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Diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma —
recommendations of Hepatological Group
of Polish Society of Gastroenterology
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STRESZCZENIE

Rak watrobowokomdrkowy (HCC) jest najczestszym
pierwotnym nowotworem zto$liwym watroby. W najbliz-
szych latach przewiduje sig dalszy wzrost czestosci jego
wystepowania. Wigkszos¢ przypadkéw HCC wiaze sig
z dobrze poznanymi czynnikami ryzyka, z ktorych naj-
wazniejsze to marskoS¢ watroby, przewlekie zakazenia
HBV i HCV oraz alkoholowa i niealkoholowa choroba
stfuszczeniowa watroby. Pomimo znacznego poste-
pu diagnostycznego, nadal w wielu przypadkach HCC
jest rozpoznawany w péznym stadium, co ogranicza
mozliwosci terapeutyczne. W niniejszym opracowaniu

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.

zawarto przeglad wiedzy na temat diagnostyki, leczenia
i opieki nad pacjentami z HCC. Przedstawiono zalecenia,
ktdre sg oparte na rekomendacjach panelu ekspertow
European Assaciation for the Study of the Liver (EASL)
i European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC). Krajowi eksperci bioracy udziat w pa-
nelu przedstawili komentarze uwzgledniajace odrebnosci
w podejsciu do pacjenta z HCC w stosunku do zalecen
europejskich.
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Stowa kluczowe: rak watrobowokomarkowy,
diagnostyka, leczenie

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

WSTEP

Rak watrobowokomorkowy (HCC, he-
patocellular carcinoma) to zdecydowanie
najczesciej wystepujacy (w ok. 90%) pierwotny
nowotwor zlosliwy watroby. Jest jednoczesnie
na $wiecie piaty lub szosty pod wzgledem cze-
stosci wystepowania i zajmuje dziesigte miejsce
wsrod przyczyn zgondw spowodowanych nowo-
tworami w krajach rozwinigtych. Zwykle rozpo-
znaje si¢ go u chorych z marskoscia watroby, lecz
mozliwe jest tez wystgpowanie tego nowotworu
w watrobie nieobjetej przebudowa marska.

Przedstawione zalecenia dotyczace diag-
nostyki i leczenia HCC sg oparte na reko-
mendacjach panelu ekspertow European As-
sociation for the Study of the Liver (EASL)
i European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) z2012 roku [1]
oraz uwzgledniaja polskie uwarunkowania,
ktorych odzwierciedleniem sg zataczone ko-
mentarze. Rekomendacje nawigzuja rowniez
do monografii z 2009 roku poswigconej diag-
nostyce i leczeniu HCC zespotu polskich eks-
pertow [2].

EPIDEMIOLOGIA

Czestos¢ wystgpowania nowotworow
ztosliwych wzrasta na caltym §wiecie. Rocznie
rozpoznaje si¢ okoto 11 milionow nowych
zachorowan, a z ich powodu umiera w tym
czasie okoto 7 milionéw osdb. Najczesciej
wystepujacymi nowotworami zto$liwymi sa
raki ptuca, piersi i jelita grubego, natomiast
najczestszymi przyczynami zgondw — raki
ptuca, zotadka i watroby [3].

Rak watrobowokomorkowy stanowi 7%
wszystkich nowotworow ztosliwych. Rocznie
na $wiecie rozpoznaje si¢ okoto 750 tysigcy
nowych zachorowan na HCC (wigkszo$¢, bo
ok. 80% w Azji i Afryce). Nowotwor ten jest
przyczyng zgonu niemal 700 tysi¢cy osob [4].

Czestos¢ wystegpowania HCC zwigksza
si¢ wraz z wiekiem i osigga szczyt okoto
70. roku zycia. W Chinach i Afryce $redni wiek
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w chwili zachorowania na HCC jest znacznie
nizszy (20.—40. rok zycia). Z kolei w Japonii
najwigksza czestos¢ HCC dotyczy mezczyzn
w przedziale wiekowym 70—79 lat [3]. No-
wotwor wystgpuje ponad dwukrotnie czg¢s-
ciej u mezczyzn niz u kobiet [4]. Najwicksza
czestos¢ wystepowania HCC rejestruje sie
we wschodniej Azji, subsaharyjskiej Afryce
i Melanezji (wyspy zachodniej Oceanii) [4].
W krajach zachodniej potkuli czesto$¢ wyste-
powania HCC jest mniejsza (wyjatek stanowi
potudniowa Europa) [5].

Liczba rozpoznan HCC i zgonéw z nim
zwigzanych wyniosta w 2008 roku w Europie
odpowiednio 65 tysigcy i 60 tysiecy. Umieral-
no$¢ mezezyzn wzrasta w ostatnich dekadach
w wigkszos$ci krajow europejskich (Austria,
Dania, Niemcy, Grecja, Irlandia, Portugalia,
Norwegia, Hiszpania, Szwajcaria, Wielka
Brytania), w niektorych odnotowano jednak
tendencje spadkowa (Finlandia, Francja, Wto-
chy, Holandia, Szwecja) [5]. Gtéwna przyczyna
wzrostu czestosci wystgpowania HCC jest
,,efekt kohorty” majacy swoje zroédta w epide-
mii zakazen wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV, hepatitis C virus), ktorej szczyt przypa-
dat w Europie na lata 1940—1960. W Japonii
obserwowano wzrost zachorowalnosci na HCC
do 1990 roku i byt on nastgpstwem epidemii in-
fekcji HCV po Il wojnie $wiatowej [3]. W USA
liczba zgondw zwigzanych z HCC wzrosta w la-
tach 1990—2004 o okoto 40%, mimo ze w ana-
logicznym okresie czasu liczba zgondéw spowo-
dowanych innymi nowotworami zmniejszyla
si¢ 0 18% [6]. Poza epidemia zakazen HCV,
na wzrost czgstosci wystgpowania HCC moze
tez mie¢ wptyw wirus zapalenia watroby B
(HBV, hepatitis B virus), gtdwnie w krajach
o duzej imigracji z rejonéw endemicznych.
W ostatnich latach udato si¢ zanotowac spadek
zachorowan na HBV w krajach endemicznych
dzigki szczepieniom dzieci (badanie tajwan-
skie) [7]. Dalszego zmniejszenia czgsto$ci wy-
stepowania HCC mozna oczekiwaé w zwigzku
ze stosowaniem doustnych lekéw hamujacych
aktywnos¢ replikacyjna HBV.



GZYNNIKI RYZYKA HCC

Okoto 90% wszystkich przypadkow HCC
wiaze si¢ ze znanymi czynnikami ryzyka, z kto-
rych najwazniejszymi sg marsko$¢ watroby,
przewlekle zakazenia HBV i HCV, regularne
spozywanie alkoholu oraz dtugotrwata ekspo-
zycja na aflatoksyny i preparaty hormonalne
(anaboliki, $rodki antykoncepcyjne).

Wyniki badan obserwacyjnych wskazuja,
ze u 1/3 chorych z marsko$cig watroby HCC
wystapi podczas ich zycia [8], au 1—8% pojawi
si¢ ten nowotwor w obserwacji jednorocznej
(w zakazeniu HBV i HCV — odpowiednio 2%
1 3—8% chorych) [9]. Ryzyko rozwoju HCC
jest wigksze u chorych z trombocytopenia
i obecnoscia zylakow przetyku oraz mezczyzn
i 0s6b starszych [ 10]. Ryzyko wystapienia HCC
jest rowniez zwigzane z wielkoS$cia ci$nienia
wrotnego [11] oraz zaawansowaniem wlok-
nienia watroby w pomiarach elastograficznych
[12, 13].

W Afryce i wschodniej Azji najwigcej
zachorowan na HCC wiaze si¢ z infekcja HBV
(ok. 60%). W krajach rozwini¢tych gtdéwna rolg
odgrywa HCV, a zakazenie HBV odpowiada za
okoto 20% przypadkow HCC [4, 14]. Na calym
$wiecie okoto 54% przypadkow HCC jest zwia-
zanych z infekcja HBV (ok. 400 milioné6w os6b
zakazonych), natomiast 31% przypadkow po-
woduje infekcja HCV (ok. 170 miliondw osob
zakazonych). Antygenemia HBe [15], wysoka
wiremia [16] oraz genotyp C wirusa [17] sa
niezaleznymi czynnikami ryzyka wystapienia
HCC u chorych zakazonych HBV [18].
W metaanalizie dowiedziono, ze wérdd osob
zakazonych HCV genotyp 1b tego wirusa jest
szczegblnie zwigzany z ryzykiem wystgpie-
nia HCC [19]. Maksymalnie 15% przypad-
kow HCC mozna przypisa¢ innym czynnikom
etiologicznym, ktoére najczesciej prowadza
rowniez do marskosci watroby. Nalezg do
nich alkoholizm [20], dziedziczne choroby
metaboliczne (np. hemochromatoza [21] lub
niedobor alfa-1-antytrypsyny [22] oraz zespot
metaboliczny odpowiedzialny za wyst¢powa-
nie niealkoholowej sttuszczeniowej choroby
watroby [23, 24].

Prawie u 45% o0s6b z wrodzong he-
mochromatozg pojawia si¢ HCC, gidownie
w okresie marsko$ci watroby [21]. Dodat-
kowo HCC wystepuje sporadycznie u osob
z chorobg Wilsona i tylko w przypadku obec-
no$ci marsko$ci watroby [25]. Ekspozycja
na produkty spozywcze zanieczyszczone
aflatoksyng B1, ktorej zrédltem sa grzyby

Aspergillus flavus i Aspergillus parasitivus,
jest waznym czynnikiem wystgpienia HCC
u 0s6b zamieszkujacych niektére regiony
Azji i Afryki. Wyniki badan epidemiologicz-
nych wskazujg na silng korelacje HCC ze
spozywaniem aflatoksyny oraz obecno$cia
nieprawidtowego biatka p53 (szczegolnie
u zakazonych HBV) [26].

Otyto$¢, cukrzycaisttuszczenie watroby zo-
staty uznane jako czynniki ryzyka HCC[20, 23],
nie wyjasniono jednak synergizmu wymienio-
nych stanow w powstawaniu tego raka. Sttusz-
czenie watroby wydaje si¢ dodatkowym czyn-
nikiem ryzyka wystapienia nowotworu u 0s6b
z wirusowymi zapaleniami watroby [20]. Dane
epidemiologiczne dotyczace zalezno$ci mig-
dzy paleniem papierosow a wystgpieniem HCC
sg sprzeczne [23], chociaz niedawne wyniki
wskazuja na udzial nikotynizmu w patogene-
zie tego nowotworu [24]. U 0s6b zakazonych
wirusem niedoboru odpornosci (HIV, human
immunodeficiency virus) istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia HCC w poréwnaniu do
niezakazonych. Wirus HIV wydaje si¢ by¢
dodatkowym czynnikiem ryzyka wystapienia
HCC u chorych z przewleklymi wirusowymi
zapaleniami watroby typu B 1 C [27].

Ostatnie badania ujawnity zalezno$ci
miedzy wystepowaniem polimorfizmu naskor-
kowego czynnika wzrostowego (EGF, epider-
mal growth factor) a ryzykiem wystapienia
HCC [28]. Zwigkszone ryzyko HCC moze
by¢ tez zwigzane z polimorfizmami gendw
regulujacych odpowiedz immunologiczna [29].
Zwickszona czg¢stos¢ wystgpowania HCC
jest tez obserwowana u pacjentdw z mutacja
p.1148M w genie kodujacym adiponutryne
(PNPLA3)[30]. Poznanie molekularnych pod-
staw wczesnych etapow rozwoju HCC wymaga
dalszych badan.

PREWENCJA HCC

Pierwotna prewencja HCC polega na za-
pobieganiu rozwojowi marsko$ci watroby.
W przypadku infekcji HBV moze by¢ ona
osiggnieta w wyniku realizacji programu szcze-
pien [7]. Zgodnie z zaleceniami Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) szczepienia przeciwko HBV sa
stosowane u wszystkich noworodkow i osob
dorostych nalezacych do grup podwyzszonego
ryzyka zakazenia, do ktérych naleza pracow-
nicy ochrony zdrowia, osoby podrozujace
w rejony endemiczne, osoby zazywajace nar-
kotyki oraz utrzymujace stosunki seksualne
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z wieloma partnerami [31]. Okotoporodowa
ekspozycja jest czestg droga zakazenia HBV,
dlatego pierwsza dawka szczepionki powinna
by¢ podana mozliwie najwczesniej po porodzie,
co dotyczy rowniez krajow z mniejszym niz
2% populacyjnym ryzykiem wystgpowania
antygenemii HBs.

Leczenie chorych zakazonych HBV
i HCV powinno si¢ odbywac zgodnie z aktu-
alnymi zaleceniami krajowych i ponadnarodo-
wych towarzystw hepatologicznych [32, 33].
Interferon, lamiwudyna, adefowir, entekawir,
telbiwudyna i tenofowir to aktualnie dostep-
ne leki w terapii HBV, ale dtugoterminowe
korzysci wtornej prewencji rozwoju HCC sa
na razie znane tylko dla interferonu i lamiw-
udyny. Wyniki badan wykazaly zmniejszenie
czestosci wystgpowania HCC u leczonych
interferonem [34], ale nie zostaly potwier-
dzone w badaniu azjatyckim [35]. Podobnie,
badanie z randomizacja wskazato na obnizenie
zachorowalno$ci na HCC u os6b leczonych
lamiwudyna [36], ale prewencja HCC nie byta
pierwszoplanowym punktem oceny konco-
wej, a nieznaczny efekt obnizenia czgstosci
wystgpowania raka po lamiwudynie zanikatl,
gdy wzigto pod uwage potencjalne czynni-
ki zaktdcajace [36]. Z uwagi na powyzsze
zastrzezenia nadal przyjmuje si¢ zasade, ze
nadzor onkologiczny nad chorymi nalezy
kontynuowa¢ mimo skutecznego leczenia
przeciwwirusowego.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej
u os6b zakazonych HCV wskazuja, ze ryzy-
ko HCC zmniejsza si¢ w wyniku uzyskania
trwatej odpowiedzi wirusowej (SVR, sustai-
ned viral response) za pomoca dwulekowego
schematu z interferonem i rybawiryng [37].
Obecnie brakuje badan, ktorych wyniki wska-
zywatyby na mniejsze ryzyko wystgpowania
HCC w wyniku leczenia przeciwwirusowego
chorych na etapie marskosci watroby [38, 39].
W badaniach HALT-C i EPIC dlugotrwate
stosowanie pegylowanego (PEG) interfe-
ronu u chorych z marskoscig watroby nie
zmniejszyto liczby rozpoznan HCC [40—42].
Prewencyjna warto$¢ inhibitoréw proteaz
starszej (boceprevir, telaprevir) i nowej (np.
sofosbuvir, simeprevir) generacji wobec roz-
woju HCC nie jest znana.

REKOMENDACJE — PROFILAKTYKA HCC
e Szczepienie przeciwko HBV jest zalecane

u wszystkich noworodkéw i 0séb dorostych
ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia.
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* Instytucje rzadowe powinny: a) szerzy¢ wie-
dze o drogach transmisji zakazert HBV/HCV
i informowac o metodach ich unikania, b) pro-
pagowac styl zycia zapobiegajacy otytosci, c)
informowacé o konsekwencjach watrobowych
naduzywania alkoholu oraz d) tworzy¢ progra-
my przesiewowe majace na celu wykrywanie
chordb infekcyjnych i metabolicznych watroby
(np. zakazenie HCV, cukrzyca).

» U 0s0b z przewlektymi wirusowymi zapalenia-
mi watroby typu B i C zaleca sig stosowanie
leczenia przeciwwirusowego zgodnie z wytycz-
nymi, poniewaz postepowanie to zmniejszary-
zyko wystapienia marsko$ci watroby oraz HCC.

* U chorych z marskoscig watroby nie udoku-
mentowano korzystnego wptywu leczenia prze-
ciwwirusowego na ryzyko wystapienia HCC.

NADZOR ONKOLOGICZNY

Prawie 90% przypadkow HCC rozwija si¢
w watrobie marskiej, a sama marskos$¢ takze
wplywa na dalsze losy chorego, niezaleznie
od progresji choroby nowotworowej [43].
Obecno$¢ marskosci watroby istotnie ogranicza
mozliwos$ci leczenia HCC i zmniejsza jego
skutecznos$¢. Poza tym, zastosowane leczenie
przeciwnowotworowe (niezaleznie od rodzaju)
moze pogorszy¢ czynno$¢ marskiej watroby
i doprowadzi¢ do przedwczesnego zgonu.
Ryzyko powiktan leczenia rosnie wraz z za-
awansowaniem HCC i marsko$ci watroby, co
uzasadnia opracowanie efektywnego programu
badan przesiewowych ukierunkowanych na
wykrywanie wczesnych postaci HCC. Po-
zadanym celem programu jest zmniejszenie
umieralnosci chorych z marskoscia watroby
i1 HCC. Wdrozenie programu badan przesiewo-
wych doprowadzito na przestrzeni ostatnich lat
w krajach wysokorozwinietych do wzrostu wy-
krywalnosci HCC w stadium bardzo wezesnym
(pojedyncza zmiana < 2 c¢cm) lub wczesnym
(choroba spetniajaca kryteria mediolanskie).
Takie stadia choroby pozwalaja na wdrozenie
radykalnego leczenia, ktérego zastosowanie
wzrosto z mniej niz 5% do ponad 30% wszyst-
kich przypadkow HCC [44—47]. Przeglad sy-
stematyczny literatury (47 badan) wskazuje, ze
stosowanie nadzoru ultrasonograficznego jest
zwigzane z wydtuzeniem przezycia chorych
(iloraz szans 1,9), niemniej, tylko w niewielu
badaniach czas obserwacji chorych byt od-
powiednio dlugi, a w ocenie czasu przezycia
czesto nie uwzgledniano stadium raka w chwili
jego rozpoznania oraz stanu czynno$ciowego
watroby [48].



Kogo nalezy uwzgledni¢ w hadaniach
przesiewowych?

Pacjenci z rozpoznang marskoscig wgtroby
Kazdy chory wraz z rozpoznaniem marsko-
$ci watroby, niezaleznie od etiologii choroby, po-
winien zosta¢ objety nadzorem onkologicznym,
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zachorowania
na HCC. Uwzgledniajac stosunek kosztu do efek-
tywnos$ci nadzoru, badaniami przesiewowymi
nalezy objaé w szczegodlnosci chorych nalezacych
do grupy A i B w klasyfikacji Childa-Pugha oraz
z grupy C, jesli znajdujg si¢ na liscie biorcow do
transplantacji watroby. U innych chorych nale-
zacych do grupy C nadzor nie jest uzasadniony
z powodu ztego rokowania i braku mozliwosci
zastosowania skutecznego leczenia HCC.

Chorzy bez marskosci wqtroby

Na podstawie rosnacej liczby publikacji
umacnia si¢ poglad, ze u wybranych pacjen-
tow z przewlekltymi chorobami watroby bez
marskosci warto rozwazy¢ wykonywanie badan
przesiewowych. Nadzor onkologiczny jest uza-
sadniony u chorych z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu B z wiremia > 10 ty-
sigcy kopii/ml lub w przypadku obecnosci HCC
u krewnego I stopnia. Nadzor onkologiczny
jest takze pozadany u pacjentdw z przewle-
ktym wirusowym zapaleniem watroby typu C
w okresie zaawansowanego wtoknienia watroby
(stopien III w skali METAVIR) [1, 10, 16, 49].
Dyskusyjne jest ryzyko wystapienia HCC
u pacjentow bez antygenemii HBs, lecz
z obecnymi przeciwciatami anty-HBc, to zna-
czy u chorych, ktorzy moga posiada¢ kowa-
lencyjnie zamknigte koliste DNA (cccDNA)
wirusa wbudowane do DNA hepatocytow.
W ostatnich latach wskazuje si¢ rowniez na
istnienie zwigkszonego ryzyka zachorowania
na HCC w stadiach histologicznych poprze-
dzajacych marskos$¢ watroby u chorych z nie-
alkoholowym stluszczeniowym zapaleniem
watroby, wrodzong hemochromatozg, choroba
Wilsona, niedoborem o -antytrypsyny, auto-
immunologicznym zapaleniem watroby oraz
umezezyzn z pierwotna marsko$cia zolciowa
watroby [1, 21, 22, 25, 50, 51].

Chorzy z przewleklym wirusowym zapaleniem
waqtroby poddani leczeniu przeciwwirusowemu

W chorobach watroby wywotanych przez
zakazenia HBV 1 HCV zaleca si¢ kontynuacje
nadzoru onkologicznego, mimo eradykacji HCV
lub powstrzymania replikacji HBV. Ryzyko HCC
zmniejsza si¢ wowczas w stosunku do stanu

przed wlaczeniem leczenia, ale nie zanika catko-
wicie. Badania przesiewowe powinny by¢ wigc
kontynuowane u chorych zakazonych HCV, kto-
rzy osiagneli SVR (w przypadku zaawansowane-
go widknienia watroby). Podobne postgpowanie
dotyczy chorych w trakcie leczenia przeciwwi-
rusowego HBV, mimo niewykrywalnej lub zni-
komej wiremii w kolejnych oznaczeniach, jesli
wystepuja u nich jednoczesnie czynniki ryzyka
HCC (np. obcigzenie rodzinne, pochodzenie
azjatyckie lub afrykanskie) [52—-55].

Jakie sa metody diagnostyczne w hadaniach
przesiewowych?

Metodami wykrywania wczesnych posta-
ci HCC sg badania obrazowe. Najpopularniej-
sza metoda badan przesiewowych jest ultra-
sonografia (USG), ktora jest fatwo dostepna,
relatywnie tania oraz nieinwazyjna. Czutosé
diagnostyczna USG w badaniach przesiewo-
wych wynosi 58—-94%, z jednoczesna wysoka
swoisto$cig przekraczajaca 90% [56—59]. We-
dtug badan Sato i wsp. ryzyko niezauwazenia
zmiany o S$rednicy 3 cm lub wigkszej przez
doswiadczonego ultrasonografiste wynosi
okoto 2% [58]. Nalezy jednak zauwazyc¢, ze
poszukiwanie zmiany ogniskowej w przebu-
dowanym guzkowo miazszu marskiej watroby
moze by¢ zadaniem czasochtonnym, wyma-
gajacym do§wiadczenia i dobrego sprzgtu [60].

Na przestrzeni lat rozpatrywano moz-
liwosci wykorzystania réznych markerow
serologicznych do wczesnego wykrywania
HCC (np. alfa-fetoproteina, DCP/PIVKA 11,
alfa-fukozydaza, glipikan 3). Do niedawna
uznawano alfa-fetoproteine (AFP) za zadowa-
lajacy marker HCC, w §wietle nowych badan jej
czulo$¢ diagnostyczna jest jednak niewystar-
czajaca. Obecnie nie dysponujemy satysfakcjo-
nujacym laboratoryjnym testem diagnostycz-
nym, ktory pozwalatby na wykrywanie mato
zaawansowanych postaci HCC. Przy punkcie
odcigcia st¢zenia AFP na poziomie 200 ng/ml
(norma < 8 ng/ml w wigkszos$ci laboratoriow)
czuto$¢ testu obniza sie do 20—22% [80]. Ocena
AFP jest warto$ciowg metodg rozpoznawania
nawrotu HCC po leczeniu resekcyjnym lub
ablacyjnym, je$li stezenie wyj$ciowe byto
podwyzszone. Podwyzszone stezenie AFP
jest takze niezaleznym czynnikiem zwigkszo-
nego ryzyka wystapienia HCC w stosunku do
populacji chorych z niskimi warto$ciami tego
markera [1, 61]. Bardzo wysokie st¢zenie AFP
u chorych z nowotworem watroby ma nieko-
rzystne znaczenie prognostyczne, sugerujace
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obecno$¢ inwazji naczyniowej i przerzutow
poza watrobe.

Jak czesto wykonywacé hadania przesiewowe?

Wielokrotnie oceniano efektywno$¢ wy-
konywania przesiewowej USG watroby w roz-
nych odstepach czasowych. U o0s6b z grup
ryzyka optymalne wydaje si¢ wykonywa-
nie USG co 6 miesigcy [62—65], co wynika
ze §redniego czasu podwojenia masy guza.
W przypadku wykonywania badania w od-
stepach trzymiesigcznych wzrastat koszt pro-
gramu przesiewowego bez zwigkszenia sku-
tecznosci diagnostycznej [66]. Z kolei, przy
probie wydtuzenia odstepow czasu migdzy
kolejnymi badaniami do 12 miesigcy, zbior-
cza wykrywalno$¢ wczesnych postaci HCC
obnizyta si¢ z okoto 70% do okoto 50% [59].
Dbatos$¢ o regularne wykonywanie badan
moze wymagac¢ tworzenia systemu admini-
stracyjnego, ktory przewiduje przypominanie
chorym o zblizajacym si¢ terminie badania
profilaktycznego. W przypadku stwierdzenia
lub podejrzenia obecnosci HCC w przesie-
wowym badaniu USG, nalezy wdrozy¢ odpo-
wiednie postgpowanie uzupeltniajace zgodnie
z zalaczonym schematem (ryc. 1).

REKOMENDACJE
— NADZOR ONKOLOGICZNY

e (Osoby z grup ryzyka wystgpienia HCC po-
winny zosta¢ wtgczone do programu nadzoru
onkologicznego.

» Nadzor onkologiczny polega na wykonywaniu
badania USG watroby w odstepach szescio-
miesiecznych.

 Krotsze odstepy czasowe (co 3—4 miesiace)
sg zalecane w nastepujacych przypadkach:

a) wykrycie guzka mniejszego niz 1 cm,

b) wykrycie guzka podejrzanego o HCC po wczes-
niej przeprowadzonym leczeniu resekcyjnym
lub lokalnym,

c) obecnos¢ na liscie oczekujgcych na transplan-
tacje watroby,

d) rosnace stezenie surowicze AFP przy braku
zmiany ogniskowej w badaniach obrazowych.

DIAGNOSTYKA HCC U PACJENTOW
ZE STWIERDZONA ZMIANA OGNISKOWA
W MARSKIEJ WATROBIE

Diagnostyka nieinwazyjna

Podstawowym problemem diagnostyki
zmian ogniskowych w watrobie marskiej jest

Zmiana ogniskowa w USG

Powtérz USG
za 3-4
miesiace

A

A

v

v
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Rycina 1. Algorytm diagnostyczny po wykryciu zmiany ogniskowej podejrzanej o HCC (wg wytycznych EASL-EORTC, 2012 ) [1]
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rozstrzygnigcie, ktore z nich sg ztosliwe (HCC,
cholangiocarcinoma, chloniak) lub posiadaja
potencjal zeztos§liwienia (np. gruczolaki, dys-
plastyczne guzki regeneracyjne). Czynnikiem
utrudniajacym charakterystyke zmian ognisko-
wych jest chorobowo ,,przebudowany” migzsz
watroby [67, 68].

Tradycyjnie, podstawa diagnostyki pier-
wotnych guzéw watroby bylo badanie histo-
patologiczne. Z uwagi na trudnosci techniczne
biopsji celowanej, przeciwwskazania do wyko-
nania tego zabiegu oraz mozliwo$¢ wystapienia
groznych powiktan doskonalono zaawansowa-
ne metody obrazowania radiologicznego w celu
rozpoznawania charakteru zmian ogniskowych
w watrobie bez koniecznos$ci wykonywania
biopsji. Po raz pierwszy w historii onkologii
klinicznej w 2001 roku w Barcelonie panel
ekspertow EASL ustalit kryteria rozpoznania
nowotworu ztosliwego wylacznie na podstawie
badan obrazowych oraz stezenia surowiczego
AFP bez koniecznos$ci weryfikacji histologicz-
nej. Stalo si¢ to mozliwe dzi¢ki zastosowaniu
dynamicznych metod obrazowania kontra-
stowego migzszu watroby, ktore ujawniaty
typowy — prawie patognomoniczny dla HCC
— wzorzec kontrastowania.

Kryteria diagnostyczne HCC — kilkakrot-
nie nowelizowane na przestrzeni kolejnych lat
— obowigzujg na calym $wiecie i sg zalecane
przez najwigksze organizacje i towarzystwa
naukowe w dziedzinie hepatologii i onkologii
klinicznej (EASL, AASLD, APASL, EORTC
i inne). Wedlug nich podstawg rozpoznania
HCC jest wzmocnienie kontrastowe uwidocz-
nienie w dynamicznych badaniach obrazowych
w fazie tgtniczej oraz obecnos¢ efektu wyptu-
kania kontrastu (wash-out) w opdznionej fazie
zylnej badania. Dodatkowo w fazie opdznione;j
moze by¢ widoczny efekt ,,pseudotorebki”
guza, wynikajacy ze wzmocnienia kontrasto-
wego uci$nictego lub nacieczonego fragmentu
migzszu watroby znajdujacego si¢ w kontakcie
Z guzem.

Na podstawie badan ustalono, ze u chorych
z marsko$cig watroby, u ktérych stwierdzono
w watrobie zmiang¢ ogniskowa o $rednicy >2 cm,
do rozpoznania HCC wystarczy potwierdze-
nie charakterystycznego wzoru wzmocnienia
kontrastowego w jednym z wybranych badan
obrazowych: spiralna trojfazowa tomografia
komputerowa (TK), magnetyczny rezonans
(MR) dynamiczny z kontrastem (najlepiej he-
patotropowym) i opcja dyfuzji wody — DWI
oraz USG watroby z zastosowaniem kontrastu
(CEUS, contrast-enhanced ultrasonography).

W przypadku zmiany ogniskowej o $rednicy
1—-2 cm istnieje koniecznos$¢ potwierdzenia ty-
powego wzmocnienia kontrastowego w dwoch
z wyzej wymienionych badan obrazowych.
W kazdej sytuacji nieprzewidzianej opisang
procedura nalezy rozwazy¢ wykonanie gruboi-
glowej biopsji guza. Dla zmian o $rednicy < 1 cm
zalecono wykonanie kontrolnego badania
obrazowego po 3—4 miesigcach (dopuszcza si¢
kontrole wielko$ci zmiany metoda USG, jesli
zmiana byla wezesniej opisywana w tym bada-
niu). Na podstawie kolejnych badan retro- oraz
prospektywnych, w 2005 roku wyeliminowano
oznaczanie st¢zenia AFP ze $ciezki diagnostycz-
nej HCC, jako niedostatecznie czutego markera
HCC. Aktualnie obowigzujacy algorytm diagno-
styczny HCC przedstawiono na rycinie 1.

Diagnostyka inwazyjna (histopatologiczna)

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

Czutosé¢ diagnostyczna biopsji zalezy od
lokalizacji i wielko$ci ogniska, do§wiadczenia
patomorfologa oraz umiejetnosci lekarza wy-
konujacego biopsj¢. Morfologiczne cechy ko-
morek najczesciej nie pozwalajg na odroéznienie
wczesnego HCC od guzka regeneracyjnego
z duzym stopniem dysplazji. W diagnostyce
HCC warto$ciowsza jest biopsja gruboigtowa
(najczesciej z zastosowaniem igly typu true-
-cut). W materiale tkankowym uzyskanym
w ten sposOb — poza samymi komorkami
nowotworu — ocenie poddaje si¢ rowniez
architektonike, podscielisko tacznotkankowe
i obecno$¢ inwazji drobnych naczyn [47]. Uzy-
skanie reprezentatywnego materiatu podczas
biopsji pozwala na wykonanie diagnostyki
immunohistochemicznej i molekularnej, co ma
szczegolne znaczenie w przypadku niskozrdz-
nicowanych rakow. Markerami tkankowymi
HCC sa cytokeratyna 19, glipikan 3 i biatko
HSP70 [69, 70].

Zastosowanie biopsji gruboigtowej wigze
sie ryzykiem krwawienia do wnetrza guza
lub jamy otrzewnej, bélem oraz mozliwoscia
rozsiewu komorek rakowych wzdtuz kanatlu
po igle biopsyjnej. Ryzyko tego ostatniego po-
wiktania szacuje si¢ na mniej niz 3%. Zmiany
przerzutowe w skorze moga pojawic¢ si¢ kilka-
nascie miesi¢cy od wykonania badania [71].
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REKOMENDACJE — POSTEPOWANIE
DIAGNOSTYCZNE PO STWIERDZENIU
W WATROBIE ZMIANY OGNISKOWEJ
PODEJRZANEJ 0 WCZESNEGO HCC

¢ U chorych z marsko$cig watroby guzki < 1 cm
powinny by¢ poddawane ocenie USG w od-
stepach 3—4 miesiecy w pierwszym roku i co
6 miesiecy w nastepnych latach.

e W przypadku guzkéw > 2 cm typowy obraz
radiologiczny w pojedynczym, kontrastowym
badaniu obrazowym wystarczy do rozpoznania
HCC. W razie niepewno$ci diagnostycznej lub
braku typowych cech HCC w badaniach obra-
zowych, rozpoznanie powinno Sig opiera¢ na
ocenie histopatologicznej (biopsja).

* U chorych z marskoscig watroby z guzkiem
wielko$ci 1—2 cm, rozpoznanie HCC musi sig
opiera¢ na dwoch kontrastowych badaniach
obrazowych, a wyjatkowo na ocenie histopato-
logicznej (biopsja) dokonanej przez patomorfo-
loga specjalizujacego sie w chorobach watroby.

e Powtorne wykonanie biopsji jest zalecane
w przypadku ztej jako$ci materiatu lub podej-
rzenia btedu pobrania (sampling error) oraz
w przypadku powiekszenia sie ogniska lub
pojawienia sig cechy wzmocnienia kontra-
stowego w kolejnych badaniach obrazowych
wykonanych w ramach nadzoru.

* W przypadku raka wysokozroznicowanego lub
dysplastycznego guzka regeneracyjnego diag-
nostyka powinna uwzglednia¢ badania immu-
nohistochemiczne ukierunkowane na obecnos¢
biatek GPC3, HSP70 i syntetazy glutaminianowej
oraz ekspresje genéw GPC3, LYVET i surwiwiny.
Dodatkowe barwienia moga uwzgledniac takze
wykrywanie komorek progenitorowych (K19
i EpCAM) i zjawisko neowaskularyzacji (CD34).

Diagnostyka ohrazowa HCC

Ocena stopnia zaawansowania HCC jest
kluczowa dla wyboru wtasciwego postepowa-
nia terapeutycznego. Nalezy jednak pamigtaé,
ze mimo zastosowania nowoczesnych metod
radiologicznych, ryzyko ,,niedoszacowania”
zaawansowania HCC wynosi 25-30% [72, 73].
Wynika to ze sktonnosci HCC do naciekania
naczyn oraz czg¢stego wystgpowania w formie
wieloogniskowej, z guzkami satelitarnymi.
Przez dtugi okres czasu drobne ogniska sateli-
tarne nie s3 wykrywane w badaniach obrazo-
wych i wazne jest stosowanie mozliwie najcien-
szych warstw ,,skanow” w badaniach TK i MR.
Przed radykalnym leczeniem chirurgicznym
HCC, a zwtaszcza przed transplantacja watroby
zaleca si¢ wykluczenie obecnos$ci przerzutow
HCC w ptlucach i kosciach, czyli wykonanie
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wysokiej rozdzielczosci TK klatki piersiowej
oraz scyntygrafii kosci. W przeciwienstwie
do wigkszos$ci chorob nowotworowych pozy-
tonowa emisyjna tomografia (PET, positron
emission tomography) nie jest skutecznym
narzedziem diagnostycznym u chorych zHCC.

REKOMENDACJA — DIAGNOSTYKA
OBRAZOWA

» Rozpoznanie HCC u zdecydowanej wigkszosci
chorych opiera sig na wynikach badan obrazo-
wych. U chorych z ,niediagnostycznym” typem
kontrastowania guza w badaniach obrazowych
decydujace znaczenie posiada ocena histopa-
tologiczna materiatu pobranego podczas bio-
psji celowanej. Pomiar stezenia surowiczego
alfa-fetoproteiny (AFP) ma wytacznie znaczenie
pomocnicze w rozpoznaniu HCC.

 Kryteria obrazowe rozpoznania HCC dotyczg
trojfazowej TK lub dynamicznego MR. Roz-
poznanie powinno by¢ ustalone na podsta-
wie typowych cech HCC, czyli wzmocnienia
kontrastowego w fazie tetniczej badania oraz
opdznionego wyptukiwania kontrastu (zmiana
hipodensyjna w pdznej fazie zylnej). W przy-
padku zmiany ogniskowej 0 $rednicy > 2 ¢cm
wystarczajace jest zastosowanie jednej me-
tody obrazowania. Bardziej konserwatywne
podejscie z uzyciem 2 metod obrazowania
jest konieczne w przypadkach pracowni radio-
logicznych, ktore nie posiadajg sprzetu spet-
niajacego wysokie wymagania techniczne lub
w przypadku wystapienia pojedynczego kry-
terium radiologicznego w pierwszym badaniu.

» Rola kontrastowej ultrasonografii i dozylnej an-
giografii w diagnostyce HCC jest kontrowersyjna.

* PET nie jest metoda zalecang w rozpoznawaniu
wczesnych postaci HCC, ale moze by¢ przy-
datne w pdzniejszych stadiach choroby w celu
wykluczenia pozawatrobowej lokalizaciji raka.

Komentarz

Autorzy zwracajq uwage na znaczny odse-
tek niezadowalajgcych opisow badan tomogra-
fii komputerowej i rezonansu magnetycznego,
w ktorych mimo dozylnego podania kontrastu
brakuje informacji o wzmocnieniu guza we
wszystkich fazach badania, wlgcznie z opoznio-
nq fazq zylng. Ponadto u wielu radiologow daje
sig zauwazy¢ postawa asekuracyjna, zmierzajg-
ca do unikania definitywnych rozpoznan HCC
i proponowania kolejnych badan radiologicz-
nych. Zrédlem tych probleméw moze byé nie
najwyzszej jakosci sprzet, dgznosé do skracania
czasu badarn oraz niewystarczajgca znajomosé
kryteriow rozpoznawania HCC w marskiej



watrobie. Czes¢ panelistow wyrazila opinie,
aby z powyzszych wzgledow u chorych z ultra-
sonograficznie stwierdzong zmiang ogniskowg
promowac idee wykonywania dwoch badan
kontrastowych niezaleznie od wielkosci zmiany.

OCENA ROKOWNICZA

Klasyfikacje oceniajgce zaawansowanie
nowotworow ztosliwych maja charakter nie tyl-
ko prognostyczny — umozliwiaja tez ustalenie
wlasciwego rodzaju leczenia oraz sg pomocne
w planowaniu i prowadzeniu badan klinicznych
(zapewnienie poréwnywalnosci ocenianych
grup chorych pod wzgledem zaawansowania
nowotworu). U chorych z HCC stworzenie
systemu oceny zaawansowania jest bardziej
skomplikowane, gdyz zwykle wystepuja u nich
dwie patologie (choroba nowotworowa i mar-
sko$¢ watroby), ktore wywierajg istotny wptyw
na przezycie chorych oraz mozliwosci terapeu-
tyczne [74, 75]. Trzema grupami czynnikow
determinujacych rokowanie oraz mozliwosci
leczenia pacjentow z HCC s3: a) charakterysty-
ka guza (liczba i wielko$¢ ognisk watrobowych,
makroskopowe i mikroskopowe naciekanie
naczyn, ogniska pozawatrobowe); b) ocena
czynnosci watroby (najlepiej za pomocg skali
Childa-Pugha, uwzgledniajacej stezenie bili-
rubiny, albuminy, protrombiny oraz obecno$é¢
wodobrzusza i encefalopatii watrobowej); c)
ocena stanu ogdlnej sprawnosci chorego przy
uzyciu skali Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) [76—79] (tab. 1). W uzgodnie-
niach ekspertow EASL i EORTC stwierdzono,
ze markery tkankowe (np. ekspresja K-RAS)
i surowicze (np. AFP) sa zbyt stabo zbadane
lub niedostatecznie czute, aby uwzgledniac je
w systemach prognostycznych lub wyborze
metody leczenia chorych z HCC. Wydaje si¢
natomiast, ze st¢zenie surowicze AFP moze by¢
wykorzystywane w ocenie ryzyka ,,wypadnigcia”
z listy oczekujacych na przeszczepienie watroby
z powodu progresji choroby (zwlaszcza w przy-

padku wartosci > 400 ng/ml) lub jako wskaznik
odpowiedzi na leczenie miejscowe (chemio-
embolizacja przeztetnicza lub ablacja pradem
wysokiej czestotliwosei). Dodatkowo AFP moze
by¢ czutlym wskaznikiem nawrotu HCC po za-
stosowanym leczeniu (w tym po transplantacji)
szczegblnie w sytuacji, kiedy obserwuje sie
podwyzszone stgzenia przed leczeniem [80—85].

W ostatnim czasie potwierdzono warto$¢
pigciu réznych systemow oceny rokowniczej
HCC. Ocenianymi systemami byty: klasyfika-
cja francuska GRETCH, Cancer of the Liver
Italian Program (CLIP), Barcelona Clinic
Cancer Liver (BCLC), Chinese University
Prognostic Index (CUPI) oraz Japan Integrated
Staging Score (JISS) [86—90]. Wsérdéd wymie-
nionych, jedynie dwa systemy braly pod uwage
wszystkie z wezesniej wspomnianych czynni-
koéw determinujacych rokowanie, a tylko jeden
z nich (system BCLC) przyporzadkowywal
chorych do odpowiednich metod leczenia, kto-
rych skutecznos$¢ zostata potwierdzona w do-
brze zaprojektowanych badaniach klinicznych.
Obecnie system BCLC obowigzuje w wigk-
szosci krajow i jest oficjalnie rekomendowany
przez towarzystwa naukowe AASLD, EASL
i EORTC[1, 89-91]. W miar¢ ukazywania si¢
wynikow nowych badan klinicznych, system
BCLC jest systematycznie rewidowany, a jego
najnowszg wersj¢ przedstawiono na rycinie 2.

REKOMENDACJE — OCENA ROKOWNICZA

» Najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi
HCC jest zaawansowanie raka, czynno$¢ wa-
troby i stan ogdiny pacjenta.

» Do oceny prognostycznej akiualnie rekomendu-
je sig system BCLC, ktory jednoczesnie stanowi
podstawe podejmowania decyzji terapeutycz-
nych. Inne skale oceny stosowane oddzielnie
lub w potaczeniu z BCLC nie sg zalecane.

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

Tabela 1. Skala sprawnosci fizycznej wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Stopien sprawnosci Kryteria oceny

0 Zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci
1 Obecnosé objawdw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdoIno$¢ do pracy, spedzanie przez

pacjenta w tdzku okoto pofowy dnia

w tozku ponad potowy dnia

Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynno$ci osobistych, spedzanie przez pacjenta

Koniecznos$¢ opieki osoby drugiej, spedzanie przez pacjenta w tozku catego dnia

Stan przedagonalny
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Rycina 3. Ocena sity poszczegolnych metod stosowanych w leczeniu HCC (system GRADE); objasnienia skrotow w tekscie
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Komentarz

Autorzy rekomendacji wyrazili opinie, Ze
system BCLC jest stabo znany w Polsce i nalezy
dolozyc¢ staran, aby go rozpowszechnic takze
wsrod lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej.

LECZENIE

Od dawna wiadomo, ze w onkologii kli-
nicznej wszelkie korzysci wynikajace z leczenia
powinny by¢ oceniane w badaniach klinicznych
i opracowaniach typu metaanaliz. Zdecydowa-
nie mniejsze znaczenie maja wyniki badan bez
randomizacji i obserwacyjnych. Zastosowania
roznych opcji terapeutycznych w HCC wedlug
potaczonych towarzystw hepatologicznego
i onkologicznego EASL-EORTC uwzgledniaja
site dowodow naukowych oraz opinie eksper-
tow (ryc. 3). Przedstawiono krotkie omowienie
zasad stosowania poszczegdlnych metod lecze-
nia chorych z HCC opartych na klasyfikacji
BCLC, uwzgledniajac odmienno$ci polskich
uwarunkowan medycznych oraz ekonomicz-
nych [1]. Prawidlowy proces kwalifikacji i wy-
boru metody leczenia wymaga zaangazowania
interdyscyplinarnej grupy specjalistow ztozonej
z hepatologow, chirurgdéw, onkologéw, radio-
logéw, patomorfologdéw oraz przedstawicieli
podstawowych dziedzin medycyny (biologia
molekularna, genetyka, immunologia itp.).
W procesie tym znaczaca rola przypada leka-
rzom rodzinnym oraz personelowi wyspecjali-
zowanemu w opiece paliatywnej i socjalnej [1].

Resekcija

Resekcja i transplantacja watroby sg naj-
skuteczniejszymi metodami leczenia HCC,
a piecioletnie przezycie chorych poddawa-
nych chirurgicznemu leczeniu o zatozeniu
radykalnym wynosi 60—80% pod warunkiem
witasciwej kwalifikacji do tego typu lecze-
nia. Leczenie resekcyjne guza w marskiej
watrobie mozna zaproponowaé pacjentom
znajdujacym si¢ w stadium 0 lub A wedtug
klasyfikacji BCLC [92, 93]. Resekcja HCC
jest postepowaniem z wyboru u chorych bez
marsko$ci watroby, bowiem u takich chorych
duza objetosciowo resekcja nie jest zwigzana
z istotnym ryzykiem niewydolno$ci watroby.
Wedtug réznych danych leczenie resekcyjne
z akceptowalnymi wynikami (pig¢cioletnie
przezycie 30—50%) jest mozliwe do wykona-
nia u 5—40% chorych z HCC [94, 95]. Wedlug
Europejskiego Panelu Ekspertow Chirurgii

Watroby u chorych kwalifikowanych do le-
czenia resekcyjnego HCC przewidywany okres
pigcioletniego przezycia nie moze by¢ mniejszy
niz 60%, $miertelno$¢ okotooperacyjna nie
powinna przekracza¢ 2—3%, a przetoczenia
masy czerwonokrwinkowej w trakcie zabiegu
nie powinny dotyczy¢ wigcej niz 10% opero-
wanych [44, 96—99]. Duza utrata krwi podczas
zabiegu stanowi czynnik silnie determinujacy
rokowanie [100]. Kluczowg kwestig o znacze-
niu rokowniczym jest rOwniez zachowanie mar-
ginesu tkankowego wolnego od raka (ostatecz-
na ocena w badaniu histopatologicznym), ktory
nie powinien by¢ mniejszy niz 20 mm [101].
Jesli wymienione zatozenia nie moga zostaé
spelnione, nalezy rozwazy¢ przeszczepienie
watroby od dawcy spokrewnionego lub nie-
spokrewnionego.

Od kandydatéw do leczenia resekcyjnego
HCC wymaga si¢ bardzo dobrej czynnosci watro-
by (stadium A w klasyfikacji Childa-Pugha) oraz
niecobecnosci klinicznie istotnego nadci$nienia
wrotnego (liczba ptytek powyzej 100 000/mm?,
nieobecno$¢ zylakow przelyku lub dna zotadka
i splenomegalii). W sytuacjach watpliwych na-
lezy wykonac¢ pomiar gradientu ci$nien w zytach
watrobowych (HVPG, hepatic venous pressure
gradient) [75, 102, 103]. Czynnikami warun-
kujacymi powodzenie leczenia resekcyjnego sa
réwniez wielko$¢ guza, liczba zmian ognisko-
wych, obecno$¢ ognisk satelitarnych i inwazja
naczyn — u kazdego chorego nalezy wykonaé
przed zabiegiem badanie obrazowe z kontrastem
(TK Iub MR) [92]. Nie nalezy kwalifikowac do le-
czenia resekcyjnego na podstawie badania, ktore
zostato wykonane przed wigcej niz 3 miesigcami
wezesniej. Srodoperacyjnie nalezy wykonaé ba-
danie USG w celu ewentualnego wykrycia ognisk
satelitarnych HCC nawet o §rednicy mniejszej niz
5 mm. Badanie to pomaga réwniez w wyborze
techniki resekcji anatomicznej watroby oraz
w ocenie marginesu tkanek wolnych od nacieku
nowotworowego [104].

Osobnym zagadnieniem jest uzupekniaja-
ce leczenie pooperacyjne, ktoérego celem jest
zmniejszenie ryzyka nawrotu HCC (nawroty
wystepuja u okoto 70% chorych leczonych
chirurgicznie). Po resekcji nowotworu mozliwe
jest powstanie nowych zmian ogniskowych
W migzszu watroby oraz ,,odrost” guza niedo-
szczetnie resekowanego lub z przeoczonych
ognisk satelitarnych [96—99, 105—107]. Na pod-
stawie wynikow jedynego badania klinicznego
stwierdzono, ze lekiem zmniejszajacym ryzy-
ko nawrotu HCC u chorych zakazonych HBV
lub HCV jest interferon (IFN), ktory obniza ak-
tywnos¢ procesow zwigzanych z onkogeneza
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(najprawdopodobniej w wyniku zmniejszenia
wiremii). Zastosowanie IFN jest ograniczone
do wirusowej etiologii i ma swoje ograniczenia
w marskosci watroby [108]. Inne badania nie
potwierdzily profilaktycznej skutecznosci IFN
[109, 110]. Dotychczasowe badania prospek-
tywne nie potwierdzity warto$ci prewencji
farmakologicznej nawrotu (np. sorafenib)
lub wykorzystania metod lokoregionalnych
(np. TACE) wykonywanych przed resekcja
[111-118]. Do czasu uzyskania nowych da-
nych, uzupekniajace leczenie pooperacyjne lub
przedoperacyjne nie jest rekomendowane [1].

REKOMENDACJE

— LECZENIE RESEKCYJNE

* Resekcja guza jest leczeniem z wyboru u pa-
cjentdw z pojedynczym HCC, dobrg funkcja
watroby i brakiem istotnego nadci$nienia wrot-
nego, czyli z prawidtowym stgzeniem bilirubiny
i liczbg trombocytéw powyzej 100 000 tys./
mm? i/albo HVPG < 10 mm Hg.

 Zaleca sie wykonywanie resekcji anatomicznych.

¢ (Okotooperacyjna umieralno$¢ u chorych z mar-
skoscig watroby poddanych resekcji guza nie
powinna przekraczac 2—3%.

« Opracowanie dodatkowych wytycznych doty-
czacych resekcji mnogich guzow, mieszcza-
cych sie w kryteriach mediolanskich (< 3 guzy,
< 3 cm) albo guza u pacjentow ze Sredniego
stopnia nadci$nieniem wrotnym, ktorzy nie
mog3 zosta¢ poddani transplantacji powinno
by¢ oparte na prospektywnych badaniach
poréwnujacych wyniki leczenia resekcyjnego
z leczeniem miejscowej destrukcji guza.

¢ Nawrot HCC jest czgstym zjawiskiem po lecze-
niu resekcyjnym. W takim przypadku chory jest
ponownie klasyfikowany wedfug BCLC, a dalsze
postepowanie powinno opierac sig na tej skali.

 Aktualnie nie ma uzasadnienia do stosowania
uzupetniajgcego leczenia wstepnego i poopera-
cyjnego uchorych poddanychresekciji (metody te
nie poprawiajg wynikow leczenia resekcyjnego).

Przeszczepienie watrohy

Przeszczepienie watroby (OLTX, ortho-
topic liver transplantation) jest uznang
metoda leczenia HCC, stosowang u chorych
spetniajacych tak zwane kryteria mediolanskie
— pojedynczy guz o $rednicy do 5 cm lub do
trzech niezaleznych zmian, z ktoérych zadna
nie przekracza $rednicy 3 cm, przy wspoltist-
nieniu niewydolnosci watroby z nadci$nieniem
wrotnym [ 119]. Transplantacja jest zabiegiem
leczacym nie tylko HCC, lecz takze marskos¢
watroby i pozwala uzyskac pigcioletnie prze-
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zycie u 70% chorych z odsetkiem nawrotow
HCC nieprzekraczajacym 15% [119-123].
Zachgcajace sg takze polskie doswiadczenia
w leczeniu HCC [124]. W opinii najwigkszego
os$rodka przeszczepowego w Polsce, jakim jest
Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej, Transplan-
tacyjnej i Watroby Warszawskiego Uniwersy-
tetu Medycznego potwierdza si¢ skuteczno$¢
leczenia zabiegiem przeszczepienia watroby
chorych z HCC [124], jak rowniez przydatnosc¢
réznych parametrow oceny wielko$ci i zaawan-
sowania guza, w tym poziomu AFP przed zabie-
giem, na odlegle wyniki procedury [125—-127].
Rozszerzanie , kryteriow mediolanskich” moze
by¢ uzasadnione u pojedynczych chorych [126],
ale nie jest zalecane ze wzglgdu na niepew-
ne rokowanie [93]. Niemniej, w niektorych
osrodkach transplantologicznych stosuje sig¢
przeszczepienia z zastosowaniem innych syste-
méw oceny zaawansowania HCC (np. kryteria
San Francisco lub tzw. kryteria ,,do siedmiu”).
Wydtuzanie si¢ czasu oczekiwania na OLTx
wsrdd osob zakwalifikowanych do tego typu
leczenia sprawia, ze cze$¢ chorych nie moze by¢
poddana zabiegowi z powodu przekroczenia
,.Kkryteriow mediolanskich* w wyniku progresji
choroby. Aby zmniejszy¢ skale tego zjawiska
podejmuje si¢ ponizsze dziatania.

Nadanie wyzszego priorytetu lub skreslenie/
zawieszenie na liscie oczekujgcych na OLTx
Obecnie w wielu krajach w celu selekcji pa-
cjentow najpilniej wymagajacych OLTX stosuje
si¢ alokacje narzadow wedhug punktacji MELD
(Model for End-stage Liver Disease), uwzgled-
niajaca wskaznik INR, stezenie bilirubiny i kre-
atyniny (ew. leczenie nerkozastgpcze) [128].
U chorych z HCC, ktoérych funkcja watroby i ne-
rek jest zachowana, na podstawie skali MELD nie
mozna przewidzie¢ progresji HCC, a co za tym
idzie ryzyka dyskwalifikacji od OLTx. W wigk-
szosci osrodkow transplantologicznych przyjeto
zatem zasade¢ nadania wyzszego priorytetu biorcy
na podstawie wystepowania czynnikow duzego
ryzyka szybkiej progresji HCC, ktorymi sa:
wieloogniskowy rak, niepowodzenie leczenia
neoadiuwantowego (np. RFA lub TACE), stezenie
AFP > 200 ng/ml w chwili kwalifikacji do OLTx
lub staly wzrost stezenia AFP o ponad 15 ng/ml/
miesigc u chorego oczekujacego na OLTx [84].
Osobny problem stanowi skreslenie z li-
sty biorcow chorych uprzednio zakwalifi-
kowanych do OLTx, u ktorych doszto do
progresji choroby. W wigkszosci osrodkow
przeszczepowych tacy chorzy sg czasowo za-
wieszeni (a nie trwale usuwani) i w tym czasie
poddani probie leczenia zmniejszajgcego za-



awansowanie choroby. W przypadku dobrego
efektu leczenia, ktore utrzymuje si¢ minimum
przez 3 miesigce (do czasu kolejnego badania
obrazowego) chorzy moga ponownie by¢
umieszczeninali$cie oczekujacychna OLTx [1].
W przypadku obecno$ci w kontrolnych bada-
niach obrazowych odlegtych przerzutéw lub
naciekania duzych naczyn, chorych nalezy
trwale usuna¢ z listy biorco6w watroby [1].

Leczenie neoadiuwantowe w trakcie
oczekiwania na OLTx

Obecnie nie ma wynikoéw badan klinicz-
nych z losowym doborem chorych, oceniaja-
cych wptyw leczenia uzupetniajacego na liczbe
0s0b skreslonych z listy oczekujacych na OLTx
wskutek istotnej progresji HCC lub poprawg ro-
kowania po przeszczepieniu watroby u chorych
spetniajacych kryteria mediolanskie. Wyniki
pojedynczych prospektywnych badan przepro-
wadzonych w niewielkich grupach chorych
wskazuja, ze pigcioletnie przezycie u 0sob z wyj-
§ciowo znacznym zaawansowaniem miejsco-
wym HCC, poddanych RFA lub TACE w celu
redukcji rozlegtosci procesu chorobowego do
poziomu kryteriow mediolanskich, nie réznito
si¢ w sposob istotny od przezycia chorych prze-
szczepianych wyjSciowo w obrebie definicji
tych kryteriow [129, 130]. Nie zdefiniowano
dotychczas maksymalnego zaawansowania miej-
scowego HCC, przy ktérym nalezatoby odstapic¢
od prob redukowania wielko$ci guza z intencja
wykonania transplantacji watroby [131, 132].

Na podstawie kilku kohortowych badan
obserwacyjnych oraz badan serii pacjentéw
wydaje si¢ uzasadnione rekomendowanie me-
tod miejscowego niszczenia guza lub pozba-
wienia go tlenu (w pierwszej kolejnosci RFA,
w drugim rzedzie TACE) u chorych, u ktorych
szacunkowy okres oczekiwania na OLTx jest
dtuzszy niz 6 miesigcy. W innych przypad-
kach takie postgpowanie nie ma uzasadnienia,
uwzgledniajac rowniez stosunek kosztu do
efektu terapii [106, 133—141]. Zastosowa-
nie sorafenibu jako terapii neoadiuwantowej
w $wietle pojedynczych doniesien rowniez
nie ma uzasadnienia [142, 143]. Leczenie
neoadiuwantowe wymaga dalszych badan
prospektywnych z randomizacja.

Rozszerzanie kryteriow kwalifikacyjnych
do OLTx

W niektérych osrodkach podejmuje si¢
proby rozszerzania kryteriow kwalifikacji do
OLTx u chorych z HCC. Najpopularniejszymi
sa ,.kryteria San Francisco (UCSF)”, dopusz-
czajace wykonanie OLTx u 0sob z pojedyncza

zmiang o $rednicy do 6,5 cm lub z 3 ogniskami
o $rednicy najwickszego do 4,5 cm. Laczna
srednica wszystkich zmian nie moze jednak prze-
kroczy¢ 8 cm. Wyniki badan wskazuja, ze w przy-
padku sumarycznej $rednicy wszystkich zmian
powyzej 10 cm ryzyko zgonu z powodu HCC
(réwniez po OLTx) wzrasta czterokrotnie [144].
Kryteria ,,do siedmiu” (up-to-seven) dopuszczaja
wykonanie OLTX, jesli warto§¢ sumy S$rednicy
najwiekszej zmiany oraz liczby wszystkich opi-
sywanych radiologicznie zmian w watrobie nie
przekracza 7 [141, 145—147]. Oprocz wielkoSci
i liczby ognisk, istotna rokowniczo jest obec-
nos$¢ inwazji matych naczyn (cecha stwierdzana
w badaniu histopatologicznym), ktdra zmniejsza
szanse na piecioletnie przezycie $rednio z 70%
do 40% [146]. Cze$¢ autordw przy rozszerzaniu
kryteriow kwalifikacyjnych do OLTx uznawata,
ze najbardziej istotne sg objeto$¢ guza oraz
stezenie AFP, a wérod badan molekularnych nie-
réwnomierne roztozenie alleli genéw jako wyraz
niestabilno$ci chromosomow [83, 84, 148].
Obecnie nie rekomenduje si¢ rozszerzania kry-
teriow mediolanskich, a ewentualne wyjatki
od tej reguly dotycza wylacznie najbardziej
doswiadczonych osrodkéw, jako element pro-
spektywnych badan poréwnawczych [1].

Program przeszczepiania watrohy
od dawecow zywych

W ostatnich latach coraz wigkszym zain-
teresowaniem cieszg si¢ programy transplantacji
watroby od dawcow zywych, najczgsciej z wyko-
rzystaniem lewego plata watroby (LDLT, living
donor liver transplantation). W niektorych kra-
jach, na przyktad z przyczyn religijnych, jest to je-
dyna metoda przeszczepiania watroby. Od ponad
10 lat upatruje si¢ w tym sposobie leczenia ratunku
dla pacjentow z HCC, by¢ moze nawet poza obo-
wiazujacymi kryteriami mediolanskimi, z uwagi
na potencjalne powiktania, a nawet zagrozenie
zycia u zdrowego dawcy, w wielu krajach LDLT
pozostaje jednak z przyczyn etycznych kontro-
wersyjng metodg leczenia [149—152]. W Polsce,
jak dotychczas, wykonuje si¢ rutynowo LDLTx
wylacznie u dzieci, pobierajac cze¢$¢ watroby,
zwykle 2. 1 3. segment od jednego z rodzicow.

REKOMENDACJE
— PRZESZCZEPIENIE WATROBY (OLTx)

e OLTx jest uwazana za najlepsza metode leczenia
u chorych z pojedynczym guzem o $rednicy
mniejszej niz 5 cm lub < 3 ogniskami o $rednicy
najwigkszego < 3 cm (kryteria mediolanskie),
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ktorzy nie moga zostac poddani leczeniu resek-
cyjnemu. Smiertelno$é okotooperacyjna i jedno-
roczna sg ocenianie odpowiednio na 3% i < 10%.

« Zastosowanie kryteriow up-fo-seven z biopsja
guza (bez inwazji matych naczyn) powinno
przed ewentualng rekomendacja zosta¢ pod-
dane prospektywnej ocenie.

e Metody ablacyjne stosowane przez OLTx po-
winny by¢ brane by¢ uwage, jesli przewi-
dywany czas oczekiwania na transplantacje
przekracza 6 miesiecy.

 Terapie majgce na celu zmnigjszenie wielkosci guza
u chorych nie spetniajacych kryteriow mediolan-
skich nie sg obecnie zalecane i musza by¢ poddane
prospektywnym badaniom zgodnie ze zmodyfiko-
wanymi kryteriami wg RECIST (mRECIST).

e (OLTx od zywego dawcy moze stanowi¢ alter-
natywe u chorych z przewidywanym czasem
oczekiwania na przeszczepienie dfuzszym
niz 6—7 miesigcy. W tym wypadku mozliwe
jest zastosowanie poszerzonych kryteriow
kwalifikacyjnych.

Miejscowe leczenie destrukcyjne
(abhlacyine)

Miejscowa ablacja jest leczeniem pierw-
szego wyboru u chorych z wczesng postacia
HCC, ktorzy nie mogg by¢ poddani postepo-
waniu radykalnemu. Przez ostatnie 25 lat opra-
cowano i zbadano wiele metod miejscowego
niszczenia nowotworu przy uzyciu czynnikow
chemicznych lub termicznych [153].

Wstrzykniecie etanolu powoduje koagula-
cyjna martwic¢ komoérek nowotworu w wyniku
ich odwodnienia, denaturacji biatek i chemicz-
nej okluzji naczyn guza. Metody termoablacji
wykorzystuja podwyzszong temperature (pod-
grzewanie tkanki do 60—100°C), gtdéwnie z za-
stosowaniem fal o czestotliwosci radiowej (RFA,
radiofrequency ablation), a rzadziej mikrofal
oraz lasera. Krioablacja polega na zamrazaniu
tkanki guza do 20—60°C ponizej zera. Wigkszo$¢
procedur jest przeprowadzanych z dostgpu prze-
zskoérnego, chociaz w niektorych przypadkach
zalecany jest dostep laparoskopowy.

Przezskorne wstrzyknigcie do guza al-
koholu (PEI, percutaneous ethanol injection)
jest dobrze znang technikg leczenia HCC, ktora
pozwala na osiaggniecie martwicy guza w 90%
i 50% przypadkow, jesli jego Srednica jest
mniejsza odpowiednio niz 2 ¢cm lub wynosi
3-5 cm [153—155]. Dyfuzja alkoholu w obrebie
guza moze by¢ uposledzona przez przegrody
facznotkankowe, co zmniejsza skutecznos$¢ tej
techniki w guzach wigkszych niz 2 cm. Meto-
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da PEI pozwala na osiggnig¢cie pigcioletniego
przezycia u 47-53% chorych z wczesnym
stadium HCC i marskos$cig watroby w stopniu
A wedtug klasyfikacji Childa-Pugha [156, 157].
Gléwnym ograniczeniem skutecznosci PEI
jest wysoki odsetek nawrotéw HCC, ktory
siega 43% w przypadku zmian wigkszych niz
3 cm [158]. Innga metoda ablacji chemicznej
jest wstrzykiwanie kwasu octowego (PAIL,
percutaneous acetic acid injection). Metoda ta
nie wykazuje jednak przewagi nad PEI [159].

Fale o czgstotliwo$ci radiowej sa po-
wszechnie akceptowang metodg miejscowego
leczenia HCC. Energia generowana podczas
RFA powoduje koagulacyjng martwicg guza
z powstaniem wokot niego ,,pier§cienia bez-
pieczenstwa”, co moze dodatkowo eliminowac
mate, niewidoczne w badaniach obrazowych
guzki satelitarne. Zgodnie z wczesniejszymi
badaniami, RFA wymaga mniejszej liczby za-
biegow, by uzyskac porownywalny do PEI efekt
leczenia. W pigciu badaniach klinicznych z lo-
sowym doborem chorych porownywano efekty
RFA i PEI w leczeniu wczesnych postaci HCC.
Wyniki badan wykazaty mniejszg czgsto$¢ wy-
stepowania miejscowej wznowy HCC po zasto-
sowaniu RFA w dwuletniej obserwacji (2—18%
wobec 11-45%) [160, 161]. Wptyw RFA na
czas przezycia chorych z HCC jest sprawg
sporng. Dhuzszy czas przezycia osob poddanych
leczeniu RFA (w poréwnaniu z PEI) wykazano
w badaniu japonskim obejmujacym 232 chorych
z HCC [162], natomiast w dwoch badaniach
europejskich nie potwierdzono tej obserwacji
[160, 163]. Dwa inne badania, przeprowadzone
przez ta sama grupe japonska, wskazywaty na
dhuzsze przezycie chorych leczonych RFA w po-
rownaniu z PEI lub PAI tylko w przypadku gu-
z6w wigkszych niz 2 cm [161, 164]. U chorych
z wezesnym HCC leczonych przezskorng RFA
odlegle rokowanie w znacznym stopniu zalezy
od typu kolejnej interwencji podejmowanej po
wystapieniu nawrotu nowotworu. Trzy niezalez-
ne metaanalizy oparte na opublikowanych RCT
potwierdzity, ze stosowanie RFA oferuje dhuz-
sze przezycie w porownaniu do PEI u chorych
z guzami wigkszymi niz 2 cm, metoda RFA jest
jednak obcigzona wigksza czgstoscia powiktan
(4% wobec 2,7%) [165—-168].

U os6b leczonych za pomoca RFA pig-
cioletnie przezycie ksztaltowato si¢ na pozio-
mie 40—70% [169, 170], lecz moze by¢ lepsze
w wyselekcjonowanych grupach chorych [81].
Najlepsze wyniki dotyczyly chorych sklasyfi-
kowanych w stopniu A wedtug Childa-Pugha
z pojedynczymi guzkami (najczgsciej o Srednicy



ponizej 2 cm) [155, 171]. Niezaleznymi czynni-
kami majacymi wptyw na czas przezycia byly:
poczatkowa odpowiedZ na leczenie, zaawanso-
wanie marskos$ci watroby wedlug oceny klasyfi-
kacyjnej Childa-Pugha, liczba i wielko$¢ ognisk
oraz wyjSciowe stezenie AFP. Chorzy nalezacy
do klasy A wedlug klasyfikacji Childa-Pugha
z matymi zmianami sg idealnymi kandydatami do
leczenia RFA. Okoto 10—15% guzow z powodu
trudnych dla RFA lokalizacji moze by¢ leczonych
metoda PEI [172]. W przypadku chorych z wigk-
szymi guzami (3—5 cm), mnogimi ogniskami
(3 guzy; <3 cm) oraz uposledzong funkcja watro-
by (Child-Pugh B) opcja terapeutyczng moze by¢
aczenie obu technik ablacyjnych. Mimo dobrych
wynikow terapie ablacyjne nie moga réwnac
si¢ z rezultatami leczenia chirurgicznego w tej
grupie chorych, nawet jesli sa stosowane jako
leczenie pierwszego wyboru [173]. Otwartym
pozostaje pytanie, czy resekcja chirurgiczna ma
przewage nad RFA w leczeniu pierwszego wybo-
ru u chorych z guzami niewykraczajacymi poza
kryteria mediolanskie. Temu tematowi po$wig-
cono dwa RCT [174, 175]. Polaczone wyniki
wskazuja, ze catkowite przezycie i czas wolny
od nawrotu choroby nie réznig si¢ znamiennie
po roku i 3 latach w grupach chorych leczonych
chirurgicznie lub RFA, po 5 latach zaznaczyta si¢
jednak przewaga leczenia resekcyjnego. Nalezy
natomiast zaznaczy¢, ze pigcioletnia obserwacje
przedstawiono tylko w jednym z tych badan
[176]. Z kolei liczba powiktan i czas hospitali-
zacji byty mniejsze u chorych leczonych RFA.

Wyniki badania bez grupy kontrolnej wska-
zywaly na zadowalajace przezycie po RFA u cho-
rych w stadium 0 wedlug BCLC [171]. U os6b
poddawanych resekcji usuniecie catego guza w jest
na og6l mozliwe (kategoria R0). W przypadku
guzow poddawanych ablacji o Srednicy powyzej
3 cm uzyskanie pelnej martwicy udaje si¢ uzyskac
w mniej niz 50% przypadkow, co jest najprawdo-
podobniej spowodowane utratg ciepta w obrgbie
dobrze unaczynionego guza [177]. Poza tym, guzy
znajdujace si¢ w poblizu pecherzyka zotciowego
lub przylegajace do torebki watroby nie zostaja
zwykle w petni zniszczone [178]. Ponadto ablacja
guzow tak polozonych jest zwigzana z wigkszym
odsetkiem powiktan [170, 179, 180]. Nie ma jak
dotad badan, ktorych wyniki wskazywatyby na
mozliwo$¢ zastapienia leczenia chirurgicznego
guza w stadium BCLC-A przez RFA.

Terapie w trakcie hadan klinicznych

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

PEI metodami leczenia guzow HCC. W od-
roznieniu od RFA efekty ablacji mikrofalowej
w matym stopniu zalezg od obecnos$ci naczyn
znajdujacych si¢ w bezposrednim sgsiedztwie
guza [174]. W jedynym jak dotad opubli-
kowanym RCT badania dotyczyly matych
HCC [181]. Wyniki leczenia RFA i abla-
cja mikrofalowa byly poréwnywalne, lecz
zniszczenie guza za pomoca RFA wymagato
mniejszej liczby sesji. W retrospektywne;j
analizie 432 chorych nie kwalifikujacych si¢
do leczenia operacyjnego z wezesnym HCC
poddanym ablacji laserowej 5 lat przezylo
34% chorych (41% w stopniu A wg skali
Childa-Pugha) [182]. Zastosowanie krio-
ablacji wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia tak
zwanego krioszoku, ktéry moze powodowaé
niewydolno$¢ wielonarzadowa z zespoltem
rozsianego wewnatrznaczyniowego wy-
krzepiania krwi. Z tego powodu krioablacja
odgrywa ograniczong role w leczeniu HCC
i nie opublikowano dotychczas zadnego
badania na ten temat z losowym doborem
chorych [183]. Nieodwracalna elektropo-
racja jest obecnie metodg poddawang ba-
daniom klinicznym, po pozytywnej ocenie
przedklinicznej [184]. Skupiona wiazka fal
ultradzwigkowych o duzym natezeniu (HIFU,
high-intensity focused ultrasound) jest kolej-
na, nowya technika, ktorej zastosowanie jak
dotad zostatlo opisane w grupach chorych
z matym HCC [185].

REKOMENDACJE — LOKALNA ABLACJA

¢ Lokalna ablacja przy uzyciu fal radiowych lub
przezskornej iniekcji etanolu jest standardowg
terapig u pacjentéw z HCC w stadium BCLC-0
lub BCLC-A, ktérzy nie moga byé poddani
leczeniu chirurgicznemu.

» Ablacja falami radiowymi jest zalecana w przy-
padku HCC o $rednicy mniejszej niz 5 cm.
Przezskdrna iniekcja etanolu jest opcja terapeu-
tyczng dla chorych, u ktorych ablacja falami
radiowymi jest niedostepna lub niemozliwa
do wykonania ze wzgledow technicznych
(ok. 10—15% przypadkow).

e W przypadku guzéw mniejszych niz 2 cm
(BCLC-0), obie techniki zapewniajg zniszczenie
guza w ponad 90% przypadkéw, z dobrymi
wynikami odlegtymi. Nie wiadomo, czy te
techniki moga by¢ rekomendowane jako al-
ternatywne metody terapeutyczne dla leczenia
resekcyjnego.

* Inne lokalne terapie ablacyjne (np. mikrofalowa,
krioablacja) sg na rdznych etapach badan.
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Komentarz

Autorzy rekomendacji wyrazili opinie, Ze
konsultanci wojewddzcy w dziedzinie gastroente-
rologii, onkologii, chirurgii naczyniowej i trans-
plantologii powinni rozpoznac¢ lokalny potencjal
zintegrowanego leczenia HCC i koordynowac
dzialania w tym zakresie. Lekarze zainteresowani
wykonywaniem terapii ablacyjnych powinni
zostac¢ przeszkoleni w osrodkach referencyjnych.

Chemioemholizacja

Chemioembolizacja (TACE, transar-
terial chemoembolization) jest najczgscic]
stosowang metoda leczenia nieresekcyjnych
HCC [120, 173, 186] i zaleca si¢ ja w posred-
nim stadium zaawansowania choroby wedtug
BCLC [80, 90, 91]. W guzie nowotworowym
wystepuje duza aktywno$¢ neoangiogenezy,
co wiaze si¢ z silnym uzaleznieniem raka od
unaczynienia tetniczego. Istota TACE jest
dotetnicza infuzja cytotoksycznego leku pota-
czona z embolizacja naczynia odzywiajacego
guz. TACE nalezy odr6zni¢ od chemiolipiodo-
lizacji, czyli wstrzyknigcia do t¢tnicy watro-
bowej emulsji chemioterapeutyku rozpuszczo-
nego z lipiodolem oraz od przezcewnikowe;j
embolizacji (TAE, transarterial embolization)
bez zastosowania chemioterapeutyku, a takze
od przeztetniczej chemioterapii bez emboli-
zacjl naczyniowej.

Konwencjonalna chemioembolizacja (TACE)

W metodzie TACE wykorzystuje si¢ za-
wieszony w lipiodolu cytostatyk, ktory jest se-
lektywnie wychwytywany w guzie. Najczesciej
stosowanymi cytostatykami sa doksorubicyna
i cisplatyna. TACE pozwala na regresj¢ guza
u 15-55% chorych. Poza tym TACE spowalnia
progresje HCC oraz zmniejsza sktonno$¢ raka
do naciekania naczyn. Wptyw TAE i TACE na
czas przezycia chorych z HCC byt tematem
kilku randomizowanych badan klinicznych
[91, 187—-193]. Przedtuzenie czasu przezycia
stwierdzono w dwodch badaniach [190, 191],
a w jednym odpowiedZ na leczenie byta nie-
zaleznym czynnikiem wydluzajacym czas
przezycia [190]. Metaanaliza 7 badan z ran-
domizacja, w ktorych tacznie wzigto udziat
516 chorych, wykazata dtuzsze przezycie
w grupie leczonej TAE/TACE w poréwnaniu
z grupg kontrolna [80] . Bardziej szczegotowa
analiza ujawnila lepsze wyniki leczenia TACE
z uzyciem cisplatyny/doksorubicyny (4 bada-
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nia) w porownaniu z TAE (3 badania) [80].
Przezycie chorych ze Srednio zaawansowanym
HCC bez leczenia ocenia si¢ na 16 miesigcy,
natomiast TACE zwigksza czas przezycia
do 20 miesigcy. Chemioembolizacja zostata
uznana za standardowa metod¢ postepowania
u chorych, ktoérzy mieszcza si¢ w kryteriach
$redniozaawansowanego guza w klasyfikacji
BCLC (wieloogniskowy HCC bez istotnych
objawow klinicznych, naciekania duzych na-
czyn i przerzutow pozawatrobowych). Poza
tym najlepszymi kandydatami do TACE sa
osoby z zachowang funkcja watroby (klasa A
albo B7 bez wodobrzusza) [190, 194].
Korzys$ci zwigzane z TACE moga by¢
niwelowane przez wystgpienie objawdw nie-
wydolno$ci watroby spowodowanych tym
leczeniem. Przy odpowiedniej selekcji pacjen-
tow zgony spowodowane TACE nie powinny
przekracza¢ 2%. Inwazja naczyn w badaniach
radiologicznych i przerzuty pozawatrobowe sa
gtownymi przeciwskazaniami do stosowania
TACE. Roéwniez chorzy ze zdekompensowang
marskosciag watroby powinni by¢ wykluczeni
z tego typu leczenia, gdyz niedokrwienie wa-
troby indukowane przez TACE moze dopro-
wadzi¢ do istotnego pogorszenia czynnosci
watroby [187]. Nie ma jasnych wytycznych co
do tego, ktory chemioterapeutyk jest zwigzany
z najlepszymi wynikami i jaka jest najlepsza
strategia kolejnego leczenia. Aktualnie zaleca
si¢ wykonanie co najmniej 3—4 sesji TACE
w roku z uzyciem doksorubicyny lub cispla-
tyny. Cze¢stsze stosowanie TACE (np. co 2
miesigce) wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia niewydolnosci watroby [187].
Najbezpieczniejsza jest superselektywna
TACE, ze wzgledu na wylaczanie ukrwienia
tetniczego w matym obszarze watrobowym.

Chemioembolizacja z uzyciem czgsteczek uwal-
niajgcych cytostatyk

Embolizujace mikrosfery potaczone in
vitro z chemioterapeutykiem (np. irynotekan)
i uwalniajace go przez okoto 7 dni in vivo sa
podawane do tetnicy watrobowej (TACE-DEB,
drug-eluting beads). Ta strategia pozwala na
zwickszenie lokalnej koncentracji leku z mini-
malna jego toksyczno$cig poza guzem [195].
Badanie II fazy z randomizacjg — poréwnujace
konwencjonalng TACE i TACE-DEB — wska-
zywato na mniejsza czgstos¢ powiklan (w tym
— hepatotoksyczno$¢) podczas terapii TACE-
-DEB oraz trend w kierunku lepszych efektow
leczenia przeciwnowotworowego [196].



Radioembolizacja 1 napromienianie
Z zewnatrz

Radioembolizacja polega na infuzji do tet-
nicy watrobowej radioaktywnych czasteczek
(transarterial radioembolization [TARE] lub
selective internal radiation therapy [SIRT]),
takich jak lipiodol znakowany jodem-131
(*1J) lub mikrosfer znakowanych itrem-90
(°°Y), jest to zatem metodg wysoce selek-
tywnej brachyterapii [197—199]. Mikrosfery
ulegajg zablokowaniu w matych naczyniach
tetniczych zaopatrujgcych guz, gdzie emituja
wysoce energetyczne, a zarazem stabo pe-
netrujace promieniowanie beta. Stosowanie
takiej terapii moze odbywac si¢ w osrodkach
medycyny nuklearnej z odpowiednim zaple-
czem technicznym. Przed zastosowaniem
radioembolizacji nalezy wykluczy¢ obecnos¢
wewnatrzptucnych przetok naczyniowych.
Ze wzgledu na minimalny efekt zatorowy
leczenie moze by¢ wykonywane u pacjentéw
z zakrzepem zyly wrotnej, czym rozni si¢ od
TACE [198]. Leczenie TARE ma charakter
paliatywny. Czg¢$ciowa odpowiedz na leczenie
obserwuje si¢ u 35—-50% chorych. Dotych-
czasowe badania wskazujg na $redni czas
przezycia na poziomie 17 miesigcy u chorych
ze $redniozaawansowanym HCC [199] 1 12
miesiecy z zaawansowanym rakiem nacieka-
jacym zyle wrotng [197, 198, 200]. U okoto
20% chorych wystepuja niepozadane dziata-
nia, ktore odpowiadajg za zgony w okoto 3%
przypadkow [199]. Jak dotad nie ma badan
z losowym doborem chorych poréwnujacych
radioembolizacj¢ przy uzyciu mikrosfer zna-
kowanych *°Y z TACE badZ sorafenibem.

Uzycie teleradioterapii (napromienianie
z zewngetrz) jest ograniczone ze wzgledu na zla
tolerancj¢ promieniowania jonizujacego przez
osoby z marskoscia watroby [201, 202]. Nie
ma aktualnie danych wskazujacych na mozli-
WwosC szerszego stosowania tego typu leczenia
u chorych z HCC.

Inne terapie zatorowe

W innych metodach leczenia zatorowe-
go uzywa si¢ gabki zelatynowej (Gelfoam),
alkoholu poliwinylowego, mikrosfer ze zmo-
dyfikowanej skrobi, metalowych cewek auto-
logicznych lub skrzepow krwi. Zabieg wymaga
wprowadzenia cewnika do gatezi ptatowej,
a nastgpnie segmentowej tetnicy watrobowe;j
w celu wywotania mozliwie selektywnego
obszaru niedokrwienia.

REKOMENDACJE
— CHEMIOEMBOLIZACJA | INNE METODY
LECZENIA PRZEZCEWNIKOWEGO

e Chemioembolizacja (TACE) jest zalecana
u chorych z HCC w stadium BCLC-B, czyli
z bezobjawowymi zmianami wieloogniskowy-
mi, nie naciekajacymi naczyn i bez przerzutow
poza watrobeg.

» Wynikileczenia przy uzyciu innych technik em-
bolizacyjnych z udziatem chemioterapeutykow
sg podobne, ale chemioembolizacja z czastecz-
kami uwalniajacymi cytostatyk (TACE-DEB)
jest zwigzana z mniejszym ryzykiem dziatan
niepozadanych niz konwencjonalna TACE.

¢ TACE nie jest rekomendowana u pacjentow
z wodobrzuszem, niewydolng watroby, nacie-
kaniem przez guz zyty wrotnej lub przerzutami
pozawatrobowymi.

* Wewnetrzne napromienianie guza izotopami
31 lub %Y przynosi obiecujace rezultaty przy
zadawalajacym profilu bezpieczenstwa, ale ze
wzgledu na matg liczbe badann metody te nie
moga by¢ obecnie rekomendowane jako terapia
standardowa.

 Nie ma podstaw do rekomendowania emboliza-
cji bez uzycia chemioterapeutyku, selektywnej
przeztetniczej chemioterapii lub dotetniczej
infuzji lipiodolu.

e Zewnetrzna radioterapia nie jest obecnie re-
komendowana.

Leczenie systemowe

Wprowadzenie lekéw ukierunkowanych
na cele molekularne poszerzyto mozliwosci
systemowego leczenia przeciwnowotworo-
wego, znaczaco wydtuzajac przezycie cho-
rych z nieoperacyjnymi nowotworami jelita
grubego, piersi, nerki lub ptuc, opornymi na
standardowa chemioterapi¢ [203, 204]. Po
ponad 30 latach prob klinicznych testujg-
cych rézne leki, rowniez w przypadku HCC
opracowano taka metode terapii. Pierwszym
i dotychczas jedynym lekiem o udowodnio-
nym, korzystnym dziataniu w leczeniu syste-
mowym zaawansowanego HCC jest sorafenib,
ktory wedtug rejestracyjnego badania SHARP
zwigksza przezycie chorych $rednio o 2,8
miesigca [205]. Na poziomie komdérkowym
sorafenib roéwnoczesne blokuje kilka szlakow
kinaz tyrozynowych. Lek ten jest stosunkowo
dobrze tolerowany przez chorych. Zgodnie
z badaniami obserwacyjnymi istotne dziatania
niepozadane wystepuja u okoto 10% leczonych,
gtéwnie pod postacig uporczywej biegunki, tak
zwanego zespotu ,,reka—stopa” (zapalenie sko-
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ry w obrgbie dtoni i stop), aftowego zapalenia
jamy ustnej oraz wzrostu ci$nienia tetniczego.
Wigkszos$é objawow niepozadanych ulega
ztagodzeniu po przej$ciowej redukcji dawki
leku. Okoto 15% 0s6b z nasilonymi objawami
polekowymi wymaga odstawienia leku. Spek-
trum odpowiedzi guza na leczenie sorafenibem
w ocenie radiologicznej wedlug kryteriow
mRECIST jest zroznicowane. U wiekszosci
chorych uzyskuje si¢ czgsciowa odpowiedz na
leczenie. U pojedynczych pacjentéw obserwuje
si¢ wyrazng, nawet wielomiesigczna, redukcje
wielkosci guza i jego gestosci radiologicznej
(martwica). Z kolei, u czg¢$ci pacjentow nie
ma zadnej odpowiedzi na leczenie, ktore nie
powinno w takiej sytuacji by¢ kontynuowane.
W metaanalizie 7 badan klinicznych i w bada-
niu japonskim czas przezycia chorych z HCC
leczonych sorafenibem byt znamiennie dtuzszy
u chorych z guzem o $rednicy ponizej 5 cm,
a czas do progresji objawow dtuzszy u cho-
rych z obecnoscia niepozadanych objawow
skornych i z pozawatrobowymi ogniskami
raka [206, 207].

Sorafenib jest aktualnie rekomendowany
jako leczenie I rzutu w stadium C zaawanso-
wania HCC wedtug BCLC u chorych z czyn-
nosciowo wyrownang marsko$cig watroby
(stopien A wedlug skali Childa-Pugha) [1].
Rekomendacja terapii II rzutu objeci sg réwniez
chorzy po nieskutecznym leczeniu lokoregio-
nalnym (np. po TACE lub RFA) w stadium B
zaawansowania HCC wedlug BCLC [1]. Profil
bezpieczenstwa sorafenibu jest zadawalajacy
w stadium B lub C wedtug klasyfikacji BCLC,
nawet u chorych znajdujacych si¢ w klasie B
skali Childa-Pugha (punktacja B7) [208, 209].
Wyniki wstepne wskazuja tez na korzysci ze
stosowania sorafenibu jako leczenia adiuwan-
towego po OLTx oraz po leczeniu lokoregio-
nalnym [210].

Wyniki badan in vitro wskazuja na ha-
mowanie procesu replikacyjnego HCV przez
sorafenib, lecz badania kliniczne nie potwier-
dzaja istotnego wplywu tego leku na wielkos¢
wiremii u chorych z HCC [211]. Metaanaliza
badan klinicznych sugeruje jednak, ze za pomo-
cg sorafenibu osigga si¢ lepsze wyniki u cho-
rych z HCC na podlozu marskosci wywotane;j
zakazeniem HCV w poréwnaniu do innych
czynnikow etiologicznych [212].
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REKOMENDACJE
— LECZENIE SYSTEMOWE | PALIATYWNE

 Sorafenib jest metodg systemowego leczenia
pierwszej linii chorych z zaawansowanym
HCC (BCLC-C) i dobrg funkcjg watroby (kla-
sa A wedtug klasyfikacji Childa-Pugha). Lek
jest takze zalecany w przypadku progresji
nowotworu pierwotnie leczonego metodami
lokoregionalnymi.

» Nie me obecnie markeréw serologicznych ani
molekularnych przewidujacych odpowiedz na
leczenie sorafenibem.

* Nie ma obecnie leczenia drugiej linii u cho-
rych, ktorzy nie odpowiedzieli, lub nie tolerujg
sorafenibu.

e Chorzy w stadium guza BCLC-D powinni
zosta¢ poddani opiece paliatywnej obejmu-
jacej leczenie przeciwbdlowe oraz opieke
dietetyka i psychologa. Nie nalezy wtaczacé
pacjentow w tym stadium choroby do badan
klinicznych.

» Radioterapia moze by¢ stosowana u chorych
z przerzutami raka w kosciach (leczenie palia-
tywne zmnigejszajace nasilenie bolu).

» Tamoksyfen, immunoterapia, statyny, leki
przeciwandrogenowe i ziofowe nie sg zalecane
w leczeniu HCC.

Komentarz

Biopsja gruboigltowa jest zabiegiem poten-
cjalnie niebezpiecznym dla chorego z marskoscig
waqtroby, czesto bolesnym, a czasem niemozliwym
do wykonania z przyczyn technicznych. Ponadto
biopsja powtarzana z powodu ,, bledu pobrania
probki” zwigksza ryzyko powiklan i rozsiewu
raka, jednoczesnie odsuwajqc w czasie celowang
chemioterapie, czesto do momentu osiggniecia
zaawansowania choroby wykluczajgcego jej
zastosowanie. Z tego powodu autorzy przyjeli
z zadowoleniem decyzje Ministerstwa Zdrowia
o zmianie od 1 wrzesnia 2015 warunkow kwali-
fikacji do leczenia Sorafenibem, dostosowujgc je
do regulacji obowiqzujgcych w wigkszosci kra-
jow Unii Europejskiej. Zgodnie z rekomendacja-
mi EASL podstawq rozpoznania HCC jest typowy
obraz radiologiczny tego guza w badaniach
kontrastowych. Biopsja jest zarezerwowana dla
chorych bez marskosci wqtroby oraz przypadkow
diagnostycznie niejednoznacznych.



PiSmiennictwo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

European Association For The Study Of The Liver; Euro-
pean Organisation For Research And Treatment Of Cancer.
EASL-EORTC clinical practice guidelines: management of
hepatocellular carcinoma. J. Hepatol. 2012; 56: 908 —943.
Krzakowski M., Zieniewicz A., Habior A. i wsp. Rak wa-
trobowokomorkowy — rozpoznanie i leczenie. Medycyna
Praktyczna — Onkologia 2009; 6: 73—78.

El-Serag H.B., Mason A.C. Rising incidence of hepatocellular
carcinoma in the United States. N. Engl. J. Med. 1999; 340:
745-750.

Tanaka H., Imai Y., Hiramatsu N. i wsp. Declining incidence
of hepatocellular carcinoma in Osaka, Japan, from 1990 to
2003. Ann. Intern. Med. 2008; 148: 820—826.

Parkin D.M., Bray F, Ferlay J., Pisani P. Global cancer statis-
tics, 2002. CA Cancer J. Clin. 2005; 55: 74—108.

Bosetti C., Levi F, Boffetta P, Lucchini F,, Negri E., La V.C.
Trends in mortality from hepatocellular carcinoma in Europe,
1980—2004. Hepatology 2008; 48: 137 —145.

Jemal A., Siegel R., Ward E. i wsp. Cancer statistics, 2008.
CA Cancer J. Clin. 2008; 58: 71—96.

Chang M.H., You S.L., Chen C.J. i wsp. Decreased inci-
dence of hepatocellular carcinoma in hepatitis B vaccinees:
a 20-year follow—up study. J. Natl. Cancer Inst. 2009; 101:
1348—-1355.

loannou G.N., Splan M.F, Weiss N.S., McDonald G.B., Be-
retta L., Lee S.P. Incidence and predictors of hepatocellular
carcinoma in patients with cirrhosis. Clin. Gastroenterol.
Hepatol. 2007; 5: 938 —945.

Lok A.S., Seeff L.B., Morgan T.R. i wsp. Incidence of hepa-
tocellular carcinoma and associated risk factors in hepatitis
C-related advanced liver disease. Gastroenterology 2009;
136: 138—148.

Ripoll C., Groszmann R.J., Garcia-Tsao G. i wsp. Hepatic
venous pressure gradient predicts development of hepato-
cellular carcinoma independently of severity of cirrhosis. J.
Hepatol. 2009; 50: 923—928.

Jung K.S., Kim S.U., Ahn S.H. i wsp. Risk assessment of he-
patitis B virus-related hepatocellular carcinoma development
using liver stiffness measurement (FibroScan). Hepatology
2011; 53: 885—894.

Masuzaki R., Tateishi R., Yoshida H. i wsp. Prospective risk
assessment for hepatocellular carcinoma development in
patients with chronic hepatitis C by transient elastography.
Hepatology 2009; 49: 1954—1961.

Lok A.S. Prevention of hepatitis B virus-related hepatocel-
lular carcinoma. Gastroenterology 2004; 127 (5 supl. 1):
S303—-S309.

Yang H.l., Lu S.N., Liaw Y.F. i wsp. Hepatitis B e antigen and
the risk of hepatocellular carcinoma. N. Engl. J. Med. 2002;
347:168—-174.

Chen CJ., Yang HI., Su J. i wsp. Risk of hepatocellular carci-
noma across a biological gradient of serum hepatitis B virus
DNA level. JAMA 2006; 295: 65—73.

Yu M.W., Yeh S.H., Chen PJ. i wsp. Hepatitis B virus genotype
and DNA level and hepatocellular carcinoma: a prospective
study in men. J. Natl. Cancer Inst. 2005; 97: 265—272.
lloeje U.H., Yang H.I., Su J., Jen C.L., You S.L., Chen C.J.
Predicting cirrhosis risk based on the level of circulating he-
patitis B viral load. Gastroenterology 2006; 130: 678 —686.
Raimondi S., Bruno S., Mondelli M.U., Maisonneuve P He-
patitis C virus genotype 1b as a risk factor for hepatocellular

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

carcinoma development: a meta-analysis. J. Hepatol. 2009;
50: 1142—1154.

Marrero J.A., Fontana R.J., Fu S., Conjeevaram H.S., Su G.L.,
Lok A.S. Alcohol, tobacco and obesity are synergistic risk
factors for hepatocellular carcinoma. J. Hepatol. 2005; 42:
218—-224.

Deugnier Y.M., Guyader D., Crantock L. i wsp. Primary liver
cancer in genetic hemochromatosis: a clinical, pathological,
and pathogenetic study of 54 cases. Gastroenterology 1993;
104: 228—-234.

Perlmutter D.H. Pathogenesis of chronic liver injury and
hepatocellular carcinoma in alpha-1-antitrypsin deficiency.
Pediatr. Res. 2006; 60: 233 —238.

El-Serag H.B., Richardson PA., Everhart J.E. The role of
diabetes in hepatocellular carcinoma: a case-control study
among United States Veterans. Am. J. Gastroenterol. 2001;
96: 2462 —2467.

Trichopoulos D., Bamia C., Lagiou P i wsp. Hepatocellular
carcinoma risk factors and disease burden in a European
cohort: a nested case-control study. J. Natl. Cancer Inst.
2011; 103: 1686—1695.

Polio J., Enriquez R.E., Chow A., Wood W.M., Atterbury C.E.
Hepatocellular carcinoma in Wilson’s disease. Case report
and review of the literature. J. Clin. Gastroenterol. 1989; 11:
220—-224.

Hsul.C., MetcalfR.A., SunT., Welsh J.A., Wang N.J., Harris C.C.
Mutational hotspot in the p53 gene in human hepatocellular
carcinomas. Nature 1991; 350 =: 427 —-428.

Marcellin P, Pequignot F, Delarocque-Astagneau E. i wsp.
Mortality related to chronic hepatitis B and chronic hepatitis C
in France: evidence for the role of HIV coinfection and alcohol
consumption. J. Hepatol. 2008; 48: 200—207.

Tanabe K.K., Lemoine A., Finkelstein D.M. i wsp. Epidermal
growth factor gene functional polymorphism and the risk of
hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis. JAMA
2008; 299: 53—-60.

Clifford R.J., Zhang J., Meerzaman D.M. i wsp. Genetic va-
rigtions at loci involved in the immune response are risk
factors for hepatocellular carcinoma. Hepatology 2010; 52:
2034—-2043.

Krawczyk M., Stokes C.S., Romeo S., Lammert . HCC and liver
disease risks in homozygous PNPLA3 p.1148M carriers appro-
ach monogenic inheritance. J. Hepatol. 2015; 62: 980—981.
Hepatitis B vaccines. WKly Epidemiol. Rec. 2009; 84:
405—-419.

European Association For The Study Of The Liver. Clinical
Practice Guidelines: management of chronic hepatitis B. J.
Hepatol. 2009; 50: 227 —242.

European Association For The Study Of The Liver. Clinical
Practice Guidelines: management of hepatitis C virus infec-
tion. J. Hepatol. 2011; 55: 245—264.

Niederau C., Heintges T., Lange S. i wsp. Long-term follow-
-up of HBeAg-positive patients treated with interferon alfa for
chronic hepatitis B. N. Engl. J. Med. 1996; 334: 1422 —1427.
Yuen M.F, Sablon E., Hui C.K., Yuan H.J., Decraemer H.,
Lai C.L. Factors associated with hepatitis B virus DNA bre-
akthrough in patients receiving prolonged lamivudine therapy.
Hepatology 2001; 34: 785—791.

Liaw YF, Sung J.J., Chow W.C. i wsp. Lamivudine for pa-
tients with chronic hepatitis B and advanced liver disease.
N. Engl. J. Med. 2004; 351: 1521 —1531.

Singal A.G., Volk M.L., Jensen D., Di Bisceglie A.M., Scho-
enfeld PS. A sustained viral response is associated with

Marcin Krawczyk i wsp., Rozpoznawanie i leczenie raka watrobowokomdrkowego

(F




(]

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

reduced liver-related morbidity and mortality in patients
with hepatitis C virus. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2010;
8:280—288.

Nishiguchi S., Kuroki T., Nakatani S. i wsp. Randomised trial
of effects of interferon-alpha on incidence of hepatocellular
carcinoma in chronic active hepatitis C with cirrhosis. Lancet
1995; 346: 1051 —1055.

Valla D.C., Chevallier M., Marcellin P i wsp. Treatment of
hepatitis C virus-related cirrhosis: a randomized., controlled
trial of interferon alfa-2b versus no treatment. Hepatology
1999; 29: 1870—1875.

Lok A.S., Everhart J.E., Wright E.C. i wsp. Maintenance
peginterferon therapy and other factors associated with he-
patocellular carcinoma in patients with advanced hepatitis C.
Gastroenterology 2011; 140: 840—849.

Di Bisceglie A.M., Stoddard A.M., Dienstag J.L. i wsp. Excess
mortality in patients with advanced chronic hepatitis C treated
with long-term peginterferon. Hepatology 2011; 53: 1100—1108.
Bruix J., Poynard T., Colombo M. i wsp. Maintenance therapy
with peginterferon alfa-2b does not prevent hepatocellular
carcinoma in cirrhotic patients with chronic hepatitis C. Ga-
stroenterology 2011; 140: 1990—1999.

El-Serag H.B. Hepatocellular carcinoma. N. Engl. J. Med.
2011; 365: 1118—1127.

Llovet J.M., Bruix J. Novel advancements in the management
of hepatocellular carcinoma in 2008. J. Hepatol. 2008; 48
(supl. 1): $20—S37.

Bolondi L., Gaiani S., Celli N. i wsp. Characterization of small
nodules in cirrhosis by assessment of vascularity: the prob-
lem of hypovascular hepatocellular carcinoma. Hepatology
2005; 42: 27—-34.

Forner A., Vilana R., Ayuso C. i wsp. Diagnosis of hepatic
nodules 20 mm or smaller in cirrhosis: Prospective valida-
tion of the noninvasive diagnostic criteria for hepatocellular
carcinoma. Hepatology 2008; 47: 97—104.

Roskams T., Kojiro M. Pathology of early hepatocellular car-
cinoma: conventional and molecular diagnosis. Semin. Liver
Dis. 2010; 30: 17—25.

Singal A.G., Pillai A., Tiro J. Early detection, curative treat-
ment, and survival rates for hepatocellular carcinoma surve-
illance in patients with cirrhosis: a meta-analysis. PLoS Med
2014; 11: 1001624.

Yoshida H., Shiratori Y., Moriyama M. i wsp. Interferon the-
rapy reduces the risk for hepatocellular carcinoma: national
surveillance program of cirrhotic and noncirrhotic patients
with chronic hepatitis C in Japan. IHIT Study Group. Inhibition
of Hepatocarcinogenesis by Interferon Therapy. Ann. Intern.
Med. 1999; 131: 174—181.

Bosch FX., Ribes J., Diaz M., Cleries R. Primary liver cancer:
worldwide incidence and trends. Gastroenterology 2004; 127
(5 supl. 1): S5—S16.

Yasui K., Hashimoto E., Komorizono Y. i wsp. Characteristics of
patients with nonalcoholic steatohepatitis who develop hepatocel-
lular carcinoma. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2011; 9: 428—433.
Craxi A., Camma C. Prevention of hepatocellular carcinoma.
Clin. Liver Dis. 2005; 9: 329—346, viii.

Bruno S., Stroffolini T., Colombo M. i wsp. Sustained virolo-
gical response to interferon-alpha is associated with impro-
ved outcome in HCV-related cirrhosis: a retrospective study.
Hepatology 2007; 45: 579—-587.

Sung J.J., Tsoi K.K., Wong V.W., Li K.C., Chan H.L. Meta-
-analysis: Treatment of hepatitis B infection reduces risk of
hepatocellular carcinoma. Aliment. Pharmacol. Ther. 2008;
28:1067—-1077.

Gastroenterologia Kliniczna 2015, tom 7, nr 3

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Lampertico P, Vigano M., Manenti E., lavarone M., Sablon E.,
Colombo M. Low resistance to adefovir combined with lami-
vudine: a 3-year study of 145 lamivudine-resistant hepatitis B
patients. Gastroenterology 2007; 133: 1445—1451.
Bolondi L. Screening for hepatocellular carcinoma in cirrho-
sis. J. Hepatol. 2003; 39: 1076—1084.

Kim C.K., Lim J.H., Lee W.J. Detection of hepatocellular car-
cinomas and dysplastic nodules in cirrhotic liver: accuracy
of ultrasonography in transplant patients. J. Ultrasound Med.
2001; 20: 99—-104.

Sato T., Tateishi R., Yoshida H. i wsp. Ultrasound surveillan-
ce for early detection of hepatocellular carcinoma among
patients with chronic hepatitis C. Hepatol. Int. 2009; 3:
544-550.

Singal A., Volk M.L., Waljee A. i wsp. Meta-analysis: surve-
illance with ultrasound for early-stage hepatocellular carci-
noma in patients with cirrhosis. Aliment. Pharmacol. Ther.
2009; 30: 37—-47.

Lencioni R., Piscaglia F, Bolondi L. Contrast-enhanced
ultrasound in the diagnosis of hepatocellular carcinoma.
J. Hepatol. 2008; 48: 848 —857.

Tsukuma H., Hiyama T., Tanaka S. i wsp. Risk factors for
hepatocellular carcinoma among patients with chronic liver
disease. N. Engl. J. Med. 1993; 328: 1797 —-1801.
Andersson K.L., Salomon J.A., Goldie S.J., Chung R.T. Cost
effectiveness of alternative surveillance strategies for hepa-
tocellular carcinoma in patients with cirrhosis. Clin. Gastroe-
nterol. Hepatol. 2008; 6: 1418—1424.

Barbara L., Benzi G., Gaiani S. i wsp. Natural history of small
untreated hepatocellular carcinoma in cirrhosis: a multiva-
riate analysis of prognostic factors of tumor growth rate and
patient survival. Hepatology 1992; 16: 132—137.

Ebara M., Ohto M., Shinagawa T. i wsp. Natural history of mi-
nute hepatocellular carcinoma smaller than three centimeters
complicating cirrhosis. A study in 22 patients. Gastroentero-
logy 1986; 90: 289—298.

Sheu J.C., Sung J.L., Chen D.S. i wsp. Growth rate of asymp-
tomatic hepatocellular carcinoma and its clinical implica-
tions. Gastroenterology 1985; 89: 259 —266.

Trinchet J.C., Chaffaut C., Bourcier V. i wsp. Ultrasonograp-
hic surveillance of hepatocellular carcinoma in cirrhosis:
a randomized trial comparing 3- and 6-month periodicities.
Hepatology 2011; 54: 1987 —-1997.

Borzio M., Fargion S., Borzio F. i wsp. Impact of large re-
generative, low grade and high grade dysplastic nodules in
hepatocellular carcinoma development. J. Hepatol. 2003;
39: 208—-214.

Terasaki S., Kaneko S., Kobayashi K., Nonomura A., Nakanu-
ma Y. Histological features predicting malignant transforma-
tion of nonmalignant hepatocellular nodules: a prospective
study. Gastroenterology 1998; 115: 1216—1222.
International Consensus Group for Hepatocellular Neopla-
sia The International Consensus Group for Hepatocellular
Neoplasia. Pathologic diagnosis of early hepatocellu-
lar carcinoma: a report of the international consensus
group for hepatocellular neoplasia. Hepatology 2009; 49:
658—664.

Di TL., Franchi G., Park YN. i wsp. Diagnostic value of HSP70,
glypican 3, and glutamine synthetase in hepatocellular nodu-
les in cirrhosis. Hepatology 2007; 45: 725—734.
SilvaM.A., Hegab B., Hyde C., Guo B., Buckels J.A., Mirza D.F.
Needle track seeding following biopsy of liver lesions in the
diagnosis of hepatocellular cancer: a systematic review and
meta-analysis. Gut 2008; 57: 1592 —1596.



73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Burrel M., Llovet J.M., Ayuso C. i wsp. MRI angiography
is superior to helical CT for detection of HCC prior to liver
transplantation: an explant correlation. Hepatology 2003; 38:
1034—-1042.

Colli A., Fraquelli M., Casazza G. i wsp. Accuracy of ultra-
sonography, spiral CT, magnetic resonance, and alpha-feto-
protein in diagnosing hepatocellular carcinoma: a systematic
review. Am. J. Gastroenterol. 2006; 101: 513—523.
D’Amico G., Garcia-Tsao G., Pagliaro L. Natural history and
prognostic indicators of survival in cirrhosis: a systematic
review of 118 studies. J. Hepatol. 2006; 44: 217 —-231.
Llovet J.M., Burroughs A., Bruix J. Hepatocellular carcinoma.
Lancet 2003; 362: 1907—-1917.

Cabibbo G., Enea M., Attanasio M., BruixJ., Craxi A., Camma C.
A meta-analysis of survival rates of untreated patients in
randomized clinical trials of hepatocellular carcinoma. Hepa-
tology 2010; 51: 1274—1283.

Llovet JM., Bustamante J., Castells A. i wsp. Natural history
of untreated nonsurgical hepatocellular carcinoma: rationale
for the design and evaluation of therapeutic trials. Hepatology
1999; 29: 62—67.

Okuda K., Ohtsuki T., Obata H. i wsp. Natural history of hepa-
tocellular carcinoma and prognosis in relation to treatment.
Study of 850 patients. Cancer 1985; 56: 918 —928.

Villa E., Moles A., Ferretti I. i wsp. Natural history of inope-
rable hepatocellular carcinoma: estrogen receptors’ status
in the tumor is the strongest prognostic factor for survival.
Hepatology 2000; 32: 233—238.

Llovet J.M., Bruix J. Systematic review of randomized trials
for unresectable hepatocellular carcinoma: Chemoemboli-
zation improves survival. Hepatology 2003; 37: 429—442.
N’Kontchou G., Mahamoudi A., Aout M. i wsp. Radiofrequ-
ency ablation of hepatocellular carcinoma: long-term results
and prognostic factors in 235 Western patients with cirrho-
sis. Hepatology 2009; 50: 1475—1483.

Riaz A., Kulik L., Lewandowski RJ. i wsp. Radiologic-patho-
logic correlation of hepatocellular carcinoma treated with
internal radiation using yttrium-90 microspheres. Hepatology
2009; 49: 1185—1193.

Toso C., Trotter J., Wei A. i wsp. Total tumor volume predicts
risk of recurrence following liver transplantation in patients
with hepatocellular carcinoma. Liver Transpl. 2008; 14:
1107-1115.

Vibert E., Azoulay D., Hoti E. i wsp. Progression of alphafe-
toprotein before liver transplantation for hepatocellular carci-
noma in cirrhotic patients: a critical factor. Am. J. Transplant.
2010; 10: 129—-137.

Vora S.R., Zheng H., Stadler ZK., Fuchs C.S., Zhu A.X. Se-
rum alpha-fetoprotein response as a surrogate for clinical
outcome in patients receiving systemic therapy for advanced
hepatocellular carcinoma. Oncologist 2009; 14: 717—725.
Chevret S., Trinchet J.C., Mathieu D., Rached A.A., Beau-
grand M., Chastang C. A new prognostic classification for
predicting survival in patients with hepatocellular carcinoma.
Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome Hepatocellu-
laire. J. Hepatol. 1999; 31: 133—141.

Kitai S., Kudo M., Minami Y. i wsp. Validation of a new
prognostic staging system for hepatocellular carcinoma:
a comparison of the biomarker-combined Japan Integrated
Staging Score, the conventional Japan Integrated Staging
Score and the BALAD Score. Oncology 2008; 75 (supl. 1):
83-90.

Leung TW., Tang A.M., Zee B. i wsp. Construction of the
Chinese University Prognostic Index for hepatocellular car-

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

108.

104.

105.

106.

cinoma and comparison with the TNM staging system, the
Okuda staging system, and the Cancer of the Liver Italian
Program staging system: a study based on 926 patients.
Cancer 2002; 94: 1760—1769.

Llovet J.M., Bru C., Bruix J. Prognosis of hepatocellular
carcinoma: the BCLC staging classification. Semin. Liver Dis.
1999; 19: 329-338.

Llovet J.M., Di Bisceglie A.M., Bruix J. i wsp. Design and
endpoints of clinical trials in hepatocellular carcinoma. J.
Natl. Cancer Inst. 2008; 100: 698—711.

Bruix J., Sherman M. Management of hepatocellular carcino-
ma: an update. Hepatology 2011; 53: 1020—1022.

Llovet J.M., Schwartz M., Mazzaferro V. Resection and liver
transplantation for hepatocellular carcinoma. Semin. Liver
Dis. 2005; 25: 181—200.

Mazzaferro V., Bhoori S., Sposito C. i wsp. Milan criteria in
liver transplantation for hepatocellular carcinoma: an evi-
dence-based analysis of 15 years of experience. Liver Trans-
pl. 2011; 17 (supl. 2): S44—S57.

Belghiti J., Hiramatsu K., Benoist S., Massault P, Sauvanet A.,
Farges 0. Seven hundred forty-seven hepatectomies in the
1990s: an update to evaluate the actual risk of liver resection.
J. Am. Coll. Surg. 2000; 191: 38—46.

Lang H., Sotiropoulos G.C., Domland M. i wsp. Liver resec-
tion for hepatocellular carcinoma in non-cirrhotic liver without
underlying viral hepatitis. Br. J Surg. 2005; 92: 198—202.
Ishizawa T., Hasegawa K., Aoki T. i wsp. Neither multiple
tumors nor portal hypertension are surgical contraindications
for hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2008; 134:
1908—-1916.

Mazzaferro V., Romito R., Schiavo M. i wsp. Prevention of
hepatocellular carcinoma recurrence with alpha-interferon
after liver resection in HCV cirrhosis. Hepatology 2006; 44:
1543—-1554.

Poon R.T,, Fan S.T,, Lo C.M. i wsp. Extended hepatic resec-
tion for hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis: is
it justified? Ann. Surg. 2002; 236: 602—611.

Roayaie S., Blume I.N., Thung S.N. i wsp. A system of
classifying microvascular invasion to predict outcome after
resection in patients with hepatocellular carcinoma. Gastro-
enterology 2009; 137: 850—855.

Makuuchi M., Sano K. The surgical approach to HCC: our
progress and results in Japan. Liver Transpl. 2004; 10 (2
supl. 1): S46—S52.

Shi M., Guo RP, Lin XJ. i wsp. Partial hepatectomy with wide ver-
sus narrow resection margin for solitary hepatocellular carcinoma:
a prospective randomized trial. Ann. Surg. 2007; 245: 36—43.
Cucchetti A., Piscaglia F.,, Caturelli E. i wsp. Comparison of
recurrence of hepatocellular carcinoma after resection in pa-
tients with cirrhosis to its occurrence in a surveilled cirrhotic
population. Ann. Surg. Oncol. 2009; 16: 413—422.
Simpson K.J., Finlayson N.D. Clinical evaluation of liver dis-
ease. Baillieres Clin. Gastroenterol. 1995; 9: 639—659.
Torzilli G., Olivari N., Moroni E. i wsp. Contrast-enhanced
intraoperative ultrasonography in surgery for hepatocellular
carcinoma in cirrhosis. Liver Transpl. 2004; 10 (2 supl. 1):
§34-S38.

Belghiti J., Panis Y., Farges 0., Benhamou J.P, Fekete F. Intra-
hepatic recurrence after resection of hepatocellular carcino-
ma complicating cirrhosis. Ann. Surg. 1991; 214: 114—-117.
Llovet J.M., Fuster J., Bruix J. Intention-to-treat analysis
of surgical treatment for early hepatocellular carcinoma:
resection versus transplantation. Hepatology 1999; 30:
1434—-1440.

Marcin Krawczyk i wsp., Rozpoznawanie i leczenie raka watrobowokomdrkowego

(1




107.

108.

109.

110.

111,

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Vauthey J.N., Lauwers G.Y., Esnaola N.F. i wsp. Simplified
staging for hepatocellular carcinoma. J. Clin. Oncol. 2002;
20: 1527—-1536.

Shen Y.C., Hsu C., Chen L.T., Cheng C.C., Hu E.C., Cheng
A.L. Adjuvant interferon therapy after curative therapy for he-
patocellular carcinoma (HCC): a meta-regression approach.
J. Hepatol. 2010; 52: 889—894.

Miyake Y., Takaki A., Iwasaki Y., Yamamoto K. Meta-analysis:
interferon-alpha prevents the recurrence after curative treat-
ment of hepatitis C virus-related hepatocellular carcinoma.
J. Viral. Hepat. 2010; 17: 287 -292.

Singal A.G., Waljee A.K., Shiffman M., Bacon B.R., Schoen-
feld PS. Meta-analysis: re-treatment of genotype | hepatitis C
nonresponders and relapsers after failing interferon and rib-
avirin combination therapy. Aliment. Pharmacol. Ther. 2010;
32:969-983.

Boucher E., Corbinais S., Rolland Y. i wsp. Adjuvant in-
tra-arterial injection of iodine-131-labeled lipiodol after re-
section of hepatocellular carcinoma. Hepatology 2003; 38:
1237—-1241.

Lau WY, Leung TW., Ho SK. i wsp. Adjuvant intra-arterial
iodine-131-labelled lipiodol for resectable hepatocellular car-
cinoma: a prospective randomised trial. Lancet 1999; 353:
797-801.

Muto Y., Moriwaki H., Ninomiya M. i wsp. Prevention of sec-
ond primary tumors by an acyclic retinoid, polyprenoic acid,
in patients with hepatocellular carcinoma. Hepatoma Preven-
tion Study Group. N. Engl. J. Med. 1996; 334: 1561—1567.
Okita K., lzumi N., Matsui 0. i wsp. Peretinoin after cura-
tive therapy of hepatitis C-related hepatocellular carcinoma:
a randomized double-blind placebo-controlled study. J. Gas-
troenterol. 2015; 50: 191—-202.

Samuel M., Chow PK., Chan Shih-Yen E., Machin D., Soo K.C.
Neoadjuvant and adjuvant therapy for surgical resection of
hepatocellular carcinoma. Cochrane Database Syst. Rev.
2009; (1): CD001199.

Takayama T., Sekine T, Makuuchi M. i wsp. Adoptive im-
munotherapy to lower postsurgical recurrence rates of he-
patocellular carcinoma: a randomised trial. Lancet 2000;
356: 802—807.

Yamasaki S., Hasegawa H., Kinoshita H. i wsp. A prospective
randomized trial of the preventive effect of pre-operative tran-
scatheter arterial embolization against recurrence of hepato-
cellular carcinoma. Jpn. J. Cancer Res. 1996; 87: 206—211.
Yoshida H., Shiratori Y., Kudo M. i wsp. Effect of vitamin K2
on the recurrence of hepatocellular carcinoma. Hepatology
2011; 54: 532-540.

Mazzaferro V., Regalia E., Doci R. i wsp. Liver transplantation
for the treatment of small hepatocellular carcinomas in pa-
tients with cirrhosis. N. Engl. J. Med. 1996; 334: 693 —699.
Arii S., Yamaoka Y., Futagawa S. i wsp. Results of surgical
and nonsurgical treatment for small-sized hepatocellular car-
cinomas: a retrospective and nationwide survey in Japan.
The Liver Cancer Study Group of Japan. Hepatology 2000;
32:1224-1229.

Bismuth H., Chiche L., Adam R., Castaing D., Diamond T,
Dennison A. Liver resection versus transplantation for hepa-
tocellular carcinoma in cirrhotic patients. Ann. Surg. 1993;
218: 145—-151.

Bismuth H., Majno PE., Adam R. Liver transplantation for
hepatocellular carcinoma. Semin. Liver Dis. 1999; 19:
311-322.

Jonas S., Bechstein W.0., Steinmuller T. i wsp. Vascular in-
vasion and histopathologic grading determine outcome after

Gastroenterologia Kliniczna 2015, tom 7, nr 3

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

liver transplantation for hepatocellular carcinoma in cirrhosis.
Hepatology 2001; 33: 1080—1086.

Zieniewicz K., Patkowski W., Nyckowski P. i wsp. Results of
liver transplantation for hepatocellular cancer. Ann. Trans-
plant. 2007; 12: 11-14.

Grat M., Kornasiewicz 0., Holowko W. i wsp. Evaluation of
total tumor volume and pretransplantation alpha-fetoprotein
level as selection criteria for liver transplantation in patients
with hepatocellular cancer. Transplant. Proc. 2013; 45:
1899—-1903.

Grat M., Kornasiewicz 0., Lewandowski Z. i wsp. Combina-
tion of morphologic criteria and alpha-fetoprotein in selection
of patients with hepatocellular carcinoma for liver trans-
plantation minimizes the problem of posttransplant tumor
recurrence. World J. Surg. 2014; 38: 2698—2707.
Krasnodebski M., Grat M., Masior L., Patkowski W., Kraw-
czyk M. Differential impact of risk factors for tumor recur-
rence in hepatitis B and hepatitis C virus-infected patients
undergoing liver transplantation for hepatocellular carcinoma.
Ann. Transplant. 2015; 20: 70—75.

Freeman R.B., Jr., Wiesner R.H., Harper A. i wsp. The new
liver allocation system: moving toward evidence-based trans-
plantation policy. Liver Transpl. 2002; 8: 851—858.

Ravaioli M., Grazi G.L., Piscaglia F. i wsp. Liver transplanta-
tion for hepatocellular carcinoma: results of down-staging in
patients initially outside the Milan selection criteria. Am. J.
Transplant. 2008; 8: 2547 —2557.

Yao FY, Kerlan RK., Jr.,, Hirose R. i wsp. Excellent outcome
following down-staging of hepatocellular carcinoma prior to
liver transplantation: an intention-to-treat analysis. Hepatolo-
gy 2008; 48: 819—827.

Bhoori S., Sposito C., Germini A., Coppa J., Mazzaferro V.
The challenges of liver transplantation for hepatocellular car-
cinoma on cirrhosis. Transpl. Int. 2010; 23: 712—722.
Neuberger J. Liver allocation for patients with hepatocellular
carcinoma. Liver Transpl. 2010; 16: 249—251.

Decaens T., Roudot-Thoraval F, Bresson-Hadni S. i wsp.
Impact of pretransplantation transarterial chemoemboliza-
tion on survival and recurrence after liver transplantation
for hepatocellular carcinoma. Liver Transpl. 2005; 11:
767—775.

Llovet J.M., Mas X., Aponte J.J. i wsp. Cost effectiveness
of adjuvant therapy for hepatocellular carcinoma during the
waiting list for liver transplantation. Gut 2002; 50: 123—128.
Lu DS., Yu NC., Raman SS. i wsp. Percutaneous radiofre-
quency ablation of hepatocellular carcinoma as a bridge to
liver transplantation. Hepatology 2005; 41: 1130—1137.
Majno PE., Adam R., Bismuth H. i wsp. Influence of preop-
erative transarterial lipiodol chemoembolization on resection
and transplantation for hepatocellular carcinoma in patients
with cirrhosis. Ann Surg 1997; 226: 688 —701.

Mazzaferro V., Battiston C., Perrone S. i wsp. Radiofrequen-
cy ablation of small hepatocellular carcinoma in cirrhotic
patients awaiting liver transplantation: a prospective study.
Ann. Surg. 2004; 240: 900—909.

Pomfret EA., Washburn K., Wald C. i wsp. Report of a national
conference on liver allocation in patients with hepatocellular car-
cinoma in the United States. Liver Transpl. 2010; 16: 262—278.
Porrett PM., Peterman H., Rosen M. i wsp. Lack of benefit of
pre-transplant locoregional hepatic therapy for hepatocellular
cancer in the current MELD era. Liver Transpl. 2006; 12:
665—673.

Sala M., Fuster J., Llovet J.M. i wsp. High pathological risk
of recurrence after surgical resection for hepatocellular car-



141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.
150.
151.
152.
153.
154.

155.

156.

157.

158.

cinoma: an indication for salvage liver transplantation. Liver
Transpl. 2004; 10: 1294—1300.

Yao FY,, Ferrell L., Bass NM. i wsp. Liver transplantation for
hepatocellular carcinoma: expansion of the tumor size limits
does not adversely impact survival. Hepatology 2001; 33:
1394—-1403.

Truesdale A.E., Caldwell S.H., Shah N.L. i wsp. Sorafenib
therapy for hepatocellular carcinoma prior to liver transplant
is associated with increased complications after transplant.
Transpl. Int. 2011; 24: 991-998.

Vitale A., Volk M.L., Pastorelli D. i wsp. Use of sorafenib in
patients with hepatocellular carcinoma before liver trans-
plantation: a cost-benefit analysis while awaiting data on
sorafenib safety. Hepatology 2010; 51: 165—173.

Germani G., Gurusamy K., Garcovich M. i wsp. Which mat-
ters most: number of tumors., size of the largest tumor,
or total tumor volume? Liver Transpl. 2011; 17 (supl. 2):
558—S66.

Mazzaferro V., Llovet J.M., Miceli R. i wsp. Predicting survival
after liver transplantation in patients with hepatocellular carci-
noma beyond the Milan criteria: a retrospective, exploratory
analysis. Lancet Oncol. 2009; 10: 35—43.

Raj A., McCall J., Gane E. Validation of the “Metroticket” pre-
dictor in a cohort of patients transplanted for predominantly
HBV-related hepatocellular carcinoma. J. Hepatol. 2011; 55:
1063—1068.

Yao FY,, Xiao L., Bass N.M., Kerlan R., Ascher N.L., Roberts
J.P. Liver transplantation for hepatocellular carcinoma: vali-
dation of the UCSF-expanded criteria based on preoperative
imaging. Am. J. Transplant. 2007; 7: 2587 —2596.
Schwartz M., Dvorchik I., Roayaie S. i wsp. Liver trans-
plantation for hepatocellular carcinoma: extension of indi-
cations based on molecular markers. J. Hepatol. 2008; 49:
581-588.

Brown R.S., Jr. Live donors in liver transplantation. Gastroe-
nterology 2008; 134: 1802—1813.

Bruix J., Llovet J.M. Prognostic prediction and treatment
strategy in hepatocellular carcinoma. Hepatology 2002; 35:
519-524.

Ghobrial R.M., Freise C.E., Trotter J.F. i wsp. Donor morbidity
after living donation for liver transplantation. Gastroentero-
logy 2008; 135: 468 —476.

Siegler M., Simmerling M.C., Siegler J.H., Cronin D.C. Recipient
deaths during donor surgery: a new ethical problem in living donor
liver transplantation (LDLT). Liver Transpl. 2006; 12: 358 —360.
Lencioni R. Loco-regional treatment of hepatocellular carci-
noma. Hepatology 2010; 52: 762—773.

Livraghi T., Bolondi L., Lazzaroni S. i wsp. Percutaneous
ethanol injection in the treatment of hepatocellular carcino-
ma in cirrhosis. A study on 207 patients. Cancer 1992; 69:
925-929.

Sala M., Llovet J.M., Vilana R. i wsp. Initial response to
percutaneous ablation predicts survival in patients with he-
patocellular carcinoma. Hepatology 2004; 40: 1352—1360.
Lencioni R., Bartolozzi C., Caramella D. i wsp. Treatment of
small hepatocellular carcinoma with percutaneous ethanol
injection. Analysis of prognostic factors in 105 Western pa-
tients. Cancer 1995; 76: 1737—1746.

Livraghi T., Giorgio A., Marin G. i wsp. Hepatocellular car-
cinoma and cirrhosis in 746 patients: long-term results
of percutaneous ethanol injection. Radiology 1995; 197:
101-108.

Khan KN., Yatsuhashi H., Yamasaki K. i wsp. Prospective
analysis of risk factors for early intrahepatic recurrence of

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

hepatocellular carcinoma following ethanol injection. J. He-
patol. 2000; 32: 269—-278.

Huo T.I, Huang Y.H., Wu J.C., Lee P.C., Chang F.Y., Lee S.D.
Comparison of percutaneous acetic acid injection and per-
cutaneous ethanol injection for hepatocellular carcinoma in
cirrhotic patients: a prospective study. Scand. J. Gastroente-
rol. 2003; 38: 770—778.

Brunello F., Veltri A., Carucci P. i wsp. Radiofrequency ab-
lation versus ethanol injection for early hepatocellular carci-
noma: a randomized controlled trial. Scand. J. Gastroenterol.
2008; 43: 727-735.

Lin §.M., Lin C.J., Lin C.C., Hsu C.W., Chen Y.C. Randomi-
sed controlled trial comparing percutaneous radiofrequency
thermal ablation, percutaneous ethanol injection, and percu-
taneous acetic acid injection to treat hepatocellular carcino-
ma of 3 cm or less. Gut 2005; 54: 1151 —1156.

Shiina S., Teratani T., Obi S. i wsp. A randomized con-
trolled trial of radiofrequency ablation with ethanol injection
for small hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2005;
129: 122—-130.

Lencioni R.A., Allgaier H.P., Cioni D. i wsp. Small hepato-
cellular carcinoma in cirrhosis: randomized comparison of
radio-frequency thermal ablation versus percutaneous etha-
nol injection. Radiology 2003; 228: 235—240.

Lin S.M., Lin C.J., Lin C.C., Hsu C.W., Chen Y.C. Radiofre-
quency ablation improves prognosis compared with ethanol
injection for hepatocellular carcinoma < or = 4 cm. Gastro-
enterology 2004; 127: 1714—1723.

Bouza C., Lopez-Cuadrado T., Alcazar R., Saz-Parkinson Z.,
Amate J.M. Meta-analysis of percutaneous radiofrequency
ablation versus ethanol injection in hepatocellular carcinoma.
BMC Gastroenterol 2009; 9: 31.

Cho Y.K., Kim J.K., Kim M.Y., Rhim H., Han J.K. Systemat-
ic review of randomized trials for hepatocellular carcinoma
treated with percutaneous ablation therapies. Hepatology
2009; 49: 453 —459.

Germani G., Pleguezuelo M., Gurusamy K., Meyer T., Isgro G.,
Burroughs A.K. Clinical outcomes of radiofrequency ablation,
percutaneous alcohol and acetic acid injection for hepatocelul-
lar carcinoma: a meta-analysis. J Hepatol 2010; 52: 380 —388.
Imamura J., Tateishi R., Shiina S. i wsp. Neoplastic seeding
after radiofrequency ablation for hepatocellular carcinoma.
Am. J. Gastroenterol. 2008; 103: 3057 —3062.

Lencioni R., Cioni D., Crocetti L. i wsp. Early-stage hepato-
cellular carcinoma in patients with cirrhosis: long-term re-
sults of percutaneous image-guided radiofrequency ablation.
Radiology 2005; 234: 961—967.

Omata M., Tateishi R., Yoshida H., Shiina S. Treatment of
hepatocellular carcinoma by percutaneous tumor ablation
methods: ethanol injection therapy and radiofrequency abla-
tion. Gastroenterology 2004; 127 (5 supl. 1): S159—S166.
Livraghi T., Meloni F., Di S.M. i wsp. Sustained complete re-
sponse and complications rates after radiofrequency ablation
of very early hepatocellular carcinoma in cirrhosis: is resection
still the treatment of choice? Hepatology 2008; 47: 82—89.
Lencioni R., Llovet J.M. Percutaneous ethanol injection for
hepatocellular carcinoma: alive or dead? J. Hepatol. 2005;
43: 377-380.

Ikai 1., Arii S., Kojiro M. i wsp. Reevaluation of prognostic
factors for survival after liver resection in patients with he-
patocellular carcinoma in a Japanese nationwide survey.
Cancer 2004; 101: 796—802.

Chen M.S., Li J.Q., Zheng Y., Guo R.P i wsp. A prospec-
tive randomized trial comparing percutaneous local ablative

Marcin Krawczyk i wsp., Rozpoznawanie i leczenie raka watrobowokomdrkowego

(]




175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

therapy and partial hepatectomy for small hepatocellular
carcinoma. Ann. Surg. 2006; 243: 321—328.

Huang J., Yan L., Cheng Z. i wsp. A randomized trial com-
paring radiofrequency ablation and surgical resection for
HCC conforming to the Milan criteria. Ann. Surg. 2010; 252:
903-912.

Wang Y, Zhang J., Gao Y, Yu M., Gong Y., Yu G. Therapeutic
efficacy of transcatheter arterial embolization of primary he-
patocellular carcinoma: discrepancy in different histopatho-
logic subtypes. Chin. Med. J. (Engl.) 1999; 112: 264 —268.
LuD.S., YuN.C., Raman S.S. i wsp. Radiofrequency ablation
of hepatocellular carcinoma: treatment success as defined
by histologic examination of the explanted liver. Radiology
2005; 234: 954—960.

Komorizono Y., Oketani M., Sako K. i wsp. Risk factors for
local recurrence of small hepatocellular carcinoma tumors
after a single session., single application of percutaneous
radiofrequency ablation. Cancer 2003; 97: 1253 —1262.
Llovet J.M., Vilana R., Bru C. i wsp. Increased risk of tu-
mor seeding after percutaneous radiofrequency ablation
for single hepatocellular carcinoma. Hepatology 2001; 33:
1124—-1129.

Teratani T., Yoshida H., Shiina S. i wsp. Radiofrequency
ablation for hepatocellular carcinoma in so-called high-risk
locations. Hepatology 2006; 43: 1101—1108.

YuN.C., LuD.S., Raman S.S. i wsp. Hepatocellular carcino-
ma: microwave ablation with multiple straight and loop an-
tenna clusters — pilot comparison with pathologic findings.
Radiology 2006; 239: 269—275.

Pacella C.M., Francica G., Di Lascio FM. i wsp. Long-term
outcome of cirrhotic patients with early hepatocellular car-
cinoma treated with ultrasound-guided percutaneous laser
ablation: a retrospective analysis. J. Clin. Oncol. 2009; 27:
2615—-2621.

Orlacchio A., Bazzocchi G., Pastorelli D. i wsp. Percutane-
ous cryoablation of small hepatocellular carcinoma with US
guidance and CT monitoring: initial experience. Cardiovasc.
Intervent. Radiol. 2008; 31: 587 —594.

Guo Y, Zhang Y., Klein R. i wsp. Irreversible electropora-
tion therapy in the liver: longitudinal efficacy studies in a rat
model of hepatocellular carcinoma. Cancer Res. 2010; 70:
1555—1563.

Ng K.K., Poon R.T,, Chan S.C. i wsp. High-intensity focused
ultrasound for hepatocellular carcinoma: a single-center ex-
perience. Ann. Surg. 2011; 253: 981—987.

Takayasu K., Arii S., Ikai I. i wsp. Prospective cohort study
of transarterial chemoembolization for unresectable hepato-
cellular carcinoma in 8510 patients. Gastroenterology 2006;
131: 461-469.

A comparison of lipiodol chemoembolization and conser-
vative treatment for unresectable hepatocellular carcinoma.
Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome Hepatocellu-
laire. N. Engl. J. Med. 1995; 332: 1256—1261.

Bruix J., Llovet J.M., Castells A. i wsp. Transarterial embo-
lization versus symptomatic treatment in patients with ad-
vanced hepatocellular carcinoma: results of a randomized.,
controlled trial in a single institution. Hepatology 1998; 27:
1578—1583.

Lin D.Y, Liaw YF, Lee T.Y,, Lai C.M. Hepatic arterial emboli-
zation in patients with unresectable hepatocellular carcinoma
— arandomized controlled trial. Gastroenterology 1988; 94:
453 —456.

Llovet J.M., Real M.I., Montana X. i wsp. Arterial embolisa-
tion or chemoembolisation versus symptomatic treatment in

Gastroenterologia Kliniczna 2015, tom 7, nr 3

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

patients with unresectable hepatocellular carcinoma: a ran-
domised controlled trial. Lancet 2002; 359: 1734—1739.
Lo C.M., Ngan H., Tso W.K. i wsp. Randomized controlled
trial of transarterial lipiodol chemoembolization for unre-
sectable hepatocellular carcinoma. Hepatology 2002; 35:
1164—-1171.

Pelletier G., Roche A., Ink 0. i wsp. A randomized trial of
hepatic arterial chemoembolization in patients with unre-
sectable hepatocellular carcinoma. J. Hepatol. 1990; 11:
181—-184.

Pelletier G., Ducreux M., Gay F. i wsp. Treatment of unresect-
able hepatocellular carcinoma with lipiodol chemoemboliza-
tion: a multicenter randomized trial. Groupe CHC. J. Hepatol.
1998; 29: 129—134.

Bruix J., Sala M., Llovet J.M. Chemoembolization for hepato-
cellular carcinoma. Gastroenterology 2004; 127 (5 supl. 1):
S$179-5188.

Varela M., Real M.1., Burrel M. i wsp. Chemoembolization of
hepatocellular carcinoma with drug eluting beads: efficacy
and doxorubicin pharmacokinetics. J. Hepatol. 2007; 46:
474—-481.

Lammer J., Malagari K., Vogl T. i wsp. Prospective ran-
domized study of doxorubicin-eluting-bead embolization in
the treatment of hepatocellular carcinoma: results of the
PRECISION V study. Cardiovasc. Intervent. Radiol. 2010;
33:41-52.

Hilgard P, Hamami M., Fouly A.E. i wsp. Radioembolization
with yttrium-90 glass microspheres in hepatocellular carci-
noma: European experience on safety and long-term survival.
Hepatology 2010; 52: 1741—-1749.

Kulik L.M., Carr B.I., Mulcahy M.F. i wsp. Safety and effica-
cy of 90Y radiotherapy for hepatocellular carcinoma with
and without portal vein thrombosis. Hepatology 2008; 47:
71-81.

Salem R., Lewandowski R.J., Mulcahy M.F. i wsp. Radioem-
bolization for hepatocellular carcinoma using Yttrium-90 mi-
crospheres: a comprehensive report of long-term outcomes.
Gastroenterology 2010; 138: 52—64.

Sangro B., Bilbao J.I., Inarrairaegui M., Rodriguez M., Gar-
rastachu P, Martinez-Cuesta A. Treatment of hepatocellular
carcinoma by radioembolization using 90Y microspheres.
Dig. Dis. 2009; 27: 164—169.

Ben-Josef E., Schipper M., Francis I.R. i wsp. A phase I/1l trial
of intensity modulated radiation (IMRT) dose escalation with
concurrent fixed-dose rate gemcitabine (FDR-G) in patients
with unresectable pancreatic cancer. Int. J. Radiat. Oncol.
Biol. Phys. 2012; 84: 1166—1171.

Cheng J.C., Wu J.K., Huang C.M. i wsp. Radiation-induced
liver disease after radiotherapy for hepatocellular carcinoma:
clinical manifestation and dosimetric description. Radiother.
Oncol. 2002; 63: 41—45.

Llovet J.M., Bruix J. Molecular targeted therapies in hepa-
tocellular carcinoma. Hepatology 2008; 48: 1312—1327.
SridharaR., Johnson J.R., Justice R., Keegan P, Chakravarty A.,
Pazdur R. Review of oncology and hematology drug product
approvals at the US Food and Drug Administration between
July 2005 and December 2007. J. Natl. Cancer Inst. 2010;
102: 230—243.

Llovet J.M., Ricci S., Mazzaferro V. i wsp. Sorafenib in advanced
hepatocellular carcinoma. N. Engl. J. Med. 2008; 359: 378 —390.
Peng S., Zhao Y, Xu F, Jia C., Xu Y., Dai C. An updated meta-
-analysis of randomized controlled trials assessing the effect
of sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma. PLoS
One 2014; 9: e112530.



207. Yada M., Masumoto A., Motomura K. i wsp. Indicators of so-

208.

209.

rafenib efficacy in patients with advanced hepatocellular car-
cinoma. World J. Gastroenterol. 2014; 20: 12581—12587.

Hollebecque A., Cattan S., Romano 0. i wsp. Safety and
efficacy of sorafenib in hepatocellular carcinoma: the impact
of the Child-Pugh score. Aliment. Pharmacol. Ther. 2011;
34:1193-1201.

Kim J.E., Ryoo B.Y, Ryu M.H. i wsp. Sorafenib for he-
patocellular carcinoma according to Child-Pugh class of
liver function. Cancer Chemother. Pharmacol. 2011; 68:
1285-1290.

Marcin Krawczyk i wsp., Rozpoznawanie i leczenie raka watrobowokomdrkowego

210.

211.

212.

Dufour J.F., Hoppe H., Heim M.H. i wsp. Continuous adminis-
tration of sorafenib in combination with transarterial chemo-
embolization in patients with hepatocellular carcinoma: re-
sults of a phase | study. Oncologist 2010; 15: 1198—1204.
Cabrera R., Limaye A.R., Horne P i wsp. The anti-viral effect
of sorafenib in hepatitis C-related hepatocellular carcinoma.
Aliment. Pharmacol. Ther. 2013; 37: 91-97.

Shao Y.Y,, Shau W.Y,, Chan S.Y,, Lu L.C., Hsu C.H., Cheng A.L.
Treatment efficacy differences of sorafenib for advanced
hepatocellular carcinoma: a meta-analysis of randomized
clinical trials. Oncology 2015; 88: 345—352.



