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Rak watrobowokomorkowy
— rozpoznanie i leczenie

Hepatocellular carcinoma — diagnosis and treatment

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski Rak watrobowo-komdrkowy najczesciej jest nastepstwem wirusowego zapalenia watroby. W ciagu ostatnich
Centrum Onkologii — Instytut dekad wskazniki zachorowalno$ci i umieralno$ci zwigkszajg sig. U wiekszoéci chorych nowotwdr rozpoznaje
im. Marii Sklodowskiej-Curie sie w zaawansowanym stadium. Mozliwo$¢ okreslenia populacii o zwigkszonym ryzyku wystapienia nowotwo-
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa ru uzasadnia prowadzenie u chorych z marskoscia programu wczesnego wykrywania za pomocg obrazowa-
e-mail: sekretariat4@coi.waw.pl nia watroby w odstepach 6-miesiecznych. Rozpoznanie powinno by¢ oparte na ocenie stanu klinicznego

tacznie z obrazowaniem i badaniem mikroskopowym. Resekcja jest leczeniem z wyboru u chorych z ograni-
czeniem choroby do jednej okolicy watroby i jej prawidiowg czynnoscig oraz nieobecnoscig cech wrotnego
nadci$nienia. Przeszczepienie watroby stanowi najlepsza metode w przypadku niewielkich zmian stwierdzo-
nych w przebiegu marskosci watroby. Chemioembolizacja i termoablacja sg skutecznymi metodami postepo-
wania w przypadku niewielkich zmian o srednicy do 3 cm w przypadku braku mozliwosci ich resekgji lub przed
transplantacjg watroby. Systemowa chemioterapia ma niewielkg warto$¢, natomiast zastosowanie sorafenibu
— drobnoczgsteczkowego inhibitora angiogenezy — moze przediuzy¢ czas przezycia u wybranych chorych.
Stowa kluczowe: rak watrobowokomarkowy, resekcja watroby, przeszczepienie watroby, systemowe
leczenie

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma usually is a consequence of underlying viral hepatitis. Both, the incidence and
mortality rates have increased in recent decades. The majority of patients are still diagnosed with advanced
disease. The identifiable population at risk of development malignancy makes early detection a realistic
possibility and every 6 months liver imaging is currently recommended for patients with cirrhosis. The diag-
nosis should be based on clinical findings together with radiologic imaging and microscopic examination.
Resection is preferred treatment for patients with the disease confined to one region of the liver and pre-
served hepatic function with no evidence of portal hypertension. Liver transplantation is the best option for
small lesions found in cirrhosis. Chemoembolization and thermoablation are effective methods of treatment
of small — up to 3 cmin diameter — lesions in patients who otherwise are not candidates for resection or as
a bridge to liver transplantation. Systemic chemotherapy is of marginal value, whereas the use of sorafenib

Onkologia w Praktyce Klinicznej — a small-molecule angiogenesis inhibitor — may prolong survival in well-selected patients.
2009, tom 5, nr 4, 125-140 Key words: hepatocellular carcinoma, liver resection, liver transplatation, systemic therapy
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Wstep

Postep wiedzy na temat etiopatogenezy oraz ewo-
lucja mozliwosci rozpoznawania i leczenia raka watro-
bowokomoérkowego (HCC, hepatocellular carcinoma)
uzasadniaja konieczno§¢ aktualizacji zasad postgpowa-
nia diagnostyczno-terapeutycznego. Istotng przyczyna
jest potrzeba Scistej wspotpracy specjalistow wielu dzie-
dzin w postepowaniu u chorych z rozpoznaniem HCC.
Opracowanie przygotowat zespot specjalistow choréb
zakaznych i hepatologii, gastroenterologii, radiodiagno-
styki, patomorfologii, chirurgii i transplantologii oraz
onkologii na podstawie przegladu aktualnego piSmien-
nictwa.

Opracowanie zawiera zalecenia postepowania, jed-
nak nie moze by¢ podstawa do podejmowania indywi-
dualnych decyzji, ktére oprocz aspektéw medycznych
musza réwniez uwzglednia¢ uwarunkowania organiza-
cyjne i mozliwosci finansowe poszczegdlnych jednostek
systemu ochrony zdrowia.

Epidemiologia, etiologia i czynniki
ryzyka

Okoto 80% pierwotnych nowotwordéw watroby sta-
nowi HCC, ktdry zajmuje piate miejsce pod wzgledem
czestoSci wystgpowania na §wiecie. Liczba zachorowan
wynosi obecnie okoto 630 tysiecy rocznie i stale wzrasta
(np. w Stanach Zjednoczonych odnotowano 3-krotny
wzrost w latach 1975-2005) [1]. Wigkszo$¢ zachorowan
(okoto 80%) dotyczy krajow potudniowo-wschodniej
Azji i Afryki. Rocznie na §wiecie z powodu HCC umie-
ra okoto 500 tysiecy chorych (trzecia przyczyna zgonéw
z powodu nowotworéw) [2-4]. Wskazniki zachorowal-
nosci na HCC rdznia si¢ znacznie pod wzgledem geo-
graficznym (najwyzsze w krajach Afryki lezacych na po-
tudnie od Sahary i w potudniowo-wschodniej Azji
— 20-150/100 tysiecy, nizsze we wschodniej i potudnio-
wo-wschodniej czesci Europy i w krajach basenu Mo-
rza Srédziemnego oraz Japonii — 5-20/100 tysiecy
i najnizsze w Stanach Zjednoczonych, Skandynawii
i Europie Centralnej — ponizej 5/100 tysiecy mieszkan-

céw). Na podstawie szacowanej liczby zakazonych wi-
rusami zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B
virus) 1 C (HCV, hepatitis C virus) w Polsce oraz zacho-
rowalnosci na HCC w podobnych populacjach europe;j-
skich ocenia si¢, ze w Polsce nowotwdr wystepuje rocz-
nie u 2-3 tysiecy chorych (wskaznik zachorowalnosci
— okolo 5/100 tysiecy z przewaga mezczyzn) [5, 6].

Rak watrobowokomérkowy moze wystgpowacd
w kazdym wieku. W krajach Afryki i Azji dotyczy naj-
czesciej osob migdzy 20. i 40. rokiem zycia, natomiast
w krajach o niskiej zachorowalnosci zwykle wystepuje
p6zniej (50.-60. rok zycia).

Do rozwoju HCC dochodzi przede wszystkim u cho-
rych z marskoScia pozapalna watroby (80-90%), ktora
wiaze si¢ z zakazeniami HBV lub HCV oraz ich wspét-
wystepowaniem. U chorych z marskoscia watroby HCC
jest najczestsza przyczyna zgonu. W krajach Azjii Afry-
ki zachorowania na HCC wiaza si¢ przede wszystkim
z zakazeniem HBV, natomiast w Europie (w tym Pol-
ska) i w Stanach Zjednoczonych oraz Japonii cz¢sciej
zaleza od zakazenia HCV (tab. 1) [1, 3, 7, 8].

Liczba os6b zakazonych HBV na $§wiecie wynosi
ponad 350 milionéw — czestos¢ wystepowania jest re-
gionalnie zréznicowana i zalezy od wielu czynnikéw,
wsrod ktorych najwazniejszym jest endemiczno$¢ za-
kazen [2, 9]. W Polsce liczba nowych zakazen HBV
podczas ostatniej dekady zmniejszyla si¢ do ponizej
2 tysigcy rocznie w zwiazku z powszechnymi szczepie-
niami i poprawa warunkéw sanitarnych [10]. Ryzyko
HCC dotyczy gléwnie oséb zakazonych 20-50 lat temu,
czyli ,,nosicieli” powierzchniowego antygenu wirusa
typu B (prawdopodobnie okoto 300 tysiccy). Ryzyko
wystapienia HCC jest 100-krotnie wigksze u oséb za-
kazonych HBV. Szybka integracja genetycznego mate-
rialu wirusa i gospodarza po zakazeniu umozliwia roz-
wo6j HCC w morfologicznie zdrowej watrobie, ale
w Polsce wystepowanie HCC u 0s6b bez marskosci wa-
troby stwierdza si¢ bardzo rzadko w poréwnaniu z duza
czestoScig rozpoznan w zaawansowanym stadium cho-
roby. Skuteczne leczenie przeciwwirusowe istotnie ob-
niza ryzyko zachorowania na HCC. Utajone zakazenie
HBY, z potwierdzona obecno$cia DNA wirusa w wat-
robie i brakiem materialu genetycznego w surowicy,

Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju pierwotnego raka watrobowo-komoérkowego [1, 3, 7, 8]

Table 1. Risk factors of developing hepatocellular carcinoma [1, 3, 7, 8]

Europa Ameryka Pétnocna Azja i Afryka Japonia
HCV 60-70% 50-60% 20% 70%
HBV 10-15% 20% 70% 10-20%
Alkohol 20% 20% 10% 10%

HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B
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stanowi istotng cze$¢ tak zwanych marskosci krypto-
gennych i jest réwniez czynnikiem zwigkszonego ryzy-
ka rozwoju HCC [11].

W zakazeniu HCV nie dochodzi do integracji ma-
terialu genetycznego wirusa z DNA hepatocytu. Oko-
fo 20% — sposrod ponad 170 milionéw oséb zakazo-
nych HCV na §wiecie — jest potencjalnie narazonych
na powstanie HCC. U 2-8% o0s6b z marskoscia watro-
by zwiazana z zakazeniem HCV zwykle po 30-40 la-
tach trwania zakazenia wystepuje HCC [2, 3, 12].
U wiekszosci 0s6b zakazonych HCV w Polsce — o0g6-
tem okoto 700 tysiecy — do zakazenia doszto 30-50 lat
weczesniej w zwiazku z przetoczeniami krwi i prepara-
téw krwiopochodnych przed opracowaniem diagno-
stycznych testow oraz wskutek stosowania zle steryli-
zowanych igiet i strzykawek wielokrotnego uzytku.
W Polsce nie jest znana doktadna liczba chorych na
marskoS¢ watroby zwigzana z zakazeniem HCV (ob-
serwacje hepatologicznych o$rodkéw wskazuja, ze wy-
nosi ona kilka tysiecy chorych). Wystepowanie HCC
u 0s6b zakazonych HCV bez zaawansowanej patologii
watroby jest rzadkie i wiaze si¢ z innymi czynnikami
ryzyka (leki, substancje chemiczne, alkohol). U okoto
10% chorych z zakazeniem HCV w Polsce stwierdza
si¢ mieszane zakazenie HCV i HBV, ktore wiaze si¢
z duzym ryzykiem rozwoju HCC w zwiazku z niesku-
tecznoScig leczenia i szybkim rozwojem marskosci [13].

Ryzyko rozwoju HCC dotyczy kobiet i mezczyzn
z alkoholowa choroba watroby (np. w Stanach Zjed-
noczonych czestos¢ wystepowania HCC na tym tle wy-
nosi 8-9/100 tysiecy mieszkancow rocznie). Alkoholo-
we stluszczenie i zapalenie watroby przyspiesza postep
wldknienia w przebiegu réznych patologii watroby
(np. w zakazeniu HCV rozwdéj marskosci skrécony
z30-40 do 10-15 lat) [14]. Przewleklymi chorobami wa-
troby, w ktérych — zwlaszcza w okresie marskoSci
— stwierdza si¢ wystepowanie HCC, sa pierwotna z6t-
ciowa marsko$¢ oraz autoimmunologiczne zapalenie
watroby. Zapadalno$¢ na HCC u chorych w wymienio-
nych stanach jest znacznie rzadsza niz w przypadku
pozapalnej marskosci [15].

Nowym czynnikiem ryzyka HCC jest niealkoholo-
we sttuszczenie watroby, ktére u czesci chorych pro-
wadzi do zapalenia i marskos$ci [16]. Choroba stanowi
fragment zespolu metabolicznego (otytos¢, sttuszcze-
nie watroby, dyslipidemia, cukrzyca typu 2 i nadci$nie-
nie tetnicze), ktory jest cywilizacyjna choroba XXI
wieku [17]. Szacuje si¢, ze zesp6t metaboliczny (w tym
sttuszczenie watroby) mozna rozpoznaé u przynaj-
mniej 20% Polakéw. Wykazano rowniez zwigzek mie-
dzy przyjmowaniem lekéw nalezacych do réznych grup
(np. metotreksat, metyldopa, androgeny, anabolicz-
ne steroidy i antykoncepcyjne Srodki zawierajace
estrogeny) i rozwojem HCC. Dziedziczne choroby me-
taboliczne — pierwotna hemochromatoza, tyro-

zynemia (typ I), galaktozemia, porfiria i niedobdr
alfa 1-antytrypsyny — zwiekszaja ryzyko rozwoju HCC
(np. 300-krotny wzrost ryzyka w marskos$ci watroby na
tle hemochromatozy).

Objawy i naturalny przebieg

W poczatkowych okresach rozwoju objawy klinicz-
ne HCC moga by¢ podobne do obserwowanych u cho-
rych w przebiegu marskosci o podobnym zaawansowa-
niu bez wspétwystepowania nowotworu. W pdzniejszym
okresie objawem nowotworu moze by¢ szybkie i po-
zbawione uchwytnych przyczyn pogorszenie czynnosci
watroby z wystapieniem zo6ttaczki, wodobrzusza lub
encefalopatii. Objawy zalezne od nowotworu (b6l
w nadbrzuszu, utrata masy ciata, brak faknienia i osta-
bienie) pojawiaja si¢ zwykle w znacznie zaawansowa-
nym okresie choroby. Bardzo rzadko pierwsze objawy
HCC wynikaja z krwawienia do jamy otrzewnej z brzez-
nie polozonego guza lub wiaza si¢ z przerzutami do
innych narzadéw.

W przypadku chorych objetych planowym nadzo-
rem z powodu marskoSci watroby w chwili rozpozna-
nia HCC objawy zalezne od nowotworu moga nie wy-
stepowad, a jedynie mozna stwierdzi¢ objawy i/lub po-
wiktania marskoSci watroby. Natomiast u osoby, ktorej
systematycznie nie badano z powodu przewlektej cho-
roby watroby, HCC rozpoznaje si¢ zazwyczaj w fazie
zaawansowanej z typowymi dla nowotworu objawami.
Niekiedy — w przypadku zmian o znacznych rozmia-
rach — moga pojawiac si¢ objawy cholestazy oraz
wzrost aktywnoSci zasadowej fosfatazy i g-glutamylo-
transpeptydazy [18].

Wzrost HCC jest stosunkowo powolny. Sekwencja
przemiany od guzka regeneracyjnego w marskosci przez
guzek dysplastyczny do raka zajmuje wiele miesiecy,
a wzrost zmiany niewykrywalnej w badaniach obrazo-
wych do ogniska o §rednicy okoto 2 cm trwa 4-12 mie-
siecy [19]. Naturalny przebieg HCC zalezy od zaawan-
sowania marskoSci, szybkosci wzrostu nowotworu
i wplywu na czynno$¢ watroby, naciekania naczyi oraz
rozsiewu do sasiednich i odleglych narzadéw. Niekie-
dy HCC wytwarza peptydy i zwiazki hormonopodob-
ne, ktére moga by¢ zZrédlem zespoléw paranowotwo-
rowych (objawowe hipoglikemie, erytrocytoza, hiper-
kalcemia oraz wodnista biegunka). W przebiegu HCC
moze wystepowaé wiele zmian skérnych (zapalenie
skérno-mig$niowe, pecherzyca lisciasta, rogowacenie
stoneczne, pdzna porfiria skorna, tupiez okragly).

Przezycie chorych z rozpoznaniem HCC postawio-
nym w fazie objawowej i stadium uniemozliwiajagcym
wyciecie zwykle wynosi kilka miesiecy. Roczna umie-
ralno$¢ z powodu HCC jest zblizona do wspétczynnika
zachorowalnosci [20].
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Rozpoznawanie
Nieinwazyjna diagnostyka obrazowa

W rozpoznawaniu HCC najczesciej wykorzystywa-
nymi, nieinwazyjnymi metodami obrazowania sa ul-
trasonografia (USG, ultrasonography) po podaniu §rod-
ka cieniujgcego oraz badania komputerowej tomogra-
fii (CT, computed tomography) i magnetycznego rezo-
nansu (MR, magnetic resonance). Obraz uzyskiwany
w wymienionych badaniach jest charakterystyczny, ale
nalezy pamigtac o wystgpowaniu odmian i postaciach
rzadziej spotykanych.

Zwapnienia w obrebie guza wystepuja rzadko (do
10%) i sa najlepiej widoczne w badaniu CT przed po-
daniem kontrastu. Wysycenie nowotworu niekiedy
rozni si¢ od pozostatego miazszu watroby i odznacza
si¢ niskg echogenicznoS$cia w obrazie USG, hipoden-
syjnosciag w badaniu CT i nizszym od pozostalego miaz-
szu sygnatem w badaniu MR. Po podaniu kontrastu
wysycenie guza ulega znacznemu zwigkszeniu w fazie
tetniczej badania. Zazwyczaj HCC jest najlepiej wi-
doczny w poznej fazie tetniczej (miedzy 30. i 42. se-
kunda po podaniu kontrastu przez strzykawke auto-
matyczna z szybkoScia 4-6 ml/sekunde do zyly odlok-
ciowej). W guzie — po krétkim okresie znacznego
wzmocnienia kontrastowego — dochodzi do wyptu-
kania kontrastu i jego wysycenie jest mniejsze niz ota-
czajacego niezmienionego miazszu watroby (faza
wrotno-migzszowa miedzy 70. i 90. sekundg od po-
czatku badania). Powolne wyptukiwanie kontrastu
dotyczy HCC ze zwldknieniem, co jest sytuacja wy-
stepujaca rzadko [21].

Zmian¢ w wysyceniu guza mozna wykazac przy uzy-
ciu wszystkich metod nieinwazyjnej diagnostyki obra-
zowej (MR, CT i USG), a ich poréwnanie wskazuje
na niewielka przewage lub podobna warto§¢ MR i CT
oraz nieco nizszga warto$¢ badania USG. Nowotwor
czesto posiada torebke, a duze guzy o Srednicy powy-
zej 5 cm — w odrdznieniu od mniejszych zmian
— niekiedy zawieraja dodatkowo tkanke tluszczowa
i czes$¢ torbielowata z ptynem o wysokiej zawartosci
biatka. Metoda bardziej czulta w wykrywaniu tkanki
tluszczowej i réznicowaniu charakteru plynu jest ba-
danie MR (CT i USG odgrywaja role pomocniczg).

W przebiegu HCC moze dochodzi¢ do naciekania
naczyn watrobowych (zwlaszcza zyly wrotnej i zyt wa-
trobowych) z wrastaniem nowotworu do ich $wiatta
i powstawaniem przetok tetniczo-wrotnych oraz spo-
radycznie tetniczo-watrobowych lub wrotno-zylnych.
W ocenie morfologii naczyf najbardziej warto§ciowe
wyniki daje badanie angiografii CT [22]. Przetoki
tetniczo-wrotne i tetniczo-watrobowe moga prowadzié
do powstania hiperkinetycznego nadci$nienia wrot-
nego [23].

TrudnoSci réznicowego rozpoznawania obejmuja
odréznienie nowotworu od zmian powstalych w mar-
skosci watroby (zwlaszcza zmiany powstale w przebie-
gu procesOw naprawczych — guzki regeneracyjne
i dysplastyczne). Guzki regeneracyjne najlepiej obra-
zuje badanie CT w fazie przed podaniem kontrastu
jako niewielkie zmiany o wysokiej gestosci, podczas
gdy w badaniu MR sa one ciemne w T2-zaleznych
obrazach z powodu obecnosci hemosyderyny. Guzki
dysplastyczne wyr6zniaja si¢ wyraznym wzmocnieniem
kontrastowym we wszystkich badaniach przy braku wy-
plukiwania kontrastu w fazie miazszowo-wrotnej. Roz-
poznanie nowotworu jest mozliwe na podstawie wspo-
mnianej cechy szybkiego wyptukiwania masy guza
z kontrastu przy jednoczesnym zachowanym wzmoc-
nieniu torebki. Powstaly w guzku dysplastycznym no-
wotwdr przybiera obraz ,,guza w guzie” (wzmocniony
kontrastowo guzek dysplastyczny i umiejscowiony
w Srodku guzek z czg$ciowo wyptukanym kontrastem),
ktérego wykrycie jest mozliwe przy uzyciu trzech me-
tod [24-26].

W przypadkach HCC powstalego w watrobie bez
cech marskosci (zwykle chorzy zglaszaja si¢ stosun-
kowo p6zno, a guz osigga Srednic¢ nawet powyzej
10 cm) morfologia nowotworu jest podobna do ob-
serwowanej w przypadku watroby marskiej, ale symp-
tomatologia radiologiczna jest bogatsza ze wzgledu
na wigksze wymiary zmian. Rozpoznanie réznicowe
jest trudniejsze, poniewaz opiera si¢ na réznicowaniu
z postacig wewnatrzwatrobowa raka drdg zétciowych,
przerzutami raka nerkowo-komoérkowego, guzow neu-
roendokrynnych i innych rzadziej wystepujacych no-
wotwordw [21, 26].

Nowotwér cechuje bogate unaczynienie, ale
w przypadku wiekszych guzow moga wystgpowad
ogniska martwicy. Pierwszym objawem radiologicz-
nym moze by¢ krwawienie do jamy otrzewnej w na-
stepstwie pekania obwodowo potozonych guzéw
(szczegdlnie w przypadku wspotwystgpowania zabu-
rzeh krzepnigcia) [26].

Rzadko wystgpujaca posta¢ HCC, jaka jest rak
widknisto-blaszkowy (FLC, fibrolamellar carcinoma),
nalezy r6znicowac przede wszystkim z ogniskowym roz-
rostem watroby (FNH, focal nodular hyperplasia) i kla-
syczna postacia nowotworu [27]. Posta¢ FLC charak-
teryzuje si¢ obecnoscia zwapnien w guzie (do 90% przy-
padkdéw), a po podaniu kontrastu zmiana w czgsci cen-
tralnej podobna do blizny centralnej wystgpujace;j
w sposéb typowy w FNH, co odpowiada martwicy
w czeSci srodkowej nowotworu i nie wzmacnia si¢
w p6znych seriach badan CT i MR.

Przerzuty HCC wystepuja najczesciej w okolicy
wneki watroby i sieci mniejszej oraz w p6Znym okresie
réwniez w koSciach i ptucach. Ocena weztéw chtonnych
w okolicy wneki watroby i sieci mniejszej jest trudna,
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poniewaz adenomegalia jest czgsta w przebiegu mar-
skosSci watroby. Przerzuty w weztach chlonnych rzadko
zachowuja morfologie¢ HCC (wzmocnienie w fazie tet-
niczej i wyptukiwanie kontrastu w fazie miazszowej).
Obecnos¢ przerzutéw w odleglych narzadach najlepie;j
mozna oceni¢ za pomoca badania CT [26].

Metody obrazowania HCC maja ograniczenia, do
ktérych nalezy toksycznos$¢ Srodkéw cieniujacych
(badania CT i MR) i dziatanie promieniowania jonizu-
jacego (badanie CT) oraz konieczno$¢ wspotpracy cho-
rego przy pewnej niestabilnoSci §rodka cieniujacego
(badanie USG).

Wymienione metody maja r6zng warto§¢ w rozpo-
znawaniu HCC i zmian wtérnych poza watroba. Ba-
danie CT jest przydatne podczas planowania chirur-
gicznego leczenia w zwiazku z mozliwoS$cia oceny to-
pografii i obecnoS$ci zmian w naczyniach. Metoda naj-
bardziej czulag w rozpoznawaniu HCC obecnie jest
MR, a USG jest metodg najmniej ryzykowna dla cho-

rych.

Markery serologiczne

Jedynym serologicznym markerem HCC jest a-fe-
toproteina (AFP), natomiast inne (np. des-y-karbok-
syprotrombina lub izoformy AFP) sa nadal przedmio-
tem klinicznych badaf. Stgzenia surowicze AFP nie
wykazuja Scistej korelacji z zaawansowaniem HCC. Nie
wszystkie HCC wydzielaja AFP i prawidlowe stezenia
wystepuja nawet u 40% chorych (szczegdlnie w przy-
padku alkoholowej marskoSci), a wzrost stezenia AFP
nie wystepuje w przebiegu FLC. W zwiazku z tym czu-
o8¢ oznaczania AFP jedynie nieznacznie przekracza
60%. Swoistos¢ diagnostyczna AFP jest rowniez ogra-
niczona, poniewaz podwyzszone ste¢zenia AFP nie
musza wiazaé si¢ z HCC. Zrédtem podwyzszonego ste-
zenia AFP moze by¢ regenerujaca si¢ watroba w prze-
biegu ostrego lub przewlektego uszkodzenia, rak za-
rodkowy, niewydolno$¢ nerek oraz — znacznie rzadziej
— gruczolakoraki ptuca, przewodu pokarmowego lub
jajnika (hepatoid cancers) [18].

Wczesne wykrywanie

Przed wprowadzeniem nowoczesnych metod obra-
zowania watroby u wigkszosci chorych HCC rozpozna-
wano w zaawansowanych stadiach z obecnoScia obja-
wow zaleznych od nowotworu. Okoto 40% HCC przez
dhugi czas przebiega bezobjawowo, co uniemozliwia
wykrycie nowotworu w przypadku niewykonywania
badaf obrazowych. Ostatnio, w zwiazku z przeprowa-
dzanymi cze¢sciej systematycznymi badaniami chorych
z marskoscia watroby i wicksza dostepnoscia nowocze-
snych metod obrazowania, HCC rozpoznaje si¢
w znacznie wcze$niejszych i w bezobjawowych stadiach.

Europejskie Towarzystwo Badania Watroby (EASL,
European Association for the Study of Liver) i Amery-
kanskie Towarzystwo Badan Choréb Watroby (AASLD,
American Association for the Study of Liver Diseases)
oraz inne towarzystwa krajowe i regionalne zalecaja
nadzor chorych z grupy zwigkszonego ryzyka wystapie-
nia HCC [28, 29], do ktdrej naleza przede wszystkim
chorzy z marskoScia watroby niezaleznie od etiologii.
W przypadku wykrycia zmiany ogniskowej u chorych
bez marskosci watroby rozpoznanie HCC wymaga wy-
kluczenia naczyniaka, ogniskowego przerostu guzko-
wego, gruczolaka watrobowokomdrkowego i przerzu-
tu raka nerki lub raka neuroendokrynnego. Decyzje
o wykonaniu celowanej biopsji guza u chorego z mar-
skoScig watroby podejmuje si¢ wytacznie w przypadku
niejednoznacznych lub sprzecznych wynikéw badan ob-
razowych i AFP oraz pod warunkiem, ze wynik biopsji
bedzie mial istotne znaczenie dla wyboru metody le-
czenia.

W Polsce dotychczas powszechnie nie prowadzi sig,
ani nawet formalnie nie zaleca si¢ nadzoru chorych ze
zwickszonym ryzykiem HCC. Wedtug zalecen Polskie-
go Towarzystwa Hepatologicznego (PTH), ktore zostaty
opublikowane w 2009 roku [30], w najblizszym czasie
bedzie konieczne wprowadzenie nadzoru w zwiagzku ze
spodziewanym wzrostem ryzyka zachorowania na HCC.

Wytyczne EASL zalecaja prowadzenie nadzoru,
ktory powinien obejmowac przeprowadzenie badania
USG w odstgpach 6-miesigcznych u wszystkich cho-
rych z marskoScig w stopniu A i B wedlug czynnoScio-
wej klasyfikacji Child-Pugh. Nie zaleca si¢ dokony-
wania oznaczef stezenia AFP w ramach nadzoru cho-
rych z grup ryzyka HCC, natomiast ocena AFP ma
duze znaczenie w potwierdzeniu nowotworowego cha-
rakteru zmiany ogniskowej w watrobie o niejedno-
znacznych cechach w badaniach obrazowych oraz
w przypadku braku mozliwoSci wykonania badania cy-
tologicznego lub histologicznego. W przypadku wy-
krycia w ramach nadzoru zmiany o $rednicy 1-2 cm
w celu rozpoznania HCC nalezy przeprowadzi¢ 2 ba-
dania obrazujace (USG z kontrastowym wzmocnie-
niem, dynamiczna CT lub MR), a w przypadkach wat-
pliwych — wobec braku charakterystycznego obrazu
radiologicznego — konieczne jest wykonanie bada-
nia cytologicznego lub histologicznego materiatu po-
chodzacego ze zmiany. Natomiast w sytuacji stwier-
dzenia zmiany o Srednicy wigkszej niz 2 cm do rozpo-
znania HCC wystarczaja wyniki nieinwazyjnych badan
(tzn. dwa wysokiej klasy badania obrazowe spos$rod
USG ze wzmocnieniem kontrastowym, dynamicznej
CT lub MR), ktdre potwierdzajg hiperwaskularyza-
cje guza w fazie tetniczej i szybkie wyplukiwanie kon-
trastu w fazie zylnej badania. Dysponujac jedynie po-
jedynczym badaniem obrazowym, nowotw6r mozna
rozpoznaé w przypadku obecnosci charakterystycz-
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Tabela 2. Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) chorych na raka watrobowokomérkowego (HCC) wraz

z ocenianymi parametrami [29, 31]

Table 2. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging classification in hepatocellular carcinoma (HCC) patients with estima-

ted variables [29, 31]

Stopien

Oceniane parametry

0 — bardzo wczesny

A — wczesny

B — srednio zaawansowany
C — zaawansowany

D — koncowy

Naciekanie zyty wrotnej, przerzuty, patomorfologia, klasyfikacja wedtug Okuda*
Klasyfikacja Child-Pugh, nadcisnienie wrotne, stezenie bilirubiny

Stopien sprawnosci (0-5) wedtug skali WHO

*nowotwor zajmuje < lub > niz 50% migzszu watroby; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

nych cech HCC, jezeli stezenie AFP wynosi powyzej
400 ng/ml [28, 30, 31]. Ultrasonograficzne wykrycie
ogniskowej zmiany w watrobie o §rednicy ponizej
1 cm wymaga intensyfikacji nadzoru z wykonywaniem
badania USG w odstgpach 3-miesi¢cznych.

Systematyczny wzrost stezenia AFP (powyzej
20 ng/ml) u chorych z marskoscia watroby w 2-3 ko-
lejnych badaniach budzi podejrzenie HCC (nawet
w sytuacji nieobecnosci guza w badaniach obrazuja-
cych). Wraz ze wzrostem progowej wartosci stezenia
AFP maleje czutos$¢ i ro$nie swoisto$¢ diagnostyczna
badania, co uzasadnialo przyjecie przez EASL wcze-
$niejszego stanowiska AASLD [29] i rekomendowa-
nia w programie nadzoru chorych z ryzykiem HCC
jedynie badania USG [31]. W Polsce ze wzgledu na
koszty i dostgpnosé badan mozliwe do zaakceptowa-
nia jest stosowanie oceny st¢zenia AFP we wczesnym
rozpoznawaniu HCC w ramach nadzoru chorych
z grupy wysokiego ryzyka, ale nalezy przyja¢ progowa
warto$¢ 200 ng/ml lub wigkszg. Natomiast stgzenie
AFP powyzej 500 ng/ml u chorego z marskoscia wa-
troby jest rownoznaczne z rozpoznaniem HCC i nie
wymaga badan potwierdzajacych (wyjatek — wyklu-
czenie zarodkowego nowotworu).

Ocena zaawansowania

U wigkszosci chorych na HCC wspolwystepuje mar-
skos¢ watroby. CzynnoSciowa rezerwa watroby jest ogra-
niczona i dopiero taczna ocena stopnia niewydolnosci
narzadu, stanu ogdlnego chorego oraz zaawansowanie
samej zmiany moze decydowac o dalszym postgpowa-
niu. Wykorzystywana wcze$niej klasyfikacja TNM
— niezaleznie od wielokrotnych modyfikacji — nie jest
wystarczajaca w przypadku chorych na HCC, poniewaz
opiera si¢ jedynie na ocenie patologicznej i nie uwzgled-
nia zaburzen czynnosci watroby, co uniemozliwia dobor
wlasciwej metody leczenia oraz ocen¢ rokowania. Jed-
nocze$nie stosowana pierwotnie w chirurgii nadci$nie-

nia wrotnego klasyfikacja Child-Pugh, ktéra umozliwia
precyzyjna oceng stopnia niewydolnoSci watroby i wyni-
kajace z niej ryzyko zwigzane z chirurgicznym leczeniem,
ma ograniczong przydatnos$¢ w kwalifikacji chorych
z HCCz powodu nieuwzgledniania zaawansowania guza.
Podobne zastrzezenia dotycza klasyfikacji Model for End
stage Liver Disease (MELD) uzywanej w kwalifikacji cho-
rych do transplantacji watroby [29, 30].

Za najbardziej precyzyjna uznaje si¢ 5-stopniowag
klasyfikacje hiszpanska (tab. 2), ktoéra opracowali spe-
cjaliSci z o§rodka w Barcelonie (BCLC, Barcelona Cli-
nic Liver Cancer). Klasyfikacja BCLC analizuje 7 para-
metréw zwigzanych z zaawansowaniem guza (nacieka-
nie zyly wrotnej, przerzuty, morfologia guza, klasyfika-
cja Okudy) oraz wydolnoScia watroby (klasyfikacja
Child-Pugh, obecnos¢ nadci$nienia wrotnego, stezenie
bilirubiny) i stanem ogélnym (stopien sprawnosci) cho-
rego [29-31].

Obecnie najczesciej stosuje sie system BCLC, po-
niewaz spelnia on wszystkie wymogi klasyfikacji HCC
ze wzgledu na potaczenie klasyfikacji stopnia zaawan-
sowania nowotworu oraz oceny mozliwosci leczenia
i rokowania chorych (ryc. 1) [29-31].

W ocenie zaawansowania HCC tradycyjnie stosuje
si¢ klasyfikacje TNM American Joint Committtee on
Cancer-International Union Against Cancer (AJCC-
-UICC) [33], ktérej obecna wersje z 2009 roku przed-
stawiono w tabelach 3 i 4 [33, 34]. Uzupetnienie oceny
zaawansowania wedtug skali TNM pod wzgledem wska-
zan do leczenia stanowia: okreslenie czynnoSciowego
stanu watroby na podstawie klasyfikacji wedtug Child-
-Pugh (tab. 5) i stopnia widknienia watroby (F) wedtug
skali Ishaka (tab. 6) oraz histologiczna ocena stopnia
dojrzatosci raka (G) (tab. 7) [34].

Patomorfologia

Patomorfologiczna ocena stanowi ostatni etap roz-
poznawania HCC i obejmuje podstawowe metody mi-
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< HCC )

Stopien 0
PS 0, Child-Pugh A

Stopien A-C
PS 0-2, Child-Pugh A-B

Stopien D
PS > 2, Child-Pugh C

| !

Stadium
wczesne (A)
Do 3 ognisk < 3 cm,

Stadium bardzo
wczesne (0)
Guz pojedynczy < 2 cm

Stadium
posrednie (B)
Guzki mnogie,

! !

Stadium Stadium
zaawansowane (C) koncowe (D)
Naciekanie naczyn,

Rak in situ PS O PS O N1M1, PS 1-2
| |
Guz pojedynczy 3guzy <3 cm
Cisnienie wrotne/
/bilirubina
—» Prawidtowe ——» Choroby
towarzyszace
Prawidfowe Nie Tak
| | | '
Prawidfowe Przeszczepienie PEI/RF TACE Sorafenib*
watroby
(CLT/LDLT)
v

Leczenie radykalne (30%)
5-letnie przezycia 40-70%

Badania randomizowane (50%)
Mediana przezycia 11-20 miesiecy

Leczenie
objawowe (20%)

Rycina 1. Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) [29, 31, 32]. PEI (percutaneous ethanol injection)
— przezskorna alkoholizacja; RFA (radiofrequency ablation) — termoablacja mikrofalami; TACE (transarterial che-
moembolization) — chemioembolizacja przeztetnicza; CLT/LDLT (cadaver liver transplantation/living donor liver trans-
plantation) — przeszczepienie watroby od dawcy zmartego/od dawcy zywego; PS (performance status) — stan
sprawnosci chorego wedtug skali WHO (od 0 — sprawny do 5 — zgon); * — chorzy z Child-Pugh A (badanie SHARP
— kryterium witaczenia stanowita klasa A i 95% populacji stanowili chorzy z klasy A) i PS 0-2

Figure 1. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) classification

kroskopowej diagnostyki — cytologiczne badanie ma-
terialu uzyskanego za pomoca cienkoigtowej biopsji
guza i histologiczne badanie wycinka tkankowego
z guza.

Badanie cytologiczne

Badanie cytologiczne znalazlo zastosowanie w dia-
gnostyce nowotworéw watroby w zwiazku z mozliwo-
Scig pobierania materialu za pomoca biopsji aspira-
cyjnej cienkoiglowej (BAC). Wykorzystanie igiet
o Srednicy ponizej 0,7 mm pozwala uzyskac dosta-
teczna liczbe komdrek do oceny mikroskopowej, a jed-
nocze$nie procedura jest praktycznie wolna od powi-

ktan. Wykonanie BAC zmian ogniskowych watroby
utatwia kontrola USG lub CT. Podstawowym wskaza-
niem do BAC watroby sa zmiany ogniskowe w przy-
padku ktérych istnieje podejrzenie o przerzutowy cha-
rakter. Znajomo$¢ diagnostyki réznicowej pozwala na
prawidlowe rozpoznawanie przerzutéw i okreslanie hi-
stologicznych typoéw nowotwordéw. Ocena materiatu
uzyskanego w BAC pozwala w wielu przypadkach na
rozpoznanie HCC. Ograniczenie metody wiaze si¢
z réznicowaniem guzkow regeneracyjnych i wysoko-
dojrzatych HCC oraz niskodojrzatych HCC i przerzu-
téw — w tych przypadkach pomocna jest immunocy-
tologia, ktéra umozliwia dokonanie réznicowej dia-
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Tabela 3. Klasyfikacja zaawansowania wedtug American Joint Committtee on Cancer-International Union Against

Cancer (AJCC-UICC) [33, 34]

Table 3. American Joint Committtee on Cancer-International Union Against Cancer (AJCC-UICC) staging system [33, 34]

Cecha Charakterystyka

T — pierwotny guz

X Niemozliwy do oceny

T0 Nieobecny

T1 Pojedynczy bez naciekania naczyn

T2 Pojedynczy z naciekaniem naczyn lub mnogie < 5 cm

T3 Mnogie > 5 cm lub naciekanie gtéwnego odgatezienia zyty wrotnej lub watrobowe;j
T4 Pojedynczy lub mnogie z bezposrednim naciekaniem sasiednich narzgdéw innych

niz pecherzyk zétciowy lub z przechodzeniem na otrzewng trzewna

N — okoliczne wezty chtonne

NX Niemozliwe do oceny
NO Nieobecne
N1 Obecne

M — odlegte przerzuty

MX Niemozliwe do oceny
MO Nieobecne
M1 Obecne

Tabela 4. Podziat stopni zaawansowania wedtug American Joint Committtee on Cancer-International Union Against

Cancer (AJCC-UICC) [31, 34]

Table 4. American Joint Committtee on Cancer-International Union Against Cancer (AJCC-UICC) staging classification [31, 34]

Stopien T N M
| T1 NO MO
I T2 NO MO
NA T3 NO MO
1B T4 NO MO
nc Kazde T N1 MO
\% Kazde T Kazde N M1

gnostyki i czesto rowniez pozwala na wskazanie punk-
tu wyjscia nowotworu. Odréznienie pierwotnego raka
z przewodow zotciowych wewnatrzwatrobowych od
przerzutéw raka gruczolowego na podstawie cytolo-
gicznego badania jest trudne.

Badanie histopatologiczne

Materiat do oceny histopatologicznej moze by¢
pobrany metoda biopsji gruboigtowej, podczas dia-
gnostycznej laparoskopii lub z materiatu operacyjne-
go. Pierwszym etapem badania histopatologicznego
jest opis makroskopowy otrzymanego materiatu

(w przypadku matych wycinkéw — podanie wielko-
Sci). W przypadku dostarczenia do badania wigkszych
fragmentéw watroby z guzem lub catego narzadu

(transplantacja) opis makroskopowy powinien zawie-

rac:

— wielko$¢ otrzymanego materialu z uwzglednieniem
wszystkich wyrdzniajacych si¢ elementéw materia-
hu oraz opis nadestanych tkanek;

— wyglad guza (kolor, spoisto$¢, obecnosé torebki,
zmian wstecznych, sposob naciekania);

— obecnos$¢ guzkow satelitarnych oraz zatoréw w du-
zych naczyniach;
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Tabela 5. Klasyfikacja Child-Pugh [34]
Table 5. Child-Pugh Classification [34]

Czynnik Punkty

1 2 3
Bilirubina [mg/dl] 1-2 2-3 >3
*dla pierwotnej marskosci zétciowej 1-4 4-10 > 10
Albumina [g/dl] > 3,5 2,8-3,4 <28
Czas protrombinowy (sekundy ponad norme) 1-4 4-6 >6
Wodobrzusze Nie Niewielkie Znaczne
Encefalopatia Nie I-11° I=1v°

Grupy: A— 5-6 punktéw; B— 7-9 punktéw; C — 10-15 punktow

Grupa A — niskie ryzyko operacji; grupa B — srednie ryzyko operacji; grupa C — wysokie ryzyko operacji

Tabela 6. Stopien wtéknienia (F) wedtug skali Ishaka [34]

Table 6. Fibrosis score (F) according to Ishak classifica-
tion [34]

FO Stopien wtdknienia 0-4

(wtdknienie nieobecne — widknienie sredniego stopnia)

F1 Stopien wtdknienia 5-6

(wtdknienie znacznego stopnia — marskos¢ watroby)

Tabela 7. Stopien zréznicowania (G) raka watrobowoko-
moérkowego (HCC) [34]

Table 7. Histologic grade (G) of hepatocellular carcinoma
(HCC) [34]

GX Niemozliwy do oceny
G1 Wysokozréznicowany
G2 Sredniozréznicowany
G3 Niskozréznicowany
G4 Niezréznicowany

— doszczetnos$é wycigcia;
— obraz watroby poza guzem.

Wycinki nalezy pobraé¢ z najwickszego oraz ze
wszystkich widocznych guzkéw lub zmian wyrdznia-
jacych si¢ oraz z czgsci watroby wolnej od nowotwo-
ru. Linie cigcia chirurgicznego nalezy oznakowac tu-
szem w celu mikroskopowej oceny doszczetnosci za-
biegu.

Barwienie hematoksyling i eozyng w wielu przypad-
kach wystarcza do ustalenia rozpoznania. W nastepnej
kolejnosci wykonuje si¢ barwienia histochemiczne
i immunohistochemiczne. Badania molekularne nie

maja jeszcze zastosowania w rutynowej diagnostyce
HCC (znaczenie w badaniach naukowych).

W obrazie mikroskopowym w wigkszosci przypad-
kéw HCC wystepuja komorki przypominajace hepato-
cyty tworzace grube beleczki, a migdzy nimi widoczne
sa liczne przestrzenie pseudozatokowe wyScielone wy-
dtuzonymi komérkami Srédblonka. Cechg charaktery-
styczna jest tak zwana kapilaryzacja zatok (zmiana im-
munofenotypu na charakterystyczny dla naczyn wloso-
watych). W obrebie przestrzeni pseudozatokowych
moga by¢ widoczne makrofagi. Migdzy komérkami
znajduja si¢ kanaliki z6lciowe, ktére mozna uwidocz-
nié, stosujac barwienie z przeciwciatem skierowanym
przeciw antygenowi rakowoptodowemu (CEA, carci-
noembryonic antigen). Czasami stwierdza si¢ kropelki
z6kci w hepatocytach lub pozakomérkowo. W cytopla-
zmie komérek HCC czesto widoczne sg ciata Mallo-
ry’ego, kuliste kwasochtonne ciala szkliste, ciatka bla-
de i wtrety typu ground glass (powierzchniowy antygen
wirusa zapalenia watroby typu B). Szczegdlnym warian-
tem jest posta¢ wtdknistoblaszkowa, ktéra wystepuje
u mtodych o0s6b ze zdrowa watrobg i bez czynnikéw ry-
zyka rozwoju HCC. Duze kwasochtonne (onkocytar-
ne) komoérki nowotworowe z wyraznym jaderkiem
tworza pola przedzielone wtdknami kolagenowymi
(blaszkami).

Obowiazujaca klasyfikacja histologiczna Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) dla nowotworéw watroby oraz wewnatrzwatrobo-
wych przewodéw zétciowych z 2000 roku wyrdznia kil-
ka wariantéw architektonicznych i cytologicznych HCC
(tab. 8) [35].

Zaleca si¢ podanie stopnia dojrzatosci histologicz-
nej HCC (tab. 7), przy czym ocena uwzglednia przede
wszystkim cytologiczne cechy komérek nowotworowych
(stopient podobienstwa do prawidtowych hepatocytdw,
polimorfizm ksztaltu komérek i jader, hiperchromazja
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Tabela 8. Architektoniczne i cytologiczne warianty raka watrobowokomérkowego (HCC) wedtug histologicznej
klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2000 roku [35]

Table 8. Architecture and cytological variants of hepatocellular carcinoma (HCC) according to World Health Organization

(WHO) [35]

Warianty architektoniczne

Warianty cytologiczne

Beleczkowy — najczestszy

Pseudogruczofowy i zrazikowy — struktury
pseudogruczotowe czesto zawierajg ptyn biatkowy
dodatni w barwieniu PAS, ale ujemny w barwieniu
z mucykarminem

Lity — przestrzenie pseudozatokowe nie s3 widoczne,
komérki tworza lite pola

Widknisty

Pleomorficzny — czestszy w guzach o niskiej dojrzatosci
Jasnokomorkowy
Sarkomatyczny
Z rozlanym sttuszczeniem komorek nowotworowych

— najczesciej w matych i weczesnych postaciach nowotworu
Ze znaczna produkcjg zétci

Niezréznicowany

jader, widoczno$¢ jaderek, obecno$¢ znacznej atypii
komérek) oraz budowe architektoniczng raka. Bardzo
czesto w obrebie jednego guza stopien dojrzatosci no-
wotworu nie jest jednakowy i opis wycinka z guza nie
zawsze jest identyczny z opisem histologicznym po ana-
lizie calej zmiany.

Wigkszos¢ HCC rozwija si¢ najprawdopodobniej
na podtozu zmian przedrakowych, a guzy o wysokim
stopniu dojrzatosci ulegaja stopniowej progresji do
form mniej dojrzatych. Do stanéw przedrakowych za-
licza si¢ przede wszystkim guzki dysplastyczne (nazwa
obejmuje obecnie terminy ,,guzek makroregeneracyj-
ny”, ,rozrost gruczolakowaty” i inne rzadziej stoso-
wane). Sa to guzki makroskopowo wyrdzniajace si¢
w obrebie marskiej watroby, zwykle o niewyraznych
granicach, wigksze od pozostatych i czesto widoczne
w badaniach obrazowych. Dysplastyczne guzki dzielg
si¢ na zmiany o niskim (LG, low grade) oraz wysokim
stopniu (HG, high grade) dysplazji i zagrozenia trans-
formacja w HCC.

Guzki dysplastyczne LG zawierajg przestrzenie
bramne, zbudowane sa z hepatocytéw o niewielkim
stopniu dysplazji (czesciej wielkokomorkowa). Jest to
zmiana czg¢sto stwierdzana w marskich watrobach
— polega na powickszeniu rozmiaréw komorek z poli-
morfizmem ich ksztattu, r6zna wielkoScia i barwliwo-
Scia jader oraz niekiedy z obecnoSciag komédrek wielo-
jadrowych. Dotychczas nie udowodniono, ze wieloko-
moérkowa dysplazja jest bezpoSrednia zmiang przedra-
kowa, chociaz czesciej si¢ ja stwierdza w watrobach
z HCC niz w narzadach bez nowotworu.

Guzki dysplastyczne HG tworza hepatocyty o ce-
chach dysplazji drobnokomdrkowej. Zmienione hepa-
tocyty sa raczej mniejsze niz prawidlowa komoérka wa-
troby, a stosunek jadrowo-cytoplazmatyczny jest prze-
suniety na korzys$¢ jadra. Beleczki watrobowe sa po-

grubiale i czesciej widoczne sg struktury pseudogruczo-
towe. Dysplazja drobnoguzkowa dotyczy zwykle grupy
komérek tworzacych ,,guzek w guzku” marskim i jest
prawdopodobnie wlasciwym stanem przedrakowym dla
HCC.

Wprowadzenie metod obrazowych powoduje czgst-
sze wykrywanie HCC we wczesnych postaciach, ktore
— podobnie do guzkéw dysplastycznych — wyrdzniaja
si¢ sposrdd pozostalych guzkéw marskich. Utkanie raka
wykazuje wysoki stopiefi dojrzatoSci histologicznej
z obecnoScig przestrzeni bramnych. Guz nie posiada
torebki i wykazuje wzrost naciekajacy na obwodzie. Nie
ustalono ostatecznie definicji wezesnego HCC — w pi-
Smiennictwie podaje si¢ Srednice 1,5-3 cm lub wigksza.

Nalezy pamigtaé, ze HCC moze by¢ sktadnikiem
wymienianych w klasyfikacji WHO nowotwordéw zlo-
zonych (np. HCC i rak komérek przewoddw zéltcio-
wych) oraz migsakoraka umieszczonego w grupie gu-
z6w réznych [35, 36].

Diagnostyka réznicowa

Rozpoznanie typowej postaci HCC zwykle nie wy-
maga wykonania dodatkowych barwiefi. W przypad-
ku trudnosci réznicowania HCC o wysokim stopniu
dojrzatosci (G1) i gruczolaka watrobowokomoérkowe-
go (HA, hepatocellular adenoma) pomocne jest bar-
wienie Gomori (HCC — pogrubienie beleczek watro-
bowych sktadajacych si¢ z kilku warstw hepatocytéw),
natomiast odréznienie HCC o niskim stopniu dojrza-
tosci (G3-4) od innych pierwotnych i przerzutowych
nowotworéw watroby utatwia zastosowanie immuno-
histochemicznej reakcji z wykorzystaniem panelu
przeciwcial (np. EMA, HepPar-1, AFP, CKS8, CK18,
CK7, CK19, CK20).

Patomorfologiczny raport w ramach diagnostyki
HCC powinien bezwzglednie obejmowaé makroskopo-
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wy i mikroskopowy opis z uwzglgdnieniem wymienio-
nych wyzej zasad oraz wynikiem dodatkowych barwien
histochemicznych i immunohistochemicznych, a takze
wniosek [35, 36].

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest jedyna metoda, ktéra
moze prowadzi¢ do wyleczenia chorych na HCC.
W ostatniej dekadzie wypracowano liczne — nierzad-
ko konkurencyjne — zabiegowe metody leczenia cho-
rych na HCC, ale dotychczas nie doszto do ich pelnej
standaryzacji lub integracji [31].

Resekcje watroby uwaza si¢ historycznie za sposdb
leczenia z wyboru, a wiele doniesien w niezwykle bo-
gatym w ostatnich latach piSmiennictwo wskazuje na
poprawe skuteczno$ci terapeutycznej i relatywnym bez-
pieczenstwie tego sposobu leczenia.

Transplantacja watroby, ktéra w ostatnich latach
stala si¢ wazng opcja terapeutyczng u wybranej grupy
chorych z rozpoznaniem HCC, pozwala na osiagniecie
poréwnywalnych z resekcjami watroby, a w wielu przy-
padkach lepszych, wynikéw odlegltych. Niewatpliwy
postep mozna bylto osiagnac dzigki lepszej diagnostyce
(gtéwnie USG i CT) oraz lepszej kwalifikacji chorych
do poszczegdlnych metod leczenia [29, 31]. Do czynni-
kéw o istotnym znaczeniu nalezy lepsza opieka aneste-
zjologiczna (w tym intensywna terapia) oraz udosko-
nalona technika chirurgiczna (szczegélnie ogranicze-
nie §rédoperacyjnej utraty krwi oraz wykorzystanie
Srodoperacyjnej USG dla precyzyjnej oceny zaawan-
sowania nowotworu i zakresu ewentualnej resekc;ji chi-
rurgicznej) [31].

Metody miejscowe] destrukciji

Ze wzgledu na nadal zbyt wysokie wskazniki oko-
looperacyjnych powiktan i $§miertelno$ci szpitalnej
w wielu osrodkach opracowano alternatywne metody
chirurgicznego postepowania, co w znacznym stopniu
zalezato od dynamicznego rozwoju interwencyjnej ra-
diologii. Celem wigkszoSci wspomnianych metod jest
selektywna destrukcja komorek guza. Najczesciej obec-
nie stosowanymi metodami sa:

— termiczna ablacja pradem wysokiej czestotliwosci

(RFA, radiofrequency ablation) [31, 37];

— krioablacja;
— chemioembolizacja tetnicza (TACE, transarterial

chemoembolization) [31, 38].

Wymienione metody mozna stosowaé Sroédopera-
cyjne, przezskornie pod kontrolag USG lub metod ra-
diologicznych oraz laparoskopowo. Nadal istnieja kon-
trowersje na temat rzeczywistej skutecznosci wymienio-
nych metod oraz — w niektérych sytuacjach — na te-

mat wplywu na rozsiew komdrek nowotworu [39].
W piSmiennictwie pojawiaja si¢ nadal doniesienia na
temat przezskornej alkoholizacji HCC (PEI, percuta-
neous ethanol injection), ktéra ma obecnie mniejsze zna-
czenie ze wzgledu na mozliwo$¢ zastosowania innych
metod miejscowego niszczenia guza (RFA, TACE) [31].
Wyniki ostatnich badan z losowym doborem chorych
potwierdzity poréwnywalna skuteczno$¢ termoablacji
z resekcja watroby [31]. Do RFA kwalifikuje si¢ cho-
rych ze zmianami o §rednicy do 3 cm, ktorych ze wzgle-
du na stan ogdlny nie mozna poddac resekcji. Metoda
TACE znajduje zastosowanie u chorych z wydolna wa-
trobg z licznymi guzami, ktére nie powoduja nacieka-
nia naczyn watroby (stopiefn zaawansowania B wedlug
klasyfikacji BCLC) [29, 31]. Istnieje natomiast pelna
zgodno$¢, ze wymienione metody leczenia maja jedy-
nie paliatywny cel i w aspekcie odleglych przezy¢ nie
mogg by¢ poréwnywane z resekcjami migzszu lub prze-
szczepianiem watroby. Jednocze$nie znajduja one za-
stosowanie u wigkszosci chorych na HCC w celu ha-
mowania progresji choroby i zapewnienia wzglednie
dobrej jakosci zycia.

Wskazania do stosowania metod miejscowej des-
trukcji obejmuja obecnos¢ gltgboko umiejscowionego
guza pojedynczego o §rednicy do 3 cm lub 2-3 zmian
w réznych segmentach watroby u chorych z zachowana
czynnoscia (grupa A lub B wedlug klasyfikacji Child-
-Pugh) i objawami wrotnego nadci$nienia [40].

Wedtug doswiadczen Kliniki Chirurgii Ogélnej,
Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego Uniwer-
sytetu Medycznego preferowana metoda miejscowego
niszczenia HCC jest termoablacja RFA, poniewaz
w kilku przypadkach préb krioablacji dochodzito do
pooperacyjnych krwotokéw z niszczonego guza i ko-
nieczno$ci wykonania relaparotomii w celu opanowa-
nia krwawienia.

Resekcja watroby

W przypadku HCC na podtozu marskosci istotnym
problemem jest konieczno$¢ znalezienia kompromisu
migdzy podstawowa zasadg chirurgii onkologicznej
— resekcja wszystkich zmian — oraz zachowaniem ob-
jetosci migzszu uszkodzonej przez proces przewlekle-
go zapalenia lub marskosci, ktéra moze zapewnic utrzy-
manie metabolicznej czynnosci. W znacznej wigkszo-
Sci przypadkéw HCC rozwijajacy si¢ na podiozu guz-
kéw regeneracyjnych jest wieloogniskowy.

Ocena czynnosciowe]j rezerwy watroby jest klinicz-
nie trudna. Dotychczas nie ma ustalonej metody, kto6-
ra bylaby wystarczajaco wiarygodna oraz dokladna
i powtarzalna. W praktyce stosuje si¢ nastepujace kry-
teria:

— klasyfikacj¢ Child-Pugh;
— klasyfikacje MELD;
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— obecno$¢ nadci$nienia wrotnego (gradient wrotno-
-zylny);

— oceng¢ proporcji miedzy objetoscia pozostawione-
go miazszu i catkowita objetoscia watroby.
Kandydatami do resekcji sa chorzy z grupy A wed-

tug klasyfikacji Child-Pugh oraz wyjatkowo chorzy

z grupy B, jezeli planowana resekcja obejmuje nie wie-

cej niz 2 segmenty watroby. Chorych z grupy C w ogdle

nie powinno si¢ operowac ze wzgledu na bardzo duze

ryzyko pooperacyjnej niewydolnosci watroby [4].
Resekcje watroby zaleca si¢ w ramach pierwotne-

go leczenia chorych na HCC, u ktérych stwierdza sie:

— pojedynczy guz o §rednicy okoto 2-3 cm;

— prawidtowa czynno$¢ watroby (grupa A wedtug kla-
syfikacji Child-Pugh);

— histologiczne wskazniki dobrego rokowania ustalo-
ne na podstawie przedoperacyjnej biopsji;

— chorobg watroby o niskim ryzyku rozwoju nowotwo-
ru (wldknienie, nieobecnos¢ cech replikacji wirusa).
Wyniki MD Anderson Cancer Center wskazuja, ze

5-letnie przezycie po resekcji HCC wynosi odpowied-

nio: §rednica guza ponizej 5 cm — 41%, $rednica
guza powyzej 5 cm — 25%, makroskopowe zajecie na-
czynia wrotnego — 11%, naciekanie pozawatrobowe

— 5% [41].

Laparoskopowa resekcje watroby, metode dyna-
micznie rozwijajaca si¢ w ostatnich latach, mozna
z korzyscia stosowac u chorych z niewielkimi i obwo-
dowo potozonymi HCC. Niewielka inwazyjnos¢ zabie-
gow laparoskopowych powoduje zmniejszenie odset-
ka powiktan ogdlnych u chorych z marskoscia watroby,
a ewentualna w przysztosci transplantacja watroby jest
technicznie duzo latwiejsza.

Rak watrobowokomodrkowy o strukturze woknisto-
blaszkowej (typ FILC) wystepuje zazwyczaj u mtodych
(20-30 lat) chorych, rozpoznaje si¢ go przypadkowo
i zwykle w momencie rozpoznania ma duze rozmiary
(Srednica do kilkunastu centymetréw). Postgpowaniem
z wyboru jest onkologicznie radykalna (RO) resekcja
watroby — hemihepatektomia prawo- lub lewostron-
na, niekiedy poszerzona, z pozostawieniem odpowied-
niej do pokrycia potrzeb metabolicznych obje¢tosci zdro-
wego miazszu watroby [4].

Przeszczepienie watroby

Przeszczepienie watroby stanowi wartoSciowa me-
toda leczenia chorych z rozpoznaniem HCC w marskiej
watrobie, poniewaz jednocze$nie usuwa si¢ nOWotwor
oraz leczy chorobe podstawowa (marsko$¢ watroby).
Kryterium onkologicznej doszczgtnosci jest zazwyczaj
spetnione i nie ma z oczywistych wzgledéw mozliwosci
progresji niewydolno$ci marskiej watroby. Odsetek
nawrotéw HCC w przeszczepionej watrobie i pozawat-
robowych jest bardzo maly pod warunkiem zachowa-

nia okreS§lonych kryteriow kwalifikacji do transplanta-
cji. Wyniki MD Anderson Cancer Center z 2007 roku
[42] wskazuja, ze 5-letnie przezycie po przeszczepieniu
wynosi powyzej 60—-65% w sytuacji, gdy wskazanie sta-
nowil HCC o $rednicy okoto 5-6 cm bez naciekania
naczyn.

Wspblczesnie w kwalifikacji do przeszczepienia
watroby u chorych na HCC w wigkszosci oSrodkéw
transplantacyjnych powszechnie akceptuje si¢ kryteria
mediolanskie [43], ktére obejmuja pojedynczy guz
o Srednicy ponizej 5 cm lub nie wigcej niz 3 guzki
o §rednicy ponizej 3 cm. Wykonanie przeszczepienia
watroby z wykorzystaniem wymienionych kryteriéw za-
pewnia uzyskanie 5-letniego przezycia u ponad 75%
chorych. Wedlug czesci autoréw kryteria mediolanskie
sa zbyt restrykcyjne i na podstawie wlasnych wynikow
proponuja oni inne systemy kwalifikacji. Przykltadem
sa wskazania Uniwersytetu Kalifornijskiego w San Fran-
cisco [44] — mozliwo$¢ wykonania przeszczepienia
u chorych, u ktérych stwierdza sig:

— maksymalnie 3 guzy i najwi¢kszy z nich ma $redni-
ce ponizej 4,5 cm;

— pojedynczy guz o Srednicy ponizej 6,5 cm;

— sumg Srednic wszystkich guzow ponizej 8 cm (5-let-

nie przezycie — 72%).

W Klinice Chirurgii Ogoélnej, Transplantacyjne;j
i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
5-letnie przezycie calej grupy chorych z HCC po trans-
plantacji watroby wynosi 68%, a w grupie spetniajacej
kryteria mediolanskie (74% operowanych) uzyskano
78% 5-letnich przezy¢.

Na podstawie przedstawionych informacji mozliwe
jest zaproponowanie algorytmu chirurgicznego poste-
powania u chorych na HCC na podtozu marskosci wa-
troby (ryc. 2).

Leczenie farmakologiczne i radioterapia

Chemioterapia

Systemowa chemioterapia chorych na zaawanso-
wanego HCC nie jest metoda uzyteczna w klinicznej
praktyce, co wynika z niskiej wrazliwosci na dziatanie
cytotoksycznych lekéw w zwiazku z czesta nade-
kspresja genu wielolekowej opornosci (MDR, multi-
drug resistance).

Najwyzsza aktywno$¢ w monoterapii wykazuje do-
ksorubicyna (obiektywne odpowiedzi — 5-25% cho-
rych) [45]. W poréwnaniu z leczeniem objawowym za-
stosowanie monoterapii doksorubicyna wydluza prze-
zycie, ale bezwzgledna réznica jest niewielka (okoto
3 miesigce) przy gorszej tolerancji chemioterapii [46].
Odpowiedz pod wpltywem innych lekéw cytotoksycz-
nych (np. fluorouracyl w monoterapii lub z biomodu-
lacja folinianem wapnia, cisplatyna, etopozyd) nie prze-
kracza 15%, a stosowanie lekow nowej generacji
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< HCC >
Niewydolnos¢ watroby* A, B C
Liczba guzkéw 1 2-3 >3 1-3 >3
Srednica <3cm >3cm <3cm
lub1 =<5
Leczenie Resekcja Resekcja Resekcja TACE LT Paliatywne
Ablacja Ablacja TACE

Rycina 2. Algorytm postepowania chirurgicznego z chorymi z HCC w marskiej watrobie. TACE (transarterial chemo-
embnolization) — chemioembolizacja przeztetnicza; LT (liver transplantation) — przeszczepienie watroby;

*w klasyfikacji Child-Pugh

Figure 2. Surgical treatment algorithm in patients with hepatocellular carcinoma with cirrhosis. *according to Child-Pugh

classification

(np. oksaliplatyna, kapecytabina, irynotekan, gemcy-
tabina) nie poprawia wynikéw [45]. Nie udowodniono
przewagi wielolekowych schematéw — wyzszym wskaz-
nikom odpowiedzi nie towarzyszyto wydtuzenie prze-
zycia, natomiast tolerancja wielolekowej chemiotera-
pii byta gorsza [47]. KorzySci w nastepstwie zastosowa-
nia chemioterapii odnosza jedynie nieliczni chorzy,
u ktérych wystepuje obnizenie stezenia AFP o przy-
najmniej 20% poczatkowe]j wartoSci [48].

Wyniki dotychczasowych badan z losowym dobo-
rem chorych oraz ich metaanaliza [49] wskazuja na
nieskuteczno$¢ chemioterapii przed- lub pooperacyj-
nej w skojarzeniu z doszczetnym leczeniem chirurgicz-
nym.

Leki o dziataniu cytotoksycznym wykorzystuje si¢
w ramach TACE — paliatywnej metody leczenia cho-
rych, ktérych nie mozna zakwalifikowa¢ do chirurgicz-
nego leczenia (wycigcie, przeszczepienie watroby lub
metody ablacyjne), polegajacej na wstrzyknieciu do
tetnic watrobowych mieszaniny lipiodolu oraz cytotok-
sycznego leku (najczesciej doksorubicyny, rzadziej cis-
platyny lub mitomycyny) z nastepowa embolizacja.

Wskazniki odpowiedzi w przypadku zastosowania
TACE sa nieco wyzsze (20-40%) w poréwnaniu z sys-
temowa chemioterapia, przy czym warunki kwalifika-
cji do leczenia obejmuja zachowana wydolnos$¢ watro-
by i dobry stan sprawnos$ci oraz nieobecno$¢ nadcisnie-
nia wrotnego lub zakrzepicy zyly wrotnej i przerzutéw
poza watroba. Najlepsze wyniki dotycza chorych z po-
jedynczymi zmianami. Nie potwierdzono jednoznacz-
nie wptywu TACE na przezycie chorych, poniewaz je-
dynie w czeéci badan z losowym doborem chorych wy-
kazano znamienne réznice w poréwnaniu z objawowym
leczeniem [50, 51]. Tolerancja TACE u chorych kwali-
fikowanych prawidtowo pod wzgledem wydolnosci wa-
troby — szczegdlnie grupa A wedtug klasyfikacji Child-
-Pugh — jest do&¢ dobra (dziatania niepozadane obej-
muja goraczke i b6l oraz przejSciowe podwyzszenie
aktywnosci enzymatycznej).

Hormonoterapia

Obecnos¢ w komérkach HCC receptoréw dla ste-
roidowych hormonéw teoretycznie uzasadnia podejmo-
wanie prob hormonoterapii, ale wyniki dotychczaso-
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wych badan z zastosowaniem tamoksyfenu lub analo-
gow gonadoliberyny nie potwierdzily klinicznie istot-
nego znaczenia wspomnianej metody leczenia [52, 53].
Hormonoterapia nie ma zastosowania w paliatywnym
postepowaniu u chorych na zaawansowanego HCC.

Immunoterapia

Immunoterapia chorych z rozpoznaniem zaawan-
sowanego HCC nie prowadzi do uzyskania klinicznie
istotnych korzysci, co wykazano w badaniach poréw-
nawczych interferonu a-2b wobec objawowego poste-
powania [54] lub doksorubicyny [55]. Obecny stan wie-
dzy nie uzasadnia stosowania w ramach klinicznej prak-
tyki metod biernej lub czynnej paliatywnej immunote-
rapii u chorych na zaawansowanego HCC.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

W patogenezie HCC odgrywa role kilka szlakéw
przekazu wewnatrzkomérkowych sygnatéw, co uzasad-
nia podejmowanie préb leczenia ukierunkowanego na
okreslone cele molekularne. Najlepiej poznano zalez-
no$¢ indukcji i progresji omawianego nowotworu od
czynnika wzrostu §rédbtonka naczyniowego (VEGE
vascular endothelial growth factor) oraz jego recepto-
row (VEGFR, vascular endothelial growth factor recep-
tor), a takze czynnika wzrostu komorek watrobowych
(HGE, hepatocyte growth factor) [56].

Lekiem o antyproliferacyjnym i proapoptotycznym
dziataniu wobec komérkowych linii raka watroby, ktore
wynika migdzy innymi z hamowania aktywnoSci tyrozy-
nowej kinazy VEGFR typéw 1-3, jest sorafenib [57].

W badaniu III fazy Sorafenib Hepatocellular Carci-
noma Assessment Randomized Protocol (SHARP) za-
ktadano poréwnanie sorafenibu i placebo u chorych
(w wigkszoSci rasy biatej), ktorzy nie otrzymywali weze-
$niej systemowego leczenia z powodu zaawansowane-
go HCC. Réznica w zakresie mediany calkowitego cza-
su przezycia — gtéwny wskaznik badania — byla zna-
mienna, ale wyniosta niespetna 3 miesiace (10,7 vs. 7,9
miesigca) na korzy$¢ otrzymujacych sorafenib. Nie
stwierdzono istotnej réznicy pod wzgledem czasu do
wystapienia objawowej progresji choroby, natomiast
czas do wystapienia progresji w obrazowych badaniach
byt znamiennie dtuzszy (5,5 vs. 2,8 miesiaca). U leczo-
nych sorafenibem znamiennie czg¢sciej wystepowaly wy-
lysienie, ubytek masy ciata, biegunka, odczyn skorny
i hipofosfatemia [58]. W badaniu SHARP najwigksze
korzySci w nastgpstwie zastosowania sorafenibu uzyska-
no u chorych ze wspétwystepowaniem zakazenia HCV.
W badaniu uczestniczyli wytacznie chorzy z grupy A
wedhug klasyfikacji Child-Pugh, a stopiefi sprawnosci
u ponad 90% chorych byt bardzo dobry. Dotychczas
nieznane sa kliniczne czynniki predykcyjne, aczkolwiek
w badaniu SHARP gorsze wyniki uzyskano u chorych
z upoSledzong sprawnoscia i obecnoscig przerzutéw

poza watroba lub naciekaniem naczyf. Nie okre§lono
zadnego molekularnego czynnika, ktéry mogtby byé
przydatny w identyfikacji chorych z szansami uzyska-
nia wydtuzenia przezycia. W badaniu nie zaktadano po-
rownania wskaznikéw jakosci zycia, co jest jego istot-
nym ograniczeniem wobec znamiennie czestszego wy-
stepowania dziatan niepozadanych i nieukonczenia za-
planowanego leczenia sorafenibem wskutek powiklan
u niemal 40% chorych. Zastosowanie sorafenibu w za-
awansowanym HCC moze w klinicznej praktyce doty-
czy¢ ograniczonej podgrupy chorych z prawidtowa czyn-
noscig watroby (A wedtug klasyfikacji Child-Pugh)
i bardzo dobra sprawnoscia (stopien 0-1) (ryc. 1) [29,
31, 32, 34).

Radioterapia

Klasyczna radioterapia z zastosowaniem zewnetrz-
nego zrédla promieniowania ma bardzo ograniczone
zastosowanie u chorych na nowotwory watroby
w zwigzku z bardzo znaczna promieniowrazliwoscia
migzszu watroby (maksymalna dawka tolerowana wy-
nosi 30 Gy). Przekroczenie wymienionej dawki wigze
sie z wysokim ryzykiem popromiennego zapalenia
i niewydolnosci watroby. Postep w zakresie metod ra-
dioterapii umozliwia stosowanie celowanego napro-
mieniania wigzkami zewnetrznymi na ograniczony ob-
szar watroby zajety przez nowotwor lub wysoce selek-
tywnej brachyterapii z wykorzystaniem radioizotopu
Y90 lub lipiodolu znakowanego "3'J podawanych
przez tetnice watrobowa. Nowe metody pozwalaja
na zastosowanie wyzszych dawek promieniowania
i w konsekwencji wicksza skuteczno$¢ oraz zadowala-
jaca tolerancje, ale nie znalazly jeszcze zastosowania
w praktyce klinicznej [31, 59].

Podsumowanie

Liczba chorych z marskoScia watroby zwiazang
z zakazeniem HBV i HCV stopniowo wzrasta. Zwigk-
sza si¢ rowniez zachorowalno$¢ na HCC. Bezwzgled-
nie konieczna jest ocena skali problemu i opracowanie
standardéw postepowania. Wytyczne powinny by¢ usta-
lone wspdlnie przez hepatologdw, chirurgéw, transplan-
tologéw, gastroenterologdéw i onkologdow.

W przypadku wezesnego rozpoznania HCC istnie-
je mozliwo$¢ skutecznego leczenia chirurgicznego.
Weczesne wykrycie nowotworu wymaga wdrozenia sys-
temu systematycznego nadzoru oséb z grup ryzyka
(przede wszystkim chorzy z marskoScia watroby). War-
toSciowe w tym zakresie sa europejskie zalecenia, kto-
re wskazuja na znaczenie badania USG. Resekcja jest
postgpowaniem z wyboru u chorych na HCC o niewiel-
kim zaawansowaniu, u ktérych wydolno§¢ watroby jest
prawidlowa i nie wystepuja objawy nadci$nienia wrot-
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nego. W przypadku upoSledzenia czynnosci watroby
u wybranych chorych mozliwe jest przeszczepienie wa-
troby.

W ramach paliatywnego postgpowania wartoscio-

we sa metody lokalnej ablacji oraz chemioemboliza-
cja. Wobec bardzo ograniczonej skutecznosci chemio-
terapii i innych metod systemowego leczenia farmako-
logicznego wartoSciowe jest stosowanie sorafenibu, co
moze wydtuzyé przezycie u starannie wybranych cho-
rych.

Niezaleznie od poprawy rokowania chorych na

HCC w ostatnich latach nadal istnieje potrzeba wcze-
$niejszego wykrywania oraz bardziej skutecznego lecze-
nia we weczesnym i zaawansowanym stadium.
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