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STReSzCzenie

Rak wątrobowokomórkowy (HCC) jest najczęstszym 
pierwotnym nowotworem złośliwym wątroby. W najbliż-
szych latach przewiduje się dalszy wzrost częstości jego 
występowania. Większość przypadków HCC wiąże się 
z dobrze poznanymi czynnikami ryzyka, z których naj-
ważniejsze to marskość wątroby, przewlekłe zakażenia 
HBV i HCV oraz alkoholowa i niealkoholowa choroba 
stłuszczeniowa wątroby. Pomimo znacznego postę-
pu diagnostycznego, nadal w wielu przypadkach HCC 
jest rozpoznawany w późnym stadium, co ogranicza 
możliwości terapeutyczne. W niniejszym opracowaniu 

zawarto przegląd wiedzy na temat diagnostyki, leczenia 
i opieki nad pacjentami z HCC. Przedstawiono zalecenia, 
które są oparte na rekomendacjach panelu ekspertów 
European Association for the Study of the Liver (EASL) 
i European Organization for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC). Krajowi eksperci biorący udział w pa-
nelu przedstawili komentarze uwzględniające odrębności 
w podejściu do pacjenta z HCC w stosunku do zaleceń 
europejskich.
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AbSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common 
primary malignant tumor of the liver. In upcoming years 
further increase in prevalence of this cancer is expected. 

Most cases of HCC are associated with well-known risk 
factors, the most important of which are liver cirrhosis, 
chronic infection with HBV and HCV or alcoholic and non-
-alcoholic fatty liver disease. Despite the great diagnostic 
progress, many cases HCC are found at late stage that 
limits therapeutic possibilities.  In this article we present the 
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current knowledge on diagnosis, treatment and medical 
care of HCC patients. Our review is based on the recom-
mendations of the European Association for the Study of 
the Liver (EASL) and European Organization for Research 
and Treatment of Cancer (EORTC). Polish experts par-
ticipating in the panel meeting commented on selected 

topics, taking into account disparities in approach to HCC 
patients in our country. 
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Wstęp

Rak wątrobowokomórkowy (HCC, he-
patocellular carcinoma) to zdecydowanie 
najczęściej występujący (w ok. 90%) pierwotny 
nowotwór złośliwy wątroby. Jest jednocześnie 
na świecie piąty lub szósty pod względem czę-
stości występowania i zajmuje dziesiąte miejsce 
wśród przyczyn zgonów spowodowanych nowo-
tworami w krajach rozwiniętych. Zwykle rozpo-
znaje się go u chorych z marskością wątroby, lecz 
możliwe jest też występowanie tego nowotworu 
w wątrobie nieobjętej przebudową marską. 

Przedstawione zalecenia dotyczące diag-
nostyki i leczenia HCC są oparte na reko-
mendacjach panelu ekspertów European As-
sociation for the Study of the Liver (EASL) 
i European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC) z 2012 roku [1]  
oraz uwzględniają polskie uwarunkowania, 
których odzwierciedleniem są załączone ko-
mentarze. Rekomendacje nawiązują również 
do monografii z 2009 roku poświęconej diag-
nostyce i leczeniu HCC zespołu polskich eks-
pertów [2]. 

EpidEmiologia

Częstość występowania nowotworów 
złośliwych wzrasta na całym świecie. Rocznie 
rozpoznaje się około 11 milionów nowych 
zachorowań, a z ich powodu umiera w tym 
czasie około 7 milionów osób. Najczęściej 
występującymi nowotworami złośliwymi są 
raki płuca, piersi i jelita grubego, natomiast 
najczęstszymi przyczynami zgonów — raki 
płuca, żołądka i wątroby [3]. 

Rak wątrobowokomórkowy stanowi 7% 
wszystkich nowotworów złośliwych. Rocznie 
na świecie rozpoznaje się około 750 tysięcy 
nowych zachorowań na HCC (większość, bo 
ok. 80% w Azji i Afryce). Nowotwór ten jest 
przyczyną zgonu niemal 700 tysięcy osób [4].

Częstość występowania HCC zwiększa 
się wraz z wiekiem i osiąga szczyt około  
70. roku życia. W Chinach i Afryce średni wiek 

w chwili zachorowania na HCC jest znacznie 
niższy (20.−40. rok życia). Z kolei w Japonii 
największa częstość HCC dotyczy mężczyzn 
w przedziale wiekowym 70−79 lat [3]. No-
wotwór występuje ponad dwukrotnie częś-
ciej u mężczyzn niż u kobiet [4]. Największą 
częstość występowania HCC rejestruje się 
we wschodniej Azji, subsaharyjskiej Afryce 
i Melanezji (wyspy zachodniej Oceanii) [4]. 
W krajach zachodniej półkuli częstość wystę-
powania HCC jest mniejsza (wyjątek stanowi 
południowa Europa) [5].

Liczba rozpoznań HCC i zgonów z nim 
związanych wyniosła w 2008 roku w Europie 
odpowiednio 65 tysięcy i 60 tysięcy. Umieral-
ność mężczyzn wzrasta w ostatnich dekadach 
w większości krajów europejskich (Austria, 
Dania, Niemcy, Grecja, Irlandia, Portugalia, 
Norwegia, Hiszpania, Szwajcaria, Wielka 
Brytania), w niektórych odnotowano jednak 
tendencję spadkową (Finlandia, Francja, Wło-
chy, Holandia, Szwecja) [5]. Główną przyczyną 
wzrostu częstości występowania HCC jest 
„efekt kohorty” mający swoje źródła w epide-
mii zakażeń wirusem zapalenia wątroby typu C  
(HCV, hepatitis C virus), której szczyt przypa-
dał w Europie na lata 1940−1960. W Japonii 
obserwowano wzrost zachorowalności na HCC 
do 1990 roku i był on następstwem epidemii in-
fekcji HCV po II wojnie światowej [3]. W USA 
liczba zgonów związanych z HCC wzrosła w la-
tach 1990−2004 o około 40%, mimo że w ana-
logicznym okresie czasu liczba zgonów spowo-
dowanych innymi nowotworami zmniejszyła 
się o 18% [6]. Poza epidemią zakażeń HCV, 
na wzrost częstości występowania HCC może 
też mieć wpływ wirus zapalenia wątroby B  
(HBV, hepatitis B virus), głównie w krajach 
o dużej imigracji z rejonów endemicznych. 
W ostatnich latach udało się zanotować spadek 
zachorowań na HBV w krajach endemicznych 
dzięki szczepieniom dzieci (badanie tajwań-
skie) [7]. Dalszego zmniejszenia częstości wy-
stępowania HCC można oczekiwać w związku 
ze stosowaniem doustnych leków hamujących 
aktywność replikacyjną HBV. 
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Czynniki ryzyka HCC

Około 90% wszystkich przypadków HCC 
wiąże się ze znanymi czynnikami ryzyka, z któ-
rych najważniejszymi są marskość wątroby, 
przewlekłe zakażenia HBV i HCV, regularne 
spożywanie alkoholu oraz długotrwała ekspo-
zycja na aflatoksyny i preparaty hormonalne 
(anaboliki, środki antykoncepcyjne). 

Wyniki badań obserwacyjnych wskazują, 
że u 1/3 chorych z marskością wątroby HCC 
wystąpi podczas ich życia [8], a u 1−8% pojawi 
się ten nowotwór w obserwacji jednorocznej 
(w zakażeniu HBV i HCV — odpowiednio 2% 
i 3−8% chorych) [9]. Ryzyko rozwoju HCC 
jest większe u chorych z trombocytopenią 
i obecnością żylaków przełyku oraz mężczyzn 
i osób starszych [10]. Ryzyko wystąpienia HCC 
jest również związane z wielkością ciśnienia 
wrotnego [11] oraz zaawansowaniem włók-
nienia wątroby w pomiarach elastograficznych 
[12, 13]. 

W Afryce i wschodniej Azji najwięcej 
zachorowań na HCC wiąże się z infekcją HBV 
(ok. 60%). W krajach rozwiniętych główną rolę 
odgrywa HCV, a zakażenie HBV odpowiada za 
około 20% przypadków HCC [4, 14]. Na całym 
świecie około 54% przypadków HCC jest zwią-
zanych z infekcją HBV (ok. 400 milionów osób 
zakażonych), natomiast 31% przypadków po-
woduje infekcja HCV (ok. 170 milionów osób 
zakażonych). Antygenemia HBe [15], wysoka 
wiremia [16] oraz genotyp C wirusa [17] są 
niezależnymi czynnikami ryzyka wystąpienia 
HCC u chorych zakażonych HBV [18].  
W metaanalizie dowiedziono, że wśród osób 
zakażonych HCV genotyp 1b tego wirusa jest 
szczególnie związany z ryzykiem wystąpie-
nia HCC [19]. Maksymalnie 15% przypad-
ków HCC można przypisać innym czynnikom 
etiologicznym, które najczęściej prowadzą 
również do marskości wątroby. Należą do 
nich alkoholizm [20], dziedziczne choroby 
metaboliczne (np. hemochromatoza [21] lub 
niedobór alfa-1-antytrypsyny [22] oraz zespół 
metaboliczny odpowiedzialny za występowa-
nie niealkoholowej stłuszczeniowej choroby 
wątroby [23, 24]. 

Prawie u 45% osób z wrodzoną he-
mochromatozą pojawia się HCC, głównie 
w okresie marskości wątroby [21]. Dodat-
kowo HCC występuje sporadycznie u osób 
z chorobą Wilsona i tylko w przypadku obec-
ności marskości wątroby [25]. Ekspozycja 
na produkty spożywcze zanieczyszczone 
aflatoksyną B1, której źródłem są grzyby 

Aspergillus flavus i Aspergillus parasitivus, 
jest ważnym czynnikiem wystąpienia HCC 
u osób zamieszkujących niektóre regiony 
Azji i Afryki. Wyniki badań epidemiologicz-
nych wskazują na silną korelację HCC ze 
spożywaniem aflatoksyny oraz obecnością 
nieprawidłowego białka p53 (szczególnie 
u zakażonych HBV) [26]. 

Otyłość, cukrzyca i stłuszczenie wątroby zo-
stały uznane jako czynniki ryzyka HCC [20, 23],  
nie wyjaśniono jednak synergizmu wymienio-
nych stanów w powstawaniu tego raka. Stłusz-
czenie wątroby wydaje się dodatkowym czyn-
nikiem ryzyka wystąpienia nowotworu u osób 
z wirusowymi zapaleniami wątroby [20]. Dane 
epidemiologiczne dotyczące zależności mię-
dzy paleniem papierosów a wystąpieniem HCC 
są sprzeczne [23], chociaż niedawne wyniki 
wskazują na udział nikotynizmu w patogene-
zie tego nowotworu [24]. U osób zakażonych 
wirusem niedoboru odporności (HIV, human 
immunodeficiency virus) istnieje zwiększone 
ryzyko wystąpienia HCC w porównaniu do 
niezakażonych. Wirus HIV wydaje się być 
dodatkowym czynnikiem ryzyka wystąpienia 
HCC u chorych z przewlekłymi wirusowymi 
zapaleniami wątroby typu B i C [27].

Ostatnie badania ujawniły zależności 
między występowaniem polimorfizmu naskór-
kowego czynnika wzrostowego (EGF, epider-
mal growth factor) a ryzykiem wystąpienia 
HCC [28]. Zwiększone ryzyko HCC może 
być też związane z polimorfizmami genów 
regulujących odpowiedź immunologiczną [29].  
Zwiększona częstość występowania HCC 
jest też obserwowana u pacjentów z mutacją 
p.I148M w genie kodującym adiponutrynę 
(PNPLA3) [30]. Poznanie molekularnych pod-
staw wczesnych etapów rozwoju HCC wymaga 
dalszych badań. 

prEWEnCja HCC

Pierwotna prewencja HCC polega na za-
pobieganiu rozwojowi marskości wątroby. 
W przypadku infekcji HBV może być ona 
osiągnięta w wyniku realizacji programu szcze-
pień [7]. Zgodnie z zaleceniami Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 
Organization) szczepienia przeciwko HBV są 
stosowane u wszystkich noworodków i osób 
dorosłych należących do grup podwyższonego 
ryzyka zakażenia, do których należą pracow-
nicy ochrony zdrowia, osoby podróżujące 
w rejony endemiczne, osoby zażywające nar-
kotyki oraz utrzymujące stosunki seksualne 
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z wieloma partnerami [31]. Okołoporodowa 
ekspozycja jest częstą drogą zakażenia HBV, 
dlatego pierwsza dawka szczepionki powinna 
być podana możliwie najwcześniej po porodzie, 
co dotyczy również krajów z mniejszym niż 
2% populacyjnym ryzykiem występowania 
antygenemii HBs. 

Leczenie chorych zakażonych HBV 
i HCV powinno się odbywać zgodnie z aktu-
alnymi zaleceniami krajowych i ponadnarodo-
wych towarzystw hepatologicznych [32, 33]. 
Interferon, lamiwudyna, adefowir, entekawir, 
telbiwudyna i tenofowir to aktualnie dostęp-
ne leki w terapii HBV, ale długoterminowe 
korzyści wtórnej prewencji rozwoju HCC są 
na razie znane tylko dla interferonu i lamiw-
udyny. Wyniki badań wykazały zmniejszenie 
częstości występowania HCC u leczonych 
interferonem [34], ale nie zostały potwier-
dzone w badaniu azjatyckim [35]. Podobnie, 
badanie z randomizacją wskazało na obniżenie 
zachorowalności na HCC u osób leczonych 
lamiwudyną [36], ale prewencja HCC nie była 
pierwszoplanowym punktem oceny końco-
wej, a nieznaczny efekt obniżenia częstości 
występowania raka po lamiwudynie zanikał, 
gdy wzięto pod uwagę potencjalne czynni-
ki zakłócające [36]. Z uwagi na powyższe 
zastrzeżenia nadal przyjmuje się zasadę, że 
nadzór onkologiczny nad chorymi należy 
kontynuować mimo skutecznego leczenia 
przeciwwirusowego. 

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej 
u osób zakażonych HCV wskazują, że ryzy-
ko HCC zmniejsza się w wyniku uzyskania 
trwałej odpowiedzi wirusowej (SVR, sustai-
ned viral response) za pomocą dwulekowego 
schematu z interferonem i rybawiryną [37]. 
Obecnie brakuje badań, których wyniki wska-
zywałyby na mniejsze ryzyko występowania 
HCC w wyniku leczenia przeciwwirusowego 
chorych na etapie marskości wątroby [38, 39].  
W badaniach HALT-C i EPIC długotrwałe 
stosowanie pegylowanego (PEG) interfe-
ronu u chorych z marskością wątroby nie 
zmniejszyło liczby rozpoznań HCC [40−42]. 
Prewencyjna wartość inhibitorów proteaz 
starszej (boceprevir, telaprevir) i nowej (np. 
sofosbuvir, simeprevir) generacji wobec roz-
woju HCC nie jest znana. 

ReKoMenDACJe — PRofiLAKTyKA HCC

• Szczepienie przeciwko HBV jest zalecane 
u wszystkich noworodków i osób dorosłych 
ze zwiększonym ryzykiem zakażenia.

• Instytucje rządowe powinny: a) szerzyć wie-
dzę o drogach transmisji zakażeń HBV/HCV 
i informować o metodach ich unikania, b) pro-
pagować styl życia zapobiegający otyłości, c) 
informować o konsekwencjach wątrobowych 
nadużywania alkoholu oraz d) tworzyć progra-
my przesiewowe mające na celu wykrywanie 
chorób infekcyjnych i metabolicznych wątroby 
(np. zakażenie HCV, cukrzyca).

• U osób z przewlekłymi wirusowymi zapalenia-
mi wątroby typu B i C zaleca się stosowanie 
leczenia przeciwwirusowego zgodnie z wytycz-
nymi, ponieważ postępowanie to zmniejsza ry-
zyko wystąpienia marskości wątroby oraz HCC. 

• U chorych z marskością wątroby nie udoku-
mentowano korzystnego wpływu leczenia prze-
ciwwirusowego na ryzyko wystąpienia HCC.

nadzór onkologiCzny

Prawie 90% przypadków HCC rozwija się 
w wątrobie marskiej, a sama marskość także 
wpływa na dalsze losy chorego, niezależnie 
od progresji choroby nowotworowej [43].  
Obecność marskości wątroby istotnie ogranicza 
możliwości leczenia HCC i zmniejsza jego 
skuteczność. Poza tym, zastosowane leczenie 
przeciwnowotworowe (niezależnie od rodzaju) 
może pogorszyć czynność marskiej wątroby 
i doprowadzić do przedwczesnego zgonu. 
Ryzyko powikłań leczenia rośnie wraz z za-
awansowaniem HCC i marskości wątroby, co 
uzasadnia opracowanie efektywnego programu 
badań przesiewowych ukierunkowanych na 
wykrywanie wczesnych postaci HCC. Po-
żądanym celem programu jest zmniejszenie 
umieralności chorych z marskością wątroby 
i HCC. Wdrożenie programu badań przesiewo-
wych doprowadziło na przestrzeni ostatnich lat 
w krajach wysokorozwiniętych do wzrostu wy-
krywalności HCC w stadium bardzo wczesnym 
(pojedyncza zmiana < 2 cm) lub wczesnym 
(choroba spełniająca kryteria mediolańskie). 
Takie stadia choroby pozwalają na wdrożenie 
radykalnego leczenia, którego zastosowanie 
wzrosło z mniej niż 5% do ponad 30% wszyst-
kich przypadków HCC [44−47]. Przegląd sy-
stematyczny literatury (47 badań) wskazuje, że 
stosowanie nadzoru ultrasonograficznego jest 
związane z wydłużeniem przeżycia chorych 
(iloraz szans 1,9), niemniej, tylko w niewielu 
badaniach czas obserwacji chorych był od-
powiednio długi, a w ocenie czasu przeżycia 
często nie uwzględniano stadium raka w chwili 
jego rozpoznania oraz stanu czynnościowego 
wątroby [48]. 
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kogo należy uwzględnić w badaniach  
przesiewowych?

Pacjenci z rozpoznaną marskością wątroby
Każdy chory wraz z rozpoznaniem marsko-

ści wątroby, niezależnie od etiologii choroby, po-
winien zostać objęty nadzorem onkologicznym, 
ze względu na zwiększone ryzyko zachorowania 
na HCC. Uwzględniając stosunek kosztu do efek-
tywności nadzoru, badaniami przesiewowymi 
należy objąć w szczególności chorych należących 
do grupy A i B w klasyfikacji Childa-Pugha oraz 
z grupy C, jeśli znajdują się na liście biorców do 
transplantacji wątroby. U innych chorych nale-
żących do grupy C nadzór nie jest uzasadniony 
z powodu złego rokowania i braku możliwości 
zastosowania skutecznego leczenia HCC. 

Chorzy bez marskości wątroby
Na podstawie rosnącej liczby publikacji 

umacnia się pogląd, że u wybranych pacjen-
tów z przewlekłymi chorobami wątroby bez 
marskości warto rozważyć wykonywanie badań 
przesiewowych. Nadzór onkologiczny jest uza-
sadniony u chorych z przewlekłym wirusowym 
zapaleniem wątroby typu B z wiremią > 10 ty - 
sięcy kopii/ml lub w przypadku obecności HCC 
u krewnego I stopnia. Nadzór onkologiczny 
jest także pożądany u pacjentów z przewle-
kłym wirusowym zapaleniem wątroby typu C  
w okresie zaawansowanego włóknienia wątroby 
(stopień III w skali METAVIR) [1, 10, 16, 49].  
Dyskusyjne jest ryzyko wystąpienia HCC 
u pacjentów bez antygenemii HBs, lecz 
z obecnymi przeciwciałami anty-HBc, to zna-
czy u chorych, którzy mogą posiadać kowa-
lencyjnie zamknięte koliste DNA (cccDNA) 
wirusa wbudowane do DNA hepatocytów. 
W ostatnich latach wskazuje się również na 
istnienie zwiększonego ryzyka zachorowania 
na HCC w stadiach histologicznych poprze-
dzających marskość wątroby u chorych z nie-
alkoholowym stłuszczeniowym zapaleniem 
wątroby, wrodzoną hemochromatozą, chorobą 
Wilsona, niedoborem α1-antytrypsyny, auto-
immunologicznym zapaleniem wątroby oraz 
u mężczyzn z pierwotną marskością żółciową 
wątroby [1, 21, 22, 25, 50, 51].

Chorzy z przewlekłym wirusowym zapaleniem 
wątroby poddani leczeniu przeciwwirusowemu

W chorobach wątroby wywołanych przez 
zakażenia HBV i HCV zaleca się kontynuację 
nadzoru onkologicznego, mimo eradykacji HCV 
lub powstrzymania replikacji HBV. Ryzyko HCC 
zmniejsza się wówczas w stosunku do stanu 

przed włączeniem leczenia, ale nie zanika całko-
wicie. Badania przesiewowe powinny być więc 
kontynuowane u chorych zakażonych HCV, któ-
rzy osiągnęli SVR (w przypadku zaawansowane-
go włóknienia wątroby). Podobne postępowanie 
dotyczy chorych w trakcie leczenia przeciwwi-
rusowego HBV, mimo niewykrywalnej lub zni-
komej wiremii w kolejnych oznaczeniach, jeśli 
występują u nich jednocześnie czynniki ryzyka 
HCC (np. obciążenie rodzinne, pochodzenie 
azjatyckie lub afrykańskie) [52−55].

jakie są metody diagnostyczne w badaniach 
przesiewowych?

Metodami wykrywania wczesnych posta-
ci HCC są badania obrazowe. Najpopularniej-
szą metodą badań przesiewowych jest ultra-
sonografia (USG), która jest łatwo dostępna, 
relatywnie tania oraz nieinwazyjna. Czułość 
diagnostyczna USG w badaniach przesiewo-
wych wynosi 58−94%, z jednoczesną wysoką 
swoistością przekraczającą 90% [56−59]. We-
dług badań Sato i wsp. ryzyko niezauważenia 
zmiany o średnicy 3 cm lub większej przez 
doświadczonego ultrasonografistę wynosi 
około 2% [58]. Należy jednak zauważyć, że 
poszukiwanie zmiany ogniskowej w przebu-
dowanym guzkowo miąższu marskiej wątroby 
może być zadaniem czasochłonnym, wyma-
gającym doświadczenia i dobrego sprzętu [60]. 

Na przestrzeni lat rozpatrywano moż-
liwości wykorzystania różnych markerów 
serologicznych do wczesnego wykrywania 
HCC (np. alfa-fetoproteina, DCP/PIVKA II,  
alfa-fukozydaza, glipikan 3). Do niedawna 
uznawano alfa-fetoproteinę (AFP) za zadowa-
lający marker HCC, w świetle nowych badań jej 
czułość diagnostyczna jest jednak niewystar-
czająca. Obecnie nie dysponujemy satysfakcjo-
nującym laboratoryjnym testem diagnostycz-
nym, który pozwalałby na wykrywanie mało 
zaawansowanych postaci HCC. Przy punkcie 
odcięcia stężenia AFP na poziomie 200 ng/ml 
(norma < 8 ng/ml w większości laboratoriów) 
czułość testu obniża się do 20−22% [80]. Ocena 
AFP jest wartościową metodą rozpoznawania 
nawrotu HCC po leczeniu resekcyjnym lub 
ablacyjnym, jeśli stężenie wyjściowe było 
podwyższone. Podwyższone stężenie AFP 
jest także niezależnym czynnikiem zwiększo-
nego ryzyka wystąpienia HCC w stosunku do 
populacji chorych z niskimi wartościami tego 
markera [1, 61]. Bardzo wysokie stężenie AFP 
u chorych z nowotworem wątroby ma nieko-
rzystne znaczenie prognostyczne, sugerujące 
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obecność inwazji naczyniowej i przerzutów 
poza wątrobę. 

jak często wykonywać badania przesiewowe?

Wielokrotnie oceniano efektywność wy-
konywania przesiewowej USG wątroby w róż-
nych odstępach czasowych. U osób z grup 
ryzyka optymalne wydaje się wykonywa-
nie USG co 6 miesięcy [62−65], co wynika 
ze średniego czasu podwojenia masy guza. 
W przypadku wykonywania badania w od-
stępach trzymiesięcznych wzrastał koszt pro-
gramu przesiewowego bez zwiększenia sku-
teczności diagnostycznej [66]. Z kolei, przy 
próbie wydłużenia odstępów czasu między 
kolejnymi badaniami do 12 miesięcy, zbior-
cza wykrywalność wczesnych postaci HCC 
obniżyła się z około 70% do około 50% [59].  
Dbałość o regularne wykonywanie badań 
może wymagać tworzenia systemu admini-
stracyjnego, który przewiduje przypominanie 
chorym o zbliżającym się terminie badania 
profilaktycznego. W przypadku stwierdzenia 
lub podejrzenia obecności HCC w przesie-
wowym badaniu USG, należy wdrożyć odpo-
wiednie postępowanie uzupełniające zgodnie 
z załączonym schematem (ryc. 1).

ReKoMenDACJe 
— nADzóR onKoLoGiCzny

• Osoby z  grup ryzyka wystąpienia HCC po-
winny zostać włączone do programu nadzoru 
onkologicznego. 

• Nadzór onkologiczny polega na wykonywaniu 
badania USG wątroby w odstępach sześcio-
miesięcznych.

• Krótsze odstępy czasowe (co 3−4 miesiące) 
są zalecane w następujących przypadkach: 

 a) wykrycie guzka mniejszego niż 1 cm, 
 b) wykrycie guzka podejrzanego o HCC po wcześ-

niej przeprowadzonym leczeniu resekcyjnym 
lub lokalnym,

 c)  obecność na liście oczekujących na transplan-
tację wątroby,

 d) rosnące stężenie surowicze AFP przy braku 
zmiany ogniskowej w  badaniach obrazowych.

diagnostyka HCC u paCjEntóW  
zE stWiErdzoną zmianą ogniskoWą 
W marskiEj WątrobiE 

diagnostyka nieinwazyjna

Podstawowym problemem diagnostyki 
zmian ogniskowych w wątrobie marskiej jest 

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny po wykryciu zmiany ogniskowej podejrzanej o HCC (wg wytycznych EASL-EORTC, 2012 r.) [1]
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rozstrzygnięcie, które z nich są złośliwe (HCC, 
cholangiocarcinoma, chłoniak) lub posiadają 
potencjał zezłośliwienia (np. gruczolaki, dys-
plastyczne guzki regeneracyjne). Czynnikiem 
utrudniającym charakterystykę zmian ognisko-
wych jest chorobowo „przebudowany” miąższ 
wątroby [67, 68]. 

Tradycyjnie, podstawą diagnostyki pier-
wotnych guzów wątroby było badanie histo-
patologiczne. Z uwagi na trudności techniczne 
biopsji celowanej, przeciwwskazania do wyko-
nania tego zabiegu oraz możliwość wystąpienia 
groźnych powikłań doskonalono zaawansowa-
ne metody obrazowania radiologicznego w celu 
rozpoznawania charakteru zmian ogniskowych 
w wątrobie bez konieczności wykonywania 
biopsji. Po raz pierwszy w historii onkologii 
klinicznej w 2001 roku w Barcelonie panel 
ekspertów EASL ustalił kryteria rozpoznania 
nowotworu złośliwego wyłącznie na podstawie 
badań obrazowych oraz stężenia surowiczego 
AFP bez konieczności weryfikacji histologicz-
nej. Stało się to możliwe dzięki zastosowaniu 
dynamicznych metod obrazowania kontra-
stowego miąższu wątroby, które ujawniały 
typowy — prawie patognomoniczny dla HCC 
— wzorzec kontrastowania. 

Kryteria diagnostyczne HCC — kilkakrot-
nie nowelizowane na przestrzeni kolejnych lat 
— obowiązują na całym świecie i są zalecane 
przez największe organizacje i towarzystwa 
naukowe w dziedzinie hepatologii i onkologii 
klinicznej (EASL, AASLD, APASL, EORTC 
i inne). Według nich podstawą rozpoznania 
HCC jest wzmocnienie kontrastowe uwidocz-
nienie w dynamicznych badaniach obrazowych 
w fazie tętniczej oraz obecność efektu wypłu-
kania kontrastu (wash-out) w opóźnionej fazie 
żylnej badania. Dodatkowo w fazie opóźnionej 
może być widoczny efekt „pseudotorebki” 
guza, wynikający ze wzmocnienia kontrasto-
wego uciśniętego lub nacieczonego fragmentu 
miąższu wątroby znajdującego się w kontakcie 
z guzem. 

Na podstawie badań ustalono, że u chorych 
z marskością wątroby, u których stwierdzono 
w wątrobie zmianę ogniskową o średnicy > 2 cm,  
do rozpoznania HCC wystarczy potwierdze-
nie charakterystycznego wzoru wzmocnienia 
kontrastowego w jednym z wybranych badań 
obrazowych: spiralna trójfazowa tomografia 
komputerowa (TK), magnetyczny rezonans 
(MR) dynamiczny z kontrastem (najlepiej he-
patotropowym) i opcją dyfuzji wody — DWI 
oraz USG wątroby z zastosowaniem kontrastu 
(CEUS, contrast-enhanced ultrasonography). 

W przypadku zmiany ogniskowej o średnicy 
1−2 cm istnieje konieczność potwierdzenia ty-
powego wzmocnienia kontrastowego w dwóch 
z wyżej wymienionych badań obrazowych. 
W każdej sytuacji nieprzewidzianej opisaną 
procedurą należy rozważyć wykonanie gruboi-
głowej biopsji guza. Dla zmian o średnicy < 1 cm  
zalecono wykonanie kontrolnego badania 
obrazowego po 3−4 miesiącach (dopuszcza się 
kontrolę wielkości zmiany metodą USG, jeśli 
zmiana była wcześniej opisywana w tym bada-
niu). Na podstawie kolejnych badań retro- oraz 
prospektywnych, w 2005 roku wyeliminowano 
oznaczanie stężenia AFP ze ścieżki diagnostycz-
nej HCC, jako niedostatecznie czułego markera 
HCC. Aktualnie obowiązujący algorytm diagno-
styczny HCC przedstawiono na rycinie 1.

diagnostyka inwazyjna (histopatologiczna)

Ocena histopatologiczna zmian ognisko-
wych wątroby w grupach ryzyka HCC jest 
rekomendowana u wszystkich chorych bez 
marskości wątroby oraz z marskością bez cha-
rakterystycznego dla HCC wzorca wzmocnie-
nia kontrastowego w dynamicznych badaniach 
obrazowych [69]. 

Czułość diagnostyczna biopsji zależy od 
lokalizacji i wielkości ogniska, doświadczenia 
patomorfologa oraz umiejętności lekarza wy-
konującego biopsję. Morfologiczne cechy ko-
mórek najczęściej nie pozwalają na odróżnienie 
wczesnego HCC od guzka regeneracyjnego 
z dużym stopniem dysplazji. W diagnostyce 
HCC wartościowsza jest biopsja gruboigłowa 
(najczęściej z zastosowaniem igły typu true-
-cut). W materiale tkankowym uzyskanym 
w ten sposób — poza samymi komórkami 
nowotworu — ocenie poddaje się również 
architektonikę, podścielisko łącznotkankowe 
i obecność inwazji drobnych naczyń [47]. Uzy-
skanie reprezentatywnego materiału podczas 
biopsji pozwala na wykonanie diagnostyki 
immunohistochemicznej i molekularnej, co ma 
szczególne znaczenie w przypadku niskozróż-
nicowanych raków. Markerami tkankowymi 
HCC są cytokeratyna 19, glipikan 3 i białko 
HSP70 [69, 70].

Zastosowanie biopsji gruboigłowej wiąże 
się ryzykiem krwawienia do wnętrza guza 
lub jamy otrzewnej, bólem oraz możliwością 
rozsiewu komórek rakowych wzdłuż kanału 
po igle biopsyjnej. Ryzyko tego ostatniego po-
wikłania szacuje się na mniej niż 3%. Zmiany 
przerzutowe w skórze mogą pojawić się kilka-
naście miesięcy od wykonania badania [71]. 
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ReKoMenDACJe — PoSTęPoWAnie 
DiAGnoSTyCzne Po STWieRDzeniu 
W WąTRobie zMiAny oGniSKoWeJ 
PoDeJRzAneJ o WCzeSneGo HCC 

• U chorych z marskością wątroby guzki < 1 cm 
powinny być poddawane ocenie USG w od-
stępach 3−4 miesięcy w pierwszym roku i co  
6 miesięcy w następnych latach.

• W przypadku guzków > 2 cm typowy obraz 
radiologiczny w pojedynczym, kontrastowym 
badaniu obrazowym wystarczy do rozpoznania 
HCC. W razie niepewności diagnostycznej lub 
braku typowych cech HCC w badaniach obra-
zowych, rozpoznanie powinno się opierać na 
ocenie histopatologicznej (biopsja).

• U chorych z marskością wątroby z guzkiem 
wielkości 1−2 cm, rozpoznanie HCC musi się 
opierać na dwóch kontrastowych badaniach 
obrazowych, a wyjątkowo na ocenie histopato-
logicznej (biopsja) dokonanej przez patomorfo-
loga specjalizującego się w chorobach wątroby. 

• Powtórne wykonanie biopsji jest zalecane 
w przypadku złej jakości materiału lub podej-
rzenia błędu pobrania (sampling error) oraz 
w przypadku powiększenia się ogniska lub 
pojawienia się cechy wzmocnienia kontra-
stowego w kolejnych badaniach obrazowych 
wykonanych w ramach nadzoru.

• W przypadku raka wysokozróżnicowanego lub 
dysplastycznego guzka regeneracyjnego diag-
nostyka powinna uwzględniać badania immu-
nohistochemiczne ukierunkowane na obecność 
białek GPC3, HSP70 i syntetazy glutaminianowej 
oraz ekspresję genów GPC3, LYVE1 i surwiwiny. 
Dodatkowe barwienia mogą uwzględniać także 
wykrywanie komórek progenitorowych (K19 
i EpCAM) i zjawisko neowaskularyzacji (CD34).

diagnostyka obrazowa HCC

Ocena stopnia zaawansowania HCC jest 
kluczowa dla wyboru właściwego postępowa-
nia terapeutycznego. Należy jednak pamiętać, 
że mimo zastosowania nowoczesnych metod 
radiologicznych, ryzyko „niedoszacowania” 
zaawansowania HCC wynosi 25−30% [72, 73]. 
Wynika to ze skłonności HCC do naciekania 
naczyń oraz częstego występowania w formie 
wieloogniskowej, z guzkami satelitarnymi. 
Przez długi okres czasu drobne ogniska sateli-
tarne nie są wykrywane w badaniach obrazo-
wych i ważne jest stosowanie możliwie najcień-
szych warstw „skanów” w badaniach TK i MR. 
Przed radykalnym leczeniem chirurgicznym 
HCC, a zwłaszcza przed transplantacją wątroby 
zaleca się wykluczenie obecności przerzutów 
HCC w płucach i kościach, czyli wykonanie 

wysokiej rozdzielczości TK klatki piersiowej 
oraz scyntygrafii kości. W przeciwieństwie 
do większości chorób nowotworowych pozy-
tonowa emisyjna tomografia (PET, positron 
emission tomography) nie jest skutecznym 
narzędziem diagnostycznym u chorych z HCC.

ReKoMenDACJA — DiAGnoSTyKA 
obRAzoWA

• Rozpoznanie HCC u zdecydowanej większości 
chorych opiera się na wynikach badań obrazo-
wych. U chorych z „niediagnostycznym” typem 
kontrastowania guza w badaniach obrazowych 
decydujące znaczenie posiada ocena histopa-
tologiczna materiału pobranego podczas bio-
psji celowanej. Pomiar stężenia surowiczego 
alfa-fetoproteiny (AFP) ma wyłącznie znaczenie 
pomocnicze w rozpoznaniu HCC. 

• Kryteria obrazowe rozpoznania HCC dotyczą 
trójfazowej TK lub dynamicznego MR. Roz-
poznanie powinno być ustalone na podsta-
wie typowych cech HCC, czyli wzmocnienia 
kontrastowego w fazie tętniczej badania oraz 
opóźnionego wypłukiwania kontrastu (zmiana 
hipodensyjna w późnej fazie żylnej). W przy-
padku zmiany ogniskowej o średnicy > 2 cm  
wystarczające jest zastosowanie jednej me-
tody obrazowania. Bardziej konserwatywne 
podejście z  użyciem 2 metod obrazowania 
jest konieczne w przypadkach pracowni radio-
logicznych, które nie posiadają sprzętu speł-
niającego wysokie wymagania techniczne lub 
w przypadku wystąpienia pojedynczego kry-
terium radiologicznego w pierwszym badaniu. 

• Rola kontrastowej ultrasonografii i dożylnej an-
giografii w diagnostyce HCC jest kontrowersyjna. 

• PET nie jest metodą zalecaną w rozpoznawaniu 
wczesnych postaci HCC, ale może być przy-
datne w późniejszych stadiach choroby w celu 
wykluczenia pozawątrobowej lokalizacji raka.

komentarz

Autorzy zwracają uwagę na znaczny odse-
tek niezadowalających opisów badań tomogra-
fii komputerowej i rezonansu magnetycznego, 
w których mimo dożylnego podania kontrastu 
brakuje informacji o wzmocnieniu guza we 
wszystkich fazach badania, włącznie z opóźnio-
ną fazą żylną. Ponadto u wielu radiologów daje 
się zauważyć postawa asekuracyjna, zmierzają-
ca do unikania definitywnych rozpoznań HCC 
i proponowania kolejnych badań radiologicz-
nych. Źródłem tych problemów może być nie 
najwyższej jakości sprzęt, dążność do skracania 
czasu badań oraz niewystarczająca znajomość 
kryteriów rozpoznawania HCC w marskiej 
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wątrobie. Część panelistów wyraziła opinię, 
aby z powyższych względów u chorych z ultra-
sonograficznie stwierdzoną zmianą ogniskową 
promować ideę wykonywania dwóch badań 
kontrastowych niezależnie od wielkości zmiany. 

oCEna rokoWniCza 

Klasyfikacje oceniające zaawansowanie 
nowotworów złośliwych mają charakter nie tyl-
ko prognostyczny — umożliwiają też ustalenie 
właściwego rodzaju leczenia oraz są pomocne 
w planowaniu i prowadzeniu badań klinicznych 
(zapewnienie porównywalności ocenianych 
grup chorych pod względem zaawansowania 
nowotworu). U chorych z HCC stworzenie 
systemu oceny zaawansowania jest bardziej 
skomplikowane, gdyż zwykle występują u nich 
dwie patologie (choroba nowotworowa i mar-
skość wątroby), które wywierają istotny wpływ 
na przeżycie chorych oraz możliwości terapeu-
tyczne [74, 75]. Trzema grupami czynników 
determinujących rokowanie oraz możliwości 
leczenia pacjentów z HCC są: a) charakterysty-
ka guza (liczba i wielkość ognisk wątrobowych, 
makroskopowe i mikroskopowe naciekanie 
naczyń, ogniska pozawątrobowe); b) ocena 
czynności wątroby (najlepiej za pomocą skali 
Childa-Pugha, uwzględniającej stężenie bili-
rubiny, albuminy, protrombiny oraz obecność 
wodobrzusza i encefalopatii wątrobowej); c) 
ocena stanu ogólnej sprawności chorego przy 
użyciu skali Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) [76−79] (tab. 1). W uzgodnie-
niach ekspertów EASL i EORTC stwierdzono, 
że markery tkankowe (np. ekspresja K-RAS) 
i surowicze (np. AFP) są zbyt słabo zbadane 
lub niedostatecznie czułe, aby uwzględniać je 
w systemach prognostycznych lub wyborze 
metody leczenia chorych z HCC. Wydaje się 
natomiast, że stężenie surowicze AFP może być 
wykorzystywane w ocenie ryzyka „wypadnięcia” 
z listy oczekujących na przeszczepienie wątroby 
z powodu progresji choroby (zwłaszcza w przy-

padku wartości > 400 ng/ml) lub jako wskaźnik 
odpowiedzi na leczenie miejscowe (chemio-
embolizacja przeztętnicza lub ablacja prądem 
wysokiej częstotliwości). Dodatkowo AFP może 
być czułym wskaźnikiem nawrotu HCC po za-
stosowanym leczeniu (w tym po transplantacji) 
szczególnie w sytuacji, kiedy obserwuje się 
podwyższone stężenia przed leczeniem [80−85]. 

W ostatnim czasie potwierdzono wartość 
pięciu różnych systemów oceny rokowniczej 
HCC. Ocenianymi systemami były: klasyfika-
cja francuska GRETCH, Cancer of the Liver 
Italian Program (CLIP), Barcelona Clinic 
Cancer Liver (BCLC), Chinese University 
Prognostic Index (CUPI) oraz Japan Integrated 
Staging Score (JISS) [86−90]. Wśród wymie-
nionych, jedynie dwa systemy brały pod uwagę 
wszystkie z wcześniej wspomnianych czynni-
ków determinujących rokowanie, a tylko jeden 
z nich (system BCLC) przyporządkowywał 
chorych do odpowiednich metod leczenia, któ-
rych skuteczność została potwierdzona w do-
brze zaprojektowanych badaniach klinicznych. 
Obecnie system BCLC obowiązuje w więk-
szości krajów i jest oficjalnie rekomendowany 
przez towarzystwa naukowe AASLD, EASL 
i EORTC [1, 89−91]. W miarę ukazywania się 
wyników nowych badań klinicznych, system 
BCLC jest systematycznie rewidowany, a jego 
najnowszą wersję przedstawiono na rycinie 2.

ReKoMenDACJe — oCenA RoKoWniCzA 

• Najważniejszymi czynnikami prognostycznymi 
HCC jest zaawansowanie raka, czynność wą-
troby i stan ogólny pacjenta. 

• Do oceny prognostycznej aktualnie rekomendu-
je się system BCLC, który jednocześnie stanowi 
podstawę podejmowania decyzji terapeutycz-
nych. Inne skale oceny stosowane oddzielnie 
lub w połączeniu z BCLC nie są zalecane.

• Klasyfikacja HCC oparta na analizie genowej 
lub białkowej nie jest jeszcze gotowa do za-
stosowania w praktyce klinicznej.

Tabela 1. Skala sprawności fizycznej według Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

Stopień sprawności Kryteria oceny

0 Zdolność do samodzielnego wykonywania codziennych czynności

1 Obecność objawów choroby, możliwość chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 Zdolność do wykonywania czynności osobistych, niezdolność do pracy, spędzanie przez 
pacjenta w łóżku około połowy dnia

3 Ograniczona zdolność wykonywania czynności osobistych, spędzanie przez pacjenta 
w łóżku ponad połowy dnia

4 Konieczność opieki osoby drugiej, spędzanie przez pacjenta w łóżku całego dnia

5 Stan przedagonalny
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Rycina 3. Ocena siły poszczególnych metod stosowanych w leczeniu HCC (system GRADE); objaśnienia skrótów w tekście

Rycina 2. Stopnie zaawansowania HCC według BCLC wraz ze strategią leczenia (wytyczne EASL-EORTC, 2012 r.) [1]; 
objaśnienia skrótów w tekście
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komentarz

Autorzy rekomendacji wyrazili opinię, że 
system BCLC jest słabo znany w Polsce i należy 
dołożyć starań, aby go rozpowszechnić także 
wśród lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. 

lECzEniE

Od dawna wiadomo, że w onkologii kli-
nicznej wszelkie korzyści wynikające z leczenia 
powinny być oceniane w badaniach klinicznych 
i opracowaniach typu metaanaliz. Zdecydowa-
nie mniejsze znaczenie mają wyniki badań bez 
randomizacji i obserwacyjnych. Zastosowania 
różnych opcji terapeutycznych w HCC według 
połączonych towarzystw hepatologicznego 
i onkologicznego EASL-EORTC uwzględniają 
siłę dowodów naukowych oraz opinie eksper-
tów (ryc. 3). Przedstawiono krótkie omówienie 
zasad stosowania poszczególnych metod lecze-
nia chorych z HCC opartych na klasyfikacji 
BCLC, uwzględniając odmienności polskich 
uwarunkowań medycznych oraz ekonomicz-
nych [1]. Prawidłowy proces kwalifikacji i wy-
boru metody leczenia wymaga zaangażowania 
interdyscyplinarnej grupy specjalistów złożonej 
z hepatologów, chirurgów, onkologów, radio-
logów, patomorfologów oraz przedstawicieli 
podstawowych dziedzin medycyny (biologia 
molekularna, genetyka, immunologia itp.). 
W procesie tym znacząca rola przypada leka-
rzom rodzinnym oraz personelowi wyspecjali-
zowanemu w opiece paliatywnej i socjalnej [1].

resekcja

Resekcja i transplantacja wątroby są naj-
skuteczniejszymi metodami leczenia HCC, 
a pięcioletnie przeżycie chorych poddawa-
nych chirurgicznemu leczeniu o założeniu 
radykalnym wynosi 60−80% pod warunkiem 
właściwej kwalifikacji do tego typu lecze-
nia. Leczenie resekcyjne guza w marskiej 
wątrobie można zaproponować pacjentom 
znajdującym się w stadium 0 lub A według 
klasyfikacji BCLC [92, 93]. Resekcja HCC 
jest postępowaniem z wyboru u chorych bez 
marskości wątroby, bowiem u takich chorych 
duża objętościowo resekcja nie jest związana 
z istotnym ryzykiem niewydolności wątroby. 
Według różnych danych leczenie resekcyjne 
z akceptowalnymi wynikami (pięcioletnie 
przeżycie 30−50%) jest możliwe do wykona-
nia u 5−40% chorych z HCC [94, 95]. Według 
Europejskiego Panelu Ekspertów Chirurgii 

Wątroby u chorych kwalifikowanych do le-
czenia resekcyjnego HCC przewidywany okres 
pięcioletniego przeżycia nie może być mniejszy 
niż 60%, śmiertelność okołooperacyjna nie 
powinna przekraczać 2−3%, a przetoczenia 
masy czerwonokrwinkowej w trakcie zabiegu 
nie powinny dotyczyć więcej niż 10% opero-
wanych [44, 96−99]. Duża utrata krwi podczas 
zabiegu stanowi czynnik silnie determinujący 
rokowanie [100]. Kluczową kwestią o znacze-
niu rokowniczym jest również zachowanie mar-
ginesu tkankowego wolnego od raka (ostatecz-
na ocena w badaniu histopatologicznym), który 
nie powinien być mniejszy niż 20 mm [101].  
Jeśli wymienione założenia nie mogą zostać 
spełnione, należy rozważyć przeszczepienie 
wątroby od dawcy spokrewnionego lub nie-
spokrewnionego.

Od kandydatów do leczenia resekcyjnego 
HCC wymaga się bardzo dobrej czynności wątro-
by (stadium A w klasyfikacji Childa-Pugha) oraz 
nieobecności klinicznie istotnego nadciśnienia 
wrotnego (liczba płytek powyżej 100 000/mm3, 
nieobecność żylaków przełyku lub dna żołądka 
i splenomegalii). W sytuacjach wątpliwych na-
leży wykonać pomiar gradientu ciśnień w żyłach 
wątrobowych (HVPG, hepatic venous pressure 
gradient) [75, 102, 103]. Czynnikami warun-
kującymi powodzenie leczenia resekcyjnego są 
również wielkość guza, liczba zmian ognisko-
wych, obecność ognisk satelitarnych i inwazja 
naczyń — u każdego chorego należy wykonać 
przed zabiegiem badanie obrazowe z kontrastem 
(TK lub MR) [92]. Nie należy kwalifikować do le-
czenia resekcyjnego na podstawie badania, które 
zostało wykonane przed więcej niż 3 miesiącami 
wcześniej. Śródoperacyjnie należy wykonać ba-
danie USG w celu ewentualnego wykrycia ognisk 
satelitarnych HCC nawet o średnicy mniejszej niż 
5 mm. Badanie to pomaga również w wyborze 
techniki resekcji anatomicznej wątroby oraz 
w ocenie marginesu tkanek wolnych od nacieku 
nowotworowego [104].

Osobnym zagadnieniem jest uzupełniają-
ce leczenie pooperacyjne, którego celem jest 
zmniejszenie ryzyka nawrotu HCC (nawroty 
występują u około 70% chorych leczonych 
chirurgicznie). Po resekcji nowotworu możliwe 
jest powstanie nowych zmian ogniskowych 
w miąższu wątroby oraz „odrost” guza niedo-
szczętnie resekowanego lub z przeoczonych 
ognisk satelitarnych [96−99, 105−107]. Na pod-
stawie wyników jedynego badania klinicznego 
stwierdzono, że lekiem zmniejszającym ryzy-
ko nawrotu HCC u chorych zakażonych HBV 
lub HCV jest interferon (IFN), który obniża ak-
tywność procesów związanych z onkogenezą 
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(najprawdopodobniej w wyniku zmniejszenia 
wiremii). Zastosowanie IFN jest ograniczone 
do wirusowej etiologii i ma swoje ograniczenia 
w marskości wątroby [108]. Inne badania nie 
potwierdziły profilaktycznej skuteczności IFN 
[109, 110]. Dotychczasowe badania prospek-
tywne nie potwierdziły wartości prewencji 
farmakologicznej nawrotu (np. sorafenib) 
lub wykorzystania metod lokoregionalnych 
(np. TACE) wykonywanych przed resekcją 
[111−118]. Do czasu uzyskania nowych da-
nych, uzupełniające leczenie pooperacyjne lub 
przedoperacyjne nie jest rekomendowane [1].

ReKoMenDACJe 
— LeCzenie ReSeKCyJne
• Resekcja guza jest leczeniem z wyboru u pa-

cjentów z pojedynczym HCC, dobrą funkcją 
wątroby i brakiem istotnego nadciśnienia wrot-
nego, czyli z prawidłowym stężeniem bilirubiny 
i  liczbą trombocytów powyżej 100 000 tys./
mm3 i/albo HVPG £ 10 mm Hg.

• Zaleca się wykonywanie resekcji anatomicznych.
• Okołooperacyjna umieralność u chorych z mar-

skością wątroby poddanych resekcji guza nie 
powinna przekraczać 2−3%.

• Opracowanie dodatkowych wytycznych doty-
czących resekcji mnogich guzów, mieszczą-
cych się w kryteriach mediolańskich (≤ 3 guzy, 
≤ 3 cm) albo guza u pacjentów ze średniego 
stopnia nadciśnieniem wrotnym, którzy nie 
mogą zostać poddani transplantacji powinno 
być opar te na prospektywnych badaniach 
porównujących wyniki leczenia resekcyjnego 
z leczeniem miejscowej destrukcji guza. 

• Nawrót HCC jest częstym zjawiskiem po lecze-
niu resekcyjnym. W takim przypadku chory jest 
ponownie klasyfikowany według BCLC, a dalsze 
postępowanie powinno opierać się na tej skali. 

• Aktualnie nie ma uzasadnienia do stosowania 
uzupełniającego leczenia wstępnego i poopera-
cyjnego u chorych poddanych resekcji (metody te 
nie poprawiają wyników leczenia resekcyjnego).  

przeszczepienie wątroby

Przeszczepienie wątroby (OLTx, ortho-
topic liver transplantation) jest uznaną 
metodą leczenia HCC, stosowaną u chorych 
spełniających tak zwane kryteria mediolańskie 
— pojedynczy guz o średnicy do 5 cm lub do 
trzech niezależnych zmian, z których żadna 
nie przekracza średnicy 3 cm, przy współist-
nieniu niewydolności wątroby z nadciśnieniem 
wrotnym [119]. Transplantacja jest zabiegiem 
leczącym nie tylko HCC, lecz także marskość 
wątroby i pozwala uzyskać pięcioletnie prze-

życie u 70% chorych z odsetkiem nawrotów 
HCC nieprzekraczającym 15% [119−123]. 
Zachęcające są także polskie doświadczenia 
w leczeniu HCC [124]. W opinii największego 
ośrodka przeszczepowego w Polsce, jakim jest 
Katedra i Klinika Chirurgii Ogólnej, Transplan-
tacyjnej i Wątroby Warszawskiego Uniwersy-
tetu Medycznego potwierdza się skuteczność 
leczenia zabiegiem przeszczepienia wątroby 
chorych z HCC [124], jak również przydatność 
różnych parametrów oceny wielkości i zaawan-
sowania guza, w tym poziomu AFP przed zabie-
giem, na odległe wyniki procedury [125−127]. 
Rozszerzanie „kryteriów mediolańskich” może 
być uzasadnione u pojedynczych chorych [126], 
ale nie jest zalecane ze względu na niepew-
ne rokowanie [93]. Niemniej, w niektórych 
ośrodkach transplantologicznych stosuje się 
przeszczepienia z zastosowaniem innych syste-
mów oceny zaawansowania HCC (np. kryteria 
San Francisco lub tzw. kryteria „do siedmiu”). 
Wydłużanie się czasu oczekiwania na OLTx 
wśród osób zakwalifikowanych do tego typu 
leczenia sprawia, że część chorych nie może być 
poddana zabiegowi z powodu przekroczenia 
„kryteriów mediolańskich“ w wyniku progresji 
choroby. Aby zmniejszyć skalę tego zjawiska 
podejmuje się poniższe działania. 

Nadanie wyższego priorytetu lub skreślenie/
zawieszenie na liście oczekujących na OLTx

Obecnie w wielu krajach w celu selekcji pa-
cjentów najpilniej wymagających OLTx stosuje 
się alokację narządów według punktacji MELD 
(Model for End-stage Liver Disease), uwzględ-
niającą wskaźnik INR, stężenie bilirubiny i kre-
atyniny (ew. leczenie nerkozastępcze) [128]. 
U chorych z HCC, których funkcja wątroby i ne-
rek jest zachowana, na podstawie skali MELD nie 
można przewidzieć progresji HCC, a co za tym 
idzie ryzyka dyskwalifikacji od OLTx. W więk-
szości ośrodków transplantologicznych przyjęto 
zatem zasadę nadania wyższego priorytetu biorcy 
na podstawie występowania czynników dużego 
ryzyka szybkiej progresji HCC, którymi są: 
wieloogniskowy rak, niepowodzenie leczenia 
neoadiuwantowego (np. RFA lub TACE), stężenie 
AFP > 200 ng/ml w chwili kwalifikacji do OLTx 
lub stały wzrost stężenia AFP o ponad 15 ng/ml/
miesiąc u chorego oczekującego na OLTx [84]. 

Osobny problem stanowi skreślenie z li-
sty biorców chorych uprzednio zakwalifi-
kowanych do OLTx, u których doszło do 
progresji choroby. W większości ośrodków 
przeszczepowych tacy chorzy są czasowo za-
wieszeni (a nie trwale usuwani) i w tym czasie 
poddani próbie leczenia zmniejszającego za-
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awansowanie choroby. W przypadku dobrego  
efektu leczenia, które utrzymuje się minimum 
przez 3 miesiące (do czasu kolejnego badania 
obrazowego) chorzy mogą ponownie być 
umieszczeni na liście oczekujących na OLTx [1].  
W przypadku obecności w kontrolnych bada-
niach obrazowych odległych przerzutów lub 
naciekania dużych naczyń, chorych należy 
trwale usunąć z listy biorców wątroby [1]. 

Leczenie neoadiuwantowe w trakcie  
oczekiwania na OLTx

Obecnie nie ma wyników badań klinicz-
nych z losowym doborem chorych, oceniają-
cych wpływ leczenia uzupełniającego na liczbę 
osób skreślonych z listy oczekujących na OLTx 
wskutek istotnej progresji HCC lub poprawę ro-
kowania po przeszczepieniu wątroby u chorych 
spełniających kryteria mediolańskie. Wyniki 
pojedynczych prospektywnych badań przepro-
wadzonych w niewielkich grupach chorych 
wskazują, że pięcioletnie przeżycie u osób z wyj-
ściowo znacznym zaawansowaniem miejsco-
wym HCC, poddanych RFA lub TACE w celu 
redukcji rozległości procesu chorobowego do 
poziomu kryteriów mediolańskich, nie różniło 
się w sposób istotny od przeżycia chorych prze-
szczepianych wyjściowo w obrębie definicji 
tych kryteriów [129, 130]. Nie zdefiniowano 
dotychczas maksymalnego zaawansowania miej-
scowego HCC, przy którym należałoby odstąpić 
od prób redukowania wielkości guza z intencją 
wykonania transplantacji wątroby [131, 132].

Na podstawie kilku kohortowych badań 
obserwacyjnych oraz badań serii pacjentów 
wydaje się uzasadnione rekomendowanie me-
tod miejscowego niszczenia guza lub pozba-
wienia go tlenu (w pierwszej kolejności RFA, 
w drugim rzędzie TACE) u chorych, u których 
szacunkowy okres oczekiwania na OLTx jest 
dłuższy niż 6 miesięcy. W innych przypad-
kach takie postępowanie nie ma uzasadnienia, 
uwzględniając również stosunek kosztu do 
efektu terapii [106, 133−141]. Zastosowa-
nie sorafenibu jako terapii neoadiuwantowej 
w świetle pojedynczych doniesień również 
nie ma uzasadnienia [142, 143]. Leczenie 
neoadiuwantowe wymaga dalszych badań 
prospektywnych z randomizacją. 

Rozszerzanie kryteriów kwalifikacyjnych  
do OLTx

W niektórych ośrodkach podejmuje się 
próby rozszerzania kryteriów kwalifikacji do 
OLTx u chorych z HCC. Najpopularniejszymi 
są „kryteria San Francisco (UCSF)”, dopusz-
czające wykonanie OLTx u osób z pojedynczą 

zmianą o średnicy do 6,5 cm lub z 3 ogniskami 
o średnicy największego do 4,5 cm. Łączna 
średnica wszystkich zmian nie może jednak prze-
kroczyć 8 cm. Wyniki badań wskazują, że w przy-
padku sumarycznej średnicy wszystkich zmian 
powyżej 10 cm ryzyko zgonu z powodu HCC 
(również po OLTx) wzrasta czterokrotnie [144].  
Kryteria „do siedmiu” (up-to-seven) dopuszczają 
wykonanie OLTx, jeśli wartość sumy średnicy 
największej zmiany oraz liczby wszystkich opi-
sywanych radiologicznie zmian w wątrobie nie 
przekracza 7 [141, 145−147]. Oprócz wielkości 
i liczby ognisk, istotna rokowniczo jest obec-
ność inwazji małych naczyń (cecha stwierdzana 
w badaniu histopatologicznym), która zmniejsza 
szanse na pięcioletnie przeżycie średnio z 70% 
do 40% [146]. Część autorów przy rozszerzaniu 
kryteriów kwalifikacyjnych do OLTx uznawała, 
że najbardziej istotne są objętość guza oraz 
stężenie AFP, a wśród badań molekularnych nie-
równomierne rozłożenie alleli genów jako wyraz 
niestabilności chromosomów [83, 84, 148].  
Obecnie nie rekomenduje się rozszerzania kry-
teriów mediolańskich, a ewentualne wyjątki 
od tej reguły dotyczą wyłącznie najbardziej 
doświadczonych ośrodków, jako element pro-
spektywnych badań porównawczych [1]. 

program przeszczepiania wątroby  
od dawców żywych

W ostatnich latach coraz większym zain-
teresowaniem cieszą się programy transplantacji 
wątroby od dawców żywych, najczęściej z wyko-
rzystaniem lewego płata wątroby (LDLT, living 
donor liver transplantation). W niektórych kra-
jach, na przykład z przyczyn religijnych, jest to je-
dyna metoda przeszczepiania wątroby. Od ponad 
10 lat upatruje się w tym sposobie leczenia ratunku 
dla pacjentów z HCC, być może nawet poza obo-
wiązującymi kryteriami mediolańskimi, z uwagi 
na potencjalne powikłania, a nawet zagrożenie 
życia u zdrowego dawcy, w wielu krajach LDLT 
pozostaje jednak z przyczyn etycznych kontro-
wersyjną metodą leczenia [149−152]. W Polsce, 
jak dotychczas, wykonuje się rutynowo LDLTx 
wyłącznie u dzieci, pobierając część wątroby, 
zwykle 2. i 3. segment od jednego z rodziców. 

ReKoMenDACJe 
— PRzeSzCzePienie WąTRoby (oLTx)

• OLTx jest uważana za najlepszą metodę leczenia 
u chorych z pojedynczym guzem o średnicy 
mniejszej niż 5 cm lub ≤ 3 ogniskami o średnicy 
największego ≤ 3 cm (kryteria mediolańskie), 
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którzy nie mogą zostać poddani leczeniu resek-
cyjnemu. Śmiertelność okołooperacyjna i jedno-
roczna są ocenianie odpowiednio na 3% i ≤ 10%.

• Zastosowanie kryteriów up-to-seven z biopsją 
guza (bez inwazji małych naczyń) powinno 
przed ewentualną rekomendacją zostać pod-
dane prospektywnej ocenie.

• Metody ablacyjne stosowane przez OLTx po-
winny być brane być uwagę, jeśli przewi-
dywany czas oczekiwania na transplantację 
przekracza 6 miesięcy.

• Terapie mające na celu zmniejszenie wielkości guza 
u chorych nie spełniających kryteriów mediolań-
skich nie są obecnie zalecane i musza być poddane 
prospektywnym badaniom zgodnie ze zmodyfiko-
wanymi kryteriami wg RECIST (mRECIST).

• OLTx od żywego dawcy może stanowić alter-
natywę u chorych z przewidywanym czasem 
oczekiwania na przeszczepienie dłuższym 
niż 6–7 miesięcy. W  tym wypadku możliwe 
jest zastosowanie poszerzonych kryteriów 
kwalifikacyjnych. 

miejscowe leczenie destrukcyjne 
(ablacyjne)

Miejscowa ablacja jest leczeniem pierw-
szego wyboru u chorych z wczesną postacią 
HCC, którzy nie mogą być poddani postępo-
waniu radykalnemu. Przez ostatnie 25 lat opra-
cowano i zbadano wiele metod miejscowego 
niszczenia nowotworu przy użyciu czynników 
chemicznych lub termicznych [153].

Wstrzyknięcie etanolu powoduje koagula-
cyjną martwicę komórek nowotworu w wyniku 
ich odwodnienia, denaturacji białek i chemicz-
nej okluzji naczyń guza. Metody termoablacji 
wykorzystują podwyższoną temperaturę (pod-
grzewanie tkanki do 60−1000C), głównie z za-
stosowaniem fal o częstotliwości radiowej (RFA, 
radiofrequency ablation), a rzadziej mikrofal 
oraz lasera. Krioablacja polega na zamrażaniu 
tkanki guza do 20−60oC poniżej zera. Większość 
procedur jest przeprowadzanych z dostępu prze-
zskórnego, chociaż w niektórych przypadkach 
zalecany jest dostęp laparoskopowy. 

Przezskórne wstrzyknięcie do guza al-
koholu (PEI, percutaneous ethanol injection) 
jest dobrze znaną techniką leczenia HCC, która 
pozwala na osiągniecie martwicy guza w 90% 
i 50% przypadków, jeśli jego średnica jest 
mniejsza odpowiednio niż 2 cm lub wynosi 
3−5 cm [153−155]. Dyfuzja alkoholu w obrębie 
guza może być upośledzona przez przegrody 
łącznotkankowe, co zmniejsza skuteczność tej 
techniki w guzach większych niż 2 cm. Meto-

da PEI pozwala na osiągnięcie pięcioletniego 
przeżycia u 47−53% chorych z wczesnym 
stadium HCC i marskością wątroby w stopniu 
A według klasyfikacji Childa-Pugha [156, 157].  
Głównym ograniczeniem skuteczności PEI 
jest wysoki odsetek nawrotów HCC, który 
sięga 43% w przypadku zmian większych niż 
3 cm [158]. Inną metodą ablacji chemicznej 
jest wstrzykiwanie kwasu octowego (PAI, 
percutaneous acetic acid injection). Metoda ta 
nie wykazuje jednak przewagi nad PEI [159].

Fale o częstotliwości radiowej są po-
wszechnie akceptowaną metodą miejscowego 
leczenia HCC. Energia generowana podczas 
RFA powoduje koagulacyjną martwicę guza 
z powstaniem wokół niego „pierścienia bez-
pieczeństwa”, co może dodatkowo eliminować 
małe, niewidoczne w badaniach obrazowych 
guzki satelitarne. Zgodnie z wcześniejszymi 
badaniami, RFA wymaga mniejszej liczby za-
biegów, by uzyskać porównywalny do PEI efekt 
leczenia. W pięciu badaniach klinicznych z lo-
sowym doborem chorych porównywano efekty 
RFA i PEI w leczeniu wczesnych postaci HCC. 
Wyniki badań wykazały mniejszą częstość wy-
stępowania miejscowej wznowy HCC po zasto-
sowaniu RFA w dwuletniej obserwacji (2−18% 
wobec 11−45%) [160, 161]. Wpływ RFA na 
czas przeżycia chorych z HCC jest sprawą 
sporną. Dłuższy czas przeżycia osób poddanych 
leczeniu RFA (w porównaniu z PEI) wykazano 
w badaniu japońskim obejmującym 232 chorych 
z HCC [162], natomiast w dwóch badaniach 
europejskich nie potwierdzono tej obserwacji 
[160, 163]. Dwa inne badania, przeprowadzone 
przez tą samą grupę japońską, wskazywały na 
dłuższe przeżycie chorych leczonych RFA w po-
równaniu z PEI lub PAI tylko w przypadku gu-
zów większych niż 2 cm [161, 164]. U chorych 
z wczesnym HCC leczonych przezskórną RFA 
odlegle rokowanie w znacznym stopniu zależy 
od typu kolejnej interwencji podejmowanej po 
wystąpieniu nawrotu nowotworu. Trzy niezależ-
ne metaanalizy oparte na opublikowanych RCT 
potwierdziły, że stosowanie RFA oferuje dłuż-
sze przeżycie w porównaniu do PEI u chorych 
z guzami większymi niż 2 cm, metoda RFA jest 
jednak obciążona większą częstością powikłań 
(4% wobec 2,7%) [165−168].

U osób leczonych za pomocą RFA pię-
cioletnie przeżycie kształtowało się na pozio-
mie 40−70% [169, 170], lecz może być lepsze 
w wyselekcjonowanych grupach chorych [81]. 
Najlepsze wyniki dotyczyły chorych sklasyfi-
kowanych w stopniu A według Childa-Pugha 
z pojedynczymi guzkami (najczęściej o średnicy 
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poniżej 2 cm) [155, 171]. Niezależnymi czynni-
kami mającymi wpływ na czas przeżycia były: 
początkowa odpowiedź na leczenie, zaawanso-
wanie marskości wątroby według oceny klasyfi-
kacyjnej Childa-Pugha, liczba i wielkość ognisk 
oraz wyjściowe stężenie AFP. Chorzy należący 
do klasy A według klasyfikacji Childa-Pugha 
z małymi zmianami są idealnymi kandydatami do 
leczenia RFA. Około 10−15% guzów z powodu 
trudnych dla RFA lokalizacji może być leczonych 
metodą PEI [172]. W przypadku chorych z więk-
szymi guzami (3−5 cm), mnogimi ogniskami  
(3 guzy; < 3 cm) oraz upośledzoną funkcją wątro-
by (Child-Pugh B) opcją terapeutyczną może być 
łączenie obu technik ablacyjnych. Mimo dobrych 
wyników terapie ablacyjne nie mogą równać 
się z rezultatami leczenia chirurgicznego w tej 
grupie chorych, nawet jeśli są stosowane jako 
leczenie pierwszego wyboru [173]. Otwartym 
pozostaje pytanie, czy resekcja chirurgiczna ma 
przewagę nad RFA w leczeniu pierwszego wybo-
ru u chorych z guzami niewykraczającymi poza 
kryteria mediolańskie. Temu tematowi poświę-
cono dwa RCT [174, 175]. Połączone wyniki 
wskazują, że całkowite przeżycie i czas wolny 
od nawrotu choroby nie różnią się znamiennie 
po roku i 3 latach w grupach chorych leczonych 
chirurgicznie lub RFA, po 5 latach zaznaczyła się 
jednak przewaga leczenia resekcyjnego. Należy 
natomiast zaznaczyć, że pięcioletnią obserwację 
przedstawiono tylko w jednym z tych badań 
[176]. Z kolei liczba powikłań i czas hospitali-
zacji były mniejsze u chorych leczonych RFA. 

Wyniki badania bez grupy kontrolnej wska-
zywały na zadowalające przeżycie po RFA u cho-
rych w stadium 0 według BCLC [171]. U osób 
poddawanych resekcji usunięcie całego guza w jest 
na ogół możliwe (kategoria R0). W przypadku 
guzów poddawanych ablacji o średnicy powyżej 
3 cm uzyskanie pełnej martwicy udaje się uzyskać 
w mniej niż 50% przypadków, co jest najprawdo-
podobniej spowodowane utratą ciepła w obrębie 
dobrze unaczynionego guza [177]. Poza tym, guzy 
znajdujące się w pobliżu pęcherzyka żółciowego 
lub przylegające do torebki wątroby nie zostają 
zwykle w pełni zniszczone [178]. Ponadto ablacja 
guzów tak położonych jest związana z większym 
odsetkiem powikłań [170, 179, 180]. Nie ma jak 
dotąd badań, których wyniki wskazywałyby na 
możliwość zastąpienia leczenia chirurgicznego 
guza w stadium BCLC-A przez RFA.

terapie w trakcie badań klinicznych

Ablacja mikrofalowa, ablacja laserowa 
i krioablacja są alternatywnymi dla RFA lub 

PEI metodami leczenia guzów HCC. W od-
różnieniu od RFA efekty ablacji mikrofalowej 
w małym stopniu zależą od obecności naczyń 
znajdujących się w bezpośrednim sąsiedztwie 
guza [174]. W jedynym jak dotąd opubli-
kowanym RCT badania dotyczyły małych 
HCC [181]. Wyniki leczenia RFA i abla-
cją mikrofalową były porównywalne, lecz 
zniszczenie guza za pomocą RFA wymagało 
mniejszej liczby sesji. W retrospektywnej 
analizie 432 chorych nie kwalifikujących się 
do leczenia operacyjnego z wczesnym HCC 
poddanym ablacji laserowej 5 lat przeżyło 
34% chorych (41% w stopniu A wg skali 
Childa-Pugha) [182]. Zastosowanie krio-
ablacji wiąże się z ryzykiem wystąpienia tak 
zwanego krioszoku, który może powodować 
niewydolność wielonarządową z zespołem 
rozsianego wewnątrznaczyniowego wy-
krzepiania krwi. Z tego powodu krioablacja 
odgrywa ograniczoną rolę w leczeniu HCC 
i nie opublikowano dotychczas żadnego 
badania na ten temat z losowym doborem 
chorych [183]. Nieodwracalna elektropo-
racja jest obecnie metodą poddawaną ba-
daniom klinicznym, po pozytywnej ocenie 
przedklinicznej [184]. Skupiona wiązka fal 
ultradźwiękowych o dużym natężeniu (HIFU, 
high-intensity focused ultrasound) jest kolej-
ną, nową techniką, której zastosowanie jak 
dotąd zostało opisane w grupach chorych 
z małym HCC [185]. 

 
ReKoMenDACJe — LoKALnA AbLACJA

• Lokalna ablacja przy użyciu fal radiowych lub 
przezskórnej iniekcji etanolu jest standardową 
terapią u pacjentów z HCC w stadium BCLC-0  
lub BCLC-A, którzy nie mogą być poddani 
leczeniu chirurgicznemu.

• Ablacja falami radiowymi jest zalecana w przy-
padku HCC o średnicy mniejszej niż 5 cm. 
Przezskórna iniekcja etanolu jest opcją terapeu-
tyczną dla chorych, u których ablacja falami 
radiowymi jest niedostępna lub niemożliwa 
do wykonania ze względów technicznych  
(ok. 10−15% przypadków). 

• W  przypadku guzów mniejszych niż 2 cm 
(BCLC-0), obie techniki zapewniają zniszczenie 
guza w ponad 90% przypadków, z dobrymi 
wynikami odległymi. Nie wiadomo, czy te 
techniki mogą być rekomendowane jako al-
ternatywne metody terapeutyczne dla leczenia 
resekcyjnego.

• Inne lokalne terapie ablacyjne (np. mikrofalowa, 
krioablacja) są na różnych etapach badań. 
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komentarz

Autorzy rekomendacji wyrazili opinię, że 
konsultanci wojewódzcy w dziedzinie gastroente-
rologii, onkologii, chirurgii naczyniowej i trans-
plantologii powinni rozpoznać lokalny potencjał 
zintegrowanego leczenia HCC i koordynować 
działania w tym zakresie. Lekarze zainteresowani 
wykonywaniem terapii ablacyjnych powinni 
zostać przeszkoleni w ośrodkach referencyjnych. 

Chemioembolizacja

Chemioembolizacja (TACE, transar-
terial chemoembolization) jest najczęściej 
stosowaną metodą leczenia nieresekcyjnych 
HCC [120, 173, 186] i zaleca się ją w pośred-
nim stadium zaawansowania choroby według 
BCLC [80, 90, 91]. W guzie nowotworowym 
występuje duża aktywność neoangiogenezy, 
co wiąże się z silnym uzależnieniem raka od 
unaczynienia tętniczego. Istotą TACE jest 
dotętnicza infuzja cytotoksycznego leku połą-
czona z embolizacją naczynia odżywiającego 
guz. TACE należy odróżnić od chemiolipiodo-
lizacji, czyli wstrzyknięcia do tętnicy wątro-
bowej emulsji chemioterapeutyku rozpuszczo-
nego z lipiodolem oraz od przezcewnikowej 
embolizacji (TAE, transarterial embolization) 
bez zastosowania chemioterapeutyku, a także 
od przeztętniczej chemioterapii bez emboli-
zacji naczyniowej. 

Konwencjonalna chemioembolizacja (TACE)
W metodzie TACE wykorzystuje się za-

wieszony w lipiodolu cytostatyk, który jest se-
lektywnie wychwytywany w guzie. Najczęściej 
stosowanymi cytostatykami są doksorubicyna 
i cisplatyna. TACE pozwala na regresję guza 
u 15−55% chorych. Poza tym TACE spowalnia 
progresję HCC oraz zmniejsza skłonność raka 
do naciekania naczyń. Wpływ TAE i TACE na 
czas przeżycia chorych z HCC był tematem 
kilku randomizowanych badań klinicznych 
[91, 187−193]. Przedłużenie czasu przeżycia 
stwierdzono w dwóch badaniach [190, 191], 
a w jednym odpowiedź na leczenie była nie-
zależnym czynnikiem wydłużającym czas 
przeżycia [190]. Metaanaliza 7 badań z ran-
domizacją, w których łącznie wzięło udział 
516 chorych, wykazała dłuższe przeżycie 
w grupie leczonej TAE/TACE w porównaniu 
z grupą kontrolną [80] . Bardziej szczegółowa 
analiza ujawniła lepsze wyniki leczenia TACE 
z użyciem cisplatyny/doksorubicyny (4 bada-

nia) w porównaniu z TAE (3 badania) [80]. 
Przeżycie chorych ze średnio zaawansowanym 
HCC bez leczenia ocenia się na 16 miesięcy, 
natomiast TACE zwiększa czas przeżycia 
do 20 miesięcy. Chemioembolizacja została 
uznana za standardową metodę postępowania 
u chorych, którzy mieszczą się w kryteriach 
średniozaawansowanego guza w klasyfikacji 
BCLC (wieloogniskowy HCC bez istotnych 
objawów klinicznych, naciekania dużych na-
czyń i przerzutów pozawątrobowych). Poza 
tym najlepszymi kandydatami do TACE są 
osoby z zachowaną funkcją wątroby (klasa A  
albo B7 bez wodobrzusza) [190, 194]. 

Korzyści związane z TACE mogą być 
niwelowane przez wystąpienie objawów nie-
wydolności wątroby spowodowanych tym 
leczeniem. Przy odpowiedniej selekcji pacjen-
tów zgony spowodowane TACE nie powinny 
przekraczać 2%. Inwazja naczyń w badaniach 
radiologicznych i przerzuty pozawątrobowe są 
głównymi przeciwskazaniami do stosowania 
TACE. Również chorzy ze zdekompensowaną 
marskością wątroby powinni być wykluczeni 
z tego typu leczenia, gdyż niedokrwienie wą-
troby indukowane przez TACE może dopro-
wadzić do istotnego pogorszenia czynności 
wątroby [187]. Nie ma jasnych wytycznych co 
do tego, który chemioterapeutyk jest związany 
z najlepszymi wynikami i jaka jest najlepsza 
strategia kolejnego leczenia. Aktualnie zaleca 
się wykonanie co najmniej 3−4 sesji TACE 
w roku z użyciem doksorubicyny lub cispla-
tyny. Częstsze stosowanie TACE (np. co 2 
miesiące) wiąże się ze zwiększonym ryzykiem 
wystąpienia niewydolności wątroby [187].  
Najbezpieczniejsza jest superselektywna 
TACE, ze względu na wyłączanie ukrwienia 
tętniczego w małym obszarze wątrobowym. 

Chemioembolizacja z użyciem cząsteczek uwal-
niających cytostatyk 

Embolizujące mikrosfery połączone in 
vitro z chemioterapeutykiem (np. irynotekan) 
i uwalniające go przez około 7 dni in vivo są 
podawane do tętnicy wątrobowej (TACE-DEB, 
drug-eluting beads). Ta strategia pozwala na 
zwiększenie lokalnej koncentracji leku z mini-
malną jego toksycznością poza guzem [195]. 
Badanie II fazy z randomizacją — porównujące 
konwencjonalną TACE i TACE-DEB — wska-
zywało na mniejszą częstość powikłań (w tym 
— hepatotoksyczność) podczas terapii TACE-
-DEB oraz trend w kierunku lepszych efektów 
leczenia przeciwnowotworowego [196].
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radioembolizacja i napromienianie  
z zewnątrz

Radioembolizacja polega na infuzji do tęt-
nicy wątrobowej radioaktywnych cząsteczek 
(transarterial radioembolization [TARE] lub 
selective internal radiation therapy [SIRT]), 
takich jak lipiodol znakowany jodem-131 
(131J) lub mikrosfer znakowanych itrem-90 
(90Y), jest to zatem metodą wysoce selek-
tywnej brachyterapii [197−199]. Mikrosfery 
ulegają zablokowaniu w małych naczyniach 
tętniczych zaopatrujących guz, gdzie emitują 
wysoce energetyczne, a zarazem słabo pe-
netrujące promieniowanie beta. Stosowanie 
takiej terapii może odbywać się w ośrodkach 
medycyny nuklearnej z odpowiednim zaple-
czem technicznym. Przed zastosowaniem 
radioembolizacji należy wykluczyć obecność 
wewnątrzpłucnych przetok naczyniowych. 
Ze względu na minimalny efekt zatorowy 
leczenie może być wykonywane u pacjentów 
z zakrzepem żyły wrotnej, czym różni się od 
TACE [198]. Leczenie TARE ma charakter 
paliatywny. Częściową odpowiedź na leczenie 
obserwuje się u 35−50% chorych. Dotych-
czasowe badania wskazują na średni czas 
przeżycia na poziomie 17 miesięcy u chorych 
ze średniozaawansowanym HCC [199] i 12 
miesięcy z zaawansowanym rakiem nacieka-
jącym żyłę wrotną [197, 198, 200]. U około 
20% chorych występują niepożądane działa-
nia, które odpowiadają za zgony w około 3% 
przypadków [199]. Jak dotąd nie ma badań 
z losowym doborem chorych porównujących 
radioembolizację przy użyciu mikrosfer zna-
kowanych 90Y z TACE bądź sorafenibem.

Użycie teleradioterapii (napromienianie 
z zewnętrz) jest ograniczone ze względu na złą 
tolerancję promieniowania jonizującego przez 
osoby z marskością wątroby [201, 202]. Nie 
ma aktualnie danych wskazujących na możli-
wość szerszego stosowania tego typu leczenia 
u chorych z HCC.

inne terapie zatorowe 

W innych metodach leczenia zatorowe-
go używa się gąbki żelatynowej (Gelfoam), 
alkoholu poliwinylowego, mikrosfer ze zmo-
dyfikowanej skrobi, metalowych cewek auto-
logicznych lub skrzepów krwi. Zabieg wymaga 
wprowadzenia cewnika do gałęzi płatowej, 
a następnie segmentowej tętnicy wątrobowej 
w celu wywołania możliwie selektywnego 
obszaru niedokrwienia. 

ReKoMenDACJe 
— CHeMioeMboLizACJA i inne MeToDy
LeCzeniA PRzezCeWniKoWeGo

• Chemioembolizacja (TACE) jest zalecana 
u chorych z HCC w stadium BCLC-B, czyli 
z bezobjawowymi zmianami wieloogniskowy-
mi, nie naciekającymi naczyń i bez przerzutów 
poza wątrobę.

• Wyniki leczenia przy użyciu innych technik em-
bolizacyjnych z udziałem chemioterapeutyków 
są podobne, ale chemioembolizacja z cząstecz-
kami uwalniającymi cytostatyk (TACE-DEB) 
jest związana z mniejszym ryzykiem działań 
niepożądanych niż konwencjonalna TACE. 

• TACE nie jest rekomendowana u pacjentów 
z wodobrzuszem, niewydolną wątroby, nacie-
kaniem przez guz żyły wrotnej lub przerzutami 
pozawątrobowymi.

• Wewnętrzne napromienianie guza izotopami 
131I lub 90Y przynosi obiecujące rezultaty przy 
zadawalającym profilu bezpieczeństwa, ale ze 
względu na małą liczbę badań metody te nie 
mogą być obecnie rekomendowane jako terapia 
standardowa.

• Nie ma podstaw do rekomendowania emboliza-
cji bez użycia chemioterapeutyku, selektywnej 
przeztętniczej chemioterapii lub dotętniczej 
infuzji lipiodolu. 

• Zewnętrzna radioterapia nie jest obecnie re-
komendowana.

leczenie systemowe

Wprowadzenie leków ukierunkowanych 
na cele molekularne poszerzyło możliwości 
systemowego leczenia przeciwnowotworo-
wego, znacząco wydłużając przeżycie cho-
rych z nieoperacyjnymi nowotworami jelita 
grubego, piersi, nerki lub płuc, opornymi na 
standardową chemioterapię [203, 204]. Po 
ponad 30 latach prób klinicznych testują-
cych różne leki, również w przypadku HCC 
opracowano taką metodę terapii. Pierwszym 
i dotychczas jedynym lekiem o udowodnio-
nym, korzystnym działaniu w leczeniu syste-
mowym zaawansowanego HCC jest sorafenib, 
który według rejestracyjnego badania SHARP 
zwiększa przeżycie chorych średnio o 2,8 
miesiąca [205]. Na poziomie komórkowym 
sorafenib równoczesne blokuje kilka szlaków 
kinaz tyrozynowych. Lek ten jest stosunkowo 
dobrze tolerowany przez chorych. Zgodnie 
z badaniami obserwacyjnymi istotne działania 
niepożądane występują u około 10% leczonych, 
głównie pod postacią uporczywej biegunki, tak 
zwanego zespołu „ręka−stopa” (zapalenie skó-
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ry w obrębie dłoni i stóp), aftowego zapalenia 
jamy ustnej oraz wzrostu ciśnienia tętniczego. 
Większość objawów niepożądanych ulega 
złagodzeniu po przejściowej redukcji dawki 
leku. Około 15% osób z nasilonymi objawami 
polekowymi wymaga odstawienia leku. Spek-
trum odpowiedzi guza na leczenie sorafenibem 
w ocenie radiologicznej według kryteriów 
mRECIST jest zróżnicowane. U większości 
chorych uzyskuje się częściową odpowiedź na 
leczenie. U pojedynczych pacjentów obserwuje 
się wyraźną, nawet wielomiesięczną, redukcję 
wielkości guza i jego gęstości radiologicznej 
(martwica). Z kolei, u części pacjentów nie 
ma żadnej odpowiedzi na leczenie, które nie 
powinno w takiej sytuacji być kontynuowane. 
W metaanalizie 7 badań klinicznych i w bada-
niu japońskim czas przeżycia chorych z HCC 
leczonych sorafenibem był znamiennie dłuższy 
u chorych z guzem o średnicy poniżej 5 cm, 
a czas do progresji objawów dłuższy u cho-
rych z obecnością niepożądanych objawów 
skórnych i z pozawątrobowymi ogniskami 
raka [206, 207].

Sorafenib jest aktualnie rekomendowany 
jako leczenie I rzutu w stadium C zaawanso-
wania HCC według BCLC u chorych z czyn-
nościowo wyrównaną marskością wątroby 
(stopień A według skali Childa-Pugha) [1]. 
Rekomendacją terapii II rzutu objęci są również 
chorzy po nieskutecznym leczeniu lokoregio-
nalnym (np. po TACE lub RFA) w stadium B 
zaawansowania HCC według BCLC [1]. Profil 
bezpieczeństwa sorafenibu jest zadawalający 
w stadium B lub C według klasyfikacji BCLC, 
nawet u chorych znajdujących się w klasie B 
skali Childa-Pugha (punktacja B7) [208, 209]. 
Wyniki wstępne wskazują też na korzyści ze 
stosowania sorafenibu jako leczenia adiuwan-
towego po OLTx oraz po leczeniu lokoregio-
nalnym [210].

Wyniki badań in vitro wskazują na ha-
mowanie procesu replikacyjnego HCV przez 
sorafenib, lecz  badania kliniczne nie potwier-
dzają istotnego wpływu tego leku na wielkość 
wiremii u chorych z HCC [211]. Metaanaliza 
badań klinicznych sugeruje jednak, że za pomo-
cą sorafenibu osiąga się lepsze wyniki u cho-
rych z HCC na podłożu marskości wywołanej 
zakażeniem HCV w porównaniu do innych 
czynników etiologicznych [212]. 

ReKoMenDACJe 
— LeCzenie SySTeMoWe i PALiATyWne

• Sorafenib jest metodą systemowego leczenia 
pierwszej linii chorych z  zaawansowanym 
HCC (BCLC-C) i dobrą funkcją wątroby (kla-
sa A według klasyfikacji Childa-Pugha). Lek 
jest także zalecany w  przypadku progresji 
nowotworu pierwotnie leczonego metodami 
lokoregionalnymi.

• Nie me obecnie markerów serologicznych ani 
molekularnych przewidujących odpowiedź na 
leczenie sorafenibem.

• Nie ma obecnie leczenia drugiej linii u cho-
rych, którzy nie odpowiedzieli, lub nie tolerują 
sorafenibu. 

• Chorzy w  stadium guza BCLC-D powinni 
zostać poddani opiece paliatywnej obejmu-
jącej leczenie przeciwbólowe oraz opiekę 
dietetyka i psychologa. Nie należy włączać 
pacjentów w tym stadium choroby do badań 
klinicznych. 

• Radioterapia może być stosowana u chorych 
z przerzutami raka w kościach (leczenie palia-
tywne zmniejszające nasilenie bólu). 

• Tamoksyfen, immunoterapia, statyny, leki 
przeciwandrogenowe i ziołowe nie są zalecane 
w leczeniu HCC.

komentarz

Biopsja gruboigłowa jest zabiegiem poten-
cjalnie niebezpiecznym dla chorego z marskością 
wątroby, często bolesnym, a czasem niemożliwym 
do wykonania z przyczyn technicznych. Ponadto 
biopsja powtarzana z powodu „błędu pobrania 
próbki” zwiększa ryzyko powikłań i rozsiewu 
raka, jednocześnie odsuwając w czasie celowaną 
chemioterapię, często do momentu osiągnięcia 
zaawansowania choroby wykluczającego jej 
zastosowanie. Z tego powodu autorzy przyjęli 
z zadowoleniem decyzję Ministerstwa Zdrowia 
o zmianie od 1 września 2015 warunków kwali-
fikacji do leczenia Sorafenibem, dostosowując je 
do regulacji obowiązujących w większości kra-
jów Unii Europejskiej. Zgodnie z rekomendacja-
mi EASL podstawą rozpoznania HCC jest typowy 
obraz radiologiczny tego guza w badaniach 
kontrastowych. Biopsja jest zarezerwowana dla 
chorych bez marskości wątroby oraz przypadków 
diagnostycznie niejednoznacznych. 
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