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Rekomendacje ponizsze powstaty w oparciu o:

(a) przeglad 1 analize ostatnich artykuléw §wiatowej literatury dotyczacych tego tematu
zamieszczonych w bazie MEDLINE

(b) zalecenia American College of Physicians zawarte w podreczniku Manual for Assessing
Health Practices and Designing Practice Guidelines

(c) standardy American Association of the Study of the Liver Diseases zamieszczone w
o$wiadczeniu American Gastroenterological Association

(d) doswiadczenia ekspertow z poszczegdlnych dziedzin oraz

(e) podsumowania monotematycznych konferencji European Association for the Study of the
Liver

Ponizsze rekomendacje zostaty zaaprobowane przez American Association of the Study of the
Liver Diseases

1.Badania i obserwacja chorych z grup wysokiego ryzyka rozwoju HCC
(surveillance)(Tab.1)

Wyniki badan przeprowadzonych w przesztosci udowodnity, ze wnikliwa obserwacja i
powtarzane co 6-12 miesigcy: ultrasonografie (USG) watroby oraz badanie poziomu alfa
fetoproteiny (AFP) w surowicy u chorych z grupy ryzyka pozwala na wezesniejsze wykrycie
nowotworu. Weczesna diagnoza umozliwia wdrozenie leczenia w mniej zaawansowanym jego
stadium, przez co poprawia wyniki leczenia tych chorych. Z kolei inne badanie poréwnujace
dwie grupy kontrolowane analogicznie co 3 lub co 6 miesi¢cy nie wykazaty wyzszo$ci
krotszego odstgpu badan, w kontekscie lepszych wynikéw diagnostycznych i leczenia
wczesnych postaci raka.

. Liczne badania wykazaly, ze zagrozenie przemiang nowotworowg jest rozne w roznych
chorobach watroby, zalezy od wielu czynnikéw m.in. od rasy i wieku chorych. | tak roczna
zapadalno$¢ na HCC sposrod chorych z przewleklym WZW B wynosi 0,5 % 1 ro$nie wraz z
wiekiem chorych, osiggajac w siedemdziesigtym roku zycia 1%. Jest ona znacznie wigksza
wsrdd populacji azjatow w poroOwnaniu z europejczykami. Zapadalno$¢ w marskosci
pozapalnej typu B wynosi 2,5% rocznie a w marskos$ci pozapalnej typu C waha si¢ od 2% do
8%. Z innych czynnikdéw ryzyka powstania HCC, wymienionych w tabeli 1, jedynie niedobor
alfa 1-antytrypsyny, NAFLD (niealkoholowe stluszczenie watroby) oraz autoimmunologiczne
zapalenie watroby nie ma dotychczas precyzyjnie wyliczonego stopnia ryzyka przemiany
nowotworowej, przez to efektywnos¢ ekonomiczna (cost effectiveness) przeprowadzania
badan w tych grupach nie jest ustalona. Nie zmienia to faktu, ze sposréd przypadkéw HCC
odnotowuje si¢ chorych z tymi patologiami.



Tab.1 Rekomendowane grupy wysokiego ryzyka rozwoju HCC, ktore powinny by¢
objete obserwacja i okresowymi badaniami (surveillance)

WZW B:

-Azjaci: mezczyzni powyzej 40 roku zycia, kobiety powyzej 50 roku zycia,
-Marskosé¢ B

-HCC w rodzinie

-Afrykanie powyzej 20 roku zycia

-wspolistnienie z innymi chorobami watroby
-Wysoki poziom wiremii ( HBV DNA)

Inne choroby watroby:

-WZW C / marskosé¢ C

-marskos$¢ alkoholowa

-genetycznie uwarunkowana Hemochromatoza (GH)
-pierwotna marskos$¢ zolciowa

-niedobor Alfal-antytrypsyny

-NAFLD

-autoimmunologiczne zapalenie watroby

Ryzyko powstania HCC: we wszystkich poza podkreslonymi przekracza 0,2% rocznie;
WZW B- 0,4%, marskos$¢ B do 2,5%, GH-3%-4%, marsko$¢ C- 2%-8% rocznie

2. Screening chorych oczekujacych na transplantacje watroby (LTX)

Podczas oczekiwania na transplantacje watroby wskazane jest wykonywanie
przesiewowych badan w kierunku HCC. Powtarzane co 6 miesigcy badanie
ultrasonograficzne (USG) oraz poziomu AFP pozawala wychwyci¢ powstanie nowotworu.
Rozpoznanie HCC u chorego bgdacego na liScie oczekujacych na przeszczep ma wielorakie
znaczenie. Po pierwsze umozliwia zastosowanie terapii adjuwantowej (ablacja,
chemoembolizacja), zapobiegajacej progresji nowotworu, po drugie, co ma miejsce w Stanach
Zjednoczonych, daje pierwszenstwo 1 przyspiesza wykonanie transplantacji, a w przypadku
gdy rozpoznany nowotwor przekracza uznawane kryteria kwalifikacji (kryteria
Mediolanskie), powoduje skreslenie z listy oczekujacych, dajac tym samym wigksza szanse
na wyleczenie innym, nie obarczonym nowotworem chorym zakwalifikowanych do zabiegu.

3. W grupach wysokiego ryzyka HCC powinny by¢ przeprowadzane badania USG i
AFP co 6-12 mies.

Do testéw wchodzacych w sktad badan przesiewowych w kierunku HCC zaliczamy
badania serologiczne poziomu AFP oraz ultrasonograficzng ocen¢ migzszu watroby.
Ocena poziomu AFP nie jest, ze wzgledu na ograniczong czuto$¢ i specyficznos¢, idealng
metoda detekcji HCC, ale ze wzglgdu na brak obecnie przekonywujacych danych o wyzszo$ci
innych testow, jest nadal zalecana w badaniach grup wysokiego ryzyka. Warto$¢
diagnostyczna poziomu AFP wynoszacego 20ng/ml uznana zostata za optymalng w
badaniach przesiewowych, przy ktorej zachowana jest odpowiednia rownowaga pomiedzy
czulos$cia 1 specyficznoscia testu.
Obraz ultrasonograficzny niewielkich zmian ogniskowych podejrzanych o utkanie
nowotworowe nie jest charakterystyczny. Ponadto jakos¢ badan uzalezniona jest od



doswiadczenia badajacego. Nie mniej jednak w badaniach przesiewowych w kierunku HCC
czuto$¢ USG oceniana jest na 65%-80% a specyficzno$¢ na 90%.

Potaczenie obu wspomnianych metod i wykonywanie testow co 6-12 miesiecy zwicksza
skutecznos¢ wykrywania HCC 1 co istotniejsze wptywa na wydtuzenie zycia tej grupy
chorych.

4. Guzek < 1.0 cm. znaleziony w USG podczas badania grupy wysokiego ryzyka
powinien by¢ kontrolowany ultrasonograficznie co 3-6 miesiecy przez okres 2 lat; w
przypadku nie stwierdzenia powi¢kszenia zmiany chory powraca do grupy ryzyka
kontrolowanej co 6-12 miesiecy (p.1)

5. Guzek: 1-2 cm. znaleziony u chorego z marskoscia podczas kontroli grupy ryzyka
powinien by¢ zweryfikowany 2 metodami: trojfazowa, spiralng tomografia
komputerowa (CT), USG z kontrastem lub rezonansem magnetycznym (MRI) z
kontrastem. Jesli pojawia sie radiologiczne objawy charakterystyczne dla HCC ( zmiana
hyperwaskularna w fazie tetniczej, ,,washout” w fazie zylnej)- to zmiana powinna by¢
leczona jako HCC.

Jesli obraz radiologiczny nie jest charakterystyczny dla HCC — wykonujemy biopsje
zmiany

6. Wykryty podczas kontroli grup ryzyka guzek >2 cm. weryfikujemy 2 z metod
dynamicznych (trojfazowa, spiralna CT, USG z kontrastem lub MRI z kontrastem).
Jesli zmiana spelnia kryteria radiologiczne HCC, lub alternatywnie poziom AFP
>200ng/l wykonywanie biopsji nie jest wymagane.

Natomiast jesli zmiana nie spelnia kryteriow radiologicznych HCC a chory nie ma
marskosci watroby- wykonujemy biopsje guzka.

W przypadku wyniku negatywnego biopsji co 3-6 mies. powtarzamy: tréjfazowa,
spiralng CT lub USG z kontrastem lub MRI z kontrastem az do momentu: zniknigcia
guzka, pojawienia si¢ radiologicznych cech HCC lub powi¢kszenia zmiany.

W przypadku powigkszenia guzka bez cech radiologicznych HCC — ponowna biopsja.

Biopsja oceniana musi by¢ przez eksperta doswiadczonego w ocenie nowotworow
watroby.

Weczesne rozpoznanie HCC opiera si¢ na ocenie: radiologicznej, poziomu AFP oraz
ewentualnie biopsji zmiany, a ostatnio rOwniez na badaniu markerow molekularnych.
Rozpoznanie radiologiczne matych guzéw HCC nie jest fatwe. Stuza temu celowi specjalne
dynamiczne techniki wizualizacyjne: trojfazowa, spiralna CT, USG z kontrastem lub MRI z
kontrastem. Bogate unaczynienie w fazie tetniczej i szybki wyplyw $rodka cieniujacego w
fazie zylnej, stwierdzany w dwoch badaniach, u chorego z marskoscia, znamionuje raka
watrobowokomorkowego. W pozostatych przypadkach, powtarzamy powyzsze badania oraz
positkujemy si¢ poziomem AFP oraz wynikiem biopsji. W ocenie patologicznej istotg sprawy
jest odréznienie dysplazji od poczatkowych stadiow raka, dlatego tez weryfikacja
histopatologiczna musi by¢ przeprowadzona przez eksperta, podobnie jak i radiologiczne
badania dynamiczne, musza by¢ wykonywane w os$rodku o duzym doswiadczeniu w
diagnostyce zmian ogniskowych watroby.



7. Staging: ocena guza, czynnoS$ci watroby i stanu ogolnego wraz z doborem wlasciwego
rodzaju terapii z prognoza przezycia Obecnie najdoskonalszym, rekomendowanym
systemem jest klasyfikacja Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC)

Na uzytek kwalifikacji do leczenia chirurgicznego chorych z HCC stworzono w
przesztosci wiele skal oceniajacych roznorodne parametry: zwigzane z samych guzem
(rozmiary, liczba, naciekanie struktur naczyniowych), wydolnos$cig watroby (zoéttaczka,
podwyzszone poziomy transaminaz, klayfikacja Child-Pugh, obecno$¢ nadci$nienia
wrotnego) oraz stanem ogdlnym chorego (wiek, choroby wspotistniejace).

Podstawowe Kklasyfikacje wraz z ocenianymi parametrami zawarte sa w tebeli 2.

Tab. 2 Klasyfikacje chorych z HCC wraz z ocenianymi parametrami
»  Okuda (3 stopnie): 111,111
guz< />50% watroby / albumina, bilirubina, wodobrzusze
» French (3 stopnie): A(0p),B(1-5p),C(6 i wigcej p)
naciek z wrotnej, AFP / bilirubina, fosfataza zasadowa
» CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) (7 stopni): 0,1,2,3,4,5,6
naciek z wrotnej, AFP, guz< />50% watroby / Child-Pugh
« BCLC (Barcelona-Clinic Liver Cancer) (5 stopni): 0(b wczesny), A(wczesny),
B($redni), C(zaawansowany), D(koncowy)
naciek z wrotnej, meta, hist-pat, Okuda / Child-Pugh, nadci$nienie wrotne, bilirubina

W chwili obecnej najczgsciej stosowang i spetniajaca wszystkie wymogi jest klasyfikacja
BCLC

Ogromna zaleta BCLC jest taczenie klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworu z
mozliwo$ciami terapeutycznymi i prognoza przezycia chorych. I tak chorzy z bardzo wczesng
postacig raka (guz do 2 cm) oraz wczesng postacia (maksimum 3 guzy, o $rednicy mniejszej
lub réwnej 3cm) (stopien: O, A) moga by¢ leczeni resekcja watroby, jej przeszczepieniem jak
i lokalng ablacja (termoablacja_-RFA, ablacjg alkoholem-PEI). Spodziewane 5 - letnie
przezycie w tej grupie chorych powinno siega¢ 50%-75% przypadkow. Chorzy z posrednim
zaawansowaniem choroby (stopien: B) (duzy pojedynczy guz, lub zmiany wieloogniskowe,
bez cech inwazji naczyn, bez poza watrobowego rozsiewu 1 bez zaleznych od nowotworu
objawow) kwalifikowani powinni by¢ do chemoembolizacji (TACE). Spodziewane 3- letnie
przezycie powinno przekracza 50% przypadkow.

Chorzy z zaawansowanym rakiem, z naciekiem naczyn i rozsiewem (stopien: C) sa
kandydatami do leczenie sorafenibem. Spodziewane 1 - roczne przezycie- 50%.

Chorzy z koncowym stadium nowotworu (stopien: D) kwalifikuja si¢ jedynie do leczenie
objawowego.

Ponizej przedstawione sg dalsze rekomendacje, dotyczace poszczegolnych metod leczenia,
ktorych zastosowane w wybranych grupach chorych daja obecnie najlepsze wyniki.

8. Chory z pojedynczym guzem powinien by¢ kwalifikowany do resekcji watroby, pod
warunkiem, ze nie ma marskosci lub wydolnos¢ jego watroby jest zadowalajaca (poziom
bilirubiny w normie, gradient ci$nien w zyle watrobowej <10mmHg).

Przed i pooperacyjne leczenie adjuwantowe w tych przypadkach uwazane jest za
zbedne.

9. Do przeszczepienia watroby (LTx) powinni by¢ kwalifikowani chorzy spelniajacy
kryteria Mediolanskie (pojedynczy guz o srednicy do 5 cm lub 3 guzy > 3cm.



Transplantacje od zywych dawcow (LDLTXx) powinny by¢ zalecane gdy dlugi czas
oczekiwania na operacje moze spowodowac progresje guza dyskwalifikujaca od
przeszczepienia.

Rozszerzanie wskazan, poza kryteria Mediolanskie nie jest rekomendowane.
Przedoperacyjne leczenie adjuwantowe jest zalecane gdy czas oczekiwania na
transplantacje wydluza si¢ ponad 6 miesiecy.

10. Miejscowa ablacja guza jest bezpieczna i skuteczna u chorych nie mogacych podda¢é
si¢ resekcji watroby lub jako leczenie bedace pomostem do LTx.

Ablacja alkoholem (PEI) oraz termoablacja (RFA) sa metodami o zblizonej
skutecznosci w leczeniu guzéw do 2cm. Nie mniej jednak RFA wykazuje lepszy efekt
niszczenia (martwicy) nowotworu i jest skuteczniejsza w wiekszych guzach.
11.Chemoembolizacja (TACE) jest rekomendowana dla: chorych z nie resekcyjnymi
zmianami, z duzymi lub wieloogniskowymi guzami, bez inwazji naczyn i bez poza
watrobowego rozsiewu.

12.Terapia hormonalna (Tamoxifen, anty-androgeny), systemowa lub przeztetnicza
chemioterapia nie jest rekomendowana.

Leczenie mikrosferami Y90 lub lipiodolem znakowanym J131 nie rekomendowane jako
standardowe leczenie zaawansowanych postaci HCC.

13.Zaawansowane stadium HCC jest wskazaniem do stosowania Sorafenibu.

Powyzsze rekomendacje dotycza aktualnego stanu wiedzy. Moga w przyszto$ci ulegaé
zmianom i pewnie b¢dg modyfikowane wraz z publikowaniem wynikow nowych
wieloosrodkowych badan randomizowanych.
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