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Niniejsze wytyczne zawierajq najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego przy-
gotowane z uwzglednieniem wartosci naukowych dowodow i kategorii rekomendacji. Zasady postepowania powinny
byc zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze odpowiadajq biezgcym
zasadom refundacji, ktore obowiqzujq w Polsce. W przypadku wqtpliwosci nalezy ustali¢c obecne mozliwosci refundowa-
nia poszczegolnych procedur. Jakos¢ dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wedtug nastepujgcych
kryteriow:

1. Jakos¢ naukowych dowodow

I — Dowody pochodzqce z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjq

II — Dowody pochodzqgce z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

III — Dowody pochodzqgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzqce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow
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2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

STRESZCZENIE

Rak watrobowokomorkowy jest najczestszym pierwotnym nowotworem watroby. Czesto$¢ wystgpowania raka watrobowokomadrkowego zwigkszata sig
na $wiecie w ciggu ostatnich dekad. W Polsce rak watrobowo komadrkowy jest rozpoznawany u okoto 1500 chorych rocznie. Rokowanie chorych na
raka watrobowokomorkowego jest nadal niezadowalajace. Chorobie mozna zapobiega¢ w znacznym stopniu przez skuteczniejszg kontrolg czynnikow
ryzyka oraz nadzor nad osobami z marskoscig watroby. Wtasciwe postgpowanie diagnostyczne i terapeutyczne moze poprawi¢ rokowanie chorych na
raka watrobowokomorkowego. Przedstawiamy aktualizowang wersje wytycznych postepowania u 0osob z czynnikami ryzyka oraz rozpoznaniem raka
watrobowokomorkowego. Opracowanie zostato przygotowane przez przedstawicieli wszystkich specjalnosci medycznych zaangazowanych w postgpowaniu
u chorych na raka watrobowokomaérkowego.

Stowa kluczowe: rak watrobowokomaorkowy, zapobieganie, rozpoznawanie, leczenie

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the most frequent primary liver neoplasm.The incidence of hepatocellular carcinoma has been rising worldwide over the last
decades. In Poland, it is diagnosed in approximately 1500 patients each year. The prognosis of patients with hepatocellular carcinoma is still unsatisfac-
tory. The disease is preventable to a sigificant extent by more effective control of risk factors and surveillance of patients with liver cirrhosis. An adequate
diagnostics and therapeutic procedures may improve the prognosis of patients with hepatocellular carcinoma. We present updated guidelines for the
management of patients with risk factors and diagnosis of hepatocellular carcinoma. The document has been prepared by representatives of all medical

specialties involved in the management of patients with hepatocelllar carcinoma.

Key words: hepatocellular carcinoma, prevention, diagnosis, treatment

Epidemiologia
Halina Cichoz-Lach

Rak watrobowokomérkowy (HCC, hepatocellu-
lar carcinoma) stanowi 7% wszystkich nowotworéw
zto§liwych oraz okoto 75% pierwotnych nowotwordw
watroby i jest jednocze$nie najczgstszym pierwotnym
nowotworem zto§liwym tego narzadu (90% przypadkéw)
[1, 2]. Zwykle rozpoznaje si¢ go u chorych z marskoScia
watroby, ale moze réwniez wystepowac w watrobie nie-
objetej przebudowa marska.

Rak watrobowokomérkowy pozostaje globalnym
wyzwaniem dla wspélczesnej onkologii z ciagle wzra-
stajaca czgstoScia wystepowania na calym swiecie [3-5].
Obecnie HCC jest —w zaleznoé$ci od Zrédta — sz6stym
najczesciej wykrywanym nowotworem i czwarta wio-
daca przyczyna zgonéw wywotanych nowotworami [6]
lub — odpowiednio — siédmym najczgstszym nowo-
tworem i druga przyczyna zgondéw [7, 8]. W 2018 roku
globalny wskaznik zachorowalnosci na HCC wynidst
9,3/100 000 mieszkancdw [7]. Rocznie na §wiecie rozpo-
znaje si¢ okoto 854 000 nowych zachorowan i notuje si¢
810 000 zgondéw z tego powodu [1]. W latach 1990-2015
liczba nowo zdiagnozowanych przypadkéw HCC wzrosta
0 75%, co wynika ze zmian struktury wieku i ogdlnego
zwickszenia populacji. Standaryzowane wedtug wieku
wskazniki zapadalno$ci na HCC wzrosty w wielu krajach
o wysokim wskazniku spoleczno-demograficznym (np.
USA, Kanada, Australia, Nowa Zelandia i wigkszo$¢ kra-
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jow europejskich). Natomiast niektore kraje o dotychczas
wysokim wskazniku zapadalnos$ci na HCC (np. Chiny
i wschodnia Afryka Subsaharyjska) odnotowaly spadek
zachorowalnosci o ponad 20% [1, 9]. Obecnie najwyzsze
wskazniki zachorowalnoSci i umieralnosci obserwuje si¢
w Azji Wschodniej (ponad 50% przypadkéw w Chinach)
i Afryce Subsaharyjskiej, ktore tacznie stanowia okoto 85%
wszystkich przypadkéw HCC na $wiecie [10, 11]. Sposrod
wszystkich krajéw na §wiecie najwyzsza zapadalno$¢ na
HCC —wynoszaca 93,7/100 000 mieszkaficéw — stwier-
dza si¢ w Mongolii, natomiast liczba zachorowan jest
najwicksza w Chinach wskutek wysokiej zapadalnosci
(18,3/100 000) w najliczniejszej populacji (1,4 miliarda)
[7]- W Europie zapadalno$¢ na HCC jest nizsza z wyjat-
kiem Europy Poludniowe;j, gdzie standaryzowany wedtug
wieku wspétczynnik zapadalnosci u mezczyzn wynosi
10,5/100 000 mieszkancow [12].

Gléwna przyczyna wzrostu zachorowan na HCC jest
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV,
hepatitis C virus) w latach 1940-1960 w Europie i dekade
p6zniejw USA. Wzrost zachorowalno$cina HCCw USA
byt zwiazany takze z wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV, hepatitis B virus) oraz wzrostem zachorowalnosci
na niealkoholowa sttuszczeniowa chorobg watroby (NA-
FLD, nonalcoholic fatty liver disease) obecnie okreslang
mianem metabolicznego sttuszczenia watroby (MAFLD,
metabolic associated fatty liver disease) [13, 14]. W Japonii
obserwowano wzrost zachorowalno§ci na HCC do 1990
roku i byl on nastgpstwem epidemii infekcji HCV po
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IT wojnie Swiatowej, za$ od roku 1990 notuje si¢ systema-
tyczny spadek zachorowan [15, 16].

Czestos¢ wystepowania HCC ros$nie wraz z wiekiem,
osiagajac szczyt okoto 70. roku zycia [17, 18].

W wigkszosci krajow swiata HCC wystepuje od 2 do
4 razy czgSciej u mezezyzn niz u kobiet [2, 11]. Najwigk-
sze réznice migdzy plciami obserwuje si¢ w Europie,
gdzie wspotczynniki wiréd mezezyzn moga by¢ ponad
4-krotnie wyzsze niz wérdd kobiet (np. Francja — 5 razy
czesciej), a w innych krajach sg zblizone u obu plci [2].

Rak watrobowokomoérkowy wykazuje duze zrézni-
cowanie rasowe, co jest szczegdlnie widoczne w spote-
czehstwach wieloetnicznych (np. USA — najwigksza
zachorowalno$¢ u Indian i rdzennych mieszkafcow
Alaski wobec najnizszej u bialych nie-Latynoséw) [19].
Szeroka zmienno§¢ wystepowania HCC w zaleznosci od
regionu geograficznego, wieku, plci, rasy i pochodzenia
etnicznego jest w duzej mierze zwigzana takze z wyste-
powaniem gtéwnych czynnikéw ryzyka.

W ciagu ostatnich dziesigcioleci umieralnos¢ z po-
wodu HCC wzrosta u mezezyzn w wigkszoSci krajow
europejskich, ale spadta w niektérych innych [12].

Dhugoterminowe prognozy dla HCC nie sa korzystne
— do 2025 roku liczba nowych zachorowan na §wiecie
wzro$nie do ponad miliona oséb rocznie [20, 21]. W USA
od wczesnych lat 2000 HCC staje si¢ najszybciej rosnaca
przyczyna zgonéw zwiazanych z choroba nowotworowa
i w 2030 roku HCC bedzie trzecia wiodaca przyczyna
zgondéw na nowotwory [13, 14, 22]. Ostatnio wystepuje
spadek zachorowah na HBV w krajach endemicznych,
co jest nastgpstwem szczepiefi niemowlat oraz dzieci,
i przewidywany spadek zachorowan na HCC [23, 24].
Dalszego zmniejszenia czestoSci wystepowania HCC
mozna oczekiwaé réwniez w zwiazku ze stosowaniem
doustnych lekéw hamujacych aktywnos¢ replikacyjna
HBV.

Dane dla Polski na podstawie Krajowego Rejestru
Nowotworéw z roku 2018 wskazuja, ze bezwzgledna
liczba nowych zachorowan na HCC i raka wewnatrz-
watrobowych drog zétciowych (ICC, intrahepatic cho-
langiocarcinoma) tacznie wynosita 1491, a zmarto 2100
0sob. Wspdtczynnik surowy zachorowan dla mezczyzn
wynosit 4,9/100 000 (15. miejsce wsrod nowotworéw
ztoliwych) 1 2,9/100 000 u kobiet (24. miejsce). Wspot-
czynniki standaryzowane dla populacji europejskiej
wynosity odpowiednio 5,9/100 000 oraz 2,8/100 000.
Wspétczynnik surowy zgondéw dla mezczyzn wynosit
6,5/100 000 (11. miejsce wsréd nowotwordw ztosliwych),
a dla kobiet 4,5/100 000 (13. miejsce). Wspdtczynniki
zgondw standaryzowane dla populacji europejskiej
wynosity odpowiednio 8,4/100 000 oraz 4,3/100 000 [25].

Rekomendacje
— Zapadalno$¢ na raka watrobowokomoérkowego
wzrasta na swiecie (II, A).

— Rak watrobowokomoérkowy jest jedng z gléwnych
przyczyn zgondw z powodu nowotwordw na Swiecie
(1L, A).

Etiologia
Marek Hartleb

Czynnik etiologiczny HCC, ktory najczesciej jest
réwniez przyczyna marskosci watroby, mozna ustalié
u ponad 90% chorych. Trudno$¢ w ustaleniu etiologii
HCC moze dotyczy¢ 0s6b z utajonym zakazeniem HBV,
marskoscia alkoholowa w okresie dlugotrwatej absty-
nencji, marskoscia na podtozu NAFLD/MAFLD po
zaniku objawéw zespotu metabolicznego lub u chorych
z rzadkimi zespotami metabolicznymi na tle niedoboru
alfa -antytrypsyny lub kwasnej lipazy lizosomalne;j. Przy-
czyny HCC r6znig si¢ znacznie w zaleznosci od regionu
geograficznego. W Afryce i Azji Wschodniej najczestsza
przyczyna HCC (okoto 60%) jest infekcja HBV, a na
potkuli zachodniej wirus ten odpowiada za okoto 20%
przypadkéw HCC [1]. W niektorych regionach Afryki
i Azji waznym czynnikiem etiologicznym HCC jest
obecno$¢ w pozywieniu aflatoksyny B1. W krajach za-
chodnich dominujacymi przyczynami HCC sa zakazenie
HCV, alkohol oraz NAFLD/MAFLD. Roczne ryzyko
rozwoju HCC w marskiej watrobie wynosi od 1 do 8%,
a w ciagu catego zycia pojawia si¢ u okoto 1/3 chorych
na marsko$¢ watroby [26]. Ryzyko HCC zwicksza plec
meska, wiek powyzej 60. roku zycia, liczba plytek krwi
ponizej 100 000, obecnos¢ zylakow przetyku, duza sztyw-
no$¢ watroby w badaniu elastograficznym oraz wysokie
ci$nienie wrotne w pomiarze bezposrednim [3].

Wirusy zapalenia watroby

Uszkodzenie genetyczne wywolane przez HBV jest
bezposrednim czynnikiem ryzyka HCC jeszcze przed roz-
wojem marskosci watroby. Wérdd chorych zakazonych
HBYV szczegodlnie duze ryzyko HCC dotyczy 0s6b z wy-
soka wiremia, antygenemia HBe, dlugim czasem trwania
zakazenia oraz genotypem C wirusa [3]. Roczne ryzyko
nowotworzenia w przebiegu marskosci watroby wynosi
2,2-4,3%, natomiast u chorych bez marskosci bedacych
nieaktywnymi nosicielami antygenu powierzchniowego
wirusa HBV (HBsAg, hepatitis B surface antigen) ryzyko
szacuje si¢ na 0,3% [27]. Palenie tytoniu i regularne spo-
zywanie alkoholu zwigkszaja 9-krotnie ryzyko rozwoju
HCC [28]. Dodatkowym czynnikiem ryzyka jest wspot-
istniejace zakazenie wirusem zapalenia watroby typu D
(HDV, hepatitis D virus) i ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV, human immunodefficiency virus) [29].

W krajach zachodnich najczgstsza przyczyna marsko-
$ciwatroby i HCC jest zakazenie HCV. U chorych z mar-
skoScig watroby na podtozu infekcji HCV roczne ryzyko
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HCC wynosi od 3 do 8% i jest najwicksze w przypadku
zakazenia genotypami wirusa 1b i 3 [3, 30, 31]. U os6b
z zaawansowanym wtoknieniem bez histologicznych cech
marskoSci roczne ryzyko HCC jest mniejsze od 1% [3].

Metaboliczne sttuszczenie watroby

Metaboliczne stluszczenie watroby (NAFLD, nieal-
koholowa choroba sttuszczeniowa watroby) dotyczy 25%
0sob w populacjach krajéw europejskich i czgstos¢ jej
wystepowania wykazuje tendencje wzrostowa. W krajach
zachodnich obserwuje si¢ wzrost zachorowan na HCC
u chorych z otytoScia, cukrzyca typu 2. i innymi objawami
zespotu metabolicznego [3, 32, 33]. Zespot ten zwigksza
tez czestos¢ wystepowania HCC u chorych zakazonych
HBYV Iub HCV [3, 34]. Roczne ryzyko rozwoju HCC
w NAFLD wynosi 0,25-7,6% [35]. W stadium marskosci
ryzyko zdecydowanie przekracza 1%, jednak jest mniejsze
niz u chorych z marskoscig na tle infekcji HCV lub HBV
[36, 37]. Metaboliczne sttuszczenie watroby — z powodu
czgstego wystepowania — jest obecnie jednym z wioda-
cych wskazan do transplantacji watroby. Palenie tytoniu
uwaza sie za czynnik zwiekszajacy ryzyko HCC u chorych
z NAFLD. U czgéci chorych rak powstaje w watrobie
bez przebudowy marskiej, jednak zjawisko to wystepuje
25-krotnie rzadziej niz w stadium marskosci [38].

Marsko$¢ watroby o innej etiologii

Alkoholowa marsko$¢ watroby odpowiada w Eu-
ropie za 20-25% wszystkich przypadkéw HCC [39].
Roczne ryzyko wystapienia raka u chorych z alkoholowa
marskoscia watroby wynosi 1,3-3,0% [40]. Naduzywanie
alkoholu jest czynnikiem zwigkszajacym prawdopodo-
biefistwo wystapienia HCC w marskoSci o innej etiologii
(zwlaszcza wirusowe;j).

Nadmiar zelaza wykazuje whaSciwoSci karcynogen-
ne, a HCC pojawia si¢ az u 45% chorych z marskoscia
watroby spowodowana dziedziczng hemochromatoza
zalezng gtéwnie od mutacji genu HFE. Roczne ryzyko
wystapienia HCC u tych chorych szacuje si¢ na 5% [41].
Zwiekszone ryzyko HCC dotyczy tez chorych z ostrymi
porfiriami watrobowymi, porfirig skdrng pdZna oraz
niedoborem alfa,-antytrypsyny.

Przyczna marskoSci watroby moga tez by¢ pierwotne
zapalenie drég zotciowych lub autoimmunologiczne za-
palenie watroby. Obie te przyczyny marskoSci stwarzaja
mniejsze ryzyko HCC (< 1% rocznie).

Pierwotna profilaktyka
Marek Hartleb

Metoda pierwotnej profilaktyki HCC sg powszechne
szczepienia przeciw HBV rekomendowane przez Swia-

towa Organizacje Zdrowia, poniewaz okotoporodowe
i wezesnonoworodkowe zakazenia HBV s3 istotnym
Zrédlem zachorowan (zwlaszcza w krajach stabo roz-
winigtych). Zalecenie powszechnych szczepief przeciw
HBYV dotyczy réwniez krajow o niskiej czestoSci zakazen
(< 1%) 1 obejmuje takze grupy dorostych o zwigkszonym
ryzyku zakazenia HBV (pracownicy ochrony zdrowia
oraz osoby uzaleznione od lekdéw odurzajacych, utrzy-
mujace stosunki seksualne z wieloma partnerami oraz
podrézujace do regiondéw §wiata o wysokim wskazniku
zakazen HBV) [42].

Do dziatan profilaktycznych HCC nalezy zaliczy¢
stosowanie lekow przeciwwirusowych (interferon pegy-
lowany, adefowir, entekawir, telbiwudyna, dwie postaci
tenofowiru) zgodnie z wytycznymi okreSlonymi przez
miedzynarodowe i krajowe towarzystwa hepatologiczne
u chorych przewlekle zakazonych HBV. Wieloletnie
stosowanie wymienionych lekéw istotnie zmniejsza
ryzyko powstania HCC [42]. Przeglad systematyczny
wskazuje, ze 5-letnie ryzyko HCC w trakcie leczenia
wynosi 0,5-6,9% u chorych bez marskosci watroby
i4,5-21,6% w przypadku wyréwnanej marskoScia [43].
Tenofowir jest skuteczniejszy w prewencji HCC od
entekawiru [44, 45].

U chorych z marskoSciag watroby na podtozu zaka-
zenia HCV po terapii zakonczonej osiagnieciem trwalej
odpowiedzi wirusologicznej ryzyko HCC ulega redukcji,
ale nie zanika i chorzy powinni nadal by¢ objeci nadzo-
rem w kolejnych latach. Rezydualne roczne ryzyko HCC
po eliminacji HCV mie{ci si¢ w granicach 0,3-2,4%, lecz
zwykle nie przekracza 1,5% [46, 47].

Zmniejszenie ryzyka HCC wskutek eradykacji HCV
osiagnigtej za pomoca bezposrednio dziatajacych lekow
przeciwwirusowych (DAA, direct acting antivirals), ktére
sa aktualnie terapia standardowa, jest przedmiotem
kontrowersji. W pierwszych badaniach po terapii HCC
uznanym za radykalne leczenie za pomoca DAA bylo
zwiazane z wczesniejszymi nawrotami raka w poréwna-
niu do terapii interferonowych réwniez zakonczonych
eradykacja zakazenia HCV [48, 49]. Agresywny prze-
bieg choroby nowotworowej thumaczono zaburzeniami
immunologicznymi w wyniku naglego zaniku wiremii
po zastosowaniu DAA z nastgpowa utratg nadzoru im-
munologicznego nad dotad utajonymi ogniskami HCC.
Innym wyjaSnieniem tego zjawiska jest stosowanie DAA
u chorych z zaawansowana marskoscia watroby, ktorzy
nie byliby kwalifikowani do terapii interferonowe;j.
Ostatnia metaanaliza badaf wskazuje jednak na brak
réznic w czgstosci wystepowania i liczbie nawrotéw HCC
miedzy chorymi leczonymi DAA i interferonem [50],
jednak wiele z tych badaf byto obciazonych nieprawidto-
wosciami metodologicznymi [51]. Niemniej, u chorych
z marskoS$cia watroby i HCC, u ktérych wyeliminowano
HCYV i zastosowano leczenie o zalozeniu radykalnym
(resekcja chirurgiczna, termoablacja), nalezy prowa-
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dzi¢ Scisty nadzér polegajacy na wykonywaniu badan
obrazowych watroby przez kolejne 2 lata w odstgpach
3—4 miesigcy i nastgpnie co 6 miesigcy.

Sposréd sktadnikéw dietetycznych przeciwnowotworo-
wa aktywno$¢ ma spozywaniu kawy. U 0s6b pijacych kawe
codziennie ryzyko HCC jest zredukowane niezaleznie od
etiologii raka o 51% [52]. Wyniki duzego badania prze-
prowadzone u okoto 0,5 miliona Europejczykéw (EPIC,
European Prospective Investigation into Cancer and Nutri-
tion) sugeruje, ze 4 lub wigksza liczba wypijanych filizanek
kawy chroni w wigkszym stopniu przed rozwojem HCC niz
spozywanie mniej niz 2 filizanek (redukcja ryzyka o 75%)
[53]. Picie kawy zmniejsza tez og6Ilng umieralno$¢ chorych
z przewlektymi chorobami watroby [54].

Sposrdd lekéw hamujacy wplyw na nowotworzenie
watrobowe moga wykazywac lipofilne statyny oraz met-
formina lub aspiryna, co jednak wymaga potwierdzenia
[55-57]. Czgstos¢ wystgpowania HCC u o0séb otylych
z NAFLD zmniejszaja zabiegi bariatryczne [58].

Rekomendacje

— W ramach pierwotnej profilaktyki raka watrobo-
wokomorkowego zaleca si¢ szczepienia przeciw
wirusowemu zapaleniu watroby typu B wszystkich
noworodkow i os6b nalezacych do grup zwigkszo-
nego ryzyka (II, A).

— U wszystkich noworodkéw matek zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu B zaleca si¢ podanie pierwszej
szczepionki oraz immunoglobuliny przeciw wirusowi za-
palenia watroby typu B do 48 godzin po porodzie (II, A).

— Istotne jest unikanie czynnikéw ryzyka przez szerze-
nie wiedzy o drogach transmisji zakazefi wirusami
zapalenia watroby i mozliwoSciach ich zapobiegania,
upowszechnienie Swiadomosci nastepstw i wdrozenie
zasad przeciwdzialania przewlektemu naduzywaniu
alkoholu, zachg¢canie do modyfikacji stylu zycia
w celu zapobiegania otyloSci, zespotowi metabolicz-
nemu i metabolicznemu sttuszczeniu watroby (IL, A).

— Znaczenie prewencyjne dla rozwoju raka watrobo-
wokomoérkowego ma eradykacja zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C i kazde inne leczenie
swoiste etiologicznie, ktérego efektem jest zahamo-
wanie aktywnosci zapalnej watroby, jednak w okresie
marskosci watroby nadzor onkologiczny powinien
by¢ kontynuowany niezaleznie od aktywnoS$ci ami-
notransferaz (II, A).

Nadzorowanie os6b z grupy
zwiekszonego ryzyka

Marek Hartleb

Badaniami w kierunku wykrywania wczesnych
postaci HCC obejmuje si¢ grupy zwigkszonego ryzyka
rozwoju nowotworu. Duze ryzyko rozwoju HCCiwysoka

$miertelno§¢ spowodowana nowotworem oraz dostep-
no$¢ metod leczenia uzasadniajg tworzenie programéow
badan nadzorczych, ktérych celem jest zmniejszenie
umieralno$ci. Badania sa zasadne u chorych nalezacych
do klasy A oraz B w skali Childa i Pugha, lecz nie sa
konieczne u chorych klasy C, ktorzy nie sa kandydatami
do leczenia transplantacyjnego [3]. Do badan nie nalezy
kierowa¢ os6b z NAFLD obciazonych powiktaniami
cukrzycowymi lub sercowo-naczyniowymi, ktére maja
niekorzystne znaczenie rokownicze [27].

W krajach zachodnich nie przeprowadzono do-
tychczas badaf z randomizacja dowodzacych spadku
umieralnosci chorych z marskoscia na podtozu infekcji
HCV lub NAFLD w nastgpstwie prowadzenia badan
nadzorczych. Metaanaliza badan obserwacyjnych prze-
prowadzona na 4735 chorych poddanych nadzorowi
wskazuje na przezycie 50,8% chorych podczas 3-letniej
obserwacji (w grupie kontrolnej 6115 chorych bez
badan nadzorczych przezycie — 27,9%; iloraz szans
1,9; p < 0,001) [59, 60]. Przewaga wykonywania badan
nadzorczych utrzymywata sig, ale ulegata zmniejszeniu
po uwzglednieniu wyprzedzenia czasowego (lead-time)
skutkujacego dluzszym przezyciem zwiazanym wyltacz-
nie z rozpoznawaniem HCC w stadium wcze$niejszym
u chorych nadzorowanych (3-letnie przezycie — 39,7%
wobec 29,1%; p < 0,001). Poza wydtuzeniem przezycia
badania nadzorcze przyczynily si¢ do ponad dwu-
krotnego wzrostu wykrywalnoSci wezesnych postaci
HCC (wigcej o 163 przypadkéw HCC na 1000 cho-
rych z marskoScia w poréwnaniu z liczba rozpoznan
HCC poza programem) [60]. Wydtuzenie przezycia
chorych z HCC jest zwiazane z wykrywaniem raka
we wczesniejszym stadium rozwoju i wykorzystaniem
wiekszych mozliwosci leczenia. Obliczono, ze badania
nadzorcze sg efektywne kosztowo w przypadku chorych
z marskoScia klasy A wedtug klasyfikacji Childa-Pu-
gha i rocznym ryzykiem HCC przekraczajacym 1,5%,
a u nosicieli HBV bez marskosci jest wigkszym od
0,2%. Koszty postepowania diagnostycznego i tera-
peutycznego wplywajace na wydtuzenie dlugosci zycia
skorygowanego o jego jako$¢ (QALY, quality-adjusted
life year) sa akceptowalne (wynosza w Wielkiej Brytanii
od 40,300 do 42,900 funtéw, a w USA okoto 50,000
dolaréw) [61, 62].

Populacje docelowe

Populacja, ktéra powinna by¢ objeta aktywnym
nadzorem, sg chorzy z marskoscia watroby niezaleznie
od etiologii. Badania nadzorcze u chorych z marskoscia
watroby powinny by¢ kontynuowane po eradykacji HCV
oraz u osob stosujacych leki hamujace replikacje HBV
[27]. Towarzystwa naukowe zalecaja réwniez prowadze-
nie programéw wykrywania u chorych zakazonych HCV,
u ktérych stwierdzono wiéknienie watroby w stopniu 3.
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Tabela 1. Grupy chorych o podwyzszonym ryzyku raka watrobowokomoérkowego wymagajace nadzoru ultrasonogra-

ficznego

Obecnos¢ marskosci watroby niezaleznie od przyczyny
(jesli czynnik etiologiczny zostat wyeliminowany lub znajduje sie pod kontrolg)

Skala Childa i Pugha Ai B

Skala Childa i Pugha C — oczekujacy na transplantacje watroby

Nieobecnos¢ marskosci watroby

Zakazenie HBV — aktywne zapalenie watroby
lub pozytywny wywiad rodzinny HCC

Zakazenie HCV — zaawansowane wtdknienie (skala METAVIR 3)

HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B; HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomoérkowy; HCV (hepatitis C virus) — wirus

zapalenia watroby typu C

oraz u chorych zakazonych HBV bez marsko$ci watroby,
lecz z obecnoscia HCC w rodzinie lub u oséb pochodze-
nia azjatyckiego i afrykafiskiego [3, 27]. Grupy chorych,
ktére powinny zosta¢ objete badaniami nadzorczymi,
wymieniono w tabeli 1.

Metody wykorzystywane w aktywnym nadzorze

Najwigksze doswiadczenie dotyczy wykorzystania
ultrasonografii (USG) i stezenia surowiczego alfa-fe-
toproteiny (AFP). Wykonywanie USG w potaczeniu
z oznaczaniem st¢zenia AFP w odstepach 6-miesiecz-
nych pozwala na ponad 2-krotnie czestsze wykrywanie
wezesnych postaci HCC w poréwnaniu z obserwacja
(iloraz szans 2,16; 95% CI 1,80-2,60). W przypadku
zastosowania wytacznie USG iloraz szans jest podobny
iwynosi 2,04 (95% CI 1,55-2,68) i nie zmniejszat liczby
przypadkéw HCC kwalifikowanych do resekcji, ablacji
lub transplantacji [60].

Czuloé¢ USG w wykrywaniu HCC wynosila w r6z-
nych badaniach 60-90%, a swoisto$¢ okoto 90%. Zale-
tami USG jest nieinwazyjno$¢, dostepnos¢ i niski koszt,
ale ograniczenia obejmuja subiektywnoS$¢ oceny badacza
oraz istotnie mniejsza wydolno$¢ diagnostyczna metody
u 0s6b otylych oraz w przypadku matych zmian ognisko-
wych w watrobie marskiej (czuto$¢ rozpoznawania zmian
o $rednicy < 2 cm wynosi 63%) [63]. Przeprowadzenie
odpowiednich szkolefi zwigksza czestoS¢ wykrywania
matych HCC [3]. U 0s6b otylych lepsza metoda w bada-
niach nadzorczych méglby by¢ magnetyczny rezonans,
jednak ze wzgledu na koszty tego badania na razie nie
jest ono rekomendowane. Biorac pod uwage ryzyko
rozwoju HCC i §redni czas podwojenia wielkoSci guza,
zaleca si¢ wykonywanie USG w odstepach 6-miesiecz-
nych, niezalenie od etiologii choroby watroby. W zalez-
nosci od indywidualnej oceny ryzyka HCC mozna ustala¢
odstepy czasowe miedzy 4 a 8 miesigcy.

Aktualnie nie rekomenduje si¢ prowadzenia aktyw-
nego nadzoru u chorych z matym lub umiarkowanym
wldknieniem watroby ze wzgledu na mate ryzyko rozwo-
ju HCC, co dotyczy réwniez os6b z obecnymi czynnikami
ryzyka (podeszly wiek, pte¢ meska, wywiad rodzinny,
przewlekta infekcja HBV).

W przypadku wykrycia w USG guzka o Srednicy
mniejszej od 1 cm zaleca si¢ powtarzanie badania
w odstepach 3-miesigcznych w celu oceny dynamiki
wzrostowej zmiany. Jezeli po 24 miesigcach nie docho-
dzi do powigkszenia si¢ zmiany, to mozna powrdcié
do postgpowania standardowego (wykonywanie USG
w odstgpach 6-miesigcznych). W przypadku stwierdzenia
w badaniu przesiewowym guzka o §rednicy > 1 cm zaleca
si¢ wykonanie badania kontrastowego wysokiej jakoSci,
ktérym jest 4-fazowa tomografia komputerowa (TK) lub
dynamiczny MR. Ultrasonografia kontrastowa (CEUS,
contrast-enhanced ultrasonography) nie jest badaniem re-
komendowanym na tym etapie diagnostyki. Jezeli w ba-
daniach kontrastowych u chorego z marskoscia watroby
spos6b wzmacniania i wyplukiwania kontrastu z guza
jest typowy dla HCC, to nie ma potrzeby rozszerzania
diagnostyki i wykonywania celowanej biopsji. Jezeli
natomiast zmiana ogniskowa w badaniu kontrastowym
nie jest w petni typowa dla HCC, to nalezy skorzystaé
z alternatywnego badania kontrastowego (TK lub MR).
W przypadku, gdy drugie badanie nie dostarczy podstaw
do rozpoznania HCC, rekomenduje si¢ wykonanie ce-
lowanej biopsji gruboigtowej guza [3].

Alfa-fetoproteina jest glikoproteing ptodowa o masie
czasteczkowej okoto 70 kDa, ktdrej stezenie po poro-
dzie szybko spada, a u zdrowych dorostych stwierdza
si¢ jej Sladowe stgzenia < 5 ng/ml (z wyjatkiem ciazy).
Jest surowiczym markerem HCC, ale st¢zenia AFP
moga wzrasta¢ takze w nowotworach drég zotciowych
(CCC, cholangiocarcinoma), zotadka, ptuca lub jadra.
Stezenie AFP wykazuje korelacje z wielkoscia HCC
istopniem odréznicowania komoérkowego. Uzyteczno$é
AFP — stosowanego pojedynczo — w wykrywaniu
HCC u chorych z marskoscig watroby lub w potaczeniu
z USG jest kontrowersyjna. Ograniczeniem wartoSci
AFP jest niedostateczna czutoS¢ diagnostyczna, ktora dla
guzow o Srednicy > 3 cm wynosi 57% i spada do 25%
w przypadku guzéw mniejszych [64]. Rozpoznawanie
duzych guzéw jest sprzeczne z ideg badanh nadzorczych,
w ktorych poszukuje si¢ postaci HCC kwalifikujacych si¢
do leczenia radykalnego. Istniejace badania wskazuja,
ze AFP zwicksza 0 6-9% czulo$¢ diagnostyczng USG
w wykrywaniu wezesnych postaci HCC [65]. Najczesciej
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stosowanym punktem odcigcia w badaniach byto 20 ng/
/ml. Laczne stosowanie AFP i USG wykrywa HCC
w fazie kwalifikujacej si¢ do leczenia resekcyjnego
z czulo$cia 79-89% i swoistosciag 83-87% [66].

Swoisto$¢ diagnostyczna ogranicza wplyw na st¢zenie
AFP proceséw zapalno-martwiczych i regeneracyjnych
w watrobie. Badania wskazuja, ze u 17-20% chorych
z marsko$cia na podtozu infekcji HCV bez obecnoSci
HCC stezenia AFP przekraczaja 20 ng/ml [67, 68].
W badaniu klinicznym HALT-C obserwowano spadek
stezenia AFP réwnolegly do spadku wiremii podczas
leczenia przeciwwirusowego, co potwierdza zwiazek
stezenia AFP z aktywnoScia procesu zapalnego w watro-
bie [68]. Warto$¢ diagnostyczna AFP moze by¢ wicksza
u chorych z prawidtowymi wartoSciami aminotransferaz,
po eradykacji HCV lub u o0séb stosujacych leki hamu-
jace replikacje HBV. U chorych z marskoScia watroby
bedacych nosicielami HBsAg i stosujacych przynajmniej
przez rok entekawir ste¢zenie AFP wynoszace 13 ng/ml
bylto optymalnym punktem odcigcia odrézniajacym cho-
rych z i bez HCC (czuto$¢ 50%, swoistos¢ 98,8%) [69].
W innym badaniu u 1531 chorych zakazonych HBV (22%
z marskoscig) stosujacych entekawir czutoS¢ i swoisto§é
AFP (prég diagnostyczny 6 ng/ml) wynosily — odpowied-
nio — 81% i 80% z negatywna wartoScia predykcyjna
wynoszaca 99% [70]. Zatem pojawily si¢ sugestie, aby
u chorych z wygaszona aktywnoScia zapalng w watrobie
stosowac niskie progi stezenia AFP, a do badania USG
kierowaé wytacznie chorych z przekroczonymi wartoScia-
mi progowymi. Przyjecie takiej strategii wymaga jednak
duzych badan w populacjach krajéw zachodnich.

Aktualnie European Association for the Study of the
Liver (EASL) nie zaleca rutynowego wykonywania po-
miaréw stezenia AFP ze wzgledu na generowanie duzej
liczby wynikéw nieprawdziwie negatywnych i pozytyw-
nych, ktére uruchamiaja diagnostyke uwzgledniajaca
badania inwazyjne (biopsja). Mimo braku rekomendacji
oznaczenia AFP sa czgsto wykonywane w praktykach le-
karskich, zwlaszcza w przypadku niezadowalajacej jako-
Scibadania USG. W niektdrych krajach rekomenduje sie
rutynowe oznaczenia dekarboksylowanej protrombiny
we krwi jako markera alternatywnego dla AFP (nie jest
rekomendowany przez EASL). Obiecujacymi markera-
mi w trakcie biezacych badan sa frakcja AFP wiazaca si¢
z aglutyning soczewicy (AFP-L3), mikroRNA-122 lub
czynnik wzrostowy — midkina.

Rekomendacje

— U chorych z marskoScia watroby, niezaleznie od
czynnika etiologicznego, zaleca si¢ prowadzenie
nadzoru ultrasonograficznego ukierunkowanego na
wykrywanie wczesnych postaci raka watrobowoko-
morkowego (11, A).

— W wybranych przypadkach nadzorem ultrasono-
graficznym mozna obja¢ chorych z zaawansowanym

wioknieniem bez przebudowy marskiej watroby,
zwlaszcza jeSli dotyczy to os6b zakazonych wiru-
sami zapalenia watroby typu B i C oraz chorych
z wrodzong hemochromatoza zwigzana z mutacja
w genie HFE (11, A).

Z nadzoru moga zostaé¢ wytaczone osoby z wspot-
wystepujaca choroba majaca niekorzystny wplyw
na czas przezycia oraz zaawansowana marskoscia
watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha), ktére
nie zostaly zakwalifikowani do leczenia transplanta-
cyjnego (IV, A).

Badania ultrasonograficzne watroby w ramach
nadzoru onkologicznego wykonuje si¢ w odstepach
6-miesigcznych (w zaleznosci od indywidualnej oceny
ryzyka wystapienia raka watrobowokomoérkowego
odstepy czasowe mozna ustala¢ miedzy 4 a 8 mie-
siecy) (1L, A).

W przypadku os6b z otyloScia oraz u wszystkich
z technicznie niesatysfakcjonujacym badaniem ultra-
sonograficznym zaleca si¢ oznaczenie st¢zenia alfa-
-fetoproteiny, a w przypadku wyniku nalezacego do
»szarej strefy” zaleca si¢ wykonanie kontrastowego
badania obrazowego watroby (IV, A).

U chorych z metabolicznym stluszczeniem watroby
bez marskoSci nie zaleca si¢ prowadzenia nadzoru
ultrasonograficznego ze wzgledu na mate ryzyko raka
watrobowokomdrkowego (II, A).

U chorych z marskoScia watroby na podtozu infekeji
wirusem zapalenia watroby typu C po eliminacji
wirusa osiagni¢tej w wyniku stosowania lekow prze-
ciwwirusowych o bezposSrednim dziataniu ryzyko
raka watrobowokomdrkowego zostaje istotnie zre-
dukowane, ale nie zanika, dlatego u takich chorych
zaleca si¢ kontynuacje nadzoru ultrasonograficz-
nego (II, A).

W przypadku wykrycia podczas standardowego
nadzoru ultrasonograficznego zmiany ogniskowej
w watrobie o §rednicy < 1 cm zaleca si¢ intensyfi-
kacj¢ nadzoru przez 2 lata (ultrasonografia USG
w odstgpach 3 miesiecy) (IV, A).

W przypadku wykrycia podczas standardowego
nadzoru ultrasonograficznego zmiany ogniskowej
wwatrobie o §rednicy > 1 cm lub wzrostu rozmiaréw
guzka podczas zintensyfikowanego nadzoru zaleca
si¢ wykonanie wysokiej jakosci kontrastowego bada-
nia obrazowego (4-fazowa tomografia komputerowa
lub dynamiczny rezonans magnetyczny). Stwierdze-
nie typowych dla raka watrobowokomorkowego cech
radiologicznych w kontrastowych badaniach radiolo-
gicznych upowaznia do rozpoznania nowotworu bez
wykonywania celowanej biopsji (111, A).

W przypadku nietypowej dla raka watrobowoko-
moérkowego charakterystyki guza w kontrastowych
badaniach obrazowych zaleca si¢ wykonanie celowa-
nej gruboigtowej biopsji guza (111, A).
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Algorytm postepowania

w przypadku stwierdzenia zmiany
ogniskowej podejrzanej o raka
watrobowokomédrkowego u chorego
z marska watrobg

Michat Wasilewicz

Ogolne zasady postepowania

Diagnostyka zmian w watrobie, ktére moga mie¢
charakter HCC, powinna by¢ indywidualizowana w za-
lezno$ci od wielkoSci i liczby oraz lokalizacji zmian,
stanu miazszu watroby, stanu klinicznego, wynikow
i jakoSci badan obrazowych, do§wiadczenia personelu
oraz zakresu dostepnych opcji terapeutycznych. Propo-
nowane algorytmy diagnostyczne moga nie uwzglednic¢
wszystkich wymienionych czynnikéw. Niemniej jednak,
skuteczno$¢ w stawianiu precyzyjnej diagnozy stanowi
wysoki priorytet, a jako$¢ §wiadczef dla chorych z HCC
ro$nie wraz z zakresem i precyzja metod diagnostycznych
oraz terapeutycznych i doSwiadczeniem specjalistyczne-
go zespotu wielodyscyplinarnego.

U chorych z marskoS$cig watroby rozpoznanie HCC
najczeSciej opiera si¢ na obrazowaniu wielofazowym
TK lub MR z kontrastem, co przedstawia proponowa-
ny algorytm postgpowania diagnostycznego (ryc. 1).
Biopsja zmiany jest wskazana zawsze, gdy w diagnostyce
obrazowej uzyskuje si¢ niejednoznaczny obraz (bez
wszystkich typowych cech radiologicznych HCC), co
szczegblnie dotyczy zmian o §rednicy < 1-2 cm z uwagi
na mniejsza czuto$¢ badan obrazowych z kontrastem
[3]- W pozostatych sytuacjach klinicznych u chorych
z marskoS§cia watroby badanie patomorfologiczne nie
jest wymagane przy typowym wzorze wzmocnienia po-
kontrastowego w badaniach TK/MR. Biopsje zmiany
w watrobie mozna rozwazy¢, jezeli wymagany jest wyzszy
poziom pewno§ci rozpoznania (statystycznie wzrasta on
o dodatkowe okoto 5%) z uwagi na konkretna sytuacje
kliniczna chorego, uwzgledniajac jednak minimalne
ryzyko powiktaf gruboigtowej biopsji dobrze unaczy-
nionego guza watroby. W wyspecjalizowanych oSrod-
kach hepatoonkologicznych wprowadza si¢ niekiedy
bardziej aktywna strategi¢ wykonywania biopsji zmian
podejrzanych o HCC u chorych w celach badawczych
(np. w ramach badan klinicznych i prowadzenia oceny
eksperymentalnych opcji leczenia [3].

W watrobie bez marsko$ci samo badanie obrazowe
nie jest uwazane za wystarczajace i do ustalenia rozpo-
znania HCC wymagana jest ocena patomorfologiczna.
W niektorych przypadkach rozpoznanie marskoSci
watroby moze by¢ trudne — proces diagnostyczny HCC
u 0sob, u ktérych marskos¢ jest niepewna, powinien by¢
prowadzony jak u chorych bez marskosci. Dlatego tez

zaleca si¢ wykonanie biopsji watroby, ktdrej zaleta jest
dostarczenie dodatkowych informacji na temat tkanki
watroby otaczajacej guz [3].

Potencjalne trudno$ci diagnostyczne w zwigzku
Z rozmiarem zmiany guzkowej

Typowe radiologiczne cechy HCC wystepuja
tylko u niewielkiej liczby chorych z matymi guzami
(< 2 cm) niezaleznie od zastosowanej metody obrazo-
wania [71]. Trzeba pamigtad, ze HCC niewykazujacy
wczesnego wzmocnienia pokontrastowego w fazie
tetniczej (APHE, arterial phase hyperenhancement)
w obrazowaniu nie moze by¢ uwazany za mniej agre-
sywny niz typowy HCC [72]. Pominig¢cie innych metod
diagnostycznych po pierwszym niejednoznacznym
wyniku wielofazowej TK, przyjmujac niejako rutynowo
6-miesigczny okres obserwacji, bez préby ustalenia
ostatecznej diagnozy jest zdecydowanie blgdem,
nawet przy bardzo maltych zmianach. OpdZnienie
ostatecznego rozpoznania zmiany podejrzanej o HCC
do momentu, gdy Srednica przekroczy 2 cm, prowadzi
w pdzniejszym okresie do zwigkszonej liczby nawrotéw
i niepowodzefi terapii, niezaleznie od metody leczenia
(ablacja lub resekcja) [73], poniewaz rozwdj lokal-
nych mikroprzerzutéw satelitarnych oraz naciekanie
drobnych naczyf (stwierdzane na poziomie obrazu
mikroskopowego) wzrasta wyktadniczo niezaleznie od
rozmiaru zmiany pierwotnej > 2 cm [74]. Wazne jest
poszukiwanie dokladniejszych metod diagnostycznych
do réznicowania matych zmian ogniskowych (< 2 cm)
W miazszu watroby.

Stwierdzenie obecnoSci najmniejszych guzkéw
(Srednica < 10 mm), znalezionych niejako przypadkowo
w czasie kontrolnego obrazowania planowego dla innych
zmian o wielkoSci > 10 mm, nie powinno nas sklania¢
od razu do wdrazania omdéwionej ponizej strategii po-
nownego wzywania chorego (recall policy) na badania
kontrolne. Nieobecnos¢ typowych cech obrazowych HCC
w drobnych zmianach nie powinna wptywac na planowana
strategi¢ leczenia, ale powinny by¢ uwzgledniane przy
planowaniu resekcji lub ablacji wigkszych zmian ogni-
skowych. Optymalne postepowanie w przypadku guzkow
< 1 cm wykazujacych typowy wzér HCC nie zostalo jesz-
cze opracowane [3]. Zgodnie z radiologiczna klasyfikacja
zmian ogniskowych LI-RADS (The Liver Imaging-Re-
porting and Data System), nie mozna ustali¢ ostatecznej
diagnozy HCC w tak niewielkim guzku, ale nalezy je
uznacé za prawdopodobny guz HCC < 1 cm §rednicy [75].
Nie ma jeszcze w tej kwestii wydanych jednoznacznych
zalecefi migdzynarodowych. Panel ekspertow EASL za-
leca wtedy indywidulane podejscie do sytuacji klinicznej
chorego i przedyskutowanie dalszego postgpowania przez
specjalistyczny zesp6t interdyscyplinarny [3].
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Zmiana ogniskowa w przesiewowym badaniu USG

<10 mm

v

Powtdrz USG nie pozniej
niz za 4 miesigce

v

Obraz

v

Zmiana urostfa/

=10 mm

Wielofazowe badanie
TK/RM z kontrastem

v

Typowy wzdér wzmocnienia

stabilny’ /zmienita echogenicznos¢

Biopsja nierozstrzygajaca

— rozwaz powtdrna biopsje

* Zmiana tagodna
* Nowotwor inny niz HCC

pokontrastowego dla HCC®

NIE TAK

Wielofazowe badanie TK/RM
z kontrastem (druga metoda)

v

Typowy wz6r wzmocnienia
pokontrastowego dla HCC

4—' Biopsja gruboigfowa |—>| HCC

Rycina 1. Algorytm postepowania ze zmiang ogniskowa migzszu watroby wykryta podczas rutynowego badania kontrolnego
ultrasonograficznego jamy brzusznej u chorych z dokonana marskoscia watroby, uwzgledniajacy tzw. strategie ponownego
wzywania na kolejne badania (recall policy) w celu potwierdzenia lub wykluczenia ogniska HCC [opracowano na podstawie
zaleceh Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watroba (EASL)] [3]; 'Zmiana < 10 mm, ktéra nie zmienia sie w kolejnych

3 badaniach co 4 miesigce, w kolejnym roku moze juz by¢ kontrolowana co 6 miesiecy, pod warunkiem zachowania nadal

stabilnego charakteru; 2Definiowany przez obecnos¢ intensywnego wzmocnienia zmiany po podaniu kontrastu w fazie tetniczej
badania oraz obecny tzw. efekt wyptukania (wash-out) w fazie zylnej i/lub op6znionej badania. HCC (hepatocellular carcinoma)
— rak watrobowokomorkowy; MR — magnetyczny rezonans; TK — tomografia komputerowa; USG — ultrasonografia

Zasady strategii ponownego wzywania 0soby
ze zmiang ogniskowag w watrobie marskiej
na badania kontrolne (szczegoty algorytmu)

Ponowne wzywanie chorych (recall policy) ze
zmianami ogniskowymi w watrobie marskiej na ko-
lejne badania kontrolne ma kluczowe znaczenie dla
powodzenia procedur nadzoru onkologicznego. Sktada
si¢ ze zdefiniowanego algorytmu (ryc. 1), ktérego
nalezy przestrzegaé, gdy rutynowe badania kontrolne
USG (zasadniczo powtarzane przez do$wiadczonych
w ocenie migzszu watroby ultrasonografistow) wykaza
nieprawidtowy obraz. Zasady prowadzenia chorych
z marsko§cig watroby, ktérzy z definicji majg istotnie
wieksze ryzyko zachorowania na HCC niezaleznie od
pierwotnej etiologii uszkodzenia watroby, uwzgledniac
muszg idealny cel nadzoru, co obejmuje identyfika-
cje ogniska HCC w potencjalnie bardzo wczesnym
stadium (Srednica zmiany nie powinna przekroczy¢

2 cm) z uwagi na mozliwo$¢ zastosowania radykalnego
leczenia [3, 76]. W przypadku nadzoru HCC nieprawi-
dlowy wynik kontrolnego badania USG moze oznaczaé
wykrycie nowej zmiany ogniskowej albo zmiane obrazu
(zwigkszenie rozmiaréw, zmiana echogenicznosci)
znanej juz zmiany w watrobie pozostajacej w obser-
wacji [77].

Liczne badania patomorfologiczne i radiologiczne
wykazuja, Ze przewazajaca wigkszoS¢ guzkéw < 1 cm,
ktére mozna wykry¢é w marskoSci watroby, nie jest
zlo§liwa, a skuteczne uzyskanie materialu do badania
patomorfologicznego (szczegdlnie przezskérnie pod
kontrola USG) ze zmian o niewielkich rozmiarach
stanowi wyzwanie nawet dla do§wiadczonych klinicy-
stow [74, 78]. Poczatkowy wzrost we wezesnych fazach
choroby zwykle ma powolny charakter (nawet w HCC),
a catkowita odpowiedZ na leczenie jest prawie zawsze
osiagalna w przypadku zmian do 2 cm [79, 80]. Dlatego
wlasnie w takich sytuacjach najwtadciwsza jest obserwa-
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cja najmniejszych zmian (ryc. 1). Z zatozenia natomiast,
kazdy uwidoczniony guzek (szczegdlnie nowo wykryty)
wigkszy niz 1 cm, powinien odpowiadaé nieprawidlowe-
mu wynikowi badania przesiewowego, ktory uzasadnia
poglebienie diagnostyki. Stwierdzenie kazdej takiej
nowej zmiany guzkowej powinno uruchamia¢ strategi¢
cyklicznej kontroli i wykonywania weryfikujacych nie-
inwazyjnych badan obrazowych (TK, MR lub CEUS),
a w razie watpliwoSci przeprowadzenie biopsji zmiany.
Jezeli nie mozna wystarczajaco jednoznacznie ustali¢
rozpoznania za pomoca nieinwazyjnych kryteriow ra-
diologicznych — przykladowo — z powodu obecnosci
jedynie czgsci typowego dla HCC wzoru wzmocnienia
pokontrastowego, zaleca si¢ wykonanie biopsji. Jezeli
nawet biopsja nie wykazuje nowotworu ztoSliwego, to
zaleca si¢ powtdrne pobieranie materialu do badania
patomorfologicznego, a w przypadku, gdy jest to utrud-
nione badZ wregcz niemozliwe, powinno si¢ przynajmniej
wprowadzic¢ Scista kontrole obrazowa co 3—4 miesiace
[78]. Ponowna biopsja jest rowniez zalecana w przypad-
ku wzrostu lub zmiany wzoru wzmocnienia stwierdzone-
go podczas obserwacji, ale gdy obrazowanie nadal nie
pozwala na rozpoznanie HCC. Po wstgpnym wykryciu
podejrzanego guzka, wiekszo$¢ ekspertow zaleca dalsza
ocen¢ w oSrodku specjalizujacym si¢ w diagnostyce
ileczeniu HCC [3].

Diagnostyka raka watrobowokomoérkowego
w watrobie bez marskosci

Klasyczne cechy w badaniach obrazowych HCC
rozwijajacego si¢ w watrobie bez marskosci nie roz-
nia si¢ od obserwowanych w przypadku marskoSci.
Wiadomo, ze HCC w watrobach bez marskoSci jest
zwykle wigkszych rozmiar6w w momencie rozpozna-
nia, poniewaz chorzy nie sa wlaczani do programéw
nadzoru, a sam nowotwOr zwykle pozostaje dlugo
bezobjawowy. Jednak swoisto§¢ cech APHE oraz
wyptukiwanie w fazie wrotnej i/lub opdznionej (cza-
sem — dodatkowo — pdzny efekt ,,pseudotorebki”)
sa mniejsze niz w przypadku zmian w watrobie mar-
skiej, poniewaz czedciej spotyka si¢ inne rozpoznania
alternatywne (np. gruczolak watrobowokomérkowy
lub obecno$¢ przerzutéw ze zmian bogato unaczynio-
nych. Uzasadnione s3 zalecenia ekspertow dotyczace
koniecznoSci potwierdzenia patomorfologicznego
rozpoznania HCC w przypadku zmian rozwijajacych
si¢ w watrobach bez marskosci [3].

Rekomendacje

— Rozpoznanie raka watrobowokomoérkowego
u chorych z marskoSciag watroby powinno opieraé
si¢ na kryteriach nieinwazyjnych, a w okreslonych
sytuacjach nalezy uzupehic diagnostyke oceng pa-
tomorfologicznag (11, A).

— U chorych bez marskoSci watroby rozpoznanie raka
watrobowokomorkowego powinno by¢ potwierdzone
badaniem patomorfologicznym (II, A).

— Ze wzgledu na wysoka czuto§é badania oraz
mozliwo$¢ oceny catego miazszu watroby, w celu
weryfikacji charakteru zmiany guzkowej wykrytej
w badaniu ultrasonograficznym, w pierwszej kolej-
nosci nalezy wykonac¢ wielofazowe badanie tomo-
grafii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
z kontrastem (II, A).

— Osoby z wysokim ryzykiem rozwoju raka watro-
bowokomdrkowego (wszyscy chorzy z marskoscia
watroby), u ktérych stwierdzono w badaniu ultraso-
nograficznym guzki w miazszu watroby o Srednicy
< 1 cm, powinni by¢ obserwowani w odstepach
< 4 miesigcy (3 badania ultrasonograficzne rocz-
nie) (II, A). Jezeli nie ma wzrostu wielkosci lub
liczby guzkéw, ktérych echogeniczno$¢ nie ulega
zmianie, to od drugiego roku regularnej obserwacji
odstepy migdzy kolejnymi kontrolnymi badaniami
ultrasonografii mozna ewentualnie wydtuzy¢ do
6 miesiecy (111, B).

— U chorych z marskoScia watroby rozpoznanie raka
watrobowokomdrkowego w przypadku guzkow
o Srednicy > 1 cm mozna postawi¢ na podstawie
nieinwazyjnych kryteriéw radiologicznych, a w okre-
Slonych sytuacjach klinicznych watpliwosci uzupetnic
diagnostyke o oceng patomorfologiczng (11, A).

— W przypadku niejednoznacznych wynikéw badan
patomorfologicznych lub niezgodnosci miedzy
ich wynikami histopatologicznymi i charakterem
wzrostu guza lub zmiany wzorca jego wzmocnienia
pokontrastowego w badaniach obrazowych, stwier-
dzonego podczas obserwacji, gdy obrazowanie nadal
nie pozwala na rozpoznanie raka watrobowoko-
morkowego, zaleca si¢ powtdrne pobranie biopsji
z obserwowanego guza (111, A).

Diagnostyka obrazowa

Andrzej Cieszanowski, Joanna Podgorska

Diagnostyka obrazowa HCC oparta jest przede
wszystkim na zjawisku odmiennego unaczynienia zmian
nowotworowych w poréwnaniu z pozostalym miazszem
watroby. W diagnostyce z wykorzystaniem badan TK lub
MR konieczne jest wykonanie badania wielofazowego
z zastosowaniem dozylnego podania §rodka kontrastu-
jacego, ktory obejmuje 4 fazy:

1. bez wzmocnienia kontrastowego;

2. p6zna tetnicza (okoto 25 sekund od poczatku iniekcji
kontrastu);

3. zyly wrotnej (okoto 55 sekund od poczatku iniekcji
kontrastu);

4. opo6zniong (3-5 minut po iniekcji kontrastu).

91



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2022, tom 8, nr 2

W przypadku wigekszos$ci zmian unaczynienie pocho-
dzi gtéwnie od galezi tgtnicy watrobowej, co w konse-
kwencji w badaniach obrazowych prowadzi do:

1. wzmocnienia kontrastowego zmian w fazie tetnicze;j
silniejszego w poréwnaniu ze wzmocnieniem miazszu
watroby (wash-in);

2. wyptukiwania kontrastu (wash-out) w fazie zyly wrot-
nej lub pdzniejszej, co polega na stabszym wzmocnie-
niu catego guza lub jego fragmentéw w poréwnaniu
z otaczajacym migzszem watroby (tab. 2).

Ocena w fazach zyly wrotnej i op6znionej (po
3-5 minutach) pozwala uwidoczni¢ wigcej przypadkdw
wypltukiwania w poréwnaniu z oceng jedynie w fazie
zyly wrotnej [81].

Zjawisko wyplukiwania nie jest swoiste dla HCC
i moze by¢ obserwowane réwniez w innych zmianach
o rozwinigtym unaczynieniu od t¢tnicy watrobowej (np.
przerzuty lub gruczolaki). Istniejace zalecenia dotycza-
ce rozpoznawania HCC na podstawie wynikow badan
obrazowych odnosza si¢ jedynie do chorych z grupy
wysokiego ryzyka nowotworu.

Czynnikamii ryzyka pozwalajacymi na rozpoznanie
HCC na podstawie badafi obrazowych sa:

Tabela 2. Cechy gtéwne HCC w badaniach obrazowych

Wash-in — wzmocnienie zmiany w fazie tetniczej silniejsze od
wzmochienia watroby

Wash-out — obecnos¢ obszaréw o stabszym wzmocnieniu
w poréwnaniu z watrobg

HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomaérkowy

1. marsko$¢ watroby;

przewlekte zapalenie watroby wywotane HBV;

3. obecny lub wczesniej stwierdzany HCC.

Rekomendacje EASL i AASLD (American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases), ktére pozwalaja
na rozpoznanie HCC na podstawie badaf obrazowych
u 0s6b z grupy wysokiego ryzyka, zostaty zmodyfikowa-
ne w 2018 roku. Rekomendacje APASL (Asian-Pacific
Association for the Study of the Liver) uaktualniono
w 2017 roku [3, 27, 82].

W ostatnim dwudziestoleciu doszto do istotnego
wzrostu udzialu MR w diagnostyce HCC. Badanie MR
pozwala na uzyskanie wigkszej iloéci informac;ji niz
schemat wzmocnienia kontrastowego, co doprowadzito
do wyodrebnienia tez innych cech typowych dla zmian
ztosliwych, w tym HCC (tab. 3). Stworzone w 2011 roku
1 ostatnio zmodyfikowane w 2018 roku amerykanskie
kryteria LI-RADS uwzgledniaja cechy zwiazane ze
wzmocnieniem kontrastowym i inne, co pozwolito
na zwigkszenie swoistoSci rozpoznania HCC do 96%
(95-99%) — kategoria LI-RADS 5 [83-87] oraz wyod-
rebnienie grupy zmian ogniskowych, ktére nie spetniaja
kryteriéw rozpoznania, ale cechuja si¢ wysokim ryzykiem
raka (> 80%) (64-87%) — kategoria LI-RADS 4 [83,
84, 86, 87], kosztem jednak duzo bardziej ztozonych
kryteriow oceny. Ostatnia modyfikacja amerykanskich
kryteriow AASLD z 2018 roku zostata ujednolicona
z LI-RADS. Obecne zalecenia NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) uwzgledniaja LI-RADS.

Nalezy podkresli¢, ze kryteria rozpoznania HCC
sa okreSlone w celu uzyskania najwigkszej swoistosci,

Tabela 3. Cechy dodatkowe w badaniach obrazowych sugerujace ztosliwy charakter zmiany ogniskowej

Cecha TK MR MR + HBP*
Wzmacniajaca sie torebka + + +
Wyptukiwanie kontrastu (przy braku wzmocnienia w fazie tetniczej) + + +
Wzrost w okresie obserwacji + + +
Zmiana widoczna w USG i TK lub MR + + +
Restrykcja dyfuzji - + +
Umiarkowanie podwyzszony sygnat w obrazach T2-zaleznych - + +
Wzmocnienie kontrastowe migzszu watroby (zaburzenie perfuzji) wokdt zmiany + + +
Brak sttuszczenia w przypadku sttuszczenia otaczajacego migzszu watroby +/- + +
Brak odktadania zelaza w przypadku cech odkfadania zelaza w otaczajagcym migzszu watroby - + +
Hipointensywnos$¢ w fazie hepatotropowej - - +
Obraz guzka w guzku + + +
Obecnos¢ produktéw rozpadu krwi +/- + +
Obecnos¢ ttuszczu +/— + +
Wzrost zmiany w okresie obserwacji +/- + +

*HBP — faza watrobowo-komérkowa po podaniu kontrastu hepatotropowego; MR — magnetyczny rezonans; TK — tomografia komputerowa; USG — ul-

trasonografia
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Tabela 4. Ocena watroby przy uzyciu dostepnych kontrastéow hepatotropowych (Gd-BOPTA, Gd-EOB-DTPA)

Faza badania Gd-BOPTA Gd-EOB-DTPA
Tetnicza Tak Tak
Zyly wrotnej Tak Tak
Opdzniona (po 3-5 min) Nie Tak

Hepatotropowa

Tak* (po 20-30 min)

Tak** (po 60-90 min)

* Gd-BOPTA — wydalanie przez watrobe w 4-5%; ** Gd-EOB-DTPA — wydalanie przez watrobe w okoto 50%; Gd-EOB-DTPA (gadolinium ethoxybenzyl-die-
thylenetriaminepentaacetic acid) — kwas gadoksetowy; Gd-BOPTA (gadolinium benzyloxypropionictetraacetate) — kwas gadobenowy

co pozwala uniknaé¢ biopsji w mozliwie duzej grupie
chorych. Naturalng konsekwencja jest umiarkowana
czulo§¢é. W praktyce oznacza to, ze brak spetnienia
kryteriow HCC przez zmian¢ ogniskowa u osoby
z wysokim ryzykiem HCC nie wyklucza tego nowo-
tworu. Uwaza sie, ze okoto 40% zmian typu HCC nie
wykazuje silnego APHE, a zmiany te najczesciej odpo-
wiadaja wczesnym lub stabozréznicowanym postaciom
HCC [88-90]. Z kolei 40-60% matych HCC moze nie
wykazywaé wyptukiwania kontrastu [81]. W zwigzku
z tym zmiany niespelniajace kryteriow powinny by¢
poddawane szczegdtowej analizie pod wzgledem wy-
stepowania cech dodatkowych, czesto dalszej kontroli,
omowieniu na posiedzeniu wielodyscyplinarnym lub
wykonania biopsji.

Metody obrazowe

Ultrasonografia

Ultrasonografia ma zastosowanie w nadzorze nad
chorymi z marskoscia watroby. Zalety badania obejmuja
niski koszt, nieinwazyjny charakter oraz dobra dostep-
nos¢ i tolerancja. Gléwna trudno$¢ polega na rozpo-
znawaniu matych (wczesnych) HCC, ktére sa trudne do
wyodrgbnienia na tle niejednorodnego miazszu marskie;j
watroby. Czulo§¢ badania w wykrywaniu wczesnego
HCC (zdefiniowana przez kryteria mediolafiskie —
1zmiana < 5 cm lub nie wigcej niz 3 zmiany < 3 cm, bez
inwazji naczyn) wynosi jedynie okoto 63% [63]. Czutos¢
w wykrywaniu zmian bez wzgledu na wielko§¢ w r6znych
badaniach wynosi 58-89% [91] — rozbieznos¢ wskazuje
na wplyw umiejetnosci ultrasonografisty i technicznych
elementéw badania, co uzasadnia prowadzenie badan
przez wykwalifikowany personel.

Tomografia komputerowa i magnetyczny rezonans

Z uwagi na wigkszy koszt i mniejsza dostgpnos$¢ oraz
konieczno$¢ stosowania dozylnych §rodkéw kontrastu-
jacych, obie metody nie znajduja zastosowania w nad-
zorze, a sa stosowane w celu poglebienia diagnostyki
u 0s6b z podejrzeniem HCC. Wickszos$¢ badan wskazuje
na umiarkowana przewage MR nad TK, szczeg6lnie
w przypadku wykrywania mniejszych zmian. Dla zmian
o $rednicy < 20 mm w r6znych badaniach czuto$é wynosi

48-71% dla TK i 62-68% dla MR, natomiast dla zmian
> 20 mm miata warto$ci — odpowiednio — 72-92%
172-95%. Wykonywanie obu badan w przypadku malych
zmian nie poprawia czulosci [92-95].

W badaniach MR podkre§la si¢ role kontrastow
hepatotropowych, ktére zwickszaja czuto$¢ metody
w wykrywaniu zmian podejrzanych o HCC [92, 94].
Zwr6ci¢ jednak nalezy szczegdlna uwage na roznice
migdzy dostepnymi w Polsce dwoma $rodkami (kwas
gadoksetowy — Gd-EOB-DTPA i kwas gadobenowy
— Gd-BOPTA) w wykonywaniu i ocenie badan (tab. 4).

W obu badaniach (bardziej w przypadku MR) nale-
zy podkresli¢ konieczno$¢ uzyskania obrazéw wysokiej
jakoSci (minimalne wymagania techniczne — tab. 5).
Wybd6r metody powinien by¢ dostosowany do osoby
badanej — przeciwko MR przemawiaja trudnosci we
wspolpracy, wstrzymywaniu oddechu, klaustrofobia,
wodobrzusze — wéwczas TK jest mniej podatna na
obciazenie artefaktami. Chorzy z niewydolnoScia
nerek lub reakcjami niepozadanymi na jodowe Srodki
kontrastujace powinni by¢ badani za pomoca MR.
Dodatkowo nalezy braé pod uwage kwestie logistyczne,
dostepnos§¢ badan i specjalizacje personelu w danej
metodzie.

Ultrasonografia ze wzmocnieniem kontrastowym

Analiza wzmocnienia kontrastowego zmian ogni-
skowych w watrobie jest mozliwa w badaniu USG
z dozylnym podaniem kontrastu. Zmiana kryteriow
oceny wypltukiwania kontrastu — wdrozona w 2017
roku — poprawita czuto§¢ CEUS w wykrywaniu HCC
[96, 97]. Obecnie gtéwnym kryterium rozpoznania jest
wzmocnienie tetnicze i pdzne wyptukiwanie kontrastu
powyzej 60 sekund od momentu podania. Mimo popra-
wy wynikéw nalezy zwrdci¢ uwage, ze ocena wzmocnie-
nia tetniczego i wyptukiwania kontrastu w CEUS nie
jest mozliwa dla calej watroby, a jedynie dla niektérych
zmian ogniskowych. Ocena w badaniach warstwowych
(TK, MR) nie powinna by¢ wiec pomini¢ta ze wzgledu
na konieczno$¢ oceny stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej wraz z ocena naczyn w catym narzadzie.
Dopuszcza si¢ stosowanie CEUS jedynie w wybranych
przypadkach chorych z przeciwwskazaniami do TKi MR
lub w przypadku niejednoznacznosci wynikow.
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Tabela 5. Minimalne wymagania techniczne w badaniach obrazowych watroby

Tomografia komputerowa

Rezonans magnetyczny

Co najmniej 16-rzedowy aparat

Aparat o indukcji pola magnetycznego 1,5TIlub 3,0 T

Grubos¢ warstwy obrazowania co najmniej 5 mm z rekonstrukcja
cienszych warstw

Wielokanatowa cewka powierzchowna w potaczeniu z cewka
wbudowang

Stosowanie srodkéw kontrastujacych o minimalnej zawartosci
jodu 300 mg I/ml w dawce 1,5 ml/kg masy ciata, za pomoca
strzykawki automatycznej z predkoscia co najmniej 3 ml/s
(optymalnie 4-6 ml/s)

Wszystkie srodki kontrastujace dostepne na rynku moga by¢
stosowane w obrazowaniu watroby, zaleca sie dawkowanie
do masy ciata wedtug zalecen producenta w podaniu przez
pompe automatyczng z predkoscig 1-2 ml/s

W celu uzyskania optymalnej fazy pdznej tetniczej zaleca sie
stosowanie techniki sledzenia naptywu kontrastu

Zaleca sie techniki $ledzenia naptywu kontrastu w celu
uzyskania optymalnej fazy tetniczej

Optymalne fazy badania:

* Po6zZna tetnicza — zakontrastowane naczynia tetnicze
i rozpoczynajace sie zakontrastowanie zyty wrotnej

* Wrotna — zakontrastowanie zyty wrotnej i migzszu watroby,
rozpoczynajace sie zakontrastowanie zyt watrobowych

* Opodzniona co najmniej 180 s, a optymalnie 5 min od podania
kontrastu

Stosowanie kontrastu hepatotropowego jest korzystne, ale nie
jest konieczne

Przy zastosowaniu Gd-EOB wyptukiwanie moze by¢ oceniane
tylko w fazie zyty wrotnej (nie pozniejszej). Przy zastosowaniu
pozostatych srodkéw kontrastujgcych wyptukiwanie ocenia sie
w fazach zyty wrotnej i p6ézniejszych

Zaleca sie minimalny protokdét badania sktadajacy sie

z obrazow: T2 SSFSE, T2 TSE, T1 GRE w fazie i przeciwfazie,
DWI, T1 GRE 3D z saturacja tkanki ttuszczowej wykonanej
przed i po podaniu $rodka kontrastujacego w fazie pdznej
tetniczej, wrotnej i opdznionej

DWI (diffusion-weighted imaging) — obrazowanie dyfuzyjne

Zmiany ztosliwe inne niz rak watrobowokomaorkowy

U o0s6b z czynnikami ryzyka czg¢Sciej rozwija si¢ nie
tylko HCC, ale réwniez ICC i nowotwory mieszane
(HCC-ICC) [98]. W obrazie radiologicznym wymie-
nione zmiany najczeSciej nie maja cech typowych dla
HCC — wykazuja inne cechy podejrzane o zto§liwos¢
(obraczkowate APHE, wyptukiwanie czgsci obwo-
dowej zmiany, stopniowe wzmocnienie kontrastowe
centralnej cze$ci zmiany, warstwowy obraz zmiany).
Wymienione cechy sg charakterystyczne dla ICC,
ale wystepuja réwniez w HCC o nietypowym obrazie
radiologicznym. Wsréd HCC wymienionej kategorii
stwierdzono wigkszy odsetek gorzej zrdznicowanych
HCC iwigksze ryzyko nawrotu nowotworu [99]. Zmia-
ny niespetniajace kryteriéow rozpoznania HCC wyka-
zujace inne cechy ztos§liwosci powinny by¢ poddane
szczegOlnej analizie — zaleca si¢ ocen¢ na posiedzeniu
wielodyscyplinarnym, poglebienie diagnostyki lub we-
ryfikacje histologiczna [83, 86, 87, 100].

Podejrzenie raka watrobowokomadrkowego u oséb
bez czynnikdw ryzyka

Zjawiska APHE oraz wyplukiwania kontrastu nie sa
swoiste dla HCC i moga wystepowac réwniez w innych
zmianach ogniskowych — sytuacja wymieniona powoduje,
ze u chorych bez czynnikéw ryzyka rozwoju HCC obraz
zmiany ogniskowej spetniajacej kryteria rozpoznania nie
upowaznia do pominiecia oceny histologicznej, a kry-
teria rozpoznania na podstawie badaf obrazowych nie

maja zastosowania. Podobna sytuacja dotyczy chorych
z rzadkimi przyczynami marskosci watroby (zespot
Budda-Chiariego, wrodzona krwotoczna teleangiekta-
zja), u ktérych rozpoznanie HCC na podstawie badan
obrazowych nie jest dostatecznie udokumentowane dla
wykorzystania w praktyce.

Ocena zyty wrotnej

Ze wzgledu na istotny wplyw na planowanie leczenia
waznym elementem jest ocena droznosci zyly wrotnej
i jej gatezi pod katem obecnoSci wrastania nacieku
nowotworowego lub wystepowania zakrzepicy [101].
Wrastanie do zyly wrotnej jest do§¢ charakterystyczne
dla HCC, ale wystgpuje niekiedy rowniez w innych
nowotworach. Kluczowe jest odrdznienie czopu no-
wotworowego w zyle od zakrzepicy. W przypadku
wrastania nowotworu do ukladu zyly wrotnej stwier-
dza si¢ wzmocnienie kontrastowe treéci wypetniajacej
niedrozne naczynia, a w obrazach dyfuzyjnych w MR
obserwuje si¢ ograniczenie dyfuzji w odrdznieniu od
skrzepliny, ktéra nie wykazuje wymienionych cech
[102-104]. Niezaleznie od przyczyny, zawsze wskazana
jest analiza stopnia i poziomu niedroznosci zyly wrotnej
1jej galezi.

Kwalifikacja do biopsji na podstawie badan
obrazowych

Na podstawie badafi obrazowych kwalifikuje si¢
chorych do biopsji gruboiglowej w przypadku zmian
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niespetniajacych radiologicznych kryteridw rozpoznania

HCC, ale wykazujacych cechy podejrzane o ztos§liwos¢

w badaniach TK i MR. Do biopsji mozna tez zakwalifi-

kowaé w przypadku spetnienia kryteriéw obrazowych,

ktoére nie sg zbiezne z zalozeniami rozpoznania, gdy:

1. nie ma marskoSci watroby, zakazenia HBV, dodat-
niego wywiadu HCC;

2. wystepuje marsko$¢ o etiologii: zastoinowej, wro-
dzonej, naczyniowej (Budda-Chiariego), wrodzone;j
krwotocznej teleangiektazji, guzkowej regeneracyj-
nej hiperplazji;

3. stwierdza si¢ podwyzszony poziom Ca 19.9 lub CEA
(podejrzenie ICC lub mieszanego guza HCC-ICC).
W szczegdlnych przypadkach mozna rozwazy¢ lecze-

nie chirurgiczne bez biopsji na podstawie porozumienia

zespotu wielodyscyplinarnego.

Ocena odpowiedzi na leczenie

Niezaleznie od metody leczenia ocena odpowiedzi
wymaga réwniez wielofazowych badan TK lub MR.
W przypadku miejscowego leczenia konieczna jest
ocena doszczetnosci i ewentualnej wznowy. W celu
oceny odpowiedzi na leczenie miejscowe zaleca si¢
stosowanie kryteriow mRECIST (modified Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) [3]. Ponadto,
LI-RADS dostarcza praktyczny algorytm pomaga-
jacy w ocenie odpowiedzi na leczenie miejscowe
(Li-RADS-TR, treatment responce) [105]. Wyszczegdl-
ni¢ nalezy ocen¢ po przeztetniczej chemioembolizacji
(TACE, transarterial chemoembolization), poniewaz
podawany do guza materiat jest hiperdensyjny w ba-
daniach TK i moze przestania¢ obecno$¢ ewentualne;j
zywej tkanki nowotworowej. Wspomniany efekt nie
wystepuje w MR, co pozwala na ocen¢ wzmocnienia
kontrastowego zmiany mimo obecnoS$ci materiatlu
embolizacyjnego [105]. W przypadku leczenia syste-
mowego zaleca si¢ stosowanie kryteriow RECIST lub
mRECIST [3].

Rola konsyliow wielodyscyplinarnych

Opieka nad osobami z podejrzeniem lub rozpo-
znanym HCC wymaga podejécia wielodyscyplinarnego
z udziatem hepatologéw, onkologéw i chirurgéw oraz
radiologéw diagnostycznych oraz interwencyjnych.
Wykazano, ze przezycia chorych na HCC pozostajacych
pod opieka osrodkdw, gdzie funkcjonuja zespoty wielo-
dyscyplinarne, sa dtuzsze [106-108].

Rekomendacje
U chorych z czynnikami ryzyka wystgpowania raka
watrobowokomoérkowego:
— zaleca si¢ wykonywanie przesiewowego badania
ultrasonograficznego co 6 miesiecy (11, A);

— w przypadku stwierdzenia w badaniu ultrasono-
graficznym zmian ogniskowych > 1 cm metoda
diagnostyczna powinna by¢ wielofazowa tomografia
komputerowa lub magnetyczny rezonans (11, A);

— w przypadku zmian > 1 cm typowy obraz radiolo-
giczny oparty na: (1) zjawisku wzmocnienia w fazie
tetniczej (wash-in) i (2) wyptukaniu w pdzZniejszej
fazie (wash-out) umozliwia rozpoznanie raka wa-
trobowokomérkowego (11, A).

— w przypadku spelnienia tylko jednego z kryteriéw
rozpoznania raka watrobowokomoérkowego (wash-in
lub wash-out), ale przy wspotistnieniu przynajmniej
jednej cechy dodatkowej sugerujacej ztosliwy cha-
rakter zmiany (tab. 3) dopuszcza si¢ rozpoznanie
zmiany o wysokim ryzyku nowotworu, ktéra wymaga
szybkiej kontroli (okoto 3 miesigcy), oméwienia na
posiedzeniu wielodyscyplinarnym lub biopsji (IL, A).

Patomorfologia

Barbara Gornicka, Benedykt Szczepankiewicz,
Tomasz Stoktosa

Rozpoznanie patomorfologiczne HCC jest ustalane
na podstawie analizy morfologicznej materialéw uzyska-
nych podczas biopsji watroby oraz operacji. Nadrzednym
celem biopsji jest wykrycie lub wykluczenie nowotworu.
Ze wzgledu na znaczna réznorodno$¢ morfologiczna,
czgsto wystgpujaca w obrebie jednego guza, szczegétowe
cechy nowotworu moga by¢ w tej procedurze niemozliwe
do ustalenia lub ocena moze by¢ obarczona btedem. Ba-
danie materiatu pooperacyjnego umozliwia precyzyjna
oceng i pozwala na wygenerowanie koncowego raportu
patomorfologicznego.

Elementy raportu patomorfologicznego

Raport patomorfologiczny w przypadku HCC powi-
nien ustali¢ rozpoznanie oraz okresli¢ czynniki progno-
styczne i — o ile mozliwe — predykcyjne. W raporcie
powinny by¢ uwzglednione [109]:

1. ocena makroskopowa — opis nadestanego mate-
rialu, makroskopowy typ wzrostu, liczba i wielko$¢
oraz zasi¢g zmian nowotworowych (w tym stosunek
do duzych naczyn i do linii cigcia chirurgicznego);

2. ocena mikroskopowa — typ histologiczny, stopien
zrdznicowania histologicznego (G, grading), wrasta-
nie do naczyn, naciekanie torebki watroby, nacie-
kanie sasiadujacych narzadow, martwica w obregbie
guza, marginesy chirurgiczne;

3. wyszczegblnienie wykonanych dodatkowo barwien
histochemicznych i immunohistochemicznych ma-
jacych znaczenie diagnostyczne i/lub prognostyczne
i predykcyjne;

4. ocena wezldéw chlonnych znalezionych w materiale;
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5. stopiefn zaawansowania wedlug pTNM;
6. ocena watroby poza nowotworem.

Sktadowa ostatecznego raportu histopatologicznego
powinny by¢ réwniez dostarczone przez lekarza kieru-
jacego dane kliniczne.

Ocena makroskopowa

Wyréznia si¢ 4 podstawowe typy wzrostu makrosko-
powego HCC, ktérymi sa:

1. pojedynczy guz;

2. pojedynczy guz dominujacy z malymi guzkami sate-
litarnymi potozonymi w bezposredniej bliskosci (nie
dalej niz 2 cm) zmiany zasadniczej,.ktore powstaja
w wyniku lokalnego szerzenia si¢ nowotworu przez
odgatezienia zylek wrotnych’

3. obraz przypominajacy marsko$¢ (cirrhomimetic),
ktory charakteryzuja liczne (od kilkunastu do setek)
guzki niemal tego samego rozmiaru;

4. liczne niezalezne pierwotne guzy bez zmiany domi-
nujacej [110].

Ocena mikroskopowa

Diagnostyka patomorfologiczna HCC opiera si¢ na
stwierdzeniu hepatocytarnego pochodzenia komoérek
nowotworowych, a takze uwzglednia powierdzenie obec-
nosci charakterystycznego unaczynienia oraz zmian archi-
tektonicznych, cytologicznych i immunofenotypowych.

Hepatocytarne pochodzenie ustalane jest na pod-
stawie obrazu morfologicznego i w wielu przypadkach,
zwlaszcza guzow o znacznych zaburzeniach architekto-
nicznych lub guzéw niskozréznicowanych, powinno by¢
potwierdzone badaniami immunohistochemicznymi.
Wsréd diagnostycznych tkankowych biomarkeréw
roznicowania hepatocytarnego najwyzsza czuto§é
wykazuja arginaza 1 (ARG1) i Hep Par-1 (pozostate, np.
poliklonalne CEA, CD10, AFP, sa mniej czute i moga
by¢ wykorzystywane w uzupetnieniu). Dla wigkszosci
HCCw stopniu ztosliwosci G1 oraz licznych G2 potwier-
dzenie immunofenotypowe nie jest konieczne [110].

Typowe unaczynienie HCC polega na wystgpowa-
niu niesparowanych tetnic oraz kapilaryzacja naczyh
zatokowych. Do oceny wymienionych cech (zwlasz-
cza kapilaryzacji sinusoid) przydatne jest barwienie
z markerami komorek §rédbtonka (np.CD34). Badanie
w kierunku CD34 jest niezwykle wazne w diagnostyce
réznicowej z tagodnymi zmianami hepatocytarnymi
i jest rekomendowane we wszystkich rakach wysoko-
dojrzatych i w znacznej czgSci rakOw o Srednim stopniu
zréznicowania [110].

Cecha HCC jest utrata prawidlowej architektoniki
watroby pod postacia braku przestrzeni bramnych (po-
mocne barwienia z CK19 lub CK 7 uwidaczniajacych
brak struktur przestrzeni wrotnych) i zmniejszenie lub

utrata prawidlowe;j sieci widkien retikulinowych prowa-
dzace do pogrubienia beleczek watroby. W celu oceny
konieczne jest wykonanie barwiefi histochemicznych
uwidaczniajacych wymienione widkna (np. barwienie
Gomori). Podobnie do oceny unaczynienia, analiza
zmian architektonicznych jest niejednokrotnie podstawa
réznicowania z tagodnymi zmianami hepatocytarnymi.
Rekomendowane jest wykonywanie barwien dodatko-
wych [110].

Atypia cytologiczna i jadrowa w HCC jest rézna
(od minimalnej do bardzo wyrazZnie zaznaczonej).
Wystepuje rowniez w innych nienowotworowych zmia-
nach ogniskowych (guzek dysplastyczny lub gruczolak
watrobowokomadrkowy) i nie moze by¢ kryterium de-
cydujacym o rozpoznaniu. Jest podstawa do okreslenia
stopnia zréznicowania (G). W praktyce stosowane sa
rozne systemy okre§lania stopnia zr6znicowania, jednak
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health
Organization) rekomenduje system tréjstopniowy od
G1 (guz dobrze zréznicowany, komorki przypominaja
prawidtowe hepatocyty) przez G2 (guz Sredniozrdzni-
cowany) do G3 (guz niskozréznicowany). Pod uwage
bierze si¢ cytoplazme¢ komoérek nowotworowych (im
nizej zréznicowany guz, tym cytoplazma jest mniej obfita
i bardziej zasadochtonna) oraz atypi¢ jadrowa (az do
znacznego pleomorfizmu w guzach G3). Wiele rakéw
wykazuje wigcej niz jeden stopief zréznicowania. Ra-
portowany powinien by¢ stopiefi dominujacy i najnizszy,
nawet jeSli wystepuje w wyraZnej mniejszoSci. Raki nie-
zréznicowane (undifferentiated primary liver carcinoma
not otherwise specified) nie powinny by¢ klasyfikowane
jako HCC (w klasyfikacji WHO stanowig odrebna grupe
nowotwor6w) [110].

Komoérki HCC moga wykazywaé zmieniony immuno-
fenotyp w poréwnaniu ze zdrowymi lub uszkodzonymi
komoérkami nienowotworowymi. Rekomendowana
w diagnostyce zmian malych i wczesnych jest ocena
ekspresji glypicanu 3, biatka szoku cieplnego 70 (HSP70,
heat shock protein 70) oraz syntetazy glutaminianowej
(GS, glutamine synthetase). W diagnostyce zmian w nie-
marskiej watrobie rekomendowane jest uzycie przeciw-
ciat typowych dla gruczolakéw watrobowokomorkowych.
Ocena ekspresji niektorych przeciwciat (np. CK19) moze
miec¢ takze znaczenie rokownicze [110].

Klasyfikacja patomorfologiczna raka
watrobowokomaoérkowego

Raki watrobowokomorkowe cechuje znaczna rézno-
rodno$¢ obrazéw histologicznych, mogacych wystgpowad
w réznych proporcjach w jednym guzie. Okoto 65%
rakéw stanowig nowotwory nieokreSlone (NOS, not
otherwise specified). Pozostate 35% guzdéw jest subkla-
syfikowane, gdyz prezentuja oddzielne postaci kliniko-
patologiczne i molekularne. W tabeli 6 przedstawiono
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Tabela 6. Typy raka watrobowokomoérkowego wedtug
klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2019 roku

Kod ICD-O Rak watrobokomérkowy
8170/3 Rak nieokreslony

8171/3 Rak wtéknisto-blaszkowy
8172/3 Rak wtoknisty

8174/3 Rak jasnokomorkowy

Rak ze sttuszczeniem

Rak wielkobeleczkowy

Rak chromofobowy

Rak z obfitym naciekaniem neutrofilowym

Rak z obfitym naciekaniem limfocytowym

ICD (International Classification of Diseases) — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Chorob i Probleméw Zdrowotnych

podtypy HCC wedtug WHO z 2019 roku. Najczgéciej
wystepuje podtyp ze stluszczeniem (steatohepatitic).
Wszystkie podtypy, z wyjatkiem raka wtknisto-blaszko-
wego (FL-HCC, fibrolamellar), moga wystapi¢ w watrobie
marskiej lub bez marskosci. Podtyp FL-HCC wystepuje
wylacznie w watrobie zdrowej. Raki wielkobeleczkowe
(macrotrabecular) i raki z towarzyszacym obfitym na-
ciekiem neutrofilowym (neutrophil-rich) rokuja gorzej,
natomiast raki jasnokomorkowe (clear-cell) oraz raki
z towarzyszacym obfitym naciekiem limfocytarnym
(lymphocyte-rich) rokuja lepiej. W raporcie patomorfo-
logicznym zalecane jest okreslenie podtypu raka [110].

Raki mate i raki zaawansowane

Raki o Srednicy ponizej 2 cm klasyfikuje si¢ jako
raki mate (small HCC), wérdd ktérych wyrdznia sig raki
wezesne (eHCC, early HCC) i male raki progresywne
(pHCC, small progressed HCC). Makroskopowo eHCC
sa guzkami nieotorebkowanymi o niewyraznych grani-
cach. Mikroskopowo w ogromnej czeSci przypadkow
maja zréznicowanie w stopniu G1 i wykazuja subtelna

inwazje podScieliska bez inwazji naczyniowej. Natomiast
pHCC czesto sa otorebkowane i maja wyrazne granice,
zréznicowanie moze by¢ w stopniu G1 lub G2, naciekaja
ekspansywnie (w tym wrastaja do naczyn) i przypominaja
raki zaawansowane. Istnieje wyrazna réznica w unaczy-
nieniu rakéw wezesnych i matych rakéw progresywnych.
Raki wczesne mogg zawieraé niewielka liczbe przestrze-
ni bramnych z odgalezieniami zytek wrotnych i liczba
niesparowanych tetnic jest niewielka, co jest przyczyna
niejednoznacznego obrazu w badaniach radiologicz-
nych. Mate pHCC wykazuja unaczynienie podobne jak
w rakach zaawansowanych — nie zawieraja przestrzeni
bramnych i unaczyniane sa przez wzrastajaca liczbe
niesparowanych tetnic. W tabeli 7 zestawiono cechy
roéznicujace eHCC i pHCC [110].

Diagnostyka réznicowa

Diagnostyka réznicowa HCC obejmuje:

1. odréznienie od innych pierwotnych i przerzutowych
nowotworéw zlo§liwych watroby;

Konieczne jest zastosowanie markeréw potwier-

dzajacych réznicowanie watrobowokomoérkowe

i/lub markeréw potwierdzajacych inne réznico-
wanie (w zaleznoSci od obrazu morfologicznego

i danych klinicznych). W celu uniknigcia bledéw

diagnostycznych i optymalizacji kosztéw konieczne

jest w kazdym przypadku dostarczenie lekarzowi
diagnozujacemu wszystkich danych klinicznych

(zwhaszcza dotyczacych nowotwordw przebytych

przez chorych).

2. roéznicowanie tagodnych i wysokozréznicowanych

(G1) ztosliwych zmian hepatocytarnych.

W watrobie marskiej najwieksza trudno$¢ sprawia
odréznienie guzka dysplastycznego HG (HGDN, high
grade dysplastic nodule) od raka wczesnego. Konieczna
jest szczeg6lowa analiza cech morfologicznych, takich
jak ocena cytologii komorek, typu wzrostu, unaczynienia
oraz zmian architektonicznych. Zmiany moga by¢ jednak

Tabela 7. Cechy réznicujgce wczesne i mate raki progresywne watrobowokomaérkowe

Cecha Woczesne HCC

Mate progresywne HCC

Odgraniczenie Niewyrazne

Wyrazne

Typ wzrostu Rozprezajacy

Ekspansywny/naciekajacy

Torebka Brak Obecna
Zréznicowanie G1 G1 lub G2
Sttuszczenie Czeste (powyzej 40%) Rzadkie
Przestrzenie bramne Moga by¢ obecne Nieobecne

Kapilaryzacja sinusoid Niewielka, ogniskowa

Wyrazna, rozlana

Inwazja podscieliska Subtelna

Wyrazna

Morfologia

Niewielka atypia cytologiczna i strukturalna,
czasem wzrost typu ,,guzek w guzku”

Wyrazniejsza atypia, wzrost typu ,,guzek
w guzku”

eHCC (early HCC) — raki wczesne; pHCC (small progressed HCC) — mate raki progresywne
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dyskretne i w efekcie niejednoznaczne. Rekomendowa-
ne jest zastosowanie barwiefi immunohistochemicznych.
Typowy panel immunohistochemiczny obejmuje glypi-
can-3, GS, HSP70 [3, 27, 82]. Nadekspresja przynajmniej
dwoch z trzech wymienionych markeréw wskazuje na
eHCC. Dodatkowa cecha jest wykazanie braku reakcji
przewodzikowej na obrzezu zmiany z uzyciem przeciw-
ciat CK7/CK19 [110].

W watrobie niemarskiej raki (zwlaszcza G1)
trzeba réznicowaé przede wszystkim z gruczolakami
watrobowokomorkowymi. Biorac pod uwage podtypy
morfologiczne i genetyczne gruczolakéw, diagnostyka
moze by¢ niezwykle trudna i wymagajaca zastosowania
dodatkowych narzedzi (barwienia histo- i immunohi-
stochemiczne — np. GS, SAA). Szczegdlng uwage na-
lezy zwréci€ na réznicowanie z gruczolakami z mutacja
B-kateniny, uznawanymi za zmiang, na podtozu ktorej
moze si¢ rozwija¢ HCC. Morfologicznie gruczolaki te
moga bardzo przypomina¢ wysokodojrzate HCC [110].

Ze wzgledu na opisane powyzej trudnosci przy
ustalaniu rozpoznania oraz konieczno$¢ wykonywania
specjalistycznych paneli barwieni dodatkowych diagno-
styka réznicowa lagodnych zmian hepatocytarnych
iwysokozréznicowanych HCC powinna by¢ wykonywana
w specjalistycznych o§rodkach przez patomorfologéw
z duzym dos$wiadczeniem w hepatopatologii.

Biopsja watroby

W zwiazku z rozwojem nieinwazyjnych metod
diagnostyki obrazowej rola biopsji watroby w rozpo-
znawaniu HCC w ostatnich latach ulegta znacznemu
ograniczeniu. Biopsja jest badaniem inwazyjnym i obar-
czonym niewielkim — jednak zauwazalnym — ryzykiem
powiktafi. Do najistotniejszych powiktaf naleza krwa-
wienie i rozsiew komoérek nowotworowych wzdtuz toru
igly, ktére wystepuja rzadko (cigzkie i zagrazajace zyciu
krwawienia — 1/10 000 biopsji, wszczepienie komorek
nowotworowych — mniej niz 3% chorych). W praktyce
wykonanie biopsji ograniczane jest do przypadkéw nie-
jednoznacznych radiologicznie, co oznacza wykonywanie
biopsji najczesciej w zmianach malych o Srednicy 1-2 cm
lub w zmianach wigkszych o nietypowej morfologii.
Precyzyjna ocena biopsji moze by¢ niezwykle trudna
z powodu trudno§ci w diagnostyce réznicowej tagodnych
zmian hepatocytarnych i wysokozréznicowanych HCC
oraz ograniczonej iloSci materialu diagnostycznego.
Ostatecznie nawet w o§rodkach wyspecjalizowanych
w zakresie hepatopatologii cz¢$¢ rozpoznah jest nie-
jednoznaczna. Czulo$¢ i specyficzno$¢ rozpoznania
patomorfologicznego HCC z materiatu biopsyjnego jest
zalezna od jakoSci dostarczonego materiatu, wielkoSci
i stopnia zréznicowania oraz lokalizacji guza oraz do-
Swiadczenia patologa ustalajacego rozpoznanie. Czutos$é
badania — w analizie wszystkich biopsji — wynosi od 90

do 100%, a specyficznos¢ osiaga niemal 100%. W sytu-
acji ograniczenia si¢ do wysokodojrzatych nowotwordéw
o §rednicy < 2 cm (obecnie najczgsciej jest poddawane
biopsji) specyficznos¢ i zwlaszcza czulo$¢ badania sa
mniejsze [111-113].

Nawet w przypadku rozpoznania HCC precyzyjne
okreSlenie podtypu histologicznego raka, stopnia zrdz-
nicowania lub wrastania do naczyf moze r6zni¢ si¢ od
rozpoznania ustalonego na podstawie pdzZniejszej oceny
materialu pooperacyjnego/potransplantacyjnego (réz-
norodno$¢ utkania w obrebie jednego guza). Z oczywi-
stych powoddw inne punkty raportu histopatologicznego
réwniez nie mogg by¢ uwzglednione (zasieg, marginesy,
pTNM, ocena watroby poza zmiana).

W ustaleniu rozpoznania gtéwna rol¢ odgrywaja
zaburzenia architektoniki, wzoru unaczynienia oraz
naciekania guza; zmiany cytologiczne komdrek nowo-
tworowych maja mniejsze znaczenie. W zwiagzku z tym
material dostarczony z biopsji watroby powinien by¢
materialem tkankowym (nie cytologicznym). Ogranicze-
nia dotyczace wielkoSci bioptatu, szeroko uwzgledniane
w diagnostyce choréb nienowotworowych, nie maja
w tym przypadku zastosowania. Grubo§¢ igly stosowane;j
do pobrania materiatu jest trudna do jednoznacznego
okreslenia. Prawdopodobiefistwo ustalenia prawidto-
wego rozpoznania zwigksza badanie obszerniejszego
materialu. Jednak grubos¢ igly nie pozostaje bez wptywu
na wystapienie powiktaf. Kazdorazowo, w zaleznosci od
zmiany (wielkoSci, potozenia) i stanu chorego oraz po
zbilansowaniu ryzyka i korzySci, powinno by¢ dobrane
wlaSciwe narzedzie diagnostyczne [112].

Poza postawieniem rozpoznania biopsja watroby
moze shuzy¢ do dostarczenia materiatu do wykonania
badaf majacych znaczenie w planowaniu leczenia ukie-
runkowanego molekularnie.

Ocena materiatu pooperacyjnego/
/potransplantacyjnego

Ocena materialu pooperacyjnego umozliwia osta-
teczne i pelne rozpoznanie HCC — klasyfikuje raki
zgodnie z wytycznymi WHO, okreS§la stopief zréznico-
wania i morfologiczny stopiefi zaawansowania, okreslaa
czynniki prognostyczne i predykcyjne. Powinna genero-
wacé ostateczny raport histopatologiczny.

Genetyka

Rak watrobowokomoérkowy pod wzgledem genetycz-
nym jest réznorodng choroba. Najczeciej znajdowang
aberracja genetyczna w HCC jest mutacja w promotorze
genu TERT, ktory koduje telomeraze odpowiedzialng za
jej aktywacje i uznawang za wczesna zmiane w procesie
onkogenezy (okoto 50%). Pozostale geny — czesto
zmutowane w HCC — maja cechy supresorowych (w tym
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mutacje inaktywujace i delecje — TP53 w okoto 20-30%,
rzadziej AXINI i RBI). Mutacje aktywujace dotycza
szlaku WNT-$-katenina, zwlaszcza genu CTNNBI
kodujacego f-katening (mutacje aktywujace w okoto
20%). Innymi genami, ktérych aberracje wykrywa si¢
wHCC, sa FGF3, FGF4, FGF19, CCNDI (amplifikacje
i fuzje) lub CDKN2A (delecje). Dla podtypu FL-HCC
charakterystyczng zmiang mogaca pomoéc w diagnosty-
ce réznicowej jest fuzja DNAJBI-PRKACA. Wykrycie
mutacji w genach kodujacych dehydrogenaze izocytry-
nianowa IDH1/2 moze wskazywac na mieszany fenotyp
w kierunku raka z drég zétciowych [114].

Dzigki zastosowaniu wysokoprzepustowych techno-
logii sekwencjonowania, na przyktad sekwencjonowanie
nast¢pnej generacji (NGS, next-generation sequencing),
i opublikowaniu wielooSrodkowych analiz gtéwnie przez
konsorcja badawcze, na przyktad The Cancer Genome
Atlas (TCGA), w ostatniej dekadzie znaczaco wzbogacita
si¢ wiedza o uwarunkowaniach genetycznych HCC[114].
Nalezy jednak podkredli¢, iz mimo zidentyfikowania
nowych genéw podlegajacych mutacjom w HCC (np.
LZTRI, EEF1A1, SF3B1, ARIDIA czy SMARCA4) nie
zidentyfikowane zostaly unikalne biomarkery predyk-
cyjne dla HCC. Wskazania do leczenia systemowego
z uzyciem drobnoczasteczkowych inhibitoréw wielo-
kinazowych (MKI, multikinase inhbitors), na przyktad
sorafenibu, lenwatynibu, regorafenibu, kabozantynibu,
lub przeciwciat antyangiogennych (bewacyzumab,
ramucyrumab) nie sg powiazane z biomarkerami ge-
netycznymi. Wyjatek stanowia fuzje gendw NTRK oraz
FGF19/FGFR4, ktore w HCC wystepuja bardzo rzadko
(okoto 1%). W pierwszym przypadku wykrycie fuzji pro-
wadzacej do aktywacji receptorowe;j kinazy tyrozynowe;j
dla neurotrofin (NTRK, neurotrophic tyrosine receptor
kinase) pozwala na agnostyczne zastosowanie inhibito-
réw (larotrektynib lub entrektynib) [115].

Udowodniona warto$§¢ maja réwniez wybrane
przeciwciata z grupy inhibitoréw punktéw kontrolnych
(checkpoint inhibitors), ktorymi sa — przykladowo —
niwolumab i atezolizumab. Wysoki poziom niestabil-
nosci genetycznej, cze§ciowo tozsamy z niestabilnoscia
mikrosatelitarna i przektadajacy si¢ na duze obciazenie
mutacjami (high TMB, tumor mutational burden), jest
rzadki, co stanowi pewne ograniczenie wartosci immu-
noterapii [115].

Rekomendacje

— Rozpoznanie mikroskopowe raka watrobowoko-
morkowego nie jest bezwzglednie wymagane do
podjecia leczenia — powinno by¢ ograniczone jest
do przypadkéw wyszczegdlnionych w algorytmach
postepowania diagnostycznego (IV, A).

— Kilinicysta powinien dostarczy¢ patomorfologowi
wszystkie istotne informacje dotyczace chorego
ze szczegdlnym uwzglednieniem wywiadu onkolo-

gicznego oraz danych dotyczacych chordb watroby
1 wezesniej wykonanych procedur diagnostyczno-
-terapeutycznych (IV, A).

— Biopsja watroby powinna zawiera¢ materiat tkanko-
wy (nie komérkowy) (IV, A).

— Zawarto$¢ raportu patomorfologicznego jest zalezna
od rodzaju materiatu dostarczonego do oceny (biop-
sja vs. material pooperacyjny) (IV, A).

— Rozpoznanie mikroskopowe powinno zawierac typ
histologiczny raka, stopiefi zr6znicowania histolo-
gicznego oraz wszystkie mozliwe do ustalenia czyn-
niki prognostyczne i predykcyjne (IV, A).

— Do oceny architektoniki zalecana jest analiza sieci
wlokien retikulinowych, a do oceny unaczynienia
zalecana jest analiza kapilaryzacji sinusoid (IV, B).

— Immunohistochemiczne potwierdzenie pochodzenia
hepatocytarnego konieczne jest we wszystkich rakach
z cecha G3 oraz wybranych z cecha G2 (IV, A).

— Diagnostyka réznicowa raka wczesnego i guzka
dysplastycznego duzego stopnia wymaga zastoso-
wania panelu marker6w immunohistochemicznych
z udzialgm GS, HSP70 i glypican-3 (III, A).

— Diagnostyka wysokodojrzalych rakéw watrobowo-
komorkowych w niemarskiej watrobie wymaga roz-
nicowania z gruczolakami watrobowokomaérkowymi
1 nietypowymi ogniskowymi rozrostami guzkowymi
(IV, A).

— Diagnostyka genetyczna moze pomdce w okreSleniu
niektérych podtypéw raka watrobowokomoérkowego,
jednak wcigz ma ograniczong rolg¢ w doborze terapii
celowanej (II/111, B).

Algorytm postepowania (stopniowanie
zaawansowania i przyporzgdkowanie
schematu leczenia)

Michat Wasilewicz

Systemy okreslania zaawansowania

U chorych na HCC — w przeciwiefistwie do wiek-
szo$ci nowotwordw litych — wspétistnienie nowotworu
i marsko$ci watroby utrudnia ocen¢ rokowania [3, 72,
116]. Systemy oceniajace stopien zaawansowania HCC
powinny by¢ projektowane z uwzglgdnieniem zmiennych
prognostycznych uzyskanych w wyniku wykonanych
badan podstawowych opisujacych histori¢ naturalng
nowotworu i marskosci watroby. Wazne sa réwniez
zmienne zalezne od leczenia, ktére pochodza z badan
opartych na dowodach, uzasadniajace zastosowanie
okre$lonej metody leczenia chorym zgodnie z zaawan-
sowaniem choroby.

Gtéwne kliniczne czynniki prognostyczne w HCC
sa zwiazane z dokladna charakterystyka nowotworu
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(liczba i wielko§¢ zmian, obecno$¢ naciekania naczyn,
pojawienie si¢ ognisk przerzutowych pozawatrobowo),
ocena funkcji watroby okre§lona w skali Childa i Pugha
lub MELD (Model for End-stage Liver Disease) oraz
oceng ogodlnego stanu zdrowia zwigzanego z choroba
nowotworowg (stan sprawnosci najczesciej opisywany
wedtug klasyfikacji ECOG (Eastern Cooperative Onco-
logy Group) [3, 117-121].

Uwzgledniajac powyzsze zalozenia, wynikajace
z obserwacji naukowych, zaproponowano dotychczas
kilka systemdéw oceny stopnia zaawansowania w celu
stworzenia klinicznej klasyfikacji HCC. W onkologii kli-
nicznej szacowanie stopnia zaawansowania nowotworow
opiera si¢ zwykle na klasyfikacji TNM (tumour — guz,
node — wezet chtonny, metastasis — przerzut odlegly).
W przypadku HCC, najnowsza publikacja klasyfikacji
TNM zgodnie z wytycznymi American Joint Committee
on Cancer (AJCC), ktéra opracowano z wykorzystaniem
czynnikow pochodzacych gtéwnie od chorych poddawa-
nych resekcji, ma kilka zasadniczych ograniczef [122-
—124]. Przede wszystkim do oceny naciekania drobnych
naczyfh wymagane sa informacje patomorfologiczne,
ktore sa dostepne przede wszystkim u chorych leczonych
chirurgicznie (jedynie okoto 20% wszystkich chorych
z HCC). Klasyfikacja TNM nie uwzglgdnia waznych
informacji dotyczacych wydolnosci watroby i ogélnego
stanu zdrowia. Warto$¢ prognostyczna klasyfikacji TNM
w nowotworach bardziej zaawansowanych jest istotnie
ograniczona [124].

Sposréd bardziej kompleksowych systeméw oceny
stopnia zaawansowania klinicznego choroby HCC,
doktadnie zbadano 6 klasyfikacji: 3 europejskie (fran-
cuska — GRETCH, Groupe d’Etude et de Traitement
du Carcinome Hépatocellulaire [125], wtoska — CLIP,
Cancer of the Liver Italian Program [118] i hiszpafiska
— BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer [72, 126]) oraz
3 azjatyckie (chifiska — CUPI, Chinese University Pro-
gnostic Index [127], hongkofiska — HKLC, Hong-Kong
Liver Cancer [128] i japoniska — JIS, Japan Integrated
Staging [129]). Wyniki badan w trakcie opracowywania
systeméw CUPI i CLIP w duzej mierze dziela chorych
w zaawansowanym stadium choroby na podgrupy, ale
liczba skutecznie leczonych oséb w wynikach prac jest
stosunkowo niewielka. Wigkszo$¢ z wymienionych sys-
temoOw zostala pozytywnie zwalidowana, ale tylko BCLC
i CUPI ora HKLC obejmuja wszystkie 3 wspomniane
wczesniej typy zmiennych prognostycznych. Jedynie
klasyfikacje BCLC i HKLC przypisuja rodzaj leczenia do
okreslonych klas prognostycznych. Klasyfikacja HKLC
identyfikuje 9 grup i podgrup chorych z r6zna forma pro-
ponowanego postepowania, a dane opisane w badaniu
pochodzily z duzej kohorty blisko 4000 chorych, w ktérej
wigkszo$¢ stanowily osoby z przewleklym zakazeniem
HBYV. Klasyfikacja HKLC ma istotne ograniczenia —
uwzglednia jedynie chorych z lokalnej i do§¢ zamknietej

populacji,wlaczanych do badania mimo przebytego juz
wczedniej leczenia, analizowanych retrospektywnie
1 bez zewnetrznej walidacji systemu w innych krajach
(np. europejskich czy USA) oraz bez jasnych kryteriow
kwalifikacji do r6znych form leczenia (np. resekcja lub
TACE) [130, 131].

Towarzystwa EASL i AASLD popieraja klasyfikacje
BCLC, ktéra obejmuje wszystkie wymagane zmienne
prognostyczne zwigzane z charakterystyka morfo-
logiczna i kliniczna guza, czynnoScia samej watroby
(najczesciej marskiej) oraz ogélnym stanem zdrowia
i sprawnoSci chorego wraz z danymi zaleznymi od wy-
nik6éw leczenia uzyskanymi z badan kohortowych oraz
randomizowanych. System BCLC zostat zweryfikowany
zewngtrznie w réznych warunkach klinicznych [3, 121,
132-135]. System jest rowniez zaprojektowany pod
katem statej ewolucji, taczac dynamicznie okre§lane
stadium nowotworu z dedykowana strategia leczenia,
umozliwiajac jednoczes$nie uwzglednianie wynikdw no-
wych badan klinicznych. . Pierwotna wersja klasyfikacji
BCLC z 1999 roku [126] zostata w 2003 roku zaktu-
alizowana przez wiaczenie stopnia 0 (bardzo wczesny
HCC) i chemioembolizacji dla po$redniego HCC [136]
oraz zmodyfikowana w 2008 roku w celu wlaczenia
sorafenibu w leczeniu pierwszej linii [137], rozwazenia
pierwotnej ablacji u wybranych chorych z pojedyncza
zmiang HCC mniejsza niz 2 cm [138] i uwzgledniania
innych metod leczenia systemowego [72]. Spodziewane
sa dalsze udoskonalenia w stratyfikacji klas BCLC (np.
w celu dotaczenia r6znych biomarkeréw) lub przydziatu
nowych linii leczenia systemowego.

Dotychczas mniej czasu poswiecano na badania
obecnych w tkankach oraz w surowicy krwi biomarkeréw
o potencjalnej wartoSci rokowniczej. Opublikowano
bardzo doktadne zasady wigczania do praktyki klinicznej
markeréw prognostycznych/predykeyjnych [139]. Zgod-
nie z tymi zasadami przydatno$¢ kliniczna biomarkeréw
musi by¢ udowodniona w badaniach z randomizacjg.
Testowane w badaniach kohortowych markery progno-
styczne/predykcyjne moga by¢ stosowane w praktyce
klinicznej tylko w szczegdlnie istotnych okolicznoSciach.
Wiaczenie biomarkeréw do procesu diagnostyki lub
oceny leczenia w HCC jest zalecane przez EASL, jezeli
udalo si¢ wykazac warto$¢ prognostyczng w odpowied-
nio zasilanych badaniach z randomizacja lub w prébach
szkoleniowych i walidacyjnych z badan kohortowych,
udowodniono niezalezng warto$¢ prognostyczna
w analizie wieloczynnikowej (W tym w poréwnaniu ze
znanymi kliniczno-patologicznymi zmiennymi predyk-
cyjnymi), potwierdzono wyniki powyzszych obserwacji
przy uzyciu tych samych parametréw badania w drugiej
niezaleznej zewnetrznej kohorcie zgloszonej przez inny
zespot badawczy. W przypadku HCC zaden z dotychczas
analizowanych biomarkeréw nie spetnia wymienionych
kryteriow [140]. Istnieje nadal duza luka w ocenie
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rokowania u chorych na HCC, ktdra by¢ moze uda si¢
uzupetnicé.

Czynno$¢ watroby tradycyjnie oceniano najczesciej
za pomocy klasyfikacji Childa i Pugha, ktéra ma ogra-
niczong moc predykcyjna w HCC. Ograniczeniami sa
przejSciowe zdarzenia, ktére moga zosta¢ nie w petni
uchwycone (niewydolno$¢ nerek np. w przebiegu zespotu
watrobowo-nerkowego typu 2, spontaniczne bakteryjne
zapalenie otrzewnej, utrzymujaca si¢ hiponatremia, na-
wracajaca encefalopatia lub niedozywienie/sarkopenia)
i moga wskazywa¢ na stadium zaawansowania choroby
podstawowej (marskosci), wymagajace kwalifikacji do
przeszczepu watroby. Jezeli natomiast przeprowadze-
nie transplantacji nie jest mozliwe, HCC nalezy wtedy
zaliczy¢ do stadium terminalnego (BCLC D) i nalezy
zaoferowac¢ choremu najlepsza opieke z postgpowaniem
objawowym. Ponadto, ocena w skali Childa i Pugha moze
obja¢ pewne dane wzglednie istotne klinicznie (np. §lad
wodobrzusza wykrywalny jedynie w badaniach obrazo-
wych), ktére moga wplywacé na jej przydatnosé kliniczna.
Wykazano natomiast, ze taczna analiza stezef albuminy
i bilirubiny catkowitej (tzw. wskaznik ALBI; albumin-
-bilirubin) koreluje ze stratyfikacja chorych wedtug
BCLC i umozliwia podzial na podgrupy chorych grupy
A w skali Childa i Pugha, ale jego rola w podejmowaniu
decyzji klinicznych lub podziatu chorych w badaniach
klinicznych nie zostala jeszcze ostatecznie zdefiniowana
[141]. Oba wspomniane parametry sa juz uwzglednione
w ocenie chorych i dlatego, chociaz statystycznie istotne,
moga by¢ nieistotne klinicznie [142].

Zwigkszony poziom AFP wiaze si¢ z gorszym roko-
waniem, z wiekszym ryzykiem nawrotu nowotworu po
resekcji [143, 144], istotnym ryzykiem dyskwalifikacji
chorych z listy oczekujacych na przeszczepienie watroby
z powodu progresji choroby HCC [145-147], catkowitym
przezyciem i ryzykiem nawrotu nowotworu po przeszcze-
pieniu watroby [148]. Inne markery (np. czynnik wzrostu
§roédbtonka naczyniowego lub angiopoetyna 2) maja
niezalezng warto$¢ prognostyczng w duzych kohortach
chorych z nieleczonymi zaawansowanymi postaciami
nowotworu [149]. Niejednorodnos¢ konstrukcji oraz
wynikow powyzszych badan uniemozliwia natomiast
sformutowanie jasnych precyzyjnych zalecefi na temat
wykorzystania poszczegdlnych biomarkeréw w rutyno-
wej praktyce klinicznej. Niemniej jednak, na podstawie
wigkszoSci badan naukowych sugeruje sig, aby poziomy
AFP > 200i/lub > 400 ng/ml byly rozwazane pod wzgle-
dem wartoSci prognostycznej (staba sita oddziatywania
wedtug rekomendacji EASL) [3].

Przewidywanie wynikow i przydziat leczenia
Zalecany w niniejszych wytycznych system katego-

ryzacji chorych na HCC oraz przydziatu okreslonego
postepowania opiera si¢ na klasyfikacji BCLC z uwzgled-

nieniem dostepnoS$ci okre§lonych metod leczenia
(ryc. 2). Chorzy z rozpoznaniem HCC sa klasyfikowani
do 5 grup zaawansowania choroby (0, A, B, CiD), aro-
dzaj leczenia jest przydzielany zgodnie z klinicznym sta-
nem. Przewidywanie rokowania jest definiowane przez
informacje zwigzane z opisem samego nowotworu (wiel-
kos§¢ i liczba zmian, zajgcie naczyf, obecnos$¢ przerzutow
weztowych oraz odleglych), funkcja watroby (np. cechy
nadci$nienia wrotnego, zachowanie funkcji syntetycznej
watroby, stezenie bilirubiny catkowitej) i ogélnym sta-
nem zdrowia/sprawno$ciwedtug skali ECOG.

Bardzo wczesny rak watrobowokomaoérkowy
(stadium BCLC 0)

Bardzo wczesny HCC (stadium BCLC 0) oznacza
obecnos$¢ pojedynczego guza Srednicy < 2 cm bez nacie-
kania naczyfi lub zmian satelitarnych u chorych w bardzo
dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0) i prawidlowej
czynnosci watroby (klasa A wedtug Childa i Pugha).
Obecnie 5-10% chorych w Europie Zachodniej jest dia-
gnozowanych w stadium BCLC 0 (w Japonii prawie 30%
z powodu powszechnego wdrozenia programu nadzoru
klinicznego chorych z grup zwigkszonego ryzyka zacho-
rowania na HCC) [150]. Wyniki badan patomorfologicz-
nych wyodrebniaja dodatkowo 2 podgrupy nowotwordw
bardzo wczesnych: (1) stabo odgraniczony, dopiero
formujacy si¢, rozmiaru do okoto 10-12 mm, bez cech
miejscowej inwazyjnosci; (2) o wyraznym charakterze
guzkowym 1 przecigtnym rozmiarze 15-16 mm, ktory
moze juz wykazywaé miejscowa inwazyjno$¢. Pierwsze
z nich sa zazwyczaj bardzo dobrze zréznicowanymi HCC
zawierajacymi drobne drogi zétciowe i naczynia wrotne,
maja stabo odgraniczona struktur¢ od otaczajacego
miazszu watroby i nie wykazuja tendencji do naciekania
okolicznych struktur uktadu zrazika watrobowego. Drugi
typ bardzo wczesnego HCC — wyodrebniony guzko-
wy — wykazuje w obrazie mikroskopowym miejscowe
zmiany satelitarne (mikroprzerzuty) otaczajace guzek
w 10% przypadkéw, a mikroskopijne nacieki drobnych
naczyn wrotnych w az 25% przypadkéw [151]. Wiemy, iz
niektdre guzy mniejsze niz 2 cm maja réwniez sklonnosé
do miejscowego rozsiewu, ale wiekszo§¢ zachowuje si¢
jednak jak typowy ,rak in situ” i sa definiowane jako
stopieni 0. Mozliwe jest zatem dokonanie nieformalnego
podziatu stadium 0 na dwie podgrupy.

Najnowsze wyniki leczenia chorych z drobnymi
zmianami wskazuja, ze 5-letnie przezycie osob z poje-
dynczym HCC mniejszym niz 2 cm poddawanych wy-
tacznie resekeji jest na poziomie 80-90% [152, 153].
Wykorzystanie zabiegu ablacji pradem wytwarzajacym
fale o czestotliwosci radiowej (RFA, radiofrequency
ablation) jest w stanie zapewni¢ kompletna martwice
guza z bezpiecznym marginesem w wiekszoSci przy-
padkéw, co prawdopodobnie wskazuje na podobna
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‘ HCC u chorego z marskoscig watroby ‘
Stadium i i i i i
orognostyerne | Baco || BCLC A | | Bacs | | Bacc | | Bacp |
choroby wg BCLC'
Pojedynczy 2-3 zmiany
guz <=3acm
Optymalny
kandydat
do resekgji’
Nie ’ Kandydat do
transplantacji
Tak Nie
v A A
Rodzaj terapii® ‘ ‘Ablacja‘ Resekcja ‘Transplantacja‘ ‘Ablacja‘ ‘ TACE ‘ Leczenie Leczenie
systemowe objawowe

Rycina 2. Algorytm BCLC (Barcelona Centre Liver Cancer) postepowania z rozpoznanym HCC u chorych z marskosciag watroby,
uwzgledniajacy jednoczesnie stopien zaawansowania choroby, pierwszg linie leczenia oraz rokowanie. Schemat zaktada
réwniez koncepcje migracji chorych miedzy grupami w zaleznosci od zmiany stanu klinicznego chorego oraz dotychczas
stosowanej terapii i jej wynikéw [opracowano na podstawie zalecen Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watroba
(EASL)] [3]; 'Opisy poszczegolnych stadiow zaawansowania choroby HCC wedtug BCLC znajduja sie w tekscie; 2Obowigzuje
zasada migracji chorych miedzy grupami BCLC w wyniku zastosowanego dotychczas leczenia i ewentualnej zmiany stanu
klinicznego lub biezacej charakterystyki nowotworu; 3Definiowany jako chory: oceniony w skali Childa i Pugha jako stopien
A; w skali MELD < 9; bez hiperbilirubinemii i istotnego nadcisnienia wrotnego (tzn. HVPG < 10 mm Hg / PLT > 100 tys./mm?3)
— dokfadny opis zagadnienia znajduje sie w tekscie; HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomoérkowy; HVPG (hepatic
venous pressure gradient) — przezwatrobowy gradient cisnienia zylnego; MELD (Model for End-stage Liver Disease) — skala punktowa
oceniajaca stopien ciezkosci przewlektej choroby watroby; TACE (transarterial chemoembolisation) — przeztetnicza chemioembolizacja

warto$¢ resekeji i RFA w stadium 0 [154]. Opublikowany
w 2010 roku model Markova dla bardzo wczesnych
HCC (BCLC 0), stworzony w celu symulacji badania
poréwnujacego losowo resekcje wobec RFA inastepnie
resekcji uzupehiajacej w przypadkach z poczatkowym
niepowodzeniem leczenia miejscowego, wykazal niemal
jednakowe przezycia [155]. W opublikowanym prze-
gladzie systematycznym piSmiennictwa z metaanaliza
(17 badan klinicznych i 3996 chorych poddanych resekcji
oraz 4424 chorych leczonych ablacja) oraz dodatkowo
z przeprowadzong analiza optacalnoS$ci postgpowania
terapeutycznego (tzw. cost-effectiveness; z uwzglednie-
niem wspomnianego modelu Markova) stwierdzono, ze
dla bardzo wezesnego HCC (pojedynczy guzek < 2 cm)
u chorych w klasie A w skali Childa i Pugha, RFA za-
pewnia podobna sumaryczng dlugos¢ zycia oraz oczeki-
wang QUALY przy nizszych kosztach catkowitych [73].
W kilku badaniach kohortowych stwierdzono réwniez,

ze S-letnie przezycie po RFA u dobrze dobranych
chorych z bardzo wezesnym HCC wynosi ponad 70%
[79]. Jedyna zaleta resekcji chirurgicznej w omawiane;j
grupie chorych bylaby mozliwos¢ patomorfologicznej
oceny ryzyka wczesnych nawrotéw HCC (stwierdzenie
obecnosci mikroinwazji naczy, niskiego zrdznicowania
komorek lub obecnosci lokalnych mikroprzerzutéw sa-
telitarnych). W przypadku wykrycia wymienionych cech
wysokiego ryzyka nawrotu w ocenie mikroskopowej
wskazane moze by¢ rozwazenie kwalifikacji chorego
do przeszczepienia watroby (tzw. wskazanie ab initio)
[156, 157]. U chorych, ktérzy nie sa kandydatami do
transplantacji watroby, dodatkowa wiedza na temat
wystgpowania czynnikéw ryzyka nawrotu w badaniu
patomorfologicznym nie zmieni strategii leczenia,
a zatem RFA zamiast resekcji moze stac si¢ pierwsza
opcja [138, 158]. Nie ma dotychczas wynikéwbadan
z randomizacja, a poréwnywanie badafi kohortowych
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obcigzone jest zdaniem wigkszoSci ekspertéw zbyt
duzym btedem oceny, faworyzujacym — wykonywana
czesciej — resekceje chirurgiczng.

Wczesny rak watrobowokomaorkowy
(stadium BCLC A)

Do grupy z wezesnym HCC (stadium BCLC A)
naleza chorzy z pojedynczymi guzami > 2 cm lub
maksymalnie 3 zmianami HCC o §rednicy < 3 cm i bez
istotnych odchylen w ogélnym stanie zdrowia (ECOG
0) oraz z zachowang czynnoScig watroby (wyjatek —
chorzy kwalifikowani do transplantacji watroby). Me-
diana 5-letniego przezycia chorych z wezesnym HCC
wynosi 50-70% po resekcji, przeszczepieniu watroby lub
miejscowej ablacji u wybranych kandydatéw. Naturalny
przebieg choroby w stopniu BCLC Atrudno zdefiniowaé
ze wzgledu na brak wystarczajacej liczby danych, ale
mediang przezycia szacuje si¢ na okoto 36 miesigcy [159].
Poprawa przezycia chorych z wezesnym HCC dotyczy
wszystkich zakwalifikowanych do grupy BCLC A pod
warunkiem doboru wlasciwej metody leczenia uwzgled-
niajacej krytyczne parametry opisujace doktadnie
zmiany HCC i ogdlny stan sprawnosci. Bardzo istotnymi
parametrami pozostaja wielkoS¢ i liczba stwierdzonych
zmian HCC w watrobie (pojedyncza zmiana lub tacznie
do 2-3 guzkéw o §rednicy < 3 cm). Chorzy z grupy BCLC
A sg podzieleni na 2 gléwne podgrupy, a kazda z tych
kategorii ma zalecone inne mozliwoSci terapii, co bedzie
wplywalo na rokowanie chorych.

W przypadku chorych z pojedynczym guzem (nawet
powyzej 5 cm) resekeja jest rozwazana w pierwszej kolej-
noscipod warunkiem calkowicie wyréwnanej czynnoSci
watroby (prawidlowe wartosci st¢zenia bilirubiny catko-
witej we krwi; wyniki skal prognostycznych wydolnoSci
watroby na poziomie A wedtug Childa i Pugha lub <9
wedtug MELD) i nieobecnodci istotnego nadci$nie-
nia wrotnego [warto$¢ gradientu przezwatrobowego
ciSnienia zylnego (HVPG, hepatic venous pressure
gradient) — < 10 mm Hg; praktycznie poSrednio ocenia-
nego rowniez przez liczbe ptytek krwi > 100 tys./mm?].
Wymienione czynniki sa kluczowe w prognozowaniu
przezycia chorych z pojedynczym guzem poddawa-
nych resekcji [160-162] lub ablacji miejscowej [152,
163-166]. W przedoperacyjnej ocenie zaawansowania
HCC wyjatkowo korzystnym narzedziem jest badanie
MR z zastosowaniem kontrastu hepatotropowego (np.
pochodne gadolinowe) oraz obrazowaniem dyfuzyjnym
(DWL, diffusion-weighted imaging). Na podstawie takiej
analizy, stwierdzenie rzeczywiScie pojedynczej zmiany
bez ewidentnej makroskopowej inwazyjnoSci naczyn
watroby pozwala z duzym prawdopodobiefistwem prze-
prowadzi¢ skuteczne leczenie resekcyjne, zmieniajace
istotnie rokowanie chorego z HCC.

Resekcja czgsci watroby z guzem lub ablacja sa
rowniez leczeniem z wyboru dla grupy chorych z HCC
bez marskosci watroby — wyniki sa zdecydowanie
korzystniejszeod innych metod (np. leczenie syste-
mowe) [167].

U chorych z pojedyncza zmiana (< 5 cm) oraz upo-
§ledzong funkcja watroby i/lub istotnym nadci$nieniem
wrotnym oraz osob z drugiej podgrupy BCLC A (2-3
ogniska HCC o $rednicy < 3 cm) najlepszym postepo-
waniem pozostaje przeszczepienie watroby. Parametry
wielkoSci i liczby zmian HCC — tzw. kryteria mediolan-
skie — maja juz od dawna udokumentowang wartoS$¢
prognostyczng (pojedynczy nowotwdr < 5 cm lub do
trzech zmian < 3 cm) w przypadku leczenia przeszcze-
pieniem watroby [3].

Chorzy, u ktérych stwierdzono przeciwwskazania
do resekcji oraz transplantacji, moga by¢ poddani al-
ternatywnie leczeniu ablacyjnemu, ktére ma wowczas
zalozenie paliatywne.

Posredni rak watrobowokomaorkowy
(stadium BCLC B)

W grupie o posrednim stopniu HCC (stadium
BCLC B) znajduja si¢ chorzy z nieoperacyjnym nowo-
tworem w postaci pojedynczego rozlegtego guza lub —
czescie] — z choroba wieloogniskowa bez przerzutow
w weztach chtonnych lub narzadach odleglych. Chorzy
w stadium BCLC B powinni mie¢ dobrze wyréwnana
funkcje watroby (wedtug skali Childa i Pugha A lub
ewentualnie B-7) oraz by¢ w petni sprawni (ECOG 0).
Mediana przezycia nieleczonych 0s6b w posrednim
stadium (BCLC B) wynosi 16 miesi¢ecy (przezycie
2-letnie — 49%) [121, 168]. Bardzo dobre wyniki
TACEw grupie BCLC B w postaci znaczacego wydtu-
Zenia przezycia z dobra jako$cig wykazano w badaniach
z randomizacja [169, 170] oraz metaanalizie [168].
TACE jest leczeniem pierwszej linii u chorych z HCC
w stadium BCLC B, zwlaszcza ze kolejne nowsze bada-
nia kohortowe wykazaly poprawe mediany przezycia do
okoto 40 miesiecy od rozpoczecia leczenia u wlasciwie
dobranych kandydatéw z superselektywnym wyborem
naczyf do podania lekéw [171-173].

Obecna definicja poSredniego stopnia zaawansowa-
nia HCC obejmuje szeroki zakres chorych w zaleznoSci
od czynnoSci watroby i stanu nowotworuoru, co bylo
powodem préb tworzenia dodatkowych podgrup kate-
gorii BCLC B w zaleznosci od obciazenia nowotworem
i funkcji watroby [174, 175]. Niektore propozycje klasy-
fikuja duzy (> 5 cm) pojedynczy HCC z ekspansywnym
wzrostem do stadium poSredniego przy jednoczesnym
wykluczeniu po odpowiedniej ocenie obrazowej (MR)
naciekania naczyfi krwiono$nych lub rozsiewu guza.
W przypadku mozliwoSci przeprowadzenia resekcji
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mozliwe sa korzySci rokownicze, a chorych nalezaloby
zalicza¢ wowczas teoretycznie do stadium BCLC A [72,
176, 177]. Nieliczna podgrupa sa chorzy z duzym wie-
loogniskowym HCC obejmujacym oba platy watroby,
bez udowodnionego naciekania naczyfn lub rozsiewu
pozawatrobowego, ale u ktoérych objawy zwiazane
z nowotworem (np. zéltaczka z powodu masy guza,
przy wzglednie prawidlowej funkcji syntetycznej wa-
troby) uniemozliwiaja bardziej agresywne podejscie
terapeutyczne — opisani chorzy odpowiadaja bardziej
rozwinietemu stadium nowotworu BCLC C lub D za-
miast ,,gorzej” rokujacej podklasy BCLC B. Wreszcie,
chorzy z funkcja watroby wedtug skali Childa i Pugha
A/B moga prezentowaé oporne na leczenie wodo-
brzusze, przewlekla hiponatremi¢ lub przeby¢ epizody
samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzewnej lub
nawracajacej encefalopatii watrobowej, ktore sa czyn-
nikami ztego rokowania w przypadku braku mozliwosci
wykonania przeszczepienia [72, 116, 178], jednocze$nie
bedac nieznacznie poza kryteriami mediolafiskimi do
transplantacji watroby. W wymienionych przypadkach
nalezy zawsze rozwazac jednak przeszczepienie watro-
by pod warunkiem wstgpnego leczenia pomostowego
w celu redukcji wymiaréw HCC (tzw. down-staging),
przyktadowo za pomoca serii zabiegéw TACE. Jezeli
HCC przekracza znacznie przyjete kryteria umieszcze-
nia na liScie biorcéw przeszczepu watroby i brak jest
mozliwosci wykonania skutecznego down-staging’u lub
zabiegdw paliatywnych TACE, nalezy zalicza¢ chorych
do stadium BCLC D.

Z powodéw omoéwionych powyzej czasami trudno
jest ustali¢ jednoznaczne Rekomendacje i chorzy w sta-
dium BCLC B powinni by¢ zdecydowanie omawiani
w eksperckich zespotach interdyscyplinarnych w o§rod-
kach dedykowanych HCC [3, 72, 176].

Zaawansowany rak watrobowokomaorkowy
(stadium BCLC C)

Stadium BCLC C obejmuje chorych z zaawanso-
wanym HCC, u ktérych stwierdza si¢ jawne klinicznie
typowe cechy choroby nowotworowej (np. spontaniczny
bl lub ubytek masy ciata), stan sprawnosci ECOG 1-2,
inwazje makroskopowa naczyn (uktad zyly wrotnej,
zyly watrobowe, zyla gtéwna dolna) lub uogdlnienie
procesu nowotworowego pozawatrobowo (zajecie
weziow chlonnych lub przerzuty odlegte). Chorzy
w stadium BCLC C maja znacznie gorsze rokowanie
z mediang czasu przezycia na poziomie 6-8 miesigcy
(przezycie roczne — 25%) [121, 168]. Rokowanie r6zni
si¢ w zaleznoSci od stanu czynno§ci watroby oraz wielu
innych czynnikéw.

Leczenie chorych na HCC w stadium BCLC C jest
omoOwione w czesci ,,Leczenie systemowe”.

Rak watrobowokomadrkowy w fazie schytkowej
(stadium BCLC D)

Grupe chorych na HCC w schytkowym stadium
(BCLC D) stanowiag osoby w bardzo ztym stanie spraw-
nosci (ECOG 3-4), ktoéry odzwierciedla cigzka niespraw-
no$¢ zwigzang z bardzo zaawansowanym nowotworem.
Do grupy BCLC D zalicza si¢ réwniez chorych z HCC
i towarzyszaca przewlekta niewydolnosciag watroby mar-
skiej (stopien Cw skali Childa i Pugha), ktérzy nie moga
by¢ kwalifikowani do transplantacji watroby z uwagi na
zaawansowanie HCC lub maja inne przeciwwskazania
transplantacyjne ogdlnoustrojowe (np. zaawansowane
choroby wspotlistniejace zwigkszajace znacznie ryzyko
zgonu chorego w okresie okotoprzeszczepieniowym).
Mediana przezycia wynosi 3—4 miesiace (przezycie roczne
— 11%) [121]. Wiasciwym postgpowaniem jest zapew-
nienie chorych najlepszej opieki wspomagajacej (leczenie
przeciwbdlowe i zywieniowe oraz wsparcie psychologiczne
z uwzglednieniem najblizszych chorego) [3, 176].

Koncepcja migracji chorych miedzy grupami
BCLC na réznym etapie leczenia oraz ocena
odpowiedzi na zastosowang terapie

Niektorzy chorzy w kazdej z grup BCLC nie spet-
niaja wszystkich kryteriéw przydziatu, a cze¢$¢ chorych
zmienia kwalifikacje grupy w wyniku zastosowanego
leczenia (np. chorzy z grupy BCLC B po bardzo skutecz-
nym down-staging’'u zmian w zwiazku z leczeniem TACE
moga spetic kryteria transplantacji watroby i zmieni¢
grupe na BCLC A) [179, 180]. Czgsto réwniez mozna
jednak po pewnym czasie spotkac si¢ z utrata odpowie-
dzi na dotychczasowe leczenie. Nalezy wowczas zapro-
ponowac kolejna — najbardziej odpowiednia — opcje
na tym samym lub kolejnym etapie. Na przyktad chorym
z niepowodzeniem ablacji miejscowej w stopniu BCLC
A nalezy zaproponowac w razie braku przeciwwskazan
przeszczepienie watroby lub TACE (leczenie pierwszej
linii dla grupy BCLC B) w przypadku braku wskazan
do transplantacji. Podobnie osobom w stadium BCLC
B z przeciwwskazaniami do TACE lub z niemozliwa do
opanowania progresja po zabiegach chemioembolizacji,
nalezy zaproponowac leczenie systemowe [181, 182].

Zasada jest indywidualizowanie postepowania na
podstawie uzgodniefi w ramach zespoléw wielospe-
cjalistycznych odpowiednio do sytuacji klinicznej [3,
72, 182]. Zgodnie z zaleceniami EASL, kazda decyzja
terapeutyczna musi by¢ poprzedzona oceng wynikow
dotychczas stosowanego leczenia. Podstawe oceny
wynikow leczenia chirurgicznego, lokoregionalnego
(ablacje, TACE) lub systemowego stanowi wykonywanie
wielofazowych badan TK lub MR z kontrastem [3, 176].
Weryfikacja odpowiedzi na leczenie w HCC powinna
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Rycina 3. Wykres przedstawiajacy zbiorczo skutecznos¢ dostepnych metod leczenia chorych na HCC w praktyce klinicznej

zuwzglednieniem sity dowodéw naukowych pochodzacej z wynikdw opublikowanych badan oraz rekomendacji ekspertéw

[opracowano na podstawie zalecen Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watroba (EASL)] [3]; BCLC (Barcelona Clinic Liver

Cancer) — algorytm kwalifikacji do leczenia raka watrobowokomérkowego opracowany w Barcelonie; HCC (hepatocellular

carcinoma) — rak watrobowokomorkowy; MWA (microwave ablation) — ablacja przy uzyciu mikrofali; OLTx (orthotopic liver

transplntation) — ortotopowe przeszczepienie watroby; PEl (percutaneous ethanol injection) — ablacja przez przezskérne podanie

stezonego alkoholu etylowego; RFA (radiofrequency ablation) — ablacja przy uzyciu fali elektrycznej o czestotliwosci radiowej;

TACE (transarterial chemoembolization) — przeztetnicza chemioembolizacja; Y°° — izotop itru®®; UCSF (University of California,
San Francisco) — amerykanskie rozszerzone kryteria kwalifikacji chorych na HCC do transplantacji watroby

opierac si¢ na kryteriach RECIST w przypadku leczenia
lokoregionalnego, a dla terapii systemowych zalecane sa
kryteria mRECIST lub RECIST 1.1) [3, 176]. Wykorzy-
stanie zmian stezen biomarkeréw surowiczych do oceny
odpowiedzi (np. AFP) jest w trakcie badan i moze byé
stosowane pomocniczo lub w projektach naukowych,
natomiast nie moze by¢ rutynowo zalecane.

Rekomendacje

— Systemy oceny stopnia zaawansowania do podej-
mowania decyzji klinicznych w raku watrobowo-
komoérkowym powinny uwzglednia¢ jednocze$nie
charakterystyke nowotworu, czynno$¢ watroby i stan
ogdlny chorego (11, A).

— System oceny BCLC (ryc. 2) byl wielokrotnie wa-
lidowany i jest stale udoskonalany na podstawie
dowodéw naukowych — jest zalecany do okreSlania
rokowania oraz wybierania najlepszej metody le-
czenia zgodnie z zaawansowaniem nowotworu (II,

A). Podsumowano poziomy dowodéw naukowych
dla poszczegdlnych typow leczenia wedhug ich sity
i wielkosci korzysci klinicznej (ryc. 3).

Obowiazuje koncepcja migracji migdzy poszcze-
gblnymi etapami zaawansowania choroby, co moze
skutkowa¢ zmianami w doborze optymalnego po-
stepowania (II1, B).

Chorzy powinni by¢ omawiani w wielospecjalistycz-
nych zespotach, aby uwzglednia¢ wszystkie zmiany
stanu klinicznego i dostosowywa¢ dynamicznie
w sposéb zindywidualizowany opcje leczenia (111, A).
Ocena odpowiedzi na leczenie w raku watrobowo-
komoérkowym powinna opierac si¢ na kryteriach
RECIST w przypadku terapii lokoregionalnych (I,
A). W przypadku terapii systemowych zalecane sa
systemy mRECIST lub RECIST 1.1 (IL, B). Wyko-
rzystanie zmian stgzefi biomarkeréw w surowicy do
oceny odpowiedzi na leczenie jest w trakcie badan
i nie moze by¢ rutynowo zalecane.
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— Do oceny odpowiedzi po resekcji, terapii lokoregio-
nalnej lub systemowej zaleca si¢ wielofazowe bada-
nie tomografii komputerowej lub magnetycznego
rezonansu z kontrastem (II, B).

Leczenie chirurgiczne
Krzysztof Zieniewicz, Tadeusz Wroblewski, Michat Grgt

Resekcja watroby uwazana jest historycznie za
sposdb leczenia z wyboru, a wiele doniesiefi w piSmien-
nictwie wskazuje na poprawiajaca si¢ skuteczno$¢ i rela-
tywne bezpieczenstwo metody. Transplantacja watroby
rowniez stata si¢ metoda leczenia z wyboru dla wybranej
grupy chorych z pierwotnym HCC, u ktérych pozwala na
osiagnigcie lepszych wynikéw odleglych w poréwnaniu
z resekcjami watroby [3, 183, 184]. Postgp mogl by¢ osia-
gniety dzieki doktadniejszej diagnostyce radiologicznej
(USG, TK i MR — badania komplementarne) i lepszej
kwalifikacji chorych do poszczegélnych metod leczenia
[185]. Dodatkowo bardziej korzystne wyniki zaleza od
lepszej opieki anestezjologicznej (W tym — intensywna
terapia), doskonalszej techniki chirurgicznej ze szcze-
gblnym zwrdceniem uwagi na ograniczenie Srodopera-
cyjnej utraty krwi, stosowania technik laparoskopowych
i robotowych oraz wykorzystania §rédoperacyjnej USG
w celu precyzyjnej oceny zaawansowania nowotworu
i zakresu resekcji.

W wielu oS§rodkach chirurgicznych $miertelno$é
szpitalna i odsetek powiktan po leczeniu sa wciaz zbyt
wysokie. Préba stawienia czota temu problemowi wraz
z dynamicznym rozwojem radiologii interwencyjnej
pozwolily na wypracowanie alternatywnych metod
leczenia, ktoérych wigkszo§¢ ma na celu selektywna
destrukcje komoérek nowotworu. Najczesciej obecnie
stosowanymi metodami sa alkoholizacja guza, RFA,
destrukcja laserem, mikrofalami (MWA, microwave
ablation), krioablacja lub chemioembolizacja i radioem-
bolizacja tgtnicza [186, 187]. Wymienione metody mozna
stosowac¢ Srodoperacyjnie, przezskérnie pod kontrola
USG i/lub rentgenografii (RTG) oraz laparoskopowo.
Ciagle istnieja kontrowersje na temat rzeczywistej
skuteczno$ci wymienionych metod mierzonej okresem
catkowitego przezycia oraz — w niektérych sytuacjach
— wplywu na ryzyka uogdlnienia nowotworu. Metody
wymienione maja zatozenie paliatywne. W aspekcie
odlegtych przezy¢ nie moga by¢ poréwnywane z resek-
cjami miazszu lub przeszczepianiem watroby. Z drugiej
strony znajduja zastosowanie u wigkszosci chorych na
HCCimaja za zadanie zahamowanie szybkoSci postepu
choroby i zapewnienie lepszej jakoSci zycia [188, 189].
Niewatpliwie rézne metody leczenia lokoregionalnego
chorych na HCCwymagaja nadal prospektywnych badan
z randomizacja w celu okre$lenia przydatno$¢ w okre-
slonych sytuacjach klinicznych. Moga by¢ one réwniez

przydatne w ramach postgpowania uzupetniajacego
przed lub po resekcji miazszu watroby oraz w okresie
oczekiwania na transplantacje i w przypadkach nawrotu
po przeszczepieniu watroby.

Resekcja watroby

W przypadku HCC na podtozu marskosci istotnym
problemem jest konieczno§¢ znalezienia kompromisu
migdzy podstawowa zasada chirurgii onkologicznej resek-
cji wszystkich zmian ogniskowych a zachowaniem masy
migzszu uszkodzonej przez proces przewleklego zapalenia
lub marskosci, ktéra moze zapewni¢ utrzymanie metabo-
licznej i syntetycznej czynno$ci. W znacznej wigkszoSci
przypadkéw HCC rozwijajacy si¢ na podlozu guzkéw
regeneracyjnych jest wieloogniskowy [184, 188, 189].

Ocena tak zwanej rezerwy czynnosciowej watroby
jest klinicznie trudna. Kryteria stosowane w praktyce
obejmuja [3, 187]:

1. test z zielenia indocyjaninowa;

2. Kklasyfikacje¢ Childa i Pugha;

3. Kklasyfikacje MELD;

4. stosunek stezenia albumin do stezenia bilirubiny
W surowicy;

5. obecnos¢ nadci$nienia wrotnego (gradient wrotno-
-zylny);

6. oceng proporcji miedzy objgtoScia pozostawionego
miazszu i catkowita objetoscig watroby lub obliczona
standardowa objetoscia watroby.

Kandydatami do resekcji sa chorzy z grupy A w skali
Childa i Pugha oraz wyjatkowo z grupy B, gdy planowana
resekcja obejmuje nie wiecej niz 2 segmenty watroby.
Chorzy z grupy Childa-Pugha C nie powinni mie¢ wyko-
nywanej resekcji watroby z powodu bardzo wysokiego
ryzyka pooperacyjnej niewydolnosci [187].

Resekcja watroby HCC jest zalecana w ramach
pierwotnego leczenia chorych na jednoogniskowe HCC
z zachowang funkcja watroby [3]. Do czynnikéw, ktére
umozliwiajg kwalifikowanie do resekcji, naleza:

1. pojedynczy guz o Srednicy okoto 2-3 cm;

2. zachowana funkcja watroby (grupa A wedtug Childa
i Pugha);

3. histologiczne wskaZniki dobrego rokowania ustalone
na podstawie biopsji (wykonywanie biopsji musi mie¢
swoje uzasadnienie);

4. choroba watroby o niskim ryzyku rozwoju nowotwo-
ru (wtéknienie, nieobecnos¢ cech replikacji wirusa).
Leczenie resekcyjne z przewidywanym okresem

5-letniego przezycia okoto 50-60% jest mozliwe w sze-

rokim zakresie u 5-40% chorych z HCC. Smiertelno§é

okotooperacyjna nie powinna przekraczac¢ 2-3%,

a przetoczenia krwi dotyczy¢ wigcej niz okoto 10% os6b

operowanych [3, 186, 187].

Laparoskopowa i ostatnio rozwijajaca si¢ roboto-
wa resekcja watroby moze by¢ z korzyScig stosowana
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w wybranej grupie chorych. Mala inwazyjno$¢ zabiegu
powoduje zmniejszenie odsetka powiklan ogélnych
u chorych z marskoScig watroby, a ewentualna w przy-
szto$ci transplantacja watroby jest technicznie duzo
latwiejsza [186].

Znacznie rzadziej rozpoznawany jest FLC, ktory
wstepuje zazwyczaj u mtodych (20-35 lat) chorych, jest
wykrywany przypadkowo i zwykle ma duze rozmiary
(Srednica — nawet do kilkunastu cm). Postgpowaniem
z wyboru jest onkologicznie radykalna (RO) resekcja
watroby — hemihepatektomia prawo- lub lewostronna
(niekiedy poszerzona) z pozostawieniem odpowiedniej
masy zdrowego miazszu watroby [185, 188, 189].

U chorych poddanych resekcji watroby zaleca si¢
aktywne obserwowanie w celu wczesnego wykrycia
ewentualnego nawrotu HCC. Wykonywanie co 3—6 mie-
siecy badania obrazowego (wielofazowe TK lub MR)
[3, 186] oraz badanie st¢zenia AFP i biochemicznych
parametréw wydolnoSci watroby jest rekomendowane
przez wigkszos$¢ ekspertdw i towarzystw naukowych.

Rekomendacje

— Resekcja pierwotnego raka watrobowokomorkowe-
go jest leczeniem z wyboru u chorych z pojedynczym
guzem, dobra funkcja watroby — wedhug skali Childa
iPugha A, brakiem nadci$nienia wrotnego, prawidto-
wym stezeniem bilirubiny, liczba ptytek > 100 000/
/mm? lub gradientem ci$nienia watrobowozylnego
okoto 10 mm Hg, bez nacieku na istotne struktury
naczyniowe watroby (II, A).

— Zalecane sa resekcje anatomiczne — segmentekto-
mie, bisegmentektomie — z uwzglednieniem obszaru
unaczynienia t¢tniczego i wrotnego (111, C).

— Smiertelno$¢ okolooperacyjna chorych z marskoscia
watroby nie powinna przekraczac 2-3% (11, A).

— Wprowadzenie dodatkowych rekomendacji doty-
czacych resekcji wieloogniskowych rakéw watrobo-
wokomorkowych lub pojedynczych guzéw u chorych
znadciSnieniem wrotnym i/lub w grupie Childa i Pu-
gha B, ale poza zasiggiem leczenia transplantacyj-
nego, powinno by¢ oparte na poréwnaniu wynikow
prospektywnych badaf z grupa chorych leczonych
metodami loko-regionalnymi (111, B).

— Nawr6t raka watrobowokomdrkowego (wewnatrz-
watrobowy — 15-40% i pozawatrobowy — 50-60%)
dotyczy okoto 70% chorych po resekcji guza. Strate-
gia postepowania powinna zaleze¢ wéwczas od po-
nownej oceny w klasyfikacji zaawansowania (111, A).

— Nie rekomenduje si¢ aktualnie stosowania przed-
ipooperacyjnego leczenia uzupehiajacego u chorych
poddawanych resekgji (I, A).

— W doswiadczonych osrodkach resekcje watroby z po-
wodu raka watrobowokomoérkowego powinny byé
przeprowadzane technika laparoskopowa (111, A).

Przeszczepianie watroby

Przeszczepianie watroby stanowi warto§ciowa meto-
de leczenia chorych z rozpoznaniem HCC w marskiej
watrobie, poniewaz jednocze$nie usuwa si¢ nowotwor
oraz marska watrobg. Kryterium onkologicznej do-
szczetnoSci jest zazwyczaj spetnione i nie ma mozliwosci
progresji niewydolno$ci marskiej watroby. Odsetek
nawrotéw HCC w przeszczepionej watrobie i pozawa-
trobowych jest bardzo maly (< 15% w ciagu 5 lat) pod
warunkiem zachowania okreslonych kryteriéw kwalifi-
kacji do transplantacji.

Wspétczesnie w kwalifikacji do przeszczepienia
watroby wickszo$¢ oSrodkéw transplantacyjnych po-
wszechnie akceptuje kryteria mediolanskie, opubliko-
wane w 1996 roku przez Vincenzo Mazzaferro —kryteria
obejmuja obecnos¢ pojedynczego guza o Srednicy < 5 cm
lub nie wigcej niz 3 guzki o §rednicy < 3 cm [190, 191].
Wedtug czesci autoréw kryteria mediolafiskie sa zbyt
restrykcyjne i na podstawie wtasnych wynikéw proponuja
inne systemy kwalifikacji — przyktadem sa rozszerzone
kryteria amerykanskie UCSF (University of California,
San Francisco), ktére polegaja na obecno$ci maksy-
malnie 3 guzéw i Srednicg najwigkszego ponizej 4,5 cm
lub w przypadku pojedynczego guza o Srednicy ponizej
6,5 cm, lub w przypadku sumy Srednic wszystkich guzéw
ponizej 8 cm (5-letnie przezycie — 72%), czy kryteria
Up-to-7 [192, 193]. Podczas kwalifikowania do trans-
plantacji istotna rol¢ odgrywaja réwniez biologiczne
cechy guza (stgzenie markeréw nowotworowych, stopien
zrdznicowania, tempo progresji, mikro- lub makroinwa-
zja naczyn) [191].

Przeszczepienie watroby jest jedynym leczeniem
umozliwiajacym wycigcie wszystkich wewnatrzwatro-
bowych ognisk HCC oraz usunigcie podioza (watroba
z przebudowa marska) do powstawania kolejnych ognisk
raka de novo.

Przeszczepianie ma jednak swoje ograniczenia
(zwhaszcza powszechny na $wiecie niedobdr narzadéw
do transplantacji). Konieczno$¢ stosowania leczenia
immunosupresyjnego w okresie po przeszczepieniu
watroby powoduje ostabienie naturalnych mechanizméw
kontroli nad progresja choroby nowotworowej i promuje
rozw0j odleglych przerzutéw. Szczegdlne niebezpie-
czefistwo szybkiego nawrotu po leczeniu radykalnym
oraz progresji choroby nowotworowej jest zwigzane
z kwalifikacja do transplantacji watroby chorych z juz
istniejacymi mikroskopowymi przerzutami, niemoz-
liwymi do wykrycia w badaniach obrazowych (ryzyko
wzrasta wprost proporcjonalnie do makroskopowego
zaawansowania HCC wyrazonego w liczbie i wielkoSci
ognisk nowotworowych).

Kryteria mediolafiskie przez ostatnie dwie dekady
stanowily — a w niektérych osrodkach nadal stanowig
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— podstawe w procesie kwalifikacji chorych na HCC
do przeszczepienia watroby [191]. Liczne badania
pozwolily jednak na sformutowanie propozycji rozsze-
rzenia kryteriéw mediolafiskich opartej na zmiennych
morfologicznych przy zachowaniu akceptowalnego
ryzyka nawrotu choroby nowotworowej oraz korzyst-
nego wplywu na wskazniki przezycia. Do najczesciej
wymienianych w grupie kryteriéw rozszerzonych naleza
wspomniane juz wcze$niej propozycje UCSF oraz Up-
-to-7. Pierwsza z nich zaklada mozliwo$¢ wykonania
przeszczepienia watroby u chorych z pojedyncza zmiang
ogniskowa do 6,5 cm §rednicy lub 2-3 guzami o §rednicy
nieprzekraczajacej 4,5 cm przy sumie Srednic wszystkich
guzdw nieprzekraczajacej 8 cm [192]. Zgodnie z druga
z wymienionych propozycji transplantacja watroby jest
natomiast dopuszczalna w przypadku sumy liczby zmian
ogniskowych i §rednicy najwickszego guza w centyme-
trach nieprzekraczajacej wartosci 7 [193].

Jakkolwiek w wigkszosci z przeprowadzonych badan
nie wykazano znaczacego pogorszenia wynikow u cho-
rych przekraczajacych kryteria mediolanskie, lecz spel-
niajacych jedna z propozycji kryteriéw rozszerzonych, to
jest to najprawdopodobniej zwigzane z niewystarczajaca
liczba chorych ujetych w poszczegdlnych analizach. Na-
lezy w zwiazku z tym uwazad, ze rozszerzenie kryteriow
kwalifikacyjnych jedynie na podstawie zmiennych natury
morfologicznej negatywnie wplywa na wyniki przeszcze-
pienia watroby z powodu HCC przez zwigkszenie ryzyka
nawrotu choroby nowotworowe;.

Obecnie tworzone i wprowadzane w poszczegdlnych
oSrodkach transplantacyjnych kryteria kwalifikacyj-
ne rozszerzaja populacje chorych, u ktérych mozna
wykona¢ transplantacje watroby przy zachowaniu
akceptowalnych wynikéw przez potaczenie zmiennych
morfologicznych ze zmiennymi okre§lajacymi biologi¢
nowotworu. Spos§réd zmiennych natury biologiczne;j
zdecydowanie najczg¢Sciej badanym czynnikiem jest
przedoperacyjne stezenie AFP, jednak nalezy tu row-
niez wymieni¢ odpowiedZ na leczenie neoadjuwantowe,
stopief histologicznego zréznicowania guza, wychwyt
glukozy w badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) lub stosunek liczby
neutrofili do limfocytéw w krwi obwodowej [148, 179,
194-200].

Liberalizacja ograniczef dotyczacych liczby i wielko-
Sci guzdw przy wprowadzeniu dodatkowego kryterium
biologicznego, wykluczajacego a priori chorych o duzym
ryzyku nawrotu raka po transplantacji, pozwolila na
zwiekszenie liczby os6b kwalifikujacych si¢ do leczenia
przeszczepieniem watroby przy zachowaniu ryzyka
nawrotu odpowiadajacego lub nizszego niz w przy-
padku stosowania kryteriéw mediolafskich [194, 199].
Jedna z propozycji rozszerzonych kryteriéw opartych
na polaczeniu czynnikéw morfologicznych i kryterium
biologicznego sa tak zwane kryteria warszawskie,

wprowadzone przez Zesp6t Kliniki Chirurgii Og6lnej,
Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego Uniwer-
sytetu Medycznego. Zgodnie z nimi transplantacja jest
mozliwa u chorych spetniajacych kryteria mediolanskie
lub je przekraczajacych, ale spetniajacych kryteria UCSF
lub Up-to-7 przy stezeniu AFP ponizej 100 ng/ml [194].
Wybrane propozycje kryteriow kwalifikacji chorych na
HCC do leczenia przeszczepieniem watroby przedsta-
wiono w tabeli 8.

Chorzy w oczekiwaniu na transplantacje watroby
powinni by¢ poddawani okresowej kontroli przez wy-
konanie USG lub TK oraz oznaczanie st¢zenia AFP.
Niektdrzy autorzy postulowali istotne znaczenie progno-
styczne zmian stezenia AFP przed transplantacja w za-
kresie prognozowania nawrotu nowotworu, ale wyniki
dotychczasowych prac wskazuja, ze wystarczajaca jest
ocena wartosci stezef najblizszych operacji [146, 201].

W wielu oSrodkach w okresie oczekiwania na prze-
szczepienie watroby chorzy poddawani sg leczeniu neo-
adiuwantowemu. Mozna wyr6zni¢ 2 odmienne strategie
postepowania, ktére determinuja cele leczenia. Pierw-
sza z nich jest ograniczenie ryzyka progresji choroby
nowotworowej poza kryteria kwalifikacyjne stosowane
w danym oSrodku (bridging therapy). Druga natomiast
stosuje si¢ u chorych poczatkowo niespetniajacych kry-
teriow kwalifikacji w celu zmniejszenia liczby i wielkosci
guzow oraz doprowadzenia do obnizenia st¢zenia AFP,
co przy skutecznoSci zastosowanego leczenia pozwala na
kwalifikacje do przeszczepienia (down-staging therapy).

Sposréd dostepnych metod leczenia neoadiuwan-
towego nalezy wymieni¢ TACE, radioembolizacje¢ oraz
ablacje guzow najczesciej wykonywang z dostepu prze-
zskérnego pod kontrolg TK. Niestety, dowody naukowe
na stosowanie leczenia neoadiuwantowego przed trans-
plantacja z powodu HCC nie sa jednoznaczne i maja
niska jako$¢. W grupie chorych spelniajacych kryteria
mediolanskie brakuje dowodéw na skutecznosé leczenia
neoadiuwantowego w kontekscie ograniczenia ryzyka
progresji nowotworu poza kryteria oraz zmniejszenia
ryzyka nawrotu raka po przeszczepieniu [202]. W przy-
padku chorych przekraczajacych kryteria mediolanskie
stosowanie leczenia neoadiuwantowego moze dopro-
wadzi¢ do regresji choroby nowotworowej i umozliwi¢
przeszczepienie watroby. Dane dostgpne w piSmien-
nictwie wskazuja, ze wyniki uzyskiwane w tej populacji
chorych sa podobne do wynikéw transplantacji u chorych
wyjSciowo spetniajacych kryteria mediolanskie.

Najczesciej stosowana technika wykonania trans-
plantacji obejmujaca zachowanie zawatrobowego odcin-
ka zyly gléwnej dolnej biorcy z zespoleniem zyt dawcy
i biorcy metoda piggyback jest bezpieczna i nie zwigksza
ryzyka nawrotu raka.

Historycznie preferowana metoda operacyjna
u chorych na HCC byta technika klasyczna, obejmujaca
wyciecie zawatrobowego odcinka zyly gléwnej dolnej
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Tabela 8. Wybrane kryteria kwalifikacji chorych na raka watrobowokomoérkowego do transplantacji watroby [209]

Kryteria Ograniczenia morfologiczne Ograniczenia biologiczne PisSmiennictwo

Kryteria morfologiczne

Mediolanskie Pojedynczy guz < 5 cm - [190]
lub
2-3 guzy < 3 cm

UCSF Pojedynczy guz < 6,5 cm - [192]
lub

2-3 guzy < 4,5 cm + suma $rednic
wszystkich guzéw < 8 cm

Up-to-7 Suma liczby guzéw i wielkosci - [193]
najwiekszego guza w centymetrach < 7

Tokyo < 5 guzdéw do 5 centymetréw - [200]

Kryteria morfologiczno-biologiczne

TTV/AFP Objetos¢ wszystkich guzéw < 115 cm3 AFP <400 ng/ml [196]
Warszawskie Kryteria mediolanskie - [194]
lub
kryteria UCSF <100 ng/ml
lub
kryteria Up-to-7 <100 ng/ml
Toronto Kryteria mediolanskie - [195]
lub
brak ograniczen utrata masy ciata < 10 kg
(3 miesigce)
+
ECOG =0
+

stopien zréznicowania G1/G2
w biopsji najwiekszego guza

TRAIN - Wynik réwnania < 1 : [197]
0,988 przy progresji podczas
leczenia neoadjuwantowego
(mRECIST)

+

0,838 przy wzroscie stezenia AFP
> 15 ng/ml/miesigc

+

0,452 przy stosunku liczby
neutrofili do limfocytow > 5
0,03 x czas oczekiwania

W miesigcach

AFP model 1-3 guzy <3 cm AFP < 1000 ng/ml [148]
1-3 guzy < 6 cm AFP < 100 ng/ml
> 3 guzéw < 3 cm AFP < 100 ng ml

Metroticket 2.0 Suma liczby i wielkosci najwiekszego [179]
guza w cm:
<7 <200 ng/ml
<5 <400 ng/ml
<4 <1000 ng/ml

AFP — alfa-fetoproteina; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; mRECIST — modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TRAIN — Time-Ra-
diological-response-Alpha-fetoprotein-Inflammation; TTV — total tumor volume; UCSF — University of California, San Francisco

109



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2022, tom 8, nr 2

biorcy oraz najczeSciej czasowe zylno-zylne krazenie
pozaustrojowe. Do argumentdw teoretycznie wspieraja-
cych zastosowanie techniki klasycznej nalezata mniejsza
manipulacje z watroba biorcy podczas transplantacji
oraz wigksza radykalno$¢ onkologiczna operacji,
dotyczaca zmian polozonych w poblizu zyly gtéwnej
dolnej. Dostepne w piSmiennictwie wyniki badafn ob-
serwacyjnych wykazaly jednak, Ze zastosowanie techniki
piggyback nie zwigksza, a nawet moze ograniczaé ryzyko
nawrotu choroby nowotworowej po przeszczepieniu
w poréwnaniu z technika klasyczna [203, 204]. Nalezy
jednak zaznaczy¢, iz zastosowanie klasycznej techniki
przeszczepienia powinno by¢ rozwazone w przypadku
chorych z guzami w bezpoSrednim sasiedztwie zyly
gtéwnej dolnej lub sptywu zyt watrobowych.

Schemat leczenia immunosupresyjnego po trans-
plantacji watroby z powodu HCC powinien obejmowac
wczesng redukcje dawek z nastepczym odstawieniem
glikokortykosteroidéw oraz wczesng zamiane lekow
z grupy inhibitoréw kalcyneuryny na jeden z dostgpnych
inhibitoréw kinazy mTOR (syrolimus, ewerolimus).
Wyniki jedynego dostepnego w piSmiennictwie badania
z randomizacja wskazuja na istotne ograniczenie ryzyka
nawrotu nowotworu po przeszczepieniu zwiazane z za-
stosowaniem inhibitora mTOR, szczegdlnie w grupach
chorych spelniajacych kryteria mediolafiskie, oséb
ponizej 60. roku zycia, chorych niepoddanych leczeniu
neoadiuwantowemu oraz przyjmujacych syrolimus
w ramach postgpowania immunosupresyjnego [205].

Obserwacja chorych po transplantacji powinna
obejmowaé badania TK jamy brzusznej i klatki pier-
siowej z oznaczeniem stezenia AFP w 6-miesigcznych
odstepach przez pierwsze 3 lata po transplantacji [206].
Chorzy, u ktérych dojdzie do nawrotu nowotworu po
transplantacji, powinni zosta¢ poddani dostepnym
metodom leczenia (resekcja, chemioembolizacja, ra-
dioembolizacja, ablacja) i leczenie systemowe [207, 208]

Rokowanie chorych z rozpoznaniem HCC zalezy
od stanu zaawansowania nowotworu w momencie
rozpoznania oraz od stopnia wydolnoSci watroby,
zaleznej zaréwno od samego guza, jak i od marskoSci
watroby. Mozliwo$¢ zastosowania radykalnych metod
lub paliatywnych sposobéw leczenia uzalezniona jest
od precyzyjnej oceny liczby, wielkoSci i lokalizacji guza,
obecnosci zmian satelitarnych w sasiednich lub odlegtych
segmentach watroby, zmian pozawatrobowych (narzady
jamy brzusznej, ptuca, kosci).

Opierajac si¢ na danych z piSmiennictwa z najlep-
szych o§rodkéw zajmujacych si¢ problematyka leczenia
chorych na HCC, przyblizone prawdopodobiefstwo
S-letniego przezycia w zaleznoSci od stanu zaawan-
sowania wynosi: 62% po resekcji watroby (87% dla
wezesnych stadiow zaawansowania HCC, 59% dla
bardziej zaawansowanych, 35% dla najgorszych, ale
resekcyjnych chorych), 74% dla chorych po trans-

plantacji watroby, 50% dla pacjentéw po przezskornej
alkoholizacji, 28% dla chorych nieleczonych (50%, 8%
1 0% — odpowiednio od stanu zaawansowania w mo-
mencie rozpoznania).

Rekomendacje

— Transplantacja watroby jest uwazana za najlepsza
metode leczenia chorych spelniajacych kryteria me-
diolafiskie (pojedynczy guz o Srednicy do 5 cm lub
nie wigcej niz 3 ogniska guza o $rednicy do 3 cm),
ktorych nie mozna podda¢ resekcji guza. Smiertel-
no$¢ okotooperacyjna nie powinna przekraczac 3%,
aroczna — 10% (11, A).

— Ewentualne rozszerzenie czy liberalizacja kryteriéw
kwalifikacji do transplantacji watroby powinno zale-
ze¢ od decyzji o§rodka, na podstawie doswiadczenia,
warunkow alokacji narzadéw oraz wynikéw badan
prospektywnych (II, A).

— Metody leczenia lokoregionalnego (ablacyjne) po-
winny by¢ stosowane, jeSli przewidywany czas ocze-
kiwania na przeszczepienie przekracza 6 miesiecy
(bridge to transplantation) (III, A).

— Terapie lokoregionalne zmierzajace do regresji
zmian ogniskowych w razie niespetniania kryteriow
mediolanskich (downstaging) powinny by¢ stosowa-
ne na podstawie wynikow prospektywnych wynikéw
badania wedtug kryteriow mRECIST (111, A).

— Transplantacja fragmentu watroby od zywego dawcy
moze stanowic alternatywe u chorych z przewidywanym
dhuzszym niz 6 miesigcy okresem oczekiwania; mozliwa
jestw takich przypadkach liberalizacja kryteriéw medio-
laniskich, zaleznie od doswiadczenia oSrodka (111, B).

Metody miejscowego leczenia
Grzegorz Rosiak, Krzysztof Korzeniowski

Metody miejscowego leczenia (lokoregionalne)
odgrywaja szczegdlna role w wytycznych dotyczacych
HCC i moga by¢ stosowane z zatozeniem radykalnym
lub paliatywnym.

Konsylia wielodyscyplinarne

Decyzje dotyczace leczenia HCC powinny zapadad
na posiedzeniach zespoléw wielodyscyplinarnych [107,
210, 211]. Chorzy, u ktérych stosuje si¢ leczenie nie
w pehi zgodne z obowiazujacymi kryteriami kwalifikacji,
majq istotnie krotsze przezycie [212].

Ablacja
Ablacja jest — obok resekgji i transplantacji — po-

tencjalnie radykalna metoda leczenia chorych na HCC.
Zastosowanie ablacji powinno by¢ rozwazane u kazdego
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chorego z HCC rozpoznanym w stadium wczesnym lub
bardzo wczesnym.

Ablacja jest metoda pierwszego wyboru w leczeniu
chorych na HCC z pojedyncza zmiang o §rednicy <2 cm,
ktorzy nie sa kwalifikowani do transplantacji [213] —
5-letnie ogblne przezycie wynosi wowczas 73-79% [214,
215]. Ablacje mozna rozwazac¢ réwniez u chorych z po-
jedynczym guzkiem HCC o §rednicy do 4-5 cm, ktorzy
nie moga by¢ poddani resekcji lub transplantacji [213].

W przypadku 2-3 guzkéw HCC o §rednicy < 3 cm
termoablacja jest metoda z wyboru u oséb niekwalifi-
kowanych do przeszczepienia watroby [213]. Granica
3 cm wynika ze zwigkszonej liczby ognisk mikrosate-
litarnych wokot wigkszych guzéw [216]. Skuteczno$é
ablacji guzéw spehiajacych wyzej wymienione kryteria
jest zblizona do resekcji [217-219]. Zhang i wsp. [220]
wykazali w metaanalizie, poréwnujacej termoablacje
mikrofalowg z resekcja i ogdlnym przezyciem, ze czas
przezycia do progresji i odsetek wznéw nie rdéznig si¢
istotnie. Termoablacja mikrofalowa wiazata si¢ nato-
miast z krétszym czasem zabiegu, mniejsza utrata krwi
i nizszym odsetkiem powiklan.

Wedlug N’Kontchou i wsp. [163] ogdlne przezy-
cie po 5 latach dla chorych, u ktérych jest mozliwos¢
resekcji w sytuacji obecnoSci zmian o Srednicy okoto
3 cm i poddawanych ablacji, wynosito 76%. W badaniu
Lee i wsp. [221] oceniano skuteczno$¢ RFA w leczeniu
HCC o §rednicy mniejszej niz 3 cm — czas catkowitego
przezycia po 5 latach wynidst 84%, a po 10 latach —
74%. Wedtug Bai i wsp. [222] 5-letnie przezycie chorych
z pierwotnym HCC wynosito 63%, a 10-letnie — 45%,
natomiast u chorych ze wznowa HCC odsetki wymie-
nione osiagnety — odpowiednio — 59% i 40%. Wyniki
leczenia chorych ze wznowa HCC za pomoca ablacji
i resekcji sa zblizone [223].

Wsrdd technik ablacyjnych termoablacja jest podsta-
wowa metoda leczenia chorych na HCC. Termoablacja
polega na niszczeniu nowotworu przez wytworzenie
wysokiej temperatury na koficu igly ablacyjnej wpro-
wadzonej do guza. Wysoka temperature mozna uzyskac
za pomoca (RFA) lub mikrofal (MWA, microwave
ablation). Metoda przezskérnej ablacji alkoholem (PEI,
percutaneous alcohol injection) jest obecnie rzadko sto-
sowana ze wzgledu na istotng przewage RFA nad PEI
pod wzgledem ogdlnego przezycia chorych [224, 225].
Metoda PEI moze by¢ stosowana u chorych z matymi
guzkami HCC, jezeli termoablacja nie jest mozliwa ze
wzgledu na lokalizacje zmian [226]. Krioablacja HCC
jest obecnie rzadko stosowana ze wzgledu na mniejsza
liczbe i wage dowodéw naukowych na jej skutecznosé.

Obie metody termoablacji (RFA i MWA) maja
zblizona skuteczno$¢ pod wzgledem ogdlnego przezycia,
jednak MWA moze mie¢ przewage pod wzgledem cze-
stoSci wystepowania wznowy [227]. Dotyczy to zwlaszcza
zmian potozonych blisko duzych naczyfn krwiono$nych

[228]. Przez wiele lat ograniczeniem ablacji byla mniejsza
skuteczno$¢ miejscowa w leczeniu chorych ze zmianami
polozonymiw bezposrednim sasiedztwie duzych naczyf
krwionosnych, co wynika z chfodzenia strefy ablacji przez
przeplywajaca w naczyniu krew (efekt jednak dotyczy
gléwnie RFA ze wzgledu na nizsza energi¢ i wolniejsze
nagrzewanie w poréwnaniu z MWA) [228, 229].

Termoablacja przezskdrna powinna by¢ wykonywana
pod kontrola badaf obrazowych, takich jak USG, TK
lub MR. Przewaga TK nad USG polega na lepszym zo-
brazowaniu okolicznych struktur (np. ptuca, nadnercza),
mozliwosci zobrazowania guzkéw niewidocznych w USG
(np. w okolicy podprzeponowej) i mozliwosci stosowania
technik dodatkowych (np. hydrodyssekcji). Najlepsze
efekty daje jednoczesne wykorzystywanie TK i USG
podczas zabiegu, gdyz pozwala na dobre zobrazowanie
guzka, naczyn watroby i okolicznych struktur.

Termoablacja moze by¢ wykonywana przezskornie,
laparoskopowo lub metoda otwartg. Nie wykazano
przewagi metod laparoskopowej i otwartej nad ablacja
przezskoérna pod wzgledem skutecznosci. Ablacja prze-
zskorna powoduje natomiast istotnie mniej powiktah niz
ablacja laparoskopowa i otwarta [230-232] i jest metoda
preferowana. Wyjatkiem jest sytuacja, gdy ablacja jest
wykonywana jako uzupeienie resekcji watroby podczas
jednego zabiegu — wtedy moze by¢ wykonywana metoda
laparoskopowa lub otwarta.

Natychmiast po termoablacji konieczne jest wyko-
nanie badania TK z podaniem Srodka kontrastujacego
w celu oceny marginesu strefy ablacji wokét guza i do-
szczgtnosci zabiegu [233]. Kontrolne badanie powinno
by¢ wykonane przed wybudzeniem chorego tak, aby
ewentualny pozostawiony fragment guza mozna byto od
razu poddac powtdrnej ablacji. Definicja doszczetnosci
zabiegu obejmuje obecno$¢ obszaru bez wzmocnienia
kontrastowego (lozy poablacyjnej) zawierajacego guz
z marginesem onkologicznym. Szeroko$¢ marginesu
powinna wynosi¢ co najmniej 5-10 mm.

Ablacja moze by¢ wykonana, jesli jest techniczna
mozliwos¢ zniszczenia calej zmiany. Wyjatkiem jest
sytuacja, gdy ablacja jest wstgpem do TACE (terapia
faczona w guzach o §rednicy 3-5 cm), terapia pomosto-
wa lub zmniejszeniem stopnia zaawansowania choroby
przed przeszczepieniem watroby.

Termoablacja (RFA i MWA) jest uznana metoda
leczenia chorych na HCC, natomiast stosowanie krio-
ablacji, nieodwracalnej elektroporacji i ablacji laserowe;j
nie jest wystarczajaco udokumentowane.

Oceny skuteczno$ci zabiegu dokonuje si¢ na pod-
stawie badan MR watroby (metoda preferowana) lub
wielofazowych badan TK. Pierwsze badanie kontrolne
powinno si¢ wykona¢ po 4-6 tygodniach po zabiegu.
Nastepne badania powinny by¢ wykonywane co 3 mie-
siace przez pierwszy rok i co 6 miesiecy przez 3 lata
[233]. Ultrasonografia nie jest metoda mogaca zastapic
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TK/MR w kontroli po leczeniu HCC. Zaleca si¢ stoso-
wanie algorytmu LIRADS-TR w celu oceny odpowiedzi
na leczenie. Szczegétowe oméwienie oceny po terapiach
lokoregionalnych znajduje si¢ w rozdziale ,,Diagnostyka
obrazowa”.

Termoablacja jest metoda bezpieczng z niewielkim
odsetkiem powaznych powiktan i niemal zerowa Smier-
telnoscia. Maeda i wsp. [234] ocenili bezpieczefistwo ter-
moablacji u ponad 9000 chorych (ponad 11 000 ablacji)
i obserwowali powiktania u 2,9% oséb, a §miertelnos¢
wyniosta 0,06%. Do przykladowych mozliwych powiktan
naleza: krwawienie, ropiefi watroby, uszkodzenie drég
z6kciowych, odma, perforacja jelit. Obecno$¢ zespolenia
przewodowo-jelitowego zwigksza ryzyko ropni watroby.
Chorzy z zespoleniem powinni otrzymac profilaktyczna
antybiotykoterapie¢ przed i po zabiegu.

Przeciwwskazania do wykonania termoablacji obej-

muja:

1. odlegto$¢ guza od duzego przewodu zoélciowego
< 1cm;

2. brak mozliwoSci ominig¢cia wodobrzusza przez igle
ablacyjna;

3. koagulopatie bez mozliwosci korekty (zalecane war-
tosci: INR < 1,5, liczba ptytek krwi > 50 tys./mm?).
Terapia taczona (TACE + ablacja) jest dobra

opcja leczenia w przypadkach HCC o §rednicy 3-5 cm
i moze wydtuzac czas przezycia ogélnego i wolnego od
nawrotu w poréwnaniu z kazdg z wymienionych metod
stosowang osobno [235]. Wedlug danych uzyskanych
dzigki metaanalizie [236] terapia laczona daje lepsze
efekty niz TACE w leczeniu chorych z guzami o §red-
nicy < 3 cm, ale nie ma przewagi nad ablacja guzéw
mniejszych (< 3 cm), natomiast w guzach > 3 cm ma
przewage nad kazda z tych metod stosowanych od-
dzielnie. Ablacja powinna by¢ wykonana w ciagu 30 dni
od TACE [237]. Kolejnos¢ zabiegéw (ablacja/TACE)
zalezy od doswiadczenia i preferencji danego osrodka,
cho¢ w wickszej liczbie o§rodkéw TACE wykonywana
jest przed ablacja.

Terapia pomostowa polega na leczeniu miejsco-
wym u chorych z HCC oczekujacych na przeszcze-
pienie watroby. Zmniejszenie stopnia zaawansowania
dotyczy z kolei chorych niespetniajacych kryteriow
mediolafskich. Celem jest zmniejszenie objetosci i/lub
liczby guzkéw HCC, aby umozliwi¢ zakwalifikowanie
do transplantacji. Do matoinwazyjnych metod leczenia
lokoregionalnego, ktére moga by¢ stosowane w terapii
pomostowej i w celu zmniejszenia stopnia zaawansowa-
nia, naleza: termoablacja, TACE i TARE (transarterial
radioembolization). Metody te moga byc stosowane, jesli
istnieje wysokie ryzyko progresji choroby uniemozliwia-
jacej transplantacje (terapia pomostowa) lub mozliwe
jest spelnienie kryteriéw mediolafiskich pod warunkiem
wykonania leczenia lokoregionalnego (zmniejszenie
stopnia zaawansowania/downstaging) [238].

Rekomendacje

— Decyzje w sprawie leczenia chorych na raka watrobo-
wokomorkowego powinny zapadac na posiedzeniach
zespotéw wielodyscyplinarnych z udziatem chirurga,
onkologa, hepatologa i radiologa interwencyjnego
(1L, A).

— Termoablacja jest metoda z wyboru w leczeniu cho-
rych z rozpoznaniem pojedynczych guzkéw o Sredni-
cy < 2 cm, gdy nie ma mozliwosci przeprowadzenia
transplantacji (I, A).

— Termoablacja jest zalecana u pacjentéw z pojedyn-
czym guzkiem o $rednicy do 4-5 cm, ktérzy nie moga
by¢ poddani resekcji lub transplantacji (I, A).

— Termoablacja jest zalecana w leczeniu chorych z 2-3
guzkami o §rednicy do 3 cm, ktdrzy nie sa kwalifiko-
wani do transplantacji (I, A).

— Obie metody termoablacji (wykorzystanie fal
o czestotliwosci radiowej lub mikrofal) moga by¢
z powodzeniem stosowane w leczeniu chorych na
raka watrobowokomérkowego. Termoablacja mi-
krofalowa ma przewage w leczeniu zmian o §rednicy
> 3 cm i guzéw potozonych blisko duzych naczyn
krwiono$nych (III, A).

— Laczenie metod lokoregionalnych (przeztgtnicza
chemioembolizacja + termoablacja) moze by¢ sto-
sowane, jeSli przewiduje sie, ze jedna z tych metod
nie bedzie radykalna (I, A).

— Termoablacja powinna by¢ wykonywana przezskor-
nie ze wzgledu na mniejszy odsetek powiktan niz
ablacja laparoskopowa i otwarta. Wyjatkiem jest
stosowanie termoablacji jako uzupetienia resekcji
podczas jednego zabiegu (III, A).

— Natychmiast po termoablacji powinna by¢ wykonana
wielofazowa tomografia komputerowa z kontrastem
w celu doraznej oceny doszczetnosci zabiegu (111, A).

— Badaniem kontrolnym po ablacji jest rezonans ma-
gnetyczny (preferowana metoda) lub wielofazowa
tomografia komputerowa. Powinny by¢ one wykony-
wane w schemacie 4-6 tygodni po zabiegu, nastgpnie
co 3 miesigce przez rok i co 6 miesiecy przez kolejne
3 lata. Ultrasonografia nie jest metoda odpowiednia
do kontroli skutecznosci ablacji (I, A).

— Terapia pomostowa i zmniejszenie stopnia zaawan-
sowania za pomoca metod lokoregionalnych moga
by¢ stosowane, gdy istnieje wysokie ryzyko progresji
choroby uniemozliwiajacej transplantacje (terapia
pomostowa) lub mozliwe jest spelnienie kryte-
riéw mediolanskich pod warunkiem zastosowania
leczenia lokoregionalnego (zmniejszenie stopnia
zaawansowania) (IL, B).

Przeztetnicza chemioembolizacja

Chemioembolizacja jest jedna z najczesciej stosowa-
nych metod leczenia HCC na $wiecie i jest rekomendo-
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wana jako metoda leczenia pierwszego rzutu w grupie

chorych BCLC B. Obecnie najczg¢sciej stosowanymi

rodzajami TACE sa:

1. chemioembolizacja konwencjonalna (lipiodolowa)
(cTACE, conventional transarterial chemoemboli-
zation),

2. chemioembolizacja czasteczkami nasaczonymi do-
ksorubicyna (DEB-TACE, drug eluting beads TACE).
W obu metodach TACE najczgéciej uzywanym le-

kiem cytotoksycznym jest doksorubicyna.

Skuteczno$¢ TACE w poréwnaniu z leczeniem ob-
jawowym potwierdzily wyniki 2 badaf z randomizacja
i metaanalizy, co pozwolilo na wprowadzenie metody
do standardu postgpowania w grupie BCLC B [169,
170, 239, 240]. TACE jest takze stosowana w leczeniu
chorych na HCC w stadium BCLC 0/A, u ktérych nie
ma mozliwosci leczenia metodami radykalnymi. Moze
by¢ stosowana w ramach postgpowania ,,pomostowego”
przed przeszczepieniem [172, 241, 242]. W wigkszoSci
doswiadczonych o§rodkéw TACE wykonywana jest
takze u chorych z ograniczeniami stanu sprawnosci
(stopien ECOG = 1) [173, 243-245].

Znaczne zréznicowanie zaawansowania choroby no-
wotworowej oraz wspdlistniejacej niewydolnosci watroby
u chorych leczonych TACE skutkuje znacznymi rézni-
cami czasu przezycia [174, 246). Sredni czas przezycia
po zabiegach TACE wynosi od 19 do ponad 40 miesigcy
[154, 172, 173, 243, 247]. Odpowiedni dobdr chorych
(np. z ograniczona objetoscia tkanki nowotworowej,
bezobjawowych w stopniu sprawnosci 0, z nieduzym
stopniem uszkodzenia watroby — skala Childa i Pugha
<7) pozwala na uzyskanie czasu przezycia do 40-50 mie-
siecy [154, 172, 173].

Wprowadzenie technologii DEB-TACE pozwolilo
na lepsza standaryzacj¢ zabiegu, gléwnie przez tatwiejsza
kontrolg dawki doksorubicyny dostarczanej do guza oraz
jej wolniejsze uwalnianie z czasteczki do tkanki guza
i krazenia systemowego. W badaniach z randomizacja
oraz metanalizach wykazano, ze DEB-TACE nie wydtu-
Za czasu przezycia w poréwnaniu z cTACE [243, 244,
248]. Analizujac podgrupe chorych wedtug skali Childa
i Pugha B, ECOG 1, ze zmianami w obu ptatach watroby
i z nawrotem choroby zauwazono znamiennie czgstsza
obiektywna odpowiedZ na leczenie w grupie leczonej
DEB-TACE w poréwnaniu do cTACE (p = 0,038) [244].
DEB-TACE zmniejsza ilo§¢ dziatan toksycznych che-
mioterapeutyku [244]. Dane dotyczace innych dziatan
niepozadanych, w tym zespolu poembolizacyjnego, nie
sa jednoznaczne. Czgé¢ badan wskazuje, ze DEB-TACE
charakteryzuje si¢ rzadszym wystepowanie powiktan
wynikajacych z embolizacji, szczegdlnie u chorych
z bardziej zaawansowang chorobg [242, 243, 249-251].

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do TACE sa:
zdekompensowana niewydolno$¢ watroby, techniczne
przeciwwskazania do TACE, ci¢zka/schylkowa nie-

wydolnos$¢ nerek, ogromny guz obejmujacy oba platy
watroby, ciezkie upoSledzenie przeplywu w zyle wrotne;j
(niedrozno$¢ pnia lub gatezi platowych zyly wrotnej,
przeplyw hepatofugalny). Wzglednymi przeciwwska-
zaniami sg natomiast: duza masa guza (> 10 cm),
zastoj w drogach zoétciowych/niewydolno§¢ brodawki
dwunastnicy z powodu leczenia endoskopowego lub
chirurgicznego, wysokie ryzyko krwawienia z zylakow
w nadciS$nieniu wrotnym, niedrozno$¢ galezi segmen-
talnej zyly wrotnej. U chorych po przebytych zabiegach
na drogach z6lciowych i/lub z niewydolnosSci brodawki,
nalezy rozwazy¢ wykonanie TACE po zastosowaniu
profilaktycznej antybiotykoterapii [252].

Najczesciej wystepujacymi powiktaniami po cTACE
sa goraczka, wzrost aktywnoSci enzymoéw watrobowych,
bol brzucha, zmegczenie, nudnoSci i wymioty. Bl brzucha
lub nudnosci i wymioty najczeSciej ustepuja po kilku
godzinach. Powazne powiktania — ostra niewydolnos¢
watroby (1%), ropienr watroby (0,9%) lub ostra niewy-
dolnos$¢ nerek (0,6%) — wystepuja rzadko. Czestosé
zgonoéw spowodowana TACE szacowana jest na 0,6%
(gtéwnie w wyniku dekompensacji niewydolnosci wa-
troby) [247]. W metaanalizie badan z randomizacja
wykazano, ze zastosowanie deksametazonu w znaczacy
sposdb zmniejsza stopiefi nasilenia i czgsto$¢ wystepo-
wania objawdw zespotu pooembolizacyjnego po TACE
[253]. Mimo udowodnionej skutecznosci niezbedne sa
dalsze badania, pozwalajace okresli¢ wptyw takiego
postepowania na rozwdj choroby nowotworowej oraz
niewydolnoSci watroby.

Nie istnieje konsensus dotyczacy dokladnego
schematu wykonywania zabiegéw chemioembolizacji.
Najczesciej wykonywane sg zabiegi po kazdorazowej
ocenie sytuacji klinicznej. Po kazdym zabiegu wykony-
wana jest ponowna ocena i dochodzi do ewentualnej
rekwalifikacji. Alternatywnie ocen¢ wykonuje si¢ po
miesigcu od serii dwoch zabiegéw. Standardowo za
koniec terapii TACE uznaje si¢ brak skutecznosci
leczenia po 2 zabiegach (brak odpowiedzi lub progre-
sja) lub pojawienie si¢ przeciwwskazaf do TACE (np.
dekompensacja funkcji watroby, przerzuty odlegte,
zakrzepica zyly wrotnej, brak technicznej mozliwosci
wykonania zabiegu). Retrospektywna analiza 4154
chorych wykazata, ze odpowiedz na leczenie dopiero
po trzeciej TACE (2 pierwsze zabiegi nieskuteczne)
skutkuje podobnym czasem przezycia w poréwnaniu
do chorych, ktérzy zareagowali na leczenie po pierwszej
lub drugiej TACE [254]. W zwiazku z tym, w wybranych
przypadkach mozna rozwazy¢ trzeci zabieg TACE,
mimo braku wcze$niejszej odpowiedzi. Pojawienie si¢
nowej zmiany nie jest traktowane jako progresja unie-
mozliwiajaca kontynuacje leczenia.

Nie rekomenduje si¢ taczenia terapii sorafenibem
z TACE. Dwa badania z randomizacja nie wykazaly
wzrostu skutecznosci takiego potaczenia w poréwnaniu
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do TACE, natomiast w grupie z sorafenibem wystgpo-
wato wigcej dziatan niepozadanych [255].

Radioembolizacja

Radioembolizacja (SIRT/TARE, selective internal
radiation therapy/transarterial radioembolization) jest
forma wewngtrznej brachyterapii i polega na selektyw-
nym dostarczeniu promieniotwdrczego izotopu bezpo-
Srednio do gatlezi tetnicy watrobowej zaopatrujacych
guz. Minimalny potencjal embolizacyjny, pozwala na
bezpieczne stosowanie tej metody w leczeniu chorych
z niedrozno§cia zyly wrotnej [256-258].

Zaprezentowane wyniki dotychczas przeprowa-
dzonych badan III fazy (SARAH i SIRveNIB) poréw-
nujacych terapie SIRT i sorafenib u chorych na HCC
wykazaly, ze w grupie leczonej SIRT stwierdzono mniej
dzialan niepozadanych, lepsza tolerancje leczenia, wyz-
szy poziom odpowiedzi na leczenie oraz dtuzszy czas do
progresji (SIRveNIB). W poréwnaniu natomiast z sora-
fenibem, SIRT nie wydtuzyl czasu przezycia catkowitego
[259, 260] Wobec watpliwosci dotyczacych sposobu
kwalifikacji do SIRT lub sposobu dozymetrii, niezbedne
jest przeprowadzenie kolejnych badaf. Analiza danych
z badania SARAH wskazuje, ze czas przezycia oraz
stopief kontroli nad choroba sa znamiennie lepsze przy
osiaganej dawce w obszarze guza > 100 Gy (= 100 Gy OS
14,1 miesigca wobec < 100 Gy OS 6,1 miesiagca) [261].
Odpowiedni dobdr chorych pozwala na osiagnigcie od-
powiedzi na leczenie na poziomie okoto 88-90% [262].

Podobna zalezno$¢ potwierdzono takze w wielo-
oSrodkowym badaniu II fazy (DOSISPHERE-01),
w ktérym poréwnano wykorzystanie personalizowanej
istandardowej dozymetrii. Grupg chorych w wigkszoSci
stanowity osoby nalezace do kategorii BCLC C z zakrze-
pica zyly wrotnej. Czas przezycia catkowitego w grupie
leczonej z uzyciem personalizowanej dozymetrii byt
istotnie wyzszy niz w grupie dozymetrii standardowej
(26,6 wobec 10,7 miesigca). Wyznaczono prog w tkance
guza 205 Gy, powyzej ktérego czas przezycia oraz obiek-
tywna odpowiedZ na leczenie istotnie wzrastaja (26,6
wobec 7,1 miesiaca; p = 0,0029; 77% wobec 22%) [256].

NajczeSciej wystepujacymi dzialaniami niepozada-
nymi s3 zmeczenie, bol brzucha, nudnoSci i wymioty.
Do powazniejszych i specyficznych powiklafh nalezy
zaliczy¢ pogorszenie funkcji watroby (wlacznie z po-
promienna niewydolnoScia), popromienne owrzodzenia
w zakresie przewodu pokarmowego czy z6ttaczke.

W poréwnaniu z TACE SIRT stosowany w gru-
pie BCLC A i B dziala mniej toksycznie, zapewnia
istotnie dtuzszy czas do progresji, lepsza kontrole nad
guzem oraz lepsza jakoS¢ zycia. Czas przezycia w obu
grupach chorych — w dotychczas prowadzonych bada-

niach — jest natomiast zblizony [257, 258, 263]. SIRT
mozna rozwazy¢ w ramach postgpowania paliatywne-
go u chorych w grupie BCLC 0/A, u ktérych nie ma
mozliwosci resekcji, ablacji lub przeszczepienia oraz
w ramach postgpowania pomostowego u oczekujacych
na przeszczepienie watroby, poniewaz SIRT pozwala
na osiagniecie dtuzszego niz TACE czasu do progre-
sji, co moze zmniejszy¢ szans¢ na wypadnigcie z listy
oczekujacych [258].

Rekomendacje

— Przeztetnicza chemioembolizacja jest standardem
postepowania (leczenie pierwszej linii) u chorych
z grupy BCLC B (I, A).

— Przeztetnicza chemioembolizacja jest metoda dru-
giej linii w leczeniu chorych z grupy BCLC 0/A, kt6-
rzy nie moga by¢ leczeni w sposéb radykalny (I, A).

— Przeztetnicza chemioembolizacja nie powinna by¢
standardowo stosowana u chorych z naciekaniem
galezi zyly wrotnej, ze wzgledu na wzrost ryzyka
powiktan. Decyzja o takim zabiegu moze by¢ pod-
jeta jedynie na spotkaniu wielodyscyplinarnym,
u wybranych chorych z zamknigciem nie wigcej niz
gatezi segmentalne;j (111, B).

— W grupie chorych an raka watrobowokomdrkowego
ograniczonego do watroby, bez naciekania duzych
naczyfi, w skali Childa Pugha B, ECOG 1, ze zmia-
nami w dwoch ptatach watroby lub z nawrotem cho-
roby potencjalnie mozna odnie$¢ wicksze korzySci
z zastosowania chemioembolizacji czasteczkami
nasaczonymi doksorubicyng niz konwencjonalnej
przeztetniczej chemioembolizacji (I, B).

— W wybranych przypadkach, po dwoch nieskutecz-
nych zabiegach przeztg¢tniczej chemioembolizacji
mozna rozwazy¢ wykonanie trzeciego zabiegu (111,
B).

— Nie rekomenduje si¢ taczenia przeztetniczej chemio-
embolizacji z sorafenibem (I, A).

— Radioembolizacja moze by¢ stosowana zamiast
przeztetniczej chemioembolizacji jako terapia po-
mostowa do przeszczepienia watroby, zapewniajac
dhuzszy czas do progres;ji (I, A).

— Radioembolizacja moze by¢ bezpiecznie stosowany
u chorych z funkcja watroby w skali Childa i Pugha
< B7, z naciekaniem/niedroznoScia zyly wrotnej
(ograniczona do gafezi platowych), bez zmian po-
zawatrobowych (I, A).

— Wskazane jest wykorzystanie personalizowanej
dozymetrii do planowania radioembolizacji (I, A).

— Podczas zabiegu radioembolizacji wskazane jest
otrzymanie dawki w obszarze guza > 100-120 Gy
z uzyciem mikrosfer zywiczych (111, A) oraz > 205 Gy
z uzyciem mikrosfer szklanych (I, A).
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Leczenie systemowe

Piotr Wysocki, Tomasz Kubiatowski, Piotr Potemski

Zasady ogdlne

Systemowe leczenie chorych na HCC jest prowadzo-
ne przy uzyciu lekéw ukierunkowanych molekularnie
(przede wszystkim o dziataniu antyangiogennym oraz
inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych).
Warto$¢ konwencjonalnych lekéw cytotoksycznych
nie zostata potwierdzona. Leczenie systemowe jest
prowadzone u niemal wszystkich chorych z intencja
paliatywna w celu wydtuzenia czasu ogdlnego przezycia
i poprawy jego jakoSci, a wyjatkowo ma charakter tak
zwany pomostowy i jest stosowane podczas oczekiwania
na zaplanowane przeszczepienie watroby.

Badania kliniczne III fazy oceniajace terapie syste-
mowe byly prowadzone u 0s6b z zachowang wydolnoScia
watroby (kategoria A wedtug Childa-Pugha) i bedacych
w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci ogélne;.

Leczenie uzupetniajgce

W badaniu IIT fazy STORM, do ktérego wiaczono
1114 chorych po radykalnym leczeniu miejscowym,
oceniono wplyw sorafenibu na czas przezycia wolnego
od nawrotu w poréwnaniu z placebo [264]. Sorafenib
okazat si¢ nieskuteczny.

Leczenie pierwszej linii w zaawansowanym stadium

W roku 2008 przedstawiono wyniki badania III fazy
SHARP, w ktérym sorafenib (inhibitor kinaz serynowo-
-treoninowych RAF-11i BRAF oraz kinaz tyrozynowych
VEGFRI1-3 i PDGFR-f) poréwnano z placebo [265].
Pierwszorzgdowymi punktami koficowymi byly czas
og6lnego przezycia oraz czas do wystapienia progresji
objawowej definiowanej jako utrzymujace si¢ przynaj-
mniej przez 3 tygodnie pogorszenie jakoSci zycia lub
istotne pogorszenie stanu sprawnosci ogélnej lub zgon.
Sorafenib wptynal na zwigkszenie mediany czasu przezy-
cia catkowitego o 2,8 miesigca (10,7 wobec 7,9 miesiaca),
zmniejszajac wzgledny hazard zgonu o 31%, ale nie wy-
dtuzyt czasu wolnego od progresji objawowej. Wartos¢
leku potwierdzono takze w badaniu przeprowadzonym
wéréd mieszkancow krajow azjatyckich.

Wynik metaaanalizy sugeruje, ze skuteczno$¢ leku
moze by¢é mniejsza u 0os6b z rozsiewem pozawatrobo-
wym w poréwnaniu z chorymi, u ktérych zmiany sa
ograniczone do watroby [266]. Rokowanie u chorych
zwydolnoscia watroby oceniong jako kategoria B wedtug
Childa i Pugha otrzymujacych sorafenib jest gorsze niz
u os6b z kategoria A, co dotyczy szczeg6lnie chorych
z sumg punktéw 8 lub 9 i w tej grupie lek nie powinien

by¢ stosowany. Toksyczno$¢ leczenia u osdb z kategoria
A 1B jest podobna [267].

W badaniu III fazy CALGB 80802 wykazano, ze
dotaczenie doksorubicyny do sorafenibu nie poprawia
rokowania [268].

Przez wiele lat sorafenib byt standardem leczenia
chorych na zaawansowanego HCC i jedynym lekiem
wplywajacym na poprawe rokowania.

Lenwatynib jest wielokinazowym inhibitorem
VEGFRI1-3, FGFR1-4, PDGFRe, RET i KIT. W ba-
daniu typu non-inferiority poréwnano ten lek do sorafe-
nibu [269]. Wykazano, Ze lenwatynib nie jest gorszy niz
sorafenib w odniesieniu do czasu catkowitego przezycia,
awzgledny hazard w populacji intent-to-treat wyniost 0,92
(95% C10,79-1,06), przy wartosci delta okreslonej jako
gorna granica 95% CI < 1,08 (co odpowiadato zachowa-
niu co najmniej 60% wplywu sorafenibu na wydtuzenie
czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu z placebo).
Nie zaobserwowano jednak poprawy jakoSci Zycia ani
mniejszej toksycznosci leczenia.

Sorafenib poréwnano w badaniach III fazy z sunityni-
bem (SUN1170) oraz niwolumabem (CheckMate 459).
W obydwu przypadkach leczenie eksperymentalne nie
bylo skuteczniejsze od sorafenibu, a sunitynib okazal si¢
istotnie gorszy od sorafenibu [270, 271].

Pod koniec 2019 roku przedstawiono wyniki badania
III fazy IMbrave150, w ktérym w ramieniu eksperymen-
talnym zastosowano atezolizumab z bewacyzumabem,
a w ramieniu kontrolnym — sorafenib [272]. Jednym
z kryteriow wykluczajacych byta aktywna infekcja HBV
lub HCV. Pierwszorzedowymi punktami koficowymi
badania byly czas przezycia catkowitego i wolnego od
progresji choroby. Po medianie czasu obserwacji kli-
nicznej wynoszacej niemal 9 miesigcy, uzyskano istotne
wydtuzenie czasu przezycia calkowitego (zmniejszenie
wzglednego hazardu zgonu 0 42%; mediana nicosiagnig-
ta wobec 13,2 miesigca; estymowany odsetek chorych
zyjacych co najmniej rok 67% wobec 55%). Uzyskano
réwniez wydluzenie czasu przezycia wolnego od progre-
sji (zmniejszenie hazardu o 41%; mediana 6,8 miesiaca
wobec 4,3 miesigca). Objawy niepozadane stopnia 3. lub
4. wystapily u 57% chorych z grupy eksperymentalnej
i 55% chorych z grupy kontrolnej, a powazne objawy
niepozadane u — odpowiednio — 38% i 31%. Wyka-
zano ponadto, ze terapia eksperymentalna pozwolita
na dhuzsze zachowanie jakosci zycia (mediana czasu do
istotnego pogorszenia jakosci zycia 11,2 miesigca wobec
3,6 miesiaca). Po dtuzszym czasie obserwacji osiagnig¢to
w ramieniu eksperymentalnym mediane czasu przezy-
cia calkowitego, ktéra wyniosta 19,2 miesiaca wobec
13,4 miesiaca.

Wynik badania IMbravel50 ustanowil nowy stan-
dard leczenia pierwszej linii, a sorafenib powinien by¢
stosowany jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do
immunoterapii lub bewacyzumabu. Osoby z aktywna
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infekcja HBV lub HCV przed rozpoczeciem terapii
atezolizumabem z bewacyzumabem powinny otrzymac
leczenie przeciwwirusowe.

Leczenie drugiej linii po wczesniejszym stosowaniu
sorafenibu

W badaniu IIT fazy RESORCE — przeprowadzo-
nego u chorych z progresja w trakcie stosowania sora-
fenibu, ktdéry byl dobrze tolerowany (dawka dobowa
co najmniej 400 mg przez co najmniej 20 dni w ciagu
ostatnich 4 tygodni stosowania) — poréwnano rego-
rafenib (wielokinazowy inhibitor VEGFR1-3, TIE2,
KIT, RET, RAF-1, BRAF, PDGFR, FGFR i CSF1R)
z placebo [273]. Lek wplynal na znamienne wydluzenie
czasu przezycia catkowitego (mediana 10,6 miesiaca
wobec 7,8 miesiaca; zmniejszenie wzglednego hazardu
zgonu o 37%. Zwiazane z leczeniem objawy niepoza-
dane stopnia 3. lub 4. wystapily u 67% otrzymujacych
regorafenib w poréwnaniu z 39% w grupie z placebo.

Do badania IIT fazy CELESTIAL, w ktérym do
placebo poréwnano kabozantynib (inhibitor kinaz
tyrozynowych receptoréw VEGFR1-3, MET i AXL),
wlaczano takze chorych (30%), ktdrzy oprécz sorafenibu
otrzymali jeszcze jedna lini¢ leczenia systemowego [274].
Mediana czasu przezycia catkowitego w grupie ekspe-
rymentalnej wyniosta 10,2 miesiaca wobec 8,0 miesigcy
u chorych otrzymujacych placebo (zmniejszenie wzgled-
nego hazardu zgonu o 24% byto znamienne). Objawy
niepozadane stopnia 3. lub 4. wystapity u 68% chorych
z grupy eksperymentalnej i 36% o0s6b z grupy kontrolne;.

W badaniu III fazy REACH-2, do ktérego kwalifi-
kowano osoby ze stezeniem AFP co najmniej 400 ng/ml
(analiza podgrup wczesniejszego negatywnego badania
REACH sugerowala, ze duze st¢zenie AFP moze byé
korzystnym czynnikiem predykcyjnym), poréwnano
ramucyrumab (przeciwciato skierowane przeciwko
VEGFR?2) z placebo [275]. Stwierdzono, ze ramucyru-
mab nieznacznie wydtuzyl czas przezycia catkowitego
(mediana 8,5 miesigca wobec 7,3 miesigca i nie wplywat
niekorzystnie na jakos¢ zycia.

Chorzy wcze$niej leczeni sorafenibem byli wiaczani
do r6znych kohort badania bez grupy kontrolnej Check-
Mate 040, w ktorym pierwszorzedowym punktem kofico-
wym byl odsetek obiektywnych odpowiedzi. Monoterapia
niwolumabem (przeciwciato anty-PD-1) pozwolila na
uzyskanie 20% obiektywnych odpowiedzi, a w przy-
padku zastosowania tacznie niwolumabu i ipilimumabu
(przeciwciato anty-CTLA-4) odsetek obiektywnych
odpowiedzi wynidst — w zaleznoSci od zastosowanych
dawek i schematu podawania — od 27 do 32%.

Pembrolizumab (przeciwciato anty-PD-1) zasto-
sowano u chorych wcze$niej leczonych sorafenibem
w badaniu II fazy bez grupy kontrolne] KEYNOTE-224.
W grupie 104 chorych uzyskano 17% obiektywnych od-

powiedzi. Jednak w badaniu III fazy KEYNOTE-240,
do ktérego wlaczono 413 chorych wezesniej leczonych
sorafenibem, nie uzyskano mi¢dzy pembrolizuma-
bem a placebo rdznic spetiajacych ustalone kryteria
istotno$ci statystycznej w odniesieniu do wskaznikéw
przezycia. Bardziej konwencjonalny projekt badania
zjednym punktem koficowym w postaci czasu przezycia
catkowitego prawdopodobnie umozliwitby uznanie ba-
dania za formalnie pozytywne (mediany — 13,9 miesigca
wobec 10,6 miesigca; zmniejszenie wzglednego hazardu
0 22%; nominalne p = 0,02) [276].

Leczenie drugiej linii po wczesniejszym stosowaniu
bewacyzumabu z atezolizumabem

Nie ma danych pochodzacych z badan prospektyw-
nych pozwalajacych na okre§lenie optymalnego leczenia
drugiej linii. Dostepne opisy retrospektywne wskazuja
jednak na pewna aktywnoS$¢ lenwatynibu i sorafenibu.

Rekomendacje

— U chorych z nieoperacyjnym rakiem watrobowo-
komoérkowym w dobrym stanie sprawnosci ogélnej
izzachowang dobra czynnoscia watroby (klasa A we-
dtug Childa i Pugha) leczenie systemowe wplywa na
poprawe rokowania (I, A).

— U o0s6b bez przeciwwskazan do immunoterapii za-
lecanym leczeniem pierwszej linii jest skojarzenie
bewacyzumabu z atezolizumabem (I, A).

— Jezeli bewacyzumab z atezolizumabem nie moze by¢
zastosowany, chorzy powinni otrzymacé sorafenib (I, A).

— Sorafenib moze by¢ bezpiecznie stosowany u chorych
z sumg punktéw 7 w skali Childa i Pugha (I1I, B).

— Lenwatynib nie jest lekiem gorszym niz sorafenib
(L, B).

— U os6b wezesniej leczonych sorafenibem kabozanty-
nib albo regorafenib wptywaja na wydluzenie czasu
ogoblnego przezycia (I, A). Regorafenib byt badany
tylko u chorych dobrze tolerujacych sorafenib (I, B).

— U chorych wezesniej leczonych sorafenibem ze ste-
zeniem AFP > 400 ng/ml ramucyrumab nieznacznie
wydluza czas ogdlnego przezycia (I, C).

— Nie okreslono metody optymalnego leczenia syste-
mowego drugiej linii u chorych wcze$niej otrzymuja-
cych bewacyzumab z atezolizumabem (chorzy moga
jednak odnies$¢ korzys¢ z zastosowania sorafenibu,
lenwatynibu lub kabozantynibu) (III, B).

— Nie ustalono warto$ci samodzielnej immunoterapii
inhibitorami punktéw kontrolnych (I, B).

— Chemioterapia w zaawansowanym raku watrobo-
wokomorkowym nie powinna by¢ stosowana (I, B).

— U chorych po radykalnym leczeniu miejscowym
sorafenibu nie nalezy stosowac (I, A).

— Warto$¢ tak zwanego systemowego leczenia pomo-
stowego jest nieustalona (III, C).
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