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Wstęp

Rak wątrobowokomórkowy (hepatocellular car
cinoma – HCC) jest zdecydowanie najczęściej 

występującym (ok. 90%) pierwotnym nowo-
tworem złośliwym wątroby. Jest jednocześnie 
na świecie 5. lub 6. nowotworem pod względem 
częstości występowania i zajmuje 10. miejsce 
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St reszc zen ie
Rak wątrobowokomórkowy (hepatocellular carcinoma – HCC) jest najczęstszym pierwot‑
nym nowotworem złośliwym wątroby. W najbliższych latach przewidywany jest dalszy 
wzrost częstości występowania tego nowotworu. Większość przypadków HCC jest zwią‑
zana z dobrze poznanymi czynnikami ryzyka, z których najważniejszymi są marskość wą‑
troby, przewlekłe zakażenia HBV i HCV oraz alkoholowa i niealkoholowa choroba stłuszcze‑
niowa wątroby. Pomimo znacznego postępu diagnostycznego nadal w wielu przypadkach 
HCC jest rozpoznawany w późnym stadium, co ogranicza możliwości terapeutyczne. W ni‑
niejszym opracowaniu przedstawiono przegląd wiedzy na temat diagnostyki, leczenia 
i opieki nad pacjentami z HCC. Zaprezentowano zalecenia, które są oparte na rekomen‑
dacjach panelu ekspertów European Association for the Study of the Liver (EASL) i European 
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Krajowi eksperci biorący udział 
w panelu przedstawili komentarze uwzględniające odrębności w podejściu do pacjenta 
z HCC w stosunku do zaleceń europejskich.

Abst rac t
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary malignant tumor of the liver. 
In upcoming years further increase in prevalence of this cancer is expected. Most cases of 
HCC are associated with well ‑known risk factors, the most important of which are liver 
cirrhosis, chronic infection with HBV and HCV or alcoholic and non ‑alcoholic fatty liver 
disease. Despite the great diagnostic progress, many cases HCC are found at late stage 
that limits therapeutic possibilities. In this article we present the 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 participating 
in the panel meeting commented on selected topics, taking into account disparities in ap‑
proach to HCC patients in our country.
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wśród przyczyn zgonów spowodowanych nowo-
tworami w krajach rozwiniętych. Zwykle rozpo-
znaje się go u chorych z marskością wątroby, lecz 
możliwe jest też występowanie tego nowotworu 
w wątrobie nieobjętej przebudową marską.

Przedstawione zalecenia dotyczące diagno-
styki i leczenia HCC są oparte na rekomenda-
cjach panelu ekspertów European Association 
for the Study of the Liver (EASL) i European Or
ganisation for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) z 2012 r. [1] oraz uwzględniają pol-
skie uwarunkowania, których odzwierciedle-
niem są załączone komentarze. Rekomendacje 
nawiązują również do monografii zespołu pol-
skich ekspertów z 2009 r. poświęconej diagno-
styce i leczeniu HCC [2].

EpiDEmioloGia

Częstość występowania nowotworów złośli-
wych wzrasta na całym świecie. Rocznie rozpo-
znaje się ok. 11 milionów nowych zachorowań, 
a z ich powodu umiera w tym czasie ok. 7 milio-
nów osób. Najczęściej występującymi nowotwo-
rami złośliwymi są raki płuca, piersi i jelita gru-
bego, natomiast najczęstszymi przyczynami zgo-
nów są raki płuca, żołądka i wątroby [3].

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

Częstość występowania HCC zwiększa się 
wraz z wiekiem i osiąga szczyt ok. 70. roku ży-
cia. W Chinach i Afryce średni wiek w chwi-
li zachorowania na HCC jest znacznie niższy 
(20‑40. r.ż.). Z kolei w Japonii największa czę-
stość występowania HCC dotyczy mężczyzn 
w przedziale wiekowym 70‑79 lat [3]. Nowo-
twór występuje ponad 2 ‑krotnie częściej u męż-
czyzn niż u kobiet [4]. Największą częstość wy-
stępowania HCC rejestruje się we wschodniej 
Azji, subsaharyjskiej Afryce i Melanezji (wyspy 
zachodniej Oceanii) [4]. W krajach zachodniej 
półkuli częstość występowania HCC jest mniej-
sza (wyjątek stanowi południowa Europa) [5].

Liczba rozpoznań HCC i zgonów związa-
nych z tym nowotworem wyniosła w 2008 r. 
w Europie odpowiednio 65 tysięcy i 60 tysięcy. 
Umieralność mężczyzn wzrasta w ostatnich de-
kadach w większości krajów europejskich (Au-
stria, Dania, Niemcy, Grecja, Irlandia, Portu-
galia, Norwegia, Hiszpania, Szwajcaria, Wielka 

Brytania), jednak w niektórych odnotowano 
tendencję spadkową (Finlandia, Francja, Wło-
chy, Holandia, Szwecja) [5]. Główną przyczy-
ną wzrostu częstości występowania HCC jest 
„efekt kohorty”, mający swoje źródła w epide-
mii zakażeń wirusem zapalenia wątroby typu C 
(hepatitis C virus – HCV), której szczyt przy-
padał w Europie na lata 1940‑1960. W Japonii 
obserwowano wzrost zachorowalności na HCC 
do 1990 r. i był on następstwem epidemii in-
fekcji HCV po II wojnie światowej [3]. W USA 
liczba zgonów związanych z HCC wzrosła w la-
tach 1990‑2004 o ok. 40%, mimo że w analo-
gicznym okresie czasu liczba zgonów spowo-
dowanych innymi nowotworami zmniejszy-
ła się o 18% [6]. Poza epidemią zakażeń HCV 
na wzrost częstości występowania HCC może 
też mieć wpływ wirus zapalenia wątroby B (he
patitis B virus – HBV), głównie w krajach o du-
żej imigracji z rejonów endemicznych. W ostat-
nich latach udało się zanotować spadek zacho-
rowań na HBV w krajach endemicznych dzię-
ki szczepieniom dzieci (badanie tajwańskie) [7]. 
Dalszego zmniejszenia częstości występowania 
HCC można oczekiwać w związku ze stosowa-
niem doustnych leków hamujących aktywność 
replikacyjną HBV.

Czynniki ryzyka HCC

Około 90% wszystkich przypadków HCC jest 
związanych ze znanymi czynnikami ryzyka, z któ-
rych najważniejsze są: marskość wątroby, przewle-
kłe zakażenia HBV i HCV, regularne spożywanie 
alkoholu oraz długotrwała ekspozycja na aflatok-
syny i preparaty hormonalne (anaboliki, środki 
antykoncepcyjne).

Badania obserwacyjne wskazują, że u 1/3 cho-
rych z marskością wątroby HCC wystąpi podczas 
ich życia [8], a u 1‑8% pojawi się ten nowotwór 
w obserwacji jednorocznej (w zakażeniu HBV 
i HCV – odpowiednio 2% i 3‑8% chorych) [9]. 
Ryzyko rozwoju HCC jest większe u chorych 
z trombocytopenią i obecnością żylaków przeły-
ku oraz mężczyzn i osób starszych [10]. Ryzyko 
wystąpienia HCC jest również związane z wiel-
kością ciśnienia wrotnego [11] oraz zaawansowa-
niem włóknienia wątroby w pomiarach elasto-
graficznych [12, 13].

W Afryce i wschodniej Azji najwięcej zacho-
rowań na HCC związanych jest z infekcją HBV 
(ok. 60%). W krajach rozwiniętych główną rolę 
odgrywa HCV, a zakażenie HBV odpowiada 
za ok. 20% przypadków HCC [4, 14]. Na całym 
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świecie ok. 54% przypadków HCC związanych 
jest z infekcją HBV (ok. 400 milionów osób za-
każonych), natomiast 31% przypadków jest spo-
wodowanych infekcją HCV (ok. 170 milionów 
osób zakażonych). Antygenemia HBe [15], wy-
soka wiremia [16] oraz genotyp C wirusa [17] 
są niezależnymi czynnikami ryzyka wystąpienia 
HCC u chorych zakażonych HBV [18]. W me-
taanalizie dowiedziono, że wśród osób zakażo-
nych HCV genotyp 1b tego wirusa jest szczegól-
nie związany z ryzykiem wystąpienia HCC [19]. 
Maksymalnie 15% przypadków HCC można 
przypisać innym czynnikom etiologicznym, któ-
re najczęściej prowadzą również do marskości 
wątroby. Należą do nich alkoholizm [20], dzie-
dziczne choroby metaboliczne (np. hemochro-
matoza [21] lub niedobór alfa1 ‑antytrypsyny 
[22]) oraz zespół metaboliczny odpowiedzialny 
za występowanie niealkoholowej stłuszczeniowej 
choroby wątroby [23, 24].

Prawie u 45% osób z wrodzoną hemochro-
matozą pojawia się HCC, głównie w okre-
sie marskości wątroby [21]. Dodatkowo HCC 
występuje sporadycznie u osób z chorobą Wil-
sona i tylko w przypadku obecności marskości 
wątroby [25]. Ekspozycja na produkty spożyw-
cze zanieczyszczone aflatoksyną B1, której źró-
dłem są grzyby Aspergillus flavus i Aspergillus pa
rasitivus, jest ważnym czynnikiem wystąpienia 
HCC u osób zamieszkujących niektóre regiony 
Azji i Afryki. Badania epidemiologiczne wskazu-
ją na silną korelację HCC ze spożywaniem afla-
toksyny oraz obecnością nieprawidłowego białka 
p53 (szczególnie u zakażonych HBV) [26].

Otyłość, cukrzyca i stłuszczenie wątroby zo-
stały uznane jako czynniki ryzyka HCC [20, 
23], jednak nie został wyjaśniony synergizm wy-
mienionych stanów w powstawaniu tego raka. 
Stłuszczenie wątroby wydaje się być dodatko-
wym czynnikiem ryzyka wystąpienia nowotwo-
ru u osób z wirusowymi zapaleniami wątroby 
[20]. Dane epidemiologiczne dotyczące zależno-
ści między paleniem papierosów a wystąpieniem 
HCC są sprzeczne [23], chociaż niedawne wy-
niki wskazują na udział nikotynizmu w patoge-
nezie tego nowotworu [24]. U osób zakażonych 
wirusem niedoboru odporności (human immu
nodeficiency virus – HIV) istnieje zwiększone ry-
zyko wystąpienia HCC w porównaniu z niezaka-
żonymi. Wirus HIV wydaje się być dodatkowym 
czynnikiem ryzyka wystąpienia HCC u chorych 
z przewlekłymi wirusowymi zapaleniami wątro-
by typu B i C [27].

Ostatnie badania ujawniły zależności mię-
dzy występowaniem polimorfizmu naskórko-
wego czynnika wzrostowego (epidermal growth 

factor – EGF) a ryzykiem wystąpienia HCC 
[28]. Zwiększone ryzyko HCC może być też 
związane z polimorfizmami genów regulujących 
odpowiedź immunologiczną [29]. Zwiększona 
częstość występowania HCC jest też obserwowa-
na u pacjentów z mutacją p.I148M w genie ko-
dującym adiponutrynę (PNPLA3) [30]. Pozna-
nie molekularnych podstaw wczesnych etapów 
rozwoju HCC wymaga dalszych badań.

prEWEnCja HCC

Pierwotna prewencja HCC polega na zapobiega-
niu rozwojowi marskości wątroby. W przypad-
ku infekcji HBV może być ona osiągnięta w wy-
niku realizacji programu szczepień [7]. Zgod-
nie z zaleceniami Światowej Organizacji Zdro-
wia (World Health Organization – WHO), szcze-
pienia przeciwko HBV są stosowane u wszyst-
kich noworodków i osób dorosłych należą-
cych do grup podwyższonego ryzyka zakażenia, 
do których należą pracownicy ochrony zdrowia, 
osoby podróżujące w rejony endemiczne, osoby 
zażywające narkotyki oraz utrzymujące stosun-
ki seksualne z wieloma partnerami [31]. Około-
porodowa ekspozycja jest częstą drogą zakażenia 
HBV, dlatego pierwsza dawka szczepionki po-
winna być podana możliwie najwcześniej po po-
rodzie, co dotyczy również krajów z mniejszym 
niż 2% populacyjnym ryzykiem występowania 
antygenemii HBs.

Leczenie chorych zakażonych HBV i HCV 
powinno odbywać się zgodnie z aktualnymi za-
leceniami krajowych i ponadnarodowych to-
warzystw hepatologicznych [32, 33]. Interfe-
ron, lamiwudyna, adefowir, entekawir, telbiwu-
dyna i tenofowir są aktualnie dostępnymi leka-
mi w terapii HBV, ale długoterminowe korzyści 
wtórnej prewencji rozwoju HCC są na razie zna-
ne tylko dla interferonu i lamiwudyny. Wyni-
ki badań wykazały zmniejszenie częstości wystę-
powania HCC u leczonych interferonem [34], 
ale nie zostały potwierdzone w badaniu azja-
tyckim [35]. Podobnie, badanie z randomizacją 
wskazało na obniżenie zachorowalności na HCC 
u osób leczonych lamiwudyną [36], ale prewen-
cja HCC nie była pierwszoplanowym punktem 
oceny końcowej, a nieznaczny efekt obniżenia 
częstości występowania raka po lamiwudynie za-
nikał, gdy wzięto pod uwagę potencjalne czyn-
niki zakłócające [36]. Z uwagi na powyższe za-
strzeżenia nadal przyjmuje się zasadę, że nadzór 
onkologiczny nad chorymi należy kontynuować 
mimo skutecznego leczenia przeciwwirusowego.
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Wyniki metaanalizy przeprowadzonej u osób 
zakażonych HCV wskazują, że ryzyko HCC 
zmniejsza się w wyniku uzyskania trwałej odpo-
wiedzi wirusowej (sustained viral response – SVR) 
za pomocą dwulekowego schematu z interfero-
nem i rybawiryną [37]. Jak dotąd brak jest ba-
dań, które wskazywałyby na mniejsze ryzyko wy-
stępowania HCC w wyniku leczenia przeciwwi-
rusowego chorych, u których choroba znajduje 
się na etapie marskości wątroby [38, 39]. W ba-
daniach HALT ‑C i EPIC przewlekłe stosowa-
nie pegylowanego (PEG) interferonu u chorych 
z marskością wątroby nie zmniejszyło liczby roz-
poznań HCC [40‑42]. Prewencyjna wartość in-
hibitorów proteaz starszej (boceprevir, telapre-
vir) i nowej (np. sofosbuvir, simeprevir) genera-
cji wobec rozwoju HCC nie jest znana.

Rekomendacje – profilaktyka HCC
• Szczepienie przeciwko HBV jest zalecane 

u wszystkich noworodków i osób dorosłych 
ze zwiększonym ryzykiem zakażenia.

• Instytucje rządowe powinny: a) szerzyć wie-
dzę o drogach transmisji zakażeń HBV/HCV 
i informować o metodach ich unikania, 
b) propagować styl życia zapobiegający otyło-
ści, c) informować o konsekwencjach wątro-
bowych nadużywania alkoholu oraz d) two-
rzyć programy przesiewowe mające na celu 
wykrywanie chorób infekcyjnych i metabo-
licznych wątroby (np. zakażenie HCV, cu-
krzyca).

• U osób z przewlekłymi wirusowymi zapale-
niami wątroby typu B i C zaleca się stosowa-
nie leczenia przeciwwirusowego zgodnie z wy-
tycznymi, ponieważ postępowanie to zmniej-
sza ryzyko wystąpienia marskości wątroby 
oraz HCC.

• U chorych z marskością wątroby nie udo-
kumentowano korzystnego wpływu leczenia 
przeciwwirusowego na ryzyko wystąpienia 
HCC.

naDzór onkoloGiCzny

Blisko 90% przypadków HCC rozwija się w wą-
trobie marskiej, a sama marskość także wpływa 
na dalsze losy chorego, niezależnie od progre-
sji choroby nowotworowej [43]. Obecność mar-
skości wątroby istotnie ogranicza możliwości le-
czenia HCC i zmniejsza jego skuteczność. Poza 
tym zastosowane leczenie przeciwnowotworowe 
(niezależnie od rodzaju) może pogorszyć czyn-
ność marskiej wątroby, doprowadzając do przed-

wczesnego zgonu. Ryzyko powikłań leczenia roś‑
nie wraz z zaawansowaniem HCC i marsko-
ści wątroby, co uzasadnia opracowanie efektyw-
nego programu badań przesiewowych ukierun-
kowanych na wykrywanie wczesnych postaci 
HCC. Pożądanym celem programu jest zmniej-
szenie umieralności chorych z marskością wątro-
by i HCC. Wdrożenie programu badań przesie-
wowych doprowadziło na przestrzeni ostatnich 
lat w krajach wysokorozwiniętych do wzrostu 
wykrywalności HCC w stadium bardzo wcze-
snym (pojedyncza zmiana < 2 cm) lub wcze-
snym (choroba spełniająca kryteria mediolań-
skie). Takie stadia choroby pozwalają na wdro-
żenie radykalnego leczenia, którego zastosowanie 
wzrosło z mniej niż 5% do ponad 30% wszyst-
kich przypadków HCC [44‑47]. Przegląd syste-
matyczny literatury (47 badań) wskazuje, że sto-
sowanie nadzoru ultrasonograficznego jest zwią-
zane z wydłużeniem przeżycia chorych (iloraz 
szans 1,9), niemniej tylko w niewielu badaniach 
czas obserwacji chorych był odpowiednio długi, 
a w ocenie czasu przeżycia często nie uwzględ-
niano stadium raka w chwili jego rozpoznania 
oraz stanu czynnościowego wątroby [48].

kogo należy uwzględnić w badaniach 
przesiewowych?

1. Pacjenci z rozpoznaną marskością wątroby
Każdy chory wraz z rozpoznaniem marskości 
wątroby, niezależnie od etiologii choroby, po-
winien zostać objęty nadzorem onkologicznym, 
ze względu na zwiększone ryzyko zachorowa-
nia na HCC. Uwzględniając stosunek kosztu 
do efektywności nadzoru, badaniami przesiewo-
wymi należy objąć w szczególności chorych na-
leżących do grupy A i B w klasyfikacji Childa‑
 ‑Pugha oraz z grupy C, jeśli znajdują się na liście 
biorców do transplantacji wątroby. U innych 
chorych należących do grupy C nadzór nie jest 
uzasadniony z powodu złego rokowania i bra-
ku możliwości zastosowania skutecznego lecze-
nia HCC.

2. Chorzy bez marskości wątroby
Na podstawie rosnącej liczby publikacji umacnia 
się pogląd, że u wybranych pacjentów z przewle-
kłymi chorobami wątroby bez marskości warto 
rozważyć wykonywanie badań przesiewowych. 
Nadzór onkologiczny jest uzasadniony u cho-
rych z przewlekłym wirusowym zapaleniem 
wątroby typu B z wiremią > 10 tys. kopii/ml 
lub w przypadku obecności HCC u krewnego 
I stopnia. Nadzór onkologiczny jest także po-
żądany u pacjentów z przewlekłym wirusowym 
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zapaleniem wątroby typu C w okresie zaawanso-
wanego włóknienia wątroby (stopień III w ska-
li METAVIR) [1, 10, 16, 49]. Dyskusyjne jest 
ryzyko wystąpienia HCC u pacjentów bez an-
tygenemii HBs, lecz z obecnymi przeciwciała-
mi anty ‑HBc, tzn. u chorych, którzy mogą po-
siadać kowalencyjnie zamknięte koliste DNA 
(cccDNA) wirusa wbudowane do DNA hepato-
cytów. W ostatnich latach wskazuje się również 
na istnienie zwiększonego ryzyka zachorowania 
na HCC w stadiach histologicznych poprzedza-
jących marskość wątroby u chorych z niealko-
holowym stłuszczeniowym zapaleniem wątroby, 
wrodzoną hemochromatozą, chorobą Wilsona, 
niedoborem alfa1 ‑antytrypsyny, autoimmuno-
logicznym zapaleniem wątroby oraz u mężczyzn 
z pierwotną marskością żółciową wątroby [1, 21, 
22, 25, 50, 51].

3. Chorzy z przewlekłym wirusowym zapaleniem 
wątroby poddani leczeniu przeciwwirusowemu
W chorobach wątroby wywołanych przez zaka-
żenia HBV i HCV zaleca się kontynuację nad-
zoru onkologicznego mimo eradykacji HCV lub 
powstrzymania replikacji HBV. Ryzyko HCC 
zmniejsza się wówczas w stosunku do stanu 
przed włączeniem leczenia, ale nie zanika całko-
wicie. Badania przesiewowe powinny być więc 
kontynuowane u chorych zakażonych HCV, 
którzy osiągnęli SVR (w przypadku zaawanso-
wanego włóknienia wątroby). Podobne postępo-
wanie dotyczy chorych w trakcie leczenia prze-
ciwwirusowego HBV, mimo niewykrywalnej 
lub znikomej wiremii w kolejnych oznaczeniach, 
jeśli występują u nich jednocześnie czynniki ry-
zyka HCC (np. obciążenie rodzinne, pochodze-
nie azjatyckie lub afrykańskie) [52‑55].

jakie są metody diagnostyczne w badaniach 
przesiewowych?
Metodami wykrywania wczesnych postaci HCC 
są badania obrazowe. Najpopularniejszą metodą 
badań przesiewowych jest ultrasonografia 
(USG), która jest łatwo dostępna, relatywnie 
tania oraz nieinwazyjna. Czułość diagnostycz-
na USG w badaniach przesiewowych wynosi 
58‑94%, z jednoczesną wysoką swoistością prze-
kraczającą 90% [56‑59]. Według badań Sato 
i wsp. ryzyko niezauważenia zmiany o średnicy 
3 cm lub większej przez doświadczonego ultra-
sonografistę wynosi ok. 2% [58]. Należy jednak 
zauważyć, że poszukiwanie zmiany ogniskowej 
w przebudowanym guzkowo miąższu marskiej 
wątroby może być zadaniem czasochłonnym, 
wymagającym doświadczenia i dobrego sprzę-
tu [60].

Na przestrzeni lat rozpatrywano możliwo-
ści wykorzystania różnych markerów serologicz-
nych do wczesnego wykrywania HCC (np. alfa‑
 ‑fetoproteina, DCP/PIVKA II, alfa ‑fukozydaza, 
glipikan 3). Do niedawna uznawano alfa‑
 ‑fetoproteinę (AFP) za zadowalający marker 
HCC, jednak w świetle nowych badań jej czu-
łość diagnostyczna jest niewystarczająca. Obecnie 
nie dysponujemy satysfakcjonującym laborato-
ryjnym testem diagnostycznym, który pozwalał-
by na wykrywanie mało zaawansowanych postaci 
HCC. Przy punkcie odcięcia stężenia AFP na po-
ziomie 200 ng/ml (norma < 8 ng/ml w większości 
laboratoriów) czułość testu obniża się do 20‑22% 
[80]. Ocena AFP jest wartościową metodą roz-
poznawania nawrotu HCC po leczeniu resekcyj-
nym lub ablacyjnym, jeśli stężenie wyjściowe było 
podwyższone. Podwyższone stężenie AFP jest tak-
że niezależnym czynnikiem zwiększonego ryzyka 
wystąpienia HCC w stosunku do populacji cho-
rych z niskimi wartościami tego markera [1, 61]. 
Bardzo wysokie stężenie AFP u chorych z nowo-
tworem wątroby ma niekorzystne znaczenie pro-
gnostyczne, sugerujące obecność inwazji naczy-
niowej i przerzutów poza wątrobę.

jak często wykonywać badania przesiewowe?
Wielokrotnie oceniano efektywność wykonywa-
nia przesiewowego USG wątroby w różnych od-
stępach czasowych. U osób z grup ryzyka opty-
malne wydaje się wykonywanie USG co 6 mie-
sięcy [62‑65], co wynika ze średniego czasu po-
dwojenia masy guza. W przypadku wykonywa-
nia badania w odstępach 3 ‑miesięcznych wzra-
stał koszt programu przesiewowego bez zwięk-
szenia skuteczności diagnostycznej [66]. Z kolei 
przy próbie wydłużenia odstępów czasu między 
kolejnymi badaniami do 12 miesięcy zbiorcza 
wykrywalność wczesnych postaci HCC obniżyła 
się z ok. 70% do ok. 50% [59]. Dbałość o regu-
larne wykonywanie badań może wymagać two-
rzenia systemu administracyjnego, który prze-
widuje przypominanie chorym o zbliżającym się 
terminie badania profilaktycznego. W przypad-
ku stwierdzenia lub podejrzenia obecności HCC 
w przesiewowym badaniu USG należy wdrożyć 
odpowiednie postępowanie uzupełniające zgod-
nie z załączonym schematem (ryc. 1).

Rekomendacje – nadzór onkologiczny
• Osoby z grup ryzyka wystąpienia HCC po-

winny zostać włączone do programu nadzoru 
onkologicznego.

• Nadzór onkologiczny polega na wykony-
waniu badania USG wątroby w odstępach 
6 ‑miesięcznych.
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Ryc. 1. Algorytm diagno
styczny po wykryciu zmia
ny ogniskowej podejrzanej 
o HCC (wg wytycznych EASL
 EORTC, 2012 r.).

Fig. 1. Diagnostic algorithm 
to be followed after detection 
of focal liver lesion suspec
ted of HCC (according EASL
 EORTC recommednations, 
2012).

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

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

po wcześniej przeprowadzonym leczeniu 
resekcyjnym lub lokalnym,

 c)  obecność na liście oczekujących na trans-
plantację wątroby,

 d)  rosnące stężenie surowicze AFP przy bra-
ku zmiany ogniskowej w badaniach obra-
zowych.

DiaGnostyka HCC u paCjEntóW 
zE stWiErDzoną zmianą oGniskoWą 
W marskiEj WątrobiE

Diagnostyka nieinwazyjna

Podstawowym problemem diagnostyki zmian 
ogniskowych w wątrobie marskiej jest rozstrzy-
gnięcie, które z nich są złośliwe (HCC, cholan-

giocarcinoma, chłoniak) lub mają potencjał ze-
złośliwienia (np. gruczolaki, dysplastyczne guzki 
regeneracyjne). Czynnikiem utrudniającym cha-
rakterystykę zmian ogniskowych jest chorobowo 
„przebudowany” miąższ wątroby [67, 68].

Tradycyjnie, podstawą diagnostyki pierwot-
nych guzów wątroby było badanie histopatolo-
giczne. Z uwagi na trudności techniczne biop-
sji celowanej przeciwwskazania do wykonania 
tego zabiegu oraz możliwość wystąpienia groź-
nych powikłań doskonalono zaawansowane me-
tody obrazowania radiologicznego w celu rozpo-
znawania charakteru zmian ogniskowych w wą-
trobie bez konieczności wykonywania biopsji. 
Po raz pierwszy w historii onkologii klinicznej 
w 2001 r. w Barcelonie panel ekspertów EASL 
ustalił kryteria rozpoznania nowotworu złośli-
wego wyłącznie na podstawie badań obrazowych 
oraz stężenia surowiczego AFP bez konieczności 
weryfikacji histologicznej. Stało się to możliwe 
dzięki zastosowaniu dynamicznych metod ob-
razowania kontrastowego miąższu wątroby, któ-
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re ujawniały typowy – prawie patognomoniczny 
dla HCC – wzorzec kontrastowania.

Kryteria diagnostyczne HCC – kilkakrot-
nie nowelizowane na przestrzeni kolejnych lat – 
obowiązują na całym świecie i są zalecane przez 
największe organizacje i towarzystwa nauko-
we w dziedzinie hepatologii i onkologii klinicz-
nej (EASL, AASLD, APASL, EORTC i inne). 
Według nich podstawą rozpoznania HCC jest 
wzmocnienie kontrastowe uwidocznienie w dy-
namicznych badaniach obrazowych w fazie tęt-
niczej oraz obecność efektu wypłukania kontra-
stu (tzw. wash out) w opóźnionej fazie żylnej ba-
dania. Dodatkowo w fazie opóźnionej może być 
widoczny efekt „pseudotorebki” guza, wynika-
jący ze wzmocnienia kontrastowego uciśnięte-
go lub nacieczonego fragmentu miąższu wątroby 
znajdującego się w kontakcie z guzem.

Na podstawie badań ustalono, że u chorych 
z marskością wątroby, u których stwierdzono 
w wątrobie zmianę ogniskową o średnicy > 2 cm, 
do rozpoznania HCC wystarczy potwierdzenie 
charakterystycznego wzoru wzmocnienia kon-
trastowego w jednym z wybranych badań obra-
zowych: spiralna trójfazowa tomografia kompu-
terowa (TK), magnetyczny rezonans (MR) dy-
namiczny z kontrastem (najlepiej hepatotropo-
wym) i opcją dyfuzji wody – DWI oraz USG 
wątroby z zastosowaniem kontrastu (contrast
 enhanced ultrasonography – CEUS). W przypad-
ku zmiany ogniskowej o średnicy 1‑2 cm istnieje 
konieczność potwierdzenia typowego wzmocnie-
nia kontrastowego w 2 z ww. badań obrazowych. 
W każdej sytuacji nieprzewidzianej opisaną pro-
cedurą należy rozważyć wykonanie gruboigłowej 
biopsji guza. Dla zmian o średnicy < 1 cm za-
lecono wykonanie kontrolnego badania obrazo-
wego po 3‑4 miesiącach (dopuszcza się kontrolę 
wielkości zmiany metodą USG, jeśli zmiana była 
wcześniej opisywana w tym badaniu). Na pod-
stawie kolejnych badań retro ‑ oraz prospektyw-
nych wyeliminowano w 2005 r. oznaczanie stę-
żenia AFP ze ścieżki diagnostycznej HCC jako 
niedostatecznie czułego markera HCC. Aktual-
nie obowiązujący algorytm diagnostyczny HCC 
przedstawiono na rycinie 1.

Diagnostyka inwazyjna 
(histopatologiczna)

Ocena histopatologiczna zmian ogniskowych 
wątroby w grupach ryzyka HCC jest rekomen-
dowana u wszystkich chorych bez marskości wą-
troby oraz z marskością bez charakterystycznego 

dla HCC wzorca wzmocnienia kontrastowego 
w dynamicznych badaniach obrazowych [69].

Czułość diagnostyczna biopsji zależy od lo-
kalizacji i wielkości ogniska, doświadczenia pa-
tomorfologa oraz umiejętności lekarza wykonu-
jącego biopsję. Morfologiczne cechy komórek 
najczęściej nie pozwalają na odróżnienie wczes‑
nego HCC od guzka regeneracyjnego z dużym 
stopniem dysplazji. W diagnostyce HCC war-
tościowsza jest biopsja gruboigłowa (najczęściej 
z zastosowaniem igły typu „true ‑cut”). W ma-
teriale tkankowym uzyskanym w ten sposób – 
poza samymi komórkami nowotworu – ocenie 
poddaje się również architektonikę, podścieli-
sko łącznotkankowe i obecność inwazji drob-
nych naczyń [47]. Uzyskanie reprezentatywnego 
materiału podczas biopsji pozwala na wykonanie 
diagnostyki immunohistochemicznej i moleku-
larnej, co ma szczególne znaczenie w przypadku 
niskozróżnicowanych raków. Markerami tkan-
kowymi HCC są cytokeratyna 19, glipikan 3 
i białko HSP70 [69, 70].

Zastosowanie biopsji gruboigłowej wiąże się z  
ryzykiem krwawienia do wnętrza guza lub jamy 
otrzewnej, bólem oraz możliwością rozsiewu ko-
mórek rakowych wzdłuż kanału po igle biop-
syjnej. Ryzyko tego ostatniego powikłania sza-
cuje się na mniej niż 3%. Zmiany przerzutowe 
w skórze mogą pojawić się kilkanaście miesięcy 
od wykonania badania [71].

Rekomendacje – postępowanie diagno-
styczne po stwierdzeniu w wątrobie zmiany 
ogniskowej podejrzanej o wczesnego raka wą-
trobowokomórkowego

• U chorych z marskością wątroby guzki < 1 cm 
powinny być poddawane ocenie USG w odstę-
pach 3‑4 miesięcy w pierwszym roku i co 6 mie-
sięcy w następnych latach.

• W przypadku guzków > 2 cm typowy obraz 
radiologiczny w pojedynczym, kontrastowym 
badaniu obrazowym wystarczy do rozpozna-
nia HCC. W razie niepewności diagnostycz-
nej lub braku typowych cech HCC w bada-
niach obrazowych rozpoznanie powinno opie-
rać się na ocenie histopatologicznej (biopsja).

• U chorych z marskością wątroby z guzkiem 
wielkości 1‑2 cm rozpoznanie HCC musi 
opierać się na 2 kontrastowych badaniach ob-
razowych, a wyjątkowo na ocenie histopato-
logicznej (biopsja) dokonanej przez patomor-
fologa specjalizującego się w chorobach wą-
troby.

• Powtórne wykonanie biopsji jest zalecane 
w przypadku złej jakości materiału lub po-
dejrzenia błędu pobrania (sampling error) oraz 
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w przypadku powiększenia się ogniska lub 
pojawienia się cechy wzmocnienia kontrasto-
wego w kolejnych badaniach obrazowych wy-
konanych w ramach nadzoru.

• W przypadku raka wysokozróżnicowanego 
lub dysplastycznego guzka regeneracyjnego 
diagnostyka powinna uwzględniać bada-
nia immunohistochemiczne ukierunkowa-
ne na obecność białek GPC3, HSP70 i syn-
tetazy glutaminianowej oraz ekspresję genów 
GPC3, LYVE1 i surwiwiny. Dodatkowe bar-
wienia mogą uwzględniać także wykrywanie 
komórek progenitorowych (K19 i EpCAM) 
i zjawisko neowaskularyzacji (CD34).

Diagnostyka obrazowa HCC

Ocena stopnia zaawansowania HCC jest kluczo-
wa dla wyboru właściwego postępowania tera-
peutycznego. Należy jednak pamiętać, że mimo 
zastosowania nowoczesnych metod radiolo-
gicznych ryzyko „niedoszacowania” zaawanso-
wania HCC wynosi 25‑30% [72, 73]. Wyni-
ka to ze skłonności HCC do naciekania naczyń 
oraz częstego występowania w formie wieloogni-
skowej, z guzkami satelitarnymi. Przez długi czas 
drobne ogniska satelitarne nie są wykrywane 
w badaniach obrazowych i ważne jest stosowanie 
możliwie najcieńszych warstw „skanów” w ba-
daniach TK i MR. Przed radykalnym leczeniem 
chirurgicznym HCC, a zwłaszcza przed trans-
plantacją wątroby, zaleca się wykluczenie obec-
ności przerzutów HCC w płucach i kościach, 
czyli wykonanie wysokiej rozdzielczości TK klat-
ki piersiowej oraz scyntygrafii kości. W przeci-
wieństwie do większości chorób nowotworo-
wych pozytonowa emisyjna tomografia (PET) 
nie jest skutecznym narzędziem diagnostycznym 
u chorych z HCC.

Rekomendacje – diagnostyka obrazowa
• Rozpoznanie HCC u zdecydowanej większo-

ści chorych opiera się na wynikach badań ob-
razowych. U chorych z „niediagnostycznym” 
typem kontrastowania guza w badaniach ob-
razowych decydujące znaczenie ma ocena hi-
stopatologiczna materiału pobranego podczas 
biopsji celowanej. Pomiar stężenia surowicze-
go alfa ‑fetoproteiny (AFP) ma wyłącznie zna-
czenie pomocnicze w rozpoznaniu HCC.

• Kryteria obrazowe rozpoznania HCC doty-
czą trójfazowej TK lub dynamicznego MR. 
Rozpoznanie powinno być ustalone na pod-
stawie typowych cech HCC, czyli wzmocnie-
nia kontrastowego w fazie tętniczej badania 

oraz opóźnionego wypłukiwania kontrastu 
(zmiana hipodensyjna w późnej fazie żylnej). 
W przypadku zmiany ogniskowej o średnicy 
> 2 cm wystarczające jest zastosowanie jednej 
metody obrazowania. Bardziej konserwatyw-
ne podejście z użyciem 2 metod obrazowania 
jest konieczne w przypadku pracowni radio-
logicznych, które nie posiadają sprzętu speł-
niającego wysokie wymagania techniczne lub 
w przypadku wystąpienia pojedynczego kry-
terium radiologicznego w pierwszym bada-
niu.

• Rola kontrastowej ultrasonografii i dożylnej 
angiografii w diagnostyce HCC jest kontro-
wersyjna.

• PET nie jest metodą zalecaną do rozpozna-
wania wczesnych postaci HCC, ale może być 
przydatne w późniejszych stadiach choroby 
w celu wykluczenia pozawątrobowej lokaliza-
cji raka.

Komentarz
Autorzy zwracają uwagę na znaczny odsetek nie-
zadawalających opisów badań tomografii kom-
puterowej i rezonansu magnetycznego, w któ-
rych mimo dożylnego podania kontrastu braku-
je informacji o wzmocnieniu guza we wszystkich 
fazach badania, włącznie z opóźnioną fazą żyl-
ną. Ponadto u wielu radiologów daje się zauwa-
żyć postawa asekuracyjna, zmierzająca do uni-
kania definitywnych rozpoznań HCC i propo-
nowania kolejnych badań radiologicznych. Źró-
dłem tych problemów może być nie najwyższej 
jakości sprzęt, dążność do skracania czasu ba-
dań, a także niewystarczająca znajomość kryte-
riów rozpoznawania HCC w marskiej wątrobie. 
Część panelistów wyraziła opinię, aby z powyż-
szych względów u chorych z ultrasonograficznie 
stwierdzoną zmianą ogniskową promować ideę 
wykonywania 2 badań kontrastowych niezależ-
nie od wielkości zmiany.

oCEna rokoWniCza

Klasyfikacje oceniające zaawansowanie nowo‑
tworów złośliwych mają charakter nie tyl-
ko prog nostyczny, ale umożliwiają też ustale-
nie właściwego rodzaju leczenia oraz są pomoc-
ne w planowaniu i prowadzeniu badań klinicz-
nych (zapewnienie porównywalności ocenianych 
grup chorych pod względem zaawansowania no-
wotworu). U chorych z HCC stworzenie sys-
temu oceny zaawansowania jest bardziej skom-
plikowane, gdyż zwykle występują u nich 2 pa-
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tologie (choroba nowotworowa i marskość wą-
troby), wywierające istotny wpływ na przeżycie 
chorych oraz możliwości terapeutyczne [74, 75]. 
Trzema grupami czynników determinujących 
rokowanie oraz możliwości leczenia pacjentów 
z HCC są: a) charakterystyka guza (liczba i wiel-
kość ognisk wątrobowych, makroskopowe i mi-
kroskopowe naciekanie naczyń, ogniska pozawą-
trobowe), b) ocena czynności wątroby (najlepiej 
za pomocą skali Childa ‑Pugha, uwzględniającej 
stężenie bilirubiny, albuminy, protrombiny oraz 
obecność wodobrzusza i encefalopatii wątrobo-
wej), c) ocena stanu ogólnej sprawności chore-
go przy użyciu skali Eastern Cooperative Oncolo
gy Group (ECOG) [76‑79] (tab. 1). W uzgod-
nieniach ekspertów EASL i EORTC stwierdzo-
no, że markery tkankowe (np. ekspresja K ‑RAS) 
i surowicze (np. AFP) są zbyt słabo zbadane lub 
niedostatecznie czułe, aby uwzględniać je w sys-
temach prognostycznych lub wyborze metody 
leczenia chorych z HCC. Wydaje się natomiast, 
iż stężenie surowicze AFP może być wykorzysty-
wane w ocenie ryzyka „wypadnięcia” z listy ocze-
kujących na przeszczepienie wątroby z powodu 
progresji choroby (zwłaszcza w przypadku war-
tości > 400 ng/ml) lub jako wskaźnik odpowie-
dzi na leczenie miejscowe (chemioembolizacja 
przeztętnicza lub ablacja prądem wysokiej czę-
stotliwości). Dodatkowo AFP może być czułym 
wskaźnikiem nawrotu HCC po zastosowanym 
leczeniu (w tym po transplantacji), szczególnie 
w sytuacji, kiedy obserwuje się podwyższone stę-
żenia przed leczeniem [80‑85].

W ostatnim czasie potwierdzono wartość 
5 różnych systemów oceny rokowniczej HCC. 

Ocenianymi systemami były: klasyfikacja fran-
cuska GRETCH, Cancer of the Liver Italian 
Program (CLIP), Barcelona Clinic Cancer Li
ver (BCLC), Chinese University Prognostic In
dex (CUPI) oraz Japan Integrated Staging Score 
(JISS) [86‑90]. Z wymienionych jedynie 2 syste-
my brały pod uwagę wszystkie z wcześniej wspo-
mnianych czynników determinujących rokowa-
nie, a tylko jeden z nich (system BCLC) przypo-
rządkowywał chorych do odpowiednich metod 
leczenia, których skuteczność została potwier-
dzona w dobrze zaprojektowanych badaniach 
klinicznych. Obecnie system BCLC obowiązu-
je w większości krajów i jest oficjalnie rekomen-
dowany przez towarzystwa naukowe AASLD, 
EASL i EORTC [1, 89‑91]. W miarę ukazy-
wania się wyników nowych badań klinicznych, 
system BCLC jest systematycznie rewidowany, 
a jego najnowszą wersję przedstawiono na ryci-
nie 2.

Rekomendacje – ocena rokownicza
• Najważniejszymi czynnikami prognostyczny-

mi HCC jest zaawansowanie raka, czynność 
wątroby i stan ogólny pacjenta.

• Do oceny prognostycznej aktualnie rekomen-
duje się system BCLC, który jednocześnie 
stanowi podstawę podejmowania decyzji tera-
peutycznych. Inne skale oceny stosowane od-
dzielnie lub w połączeniu z BCLC nie są zale-
cane.

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

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

lECzEniE

Od dawna wiadomo, że w onkologii klinicznej 
wszelkie korzyści wynikające z leczenia powinny 
być oceniane w badaniach klinicznych i opraco-
waniach typu metaanaliz. Zdecydowanie mniej-
sze znaczenie mają wyniki badań bez randomi-
zacji i badań obserwacyjnych. Zastosowania róż-
nych opcji terapeutycznych w HCC wg zale-
ceń połączonych towarzystw hepatologicznego 
i onkologicznego EASL ‑EORTC uwzględnia-
ją siłę dowodów naukowych oraz opinie eksper-
tów (ryc. 3). Przedstawiono krótkie omówienie 

Tabela 1. Skala sprawności fizycznej wg Eastern Co
operative Oncology Group (ECOG)

Table 1. Evaluation of physical performance accor
ding to Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

stopień 
sprawności

kryteria oceny

0 zdolność do samodzielnego wykonywania 
codziennych czynności

1 obecność objawów choroby, możliwość chodze‑
nia i wykonywania lekkiej pracy

2 zdolność do wykonywania czynności osobistych, 
niezdolność do pracy, pacjent spędza w łóżku 
około połowy dnia

3 ograniczona zdolność wykonywania czynności 
osobistych, pacjent spędza w łóżku ponad 
połowę dnia

4 konieczność opieki osoby drugiej, pacjent 
spędza w łóżku cały dzień

5 stan przedagonalny
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Ryc. 2. Stopnie zaawanso
wania HCC według BCLC wraz 
ze strategią leczenia (wytycz
ne EASL EORTC, 2012 r.).

Fig. 2. Staging of HCC accor
ding to BCLC with treatment 
approach (EASL EORTC re
commendations, 2012).

Ryc. 3. Ocena siły poszcze
gólnych metod stosowa
nych w leczeniu HCC (system 
GRADE).

Fig. 3. Power of different the
rapeutic methods for HCC (as
sessed by GRADE system).
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zasad stosowania poszczególnych metod leczenia 
chorych z HCC, oparte na klasyfikacji BCLC, 
uwzględniając odmienności polskich uwarunko-
wań medycznych oraz ekonomicznych [1]. Pra-
widłowy proces kwalifikacji i wyboru metody le-
czenia wymaga zaangażowania interdyscyplinar-
nej grupy specjalistów złożonej z hepatologów, 
chirurgów, onkologów, radiologów, patomorfo-
logów oraz przedstawicieli podstawowych dzie-
dzin medycyny (biologia molekularna, genety-
ka, immunologia itp.). W procesie tym znacząca 
rola przypada lekarzom rodzinnym oraz perso-
nelowi wyspecjalizowanemu w opiece paliatyw-
nej i socjalnej [1].

resekcja

Resekcja i transplantacja wątroby są najskutecz-
niejszymi metodami leczenia HCC, a 5 ‑letnie 
przeżycie chorych poddawanych chirurgiczne-
mu leczeniu o założeniu radykalnym wynosi 
60‑80% pod warunkiem właściwej kwalifikacji 
do tego typu leczenia. Leczenie resekcyjne guza 
w marskiej wątrobie można zaproponować pa-
cjentom znajdującym się w stadium 0 lub A wg 
klasyfikacji BCLC [92, 93]. Resekcja HCC jest 
postępowaniem z wyboru u chorych bez mar-
skości wątroby, bowiem u takich chorych duża 
objętościowo resekcja nie jest związana z istot-
nym ryzykiem niewydolności wątroby. Według 
różnych danych leczenie resekcyjne z akcepto-
walnymi wynikami (5 ‑letnie przeżycie 30‑50%) 
jest możliwe do wykonania u 5‑40% chorych 
z HCC [94, 95]. Według Europejskiego Panelu 
Ekspertów Chirurgii Wątroby u chorych kwalifi-
kowanych do leczenia resekcyjnego HCC prze-
widywany okres 5 ‑letniego przeżycia nie może 
być mniejszy od 60%, śmiertelność okołoopera-
cyjna nie powinna przekraczać 2‑3%, a przeto-
czenia masy czerwonokrwinkowej w trakcie za-
biegu nie powinny dotyczyć więcej niż 10% ope-
rowanych [44, 96‑99]. Duża utrata krwi pod-
czas zabiegu stanowi czynnik silnie determinują-
cy rokowanie [100]. Kluczową kwestią o znacze-
niu rokowniczym jest również zachowanie mar-
ginesu tkankowego wolnego od raka (ostatecz-
na ocena w badaniu histopatologicznym), któ-
ry nie powinien być mniejszy od 20 mm [101]. 
Jeśli wymienione założenia nie mogą zostać speł-
nione, to należy rozważyć przeszczepienie wątro-
by od dawcy spokrewnionego lub niespokrew-
nionego.

Od kandydatów do leczenia resekcyjnego 
HCC wymaga się bardzo dobrej czynności wątro-
by (stadium A w klasyfikacji Childa ‑Pugha) oraz 

nieobecności klinicznie istotnego nadciśnienia 
wrotnego (liczba płytek powyżej 100 000/mm3, 
nieobecność żylaków przełyku lub dna żołądka 
i splenomegalii). W sytuacjach wątpliwych należy 
wykonać pomiar gradientu ciśnień w żyłach wątro-
bowych (hepatic venous pressure gradient – HVPG) 
[75, 102, 103]. Czynnikami warunkującymi po-
wodzenie leczenia resekcyjnego są również wiel-
kość guza, liczba zmian ogniskowych, obecność 
ognisk satelitarnych i inwazja naczyń – u każdego 
chorego należy wykonać przed zabiegiem badanie 
obrazowe z kontrastem (TK lub MR) [92]. Nie na-
leży kwalifikować do leczenia resekcyjnego na pod-
stawie badania, które zostało wykonane przed wię-
cej niż 3 miesiącami.

Śródoperacyjnie należy wykonać badanie 
USG w celu ewentualnego wykrycia ognisk sa-
telitarnych HCC nawet o średnicy mniejszej niż 
5 mm. Badanie to pomaga również w wyborze 
techniki resekcji anatomicznej wątroby, a także 
w ocenie marginesu tkanek wolnych od nacieku 
nowotworowego [104].

Osobnym zagadnieniem jest uzupełniające le-
czenie pooperacyjne, którego celem jest zmniej-
szenie ryzyka nawrotu HCC (nawroty wystę-
pują u ok. 70% chorych leczonych chirurgicz-
nie). Po resekcji nowotworu możliwe jest po-
wstanie nowych zmian ogniskowych w miąższu 
wątroby oraz „odrost” guza niedoszczętnie re-
sekowanego lub z przeoczonych ognisk sateli-
tarnych [96‑99, 105‑107]. Na podstawie wyni-
ków jedynego badania klinicznego stwierdzono, 
że lekiem zmniejszającym ryzyko nawrotu HCC 
u chorych zakażonych HBV lub HCV jest inter-
feron (IFN), który obniża aktywność procesów 
związanych z onkogenezą (najprawdopodob-
niej w wyniku zmniejszenia wiremii). Zastoso-
wanie IFN jest ograniczone do wirusowej etiolo-
gii i ma swoje ograniczenia w marskości wątroby 
[108]. Inne badania nie potwierdziły profilak-
tycznej skuteczności IFN [109, 110]. Dotych-
czasowe badania prospektywne nie potwierdzi-
ły wartości prewencji farmakologicznej nawrotu 
(np. sorafenib) lub wykorzystania metod loko-
regionalnych (np. TACE) wykonywanych przed 
resekcją [111‑118]. Do czasu uzyskania nowych 
danych uzupełniające leczenie pooperacyjne lub 
przedoperacyjne nie jest rekomendowane [1].

Rekomendacje – leczenie resekcyjne
• Resekcja guza jest leczeniem z wyboru u pa-

cjentów z pojedynczym HCC, dobrą funk-
cją wątroby i brakiem istotnego nadciśnie-
nia wrotnego, czyli z prawidłowym stęże-
niem bilirubiny i liczbą trombocytów po-
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wyżej 100 000 tys./mm3 i/albo HVPG 
< 10 mmHg.

• Zaleca się wykonywanie resekcji anatomicz-
nych.

• Okołooperacyjna umieralność u chorych 
z marskością wątroby poddanych resekcji 
guza nie powinna przekraczać 2‑3%.

• Opracowanie dodatkowych wytycznych do-
tyczących resekcji mnogich guzów, mieszczą-
cych się w kryteriach mediolańskich (≤ 3 guzy, 
≤ 3 cm) albo guza u pacjentów ze średniego 
stopnia nadciśnieniem wrotnym, którzy nie 
mogą zostać poddani transplantacji, powin-
no być oparte na prospektywnych badaniach 
porównujących wyniki leczenia resekcyjnego 
z leczeniem miejscowej destrukcji guza.

• Nawrót HCC jest częstym zjawiskiem po le-
czeniu resekcyjnym. W takim przypadku 
chory jest ponownie klasyfikowany według 
BCLC, a dalsze postępowanie powinno opie-
rać się na tej skali.

• Aktualnie nie ma uzasadnienia do stosowania 
uzupełniającego leczenia wstępnego i poope-
racyjnego u chorych poddanych resekcji (me-
tody te nie poprawiają wyników leczenia re-
sekcyjnego).

przeszczepienie wątroby

Transplantacja wątroby (OLTx) jest uznaną me-
todą leczenia HCC, stosowaną u chorych speł-
niających tzw. kryteria mediolańskie – poje-
dynczy guz o średnicy do 5 cm lub do 3 nieza-
leżnych zmian, z których żadna nie przekracza 
średnicy 3 cm, przy współistnieniu niewydol-
ności wątroby z nadciśnieniem wrotnym [119]. 
Transplantacja jest zabiegiem leczącym nie tyl-
ko HCC, lecz także marskość wątroby i pozwala 
uzyskać 5 ‑letnie przeżycie u 70% chorych z od-
setkiem nawrotów HCC nieprzekraczającym 
15% [119‑123]. Także doświadczenia polskie 
w leczeniu HCC są zachęcające [124]. W opinii 
największego ośrodka przeszczepowego w Polsce, 
jakim jest Katedra i Klinika Chirurgii Ogólnej, 
Transplantacyjnej i Wątroby Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego, potwierdza się skutecz-
ność leczenia zabiegiem przeszczepienia wątroby 
chorych z HCC [124], jak również przydatność 
różnych parametrów oceny wielkości i zaawan-
sowania guza, w tym poziomu AFP przed zabie-
giem, na odległe wyniki procedury [125‑127]. 
Rozszerzanie „kryteriów mediolańskich” może 
być uzasadnione u pojedynczych chorych [126], 
ale nie jest zalecane ze względu na niepewne ro-
kowanie [93]. Niemniej w niektórych ośrod-

kach transplantologicznych stosuje się przeszcze-
pienia z zastosowaniem innych systemów oce-
ny zaawansowania HCC (np. kryteria San Fran-
cisco lub tzw. kryteria „do siedmiu”). Wydłuża-
nie się czasu oczekiwania na OLTx wśród osób 
zakwalifikowanych do tego typu leczenia spra-
wia, że część chorych nie może być poddana za-
biegowi z powodu przekroczenia „kryteriów me-
diolańskich” w wyniku progresji choroby. Aby 
zmniejszyć skalę tego zjawiska podejmuje się wy-
mienione poniżej działania.

1. Nadanie wyższego priorytetu lub skreślenie/
zawieszenie na liście oczekujących na OLTx
Obecnie w wielu krajach w celu selekcji pacjen-
tów najpilniej wymagających OLTx stosuje się 
alokację narządów wg punktacji MELD (Mo
del for End stage Liver Disease), uwzględniającą 
wskaźnik INR, stężenie bilirubiny i kreatyniny 
(ew. leczenie nerkozastępcze) [128]. U chorych 
z HCC, u których funkcja wątroby i nerek jest 
zachowana, skala MELD nie jest w stanie prze-
widzieć progresji HCC, a co za tym idzie ryzyka 
dyskwalifikacji od OLTx. W większości ośrod-
ków transplantologicznych przyjęto zatem zasa-
dę nadania wyższego priorytetu biorcy w opar-
ciu o występowanie czynników dużego ryzyka 
szybkiej progresji HCC, którymi są: wieloogni-
skowy rak, niepowodzenie leczenia neoadiu-
wantowego (np. RFA lub TACE), stężenie AFP 
> 200 ng/ml w chwili kwalifikacji do OLTx lub 
stały wzrost stężenia AFP o ponad 15 ng/ml/
miesiąc u chorego oczekującego na OLTx [84].

Osobny problem stanowi skreślenie z listy 
biorców chorych uprzednio zakwalifikowanych 
do OLTx, u których doszło do progresji cho-
roby. W większości ośrodków przeszczepowych 
tacy chorzy są czasowo zawieszeni (a nie trwa-
le usuwani) i w tym czasie poddani próbie le-
czenia zmniejszającego zaawansowanie choro-
by. W przypadku dobrego efektu leczenia, któ-
re utrzymuje się minimum przez 3 miesiące 
(do czasu kolejnego badania obrazowego) chorzy 
mogą ponownie być umieszczeni na liście ocze-
kujących na OLTx [1]. W przypadku obecności 
w kontrolnych badaniach obrazowych odległych 
przerzutów lub naciekania dużych naczyń cho-
rych należy trwale usunąć z listy biorców wątro-
by [1].

2. Leczenie neoadiuwantowe w trakcie oczekiwania 
na OLTx
Obecnie nie ma wyników badań klinicznych 
z losowym doborem chorych, oceniających 
wpływ leczenia uzupełniającego na liczbę osób 
skreślonych z listy oczekujących na OLTx wsku-
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tek istotnej progresji HCC lub poprawę rokowa-
nia po przeszczepieniu wątroby u chorych speł-
niających kryteria mediolańskie. Pojedyncze 
prospektywne badania przeprowadzone na nie-
wielkich grupach chorych wskazują, że 5 ‑letnie 
przeżycie u osób z wyjściowo znacznym zaawan-
sowaniem miejscowym HCC, poddanych RFA 
lub TACE w celu redukcji rozległości procesu 
chorobowego do poziomu kryteriów mediolań-
skich, nie różniło się w sposób istotny od przeży-
cia chorych przeszczepianych wyjściowo w obrę-
bie definicji tych kryteriów [129, 130]. Nie zde-
finiowano dotychczas maksymalnego zaawan-
sowania miejscowego HCC, przy którym nale-
żałoby odstąpić od prób redukowania wielkości 
guza z intencją wykonania transplantacji wątro-
by [131, 132].

Na podstawie kilku kohortowych badań ob-
serwacyjnych oraz badań serii pacjentów wyda-
je się uzasadnione rekomendowanie metod miej-
scowego niszczenia guza lub pozbawienia go tle-
nu (w pierwszej kolejności RFA, w drugim rzę-
dzie TACE) u chorych, u których szacunko-
wy okres oczekiwania na OLTx jest dłuższy niż 
6 miesięcy. W innych przypadkach takie postę-
powanie nie ma uzasadnienia, uwzględniając 
również stosunek kosztu do efektu terapii [106, 
133‑141]. Zastosowanie sorafenibu jako terapii 
neoadiuwantowej w świetle pojedynczych do-
niesień również nie ma uzasadnienia [142, 143]. 
Leczenie neoadiuwantowe wymaga dalszych ba-
dań prospektywnych z randomizacją.

3. Rozszerzanie kryteriów kwalifikacyjnych do OLTx
W niektórych ośrodkach podejmuje się próby 
rozszerzania kryteriów kwalifikacji do OLTx 
u chorych z HCC. Najpopularniejszymi są tzw. 
kryteria San Francisco (UCSF), dopuszczające 
wykonanie OLTx u osób z pojedynczą zmianą 
o średnicy do 6,5 cm lub z 3 ogniskami o śred-
nicy największego do 4,5 cm. Łączna średni-
ca wszystkich zmian nie może przekroczyć jed-
nak 8 cm. Badania wskazują, że w przypadku 
sumarycznej średnicy wszystkich zmian powy-
żej 10 cm ryzyko zgonu z powodu HCC (rów-
nież po OLTx) wzrasta 4 ‑krotnie [144]. Kry-
teria „do siedmiu” („up ‑to ‑seven”) dopuszcza-
ją wykonanie OLTx, jeśli wartość sumy śred-
nicy największej zmiany oraz liczby wszystkich 
opisywanych radiologicznie zmian w wątrobie 
nie przekracza 7 [141, 145‑147]. Oprócz wielko-
ści i liczby ognisk istotna rokowniczo jest obec-
ność inwazji małych naczyń (cecha stwierdzana 
w badaniu histopatologicznym), która zmniej-
sza szanse na 5 ‑letnie przeżycie średnio z 70 
do 40% [146]. Część autorów przy rozszerzaniu 

kryteriów kwalifikacyjnych do OLTx uznawała, 
że najbardziej istotne są objętość guza oraz stę-
żenie AFP, a wśród badań molekularnych nie-
równomierne rozłożenie alleli genów jako wy-
raz niestabilności chromosomów [83, 84, 148]. 
Na dzień dzisiejszy nie rekomenduje się rozsze-
rzania kryteriów mediolańskich, a ewentualne 
wyjątki od tej reguły dotyczą wyłącznie najbar-
dziej doświadczonych ośrodków, jako element 
prospektywnych badań porównawczych [1].

4. Program transplantacji wątroby od dawców 
żywych
W ostatnich latach coraz większym zaintereso-
waniem cieszą się programy transplantacji wą-
troby od dawców żywych, najczęściej z wyko-
rzystaniem lewego płata wątroby (Living Donor 
Liver Transplantation – LDLT). W niektórych 
krajach, np. z przyczyn religijnych, jest to jedy-
na metoda przeszczepiania wątroby. Od ponad 
10 lat upatruje się w tym sposobie leczenia ra-
tunku dla pacjentów z HCC, być może nawet 
poza obowiązującymi kryteriami mediolań-
skimi, jednak z uwagi na potencjalne powikła-
nia, a nawet zagrożenie życia u zdrowego daw-
cy, w wielu krajach LDLT pozostaje z przy-
czyn etycznych kontrowersyjną metodą lecze-
nia [149‑152]. W Polsce, jak dotychczas, wyko-
nuje się rutynowo LDLTx wyłącznie u dzieci, 
pobierając część wątroby, zwykle 2. i 3. segment 
od jednego z rodziców.

Rekomendacje – transplantacja wątro-
by (OLTx)

• OLTx jest uważana za najlepszą metodę lecze-
nia u chorych z pojedynczym guzem o śred-
nicy mniejszej niż 5 cm lub ≤ 3 ogniskami 
o średnicy największego ≤ 3 cm (kryteria me-
diolańskie), którzy nie mogą zostać poddani 
leczeniu resekcyjnemu. Śmiertelność około-
operacyjna i jednoroczna są ocenianie odpo-
wiednio na 3% i ≤ 10%.

• Zastosowanie kryteriów „up ‑to ‑seven” z biop-
sją guza (bez inwazji małych naczyń) powin-
no przed ewentualną rekomendacją zostać 
poddane prospektywnej ocenie.

• Metody ablacyjne stosowane przez OLTx po-
winny być brane być uwagę, jeśli przewidy-
wany czas oczekiwania na transplantację prze-
kracza 6 miesięcy.

• Terapie mające na celu zmniejszenie wielko-
ści guza u chorych niespełniających kryteriów 
mediolańskich nie są obecnie zalecane i mu-
szą być poddane prospektywnym badaniom 
zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami wg 
RECIST (mRECIST).
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• OLTx od żywego dawcy może stanowić alter-
natywę u chorych z przewidywanym czasem 
oczekiwania na przeszczepienie dłuższym niż 
6‑7 miesięcy. W tym wypadku możliwe jest 
zastosowanie poszerzonych kryteriów kwalifi-
kacyjnych.

miejscowe leczenie destrukcyjne 
(ablacyjne)

Miejscowa ablacja jest leczeniem pierwszego wy-
boru u chorych z wczesną postacią HCC, którzy 
nie mogą być poddani postępowaniu radykalne-
mu. Przez ostatnie 25 lat opracowano i zbadano 
wiele metod miejscowego niszczenia nowotwo-
ru przy użyciu czynników chemicznych lub ter-
micznych [153].

Wstrzyknięcie etanolu powoduje koagulacyj-
ną martwicę komórek nowotworu w wyniku ich 
odwodnienia, denaturacji białek i chemicznej 
okluzji naczyń guza. Metody termoablacji wyko-
rzystują podwyższoną temperaturę (podgrzewa-
nie tkanki do 60‑100ºC), głównie z zastosowa-
niem fal o częstotliwości radiowej (radiofrequen
cy ablation – RFA), a rzadziej mikrofal oraz la-
sera. Krioablacja polega na zamrażaniu tkanki 
guza do 20‑60ºC poniżej zera. Większość proce-
dur jest przeprowadzanych z dostępu przezskór-
nego, chociaż w niektórych przypadkach zaleca-
ny jest dostęp laparoskopowy.

Przezskórne wstrzyknięcie do guza alkoho-
lu (percutaneous ethanol injection – PEI) jest do-
brze znaną techniką leczenia HCC, która po-
zwala na osiągnięcie martwicy guza w 90% 
i 50% przypadków, jeśli jego średnica jest mniej-
sza odpowiednio od 2 cm lub wynosi 3‑5 cm 
[153‑155]. Dyfuzja alkoholu w obrębie guza 
może być upośledzona przez przegrody łączno‑
tkankowe, co zmniejsza skuteczność tej techni-
ki w guzach większych niż 2 cm. Metoda PEI 
pozwala na osiągnięcie 5 ‑letniego przeżycia 
u 47‑53% chorych z wczesnym stadium HCC 
i marskością wątroby w stopniu A wg klasyfika-
cji Childa ‑Pugha [156, 157]. Głównym ograni-
czeniem skuteczności PEI jest wysoki odsetek 
nawrotów HCC, który sięga 43% w przypad-
ku zmian większych niż 3 cm [158]. Inną me-
todą ablacji chemicznej jest wstrzykiwanie kwa-
su octowego (percutaneous acetic acid injection – 
PAI). Metoda ta nie wykazuje jednak przewagi 
nad PEI [159].

RFA jest powszechnie akceptowaną metodą 
miejscowego leczenia HCC. Energia generowa-
na podczas RFA powoduje koagulacyjną martwi-
cę guza z powstaniem wokół niego „pierścienia 

bezpieczeństwa”, co może dodatkowo elimino-
wać małe, niewidoczne w badaniach obrazowych 
guzki satelitarne. Zgodnie z wcześniejszymi bada-
niami, RFA wymaga mniejszej liczby zabiegów, 
by uzyskać porównywalny do PEI efekt leczenia. 
W 5 badaniach klinicznych z losowym doborem 
chorych porównywano efekty RFA i PEI w le-
czeniu wczesnych postaci HCC. Badania wyka-
zały mniejszą częstość występowania miejscowej 
wznowy HCC po zastosowaniu RFA w 2 ‑letniej 
obserwacji (2‑18% wobec 11‑45%) [160, 161]. 
Wpływ RFA na czas przeżycia chorych z HCC 
jest sprawą sporną. Dłuższy czas przeżycia osób 
poddanych leczeniu RFA (w porównaniu z PEI) 
wykazano w badaniu japońskim obejmującym 
232 chorych z HCC [162], natomiast w 2 bada-
niach europejskich nie potwierdzono tej obser-
wacji [160, 163]. Dwa inne badania, przeprowa-
dzone przez tę samą grupę japońską, wskazywa-
ły na dłuższe przeżycie chorych leczonych RFA 
w porównaniu z PEI lub PAI tylko w przypadku 
guzów większych od 2 cm [161, 164]. U cho-
rych z wczesnym HCC leczonych przezskórną 
RFA odległe rokowanie w znacznym stopniu za-
leży od typu kolejnej interwencji podejmowanej 
po wystąpieniu nawrotu nowotworu. Trzy nie-
zależne meta ‑analizy oparte na opublikowanych 
RCT potwierdziły, że stosowanie RFA oferu-
je dłuższe przeżycie w porównaniu z PEI u cho-
rych z guzami większymi niż 2 cm, jednak meto-
da RFA jest obciążona większą częstością powi-
kłań (4% wobec 2,7%) [165‑168].

U osób leczonych za pomocą RFA 5 ‑letnie 
przeżycie kształtowało się na poziomie 40‑70% 
[169, 170], lecz może być lepsze w wyselek-
cjonowanych grupach chorych [81]. Najlep-
sze wyniki dotyczyły chorych sklasyfikowanych 
w stopniu A według Childa ‑Pugha z pojedyn-
czymi guzkami (najczęściej o średnicy poni-
żej 2 cm) [155, 171]. Niezależnymi czynnika-
mi mającymi wpływ na czas przeżycia były: po-
czątkowa odpowiedź na leczenie, zaawansowa-
nie marskości wątroby według oceny klasyfika-
cyjnej Childa ‑Pugha, liczba i wielkość ognisk 
oraz wyjściowe stężenie AFP. Chorzy należą-
cy do klasy A według klasyfikacji Childa ‑Pugha 
z małymi zmianami są idealnymi kandydatami 
do leczenia RFA. Około 10‑15% guzów z po-
wodu trudnych dla RFA lokalizacji może być le-
czonych metodą PEI [172]. W przypadku cho-
rych z większymi guzami (3‑5 cm), mnogi-
mi ogniskami (3 guzy; < 3 cm) oraz upośledzo-
ną funkcją wątroby (Child ‑Pugh B) opcją tera-
peutyczną może być łączenie obu technik abla-
cyjnych. Mimo dobrych wyników terapie abla-
cyjne nie mogą równać się z rezultatami leczenia 
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chirurgicznego w tej grupie chorych, nawet je-
śli są stosowane jako leczenie pierwszego wybo-
ru [173]. Otwarte pozostaje pytanie, czy resek-
cja chirurgiczna ma przewagę nad RFA w le-
czeniu pierwszego wyboru u chorych z guzami 
niewykraczającymi poza kryteria mediolańskie. 
Temu tematowi poświęcono 2 badania RCT 
[174, 175]. Połączone wyniki wskazują, że cał-
kowite przeżycie i czas wolny od nawrotu cho-
roby nie różnią się znamiennie po 1 i 3 latach 
w grupach chorych leczonych chirurgicznie lub 
RFA, jednak po 5 latach zaznaczyła się przewa-
ga leczenia resekcyjnego. Należy jednak zazna-
czyć, że 5 ‑letnią obserwację przedstawiono tylko 
w jednym z tych badań [176]. Z kolei liczba po-
wikłań i czas hospitalizacji były mniejsze u cho-
rych leczonych RFA.

Badania bez grupy kontrolnej wskazywa-
ły na zadowalające przeżycie po RFA u chorych 
w stadium 0 według BCLC [171]. U osób pod-
dawanych resekcji usunięcie całego guza jest 
na ogół możliwe (kategoria R0). W przypadku 
guzów poddawanych ablacji o średnicy powyżej 
3 cm pełną martwicę udaje się uzyskać w mniej 
niż 50% przypadków, co jest najprawdopodob-
niej spowodowane utratą ciepła w obrębie do-
brze unaczynionego guza [177]. Poza tym guzy 
znajdujące się w pobliżu pęcherzyka żółciowego 
lub przylegające do torebki wątroby nie zostają 
zwykle w pełni zniszczone [178]. Ponadto abla-
cja guzów tak położonych jest związana z więk-
szym odsetkiem powikłań [170, 179, 180]. 
Nie ma jak dotąd badań, które wskazywałyby 
na możliwość zastąpienia leczenia chirurgiczne-
go guza w stadium BCLC ‑A przez RFA.

terapie w trakcie badań klinicznych

Ablacja mikrofalowa, ablacja laserowa i krio-
ablacja są alternatywnymi dla RFA lub PEI me-
todami leczenia guzów HCC. W odróżnieniu 
od RFA efekty ablacji mikrofalowej w małym 
stopniu zależą od obecności naczyń znajdują-
cych się w bezpośrednim sąsiedztwie guza [174]. 
W jedynym jak dotąd opublikowanym RCT ba-
dania dotyczyły małych HCC [181]. Wyniki le-
czenia RFA i ablacją mikrofalową były porówny-
walne, lecz zniszczenie guza za pomocą RFA wy-
magało mniejszej liczby sesji. W retrospektyw-
nej analizie 432 chorych niekwalifikujących się 
do leczenia operacyjnego z wczesnym HCC pod-
danym ablacji laserowej 5 lat przeżyło 34% cho-
rych (41% w stopniu A wg skali Childa ‑Pugha) 
[182]. Zastosowanie krioablacji wiąże się z ryzy-
kiem wystąpienia tzw. krioszoku, który może po-

wodować niewydolność wielonarządową z zespo-
łem rozsianego wewnątrznaczyniowego wykrze-
piania krwi. Z tego powodu krioablacja odgry-
wa ograniczoną rolę w leczeniu HCC i nie opu-
blikowano dotychczas żadnego badania na ten 
temat z losowym doborem chorych [183]. Nie-
odwracalna elektroporacja jest obecnie meto-
dą poddawaną badaniom klinicznym, po pozy-
tywnej ocenie przedklinicznej [184]. Skupiona 
wiązka fal ultradźwiękowych o dużym natężeniu 
(high intensity focused ultrasound – HIFU) jest 
kolejną, nową techniką, której zastosowanie jak 
dotąd zostało opisane w grupach chorych z ma-
łym HCC [185].

Rekomendacje – lokalna ablacja
• Lokalna ablacja przy użyciu fal radiowych lub 

przezskórnej iniekcji etanolu jest standardową 
terapią u pacjentów z HCC w stadium BCLC ‑0 
lub BCLC ‑A, którzy nie mogą być poddani 
leczeniu chirurgicznemu.

• Ablacja falami radiowymi jest zalecana w przy-
padku HCC o średnicy mniejszej niż 5 cm. 
Przezskórna iniekcja etanolu jest opcją tera-
peutyczną dla chorych, u których ablacja fa-
lami radiowymi jest niedostępna lub niemoż-
liwa do wykonania ze względów technicznych 
(ok. 10‑15% przypadków).

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

• Inne lokalne terapie ablacyjne (np. mikrofalo-
wa, krioablacja) są na różnych etapach badań.

Komentarz
Autorzy rekomendacji wyrazili opinię, że kon-
sultanci wojewódzcy w dziedzinie gastroentero-
logii, onkologii, chirurgii naczyniowej i trans-
plantologii powinni rozpoznać lokalny potencjał 
zintegrowanego leczenia HCC i koordynować 
działania w tym zakresie. Lekarze zainteresowa-
ni wykonywaniem terapii ablacyjnych powinni 
zostać przeszkoleni w ośrodkach referencyjnych.

Chemioembolizacja

Chemioembolizacja (transarterial chemoemboli
zation – TACE) jest najczęściej stosowaną me-
todą leczenia nieresekcyjnych HCC [120, 173, 
186] i jest zalecana w pośrednim stadium za-
awansowania choroby według BCLC [80, 90, 
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91]. W guzie nowotworowym występuje duża 
aktywność neoangiogenezy, co wiąże się z sil-
nym uzależnieniem raka od unaczynienia tętni-
czego. Istotą TACE jest dotętnicza infuzja cyto-
toksycznego leku połączona z embolizacją na-
czynia odżywiającego guza. TACE należy odróż-
nić od chemiolipiodolizacji, czyli wstrzyknięcia 
do tętnicy wątrobowej emulsji chemioterapeuty-
ku rozpuszczonego z lipiodolem oraz od przez‑
cewnikowej embolizacji (transarterial emboliza
tion – TAE) bez zastosowania chemioterapeuty-
ku, a także od przeztętniczej chemioterapii bez 
embolizacji naczyniowej.

konwencjonalna chemioembolizacja 
(taCE)

W metodzie TACE wykorzystuje się zawieszo-
ny w lipiodolu cytostatyk, który jest selektywnie 
wychwytywany w guzie. Najczęściej stosowany-
mi cytostatykami są doksorubicyna i cisplatyna. 
TACE pozwala na regresję guza u 15‑55% cho-
rych. Poza tym TACE spowalnia progresję HCC 
oraz zmniejsza skłonność raka do naciekania 
naczyń. Wpływ TAE i TACE na czas przeżycia 
chorych z HCC był tematem kilku randomizo-
wanych badań klinicznych [91, 187‑193]. Prze-
dłużenie czasu przeżycia stwierdzono w 2 bada-
niach [190, 191], a w jednym odpowiedź na le-
czenie była niezależnym czynnikiem wydłużają-
cym czas przeżycia [190]. Metaanaliza 7 badań 
z randomizacją, w których łącznie wzięło udział 
516 chorych, wykazała dłuższe przeżycie w gru-
pie leczonej TAE/TACE w porównaniu z gru-
pą kontrolną [80]. Bardziej szczegółowa analiza 
ujawniła lepsze wyniki leczenia TACE z użyciem 
cisplatyny/doksorubicyny (4 badania) w porów-
naniu z TAE (3 badania) [80]. Przeżycie chorych 
ze średnio zaawansowanym HCC bez lecze-
nia ocenia się na 16 miesięcy, natomiast TACE 
zwiększa czas przeżycia do 20 miesięcy. TACE 
zostało uznane za standardową metodę postę-
powania u chorych, którzy mieszczą się w kryte-
riach średnio zaawansowanego guza w klasyfika-
cji BCLC (wieloogniskowy HCC bez istotnych 
objawów klinicznych, naciekania dużych naczyń 
i przerzutów pozawątrobowych). Poza tym naj-
lepszymi kandydatami do TACE są osoby z za-
chowaną funkcją wątroby (klasa A albo B7 bez 
wodobrzusza) [190, 194].

Korzyści związane z TACE mogą być niwe-
lowane przez wystąpienie objawów niewydol-
ności wątroby spowodowanych tym leczeniem. 
Przy odpowiedniej selekcji pacjentów zgony spo-
wodowane TACE nie powinny przekraczać 2%. 

Inwazja naczyń w badaniach radiologicznych 
i przerzuty pozawątrobowe są głównymi prze-
ciwwskazaniami do stosowania TACE. Również 
chorzy ze zdekompensowaną marskością wątro-
by powinni być wykluczeni z tego typu leczenia, 
gdyż niedokrwienie wątroby indukowane przez 
TACE może doprowadzić do istotnego pogor-
szenia czynności wątroby [187]. Nie ma jasnych 
wytycznych, który chemioterapeutyk jest zwią-
zany z najlepszymi wynikami i jaka jest najlepsza 
strategia kolejnego leczenia. Aktualnie zaleca się 
wykonanie co najmniej 3‑4 sesji TACE w roku 
z użyciem doksorubicyny lub cisplatyny. Częst-
sze stosowanie TACE (np. co 2 miesiące) wiąże 
się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia nie-
wydolności wątroby [187]. Najbezpieczniejsza 
jest superselektywna TACE, ze względu na wy-
łączanie ukrwienia tętniczego w małym obszarze 
wątrobowym.

Chemioembolizacja z użyciem cząsteczek 
uwalniających cytostatyk

Embolizujące mikrosfery połączone in vitro 
z chemioterapeutykiem (np. irynotekan) i uwal-
niające go przez ok. 7 dni in vivo są podawa-
ne do tętnicy wątrobowej (drug eluting beads – 
TACE ‑DEB). Ta strategia pozwala na zwiększe-
nie lokalnej koncentracji leku z minimalną jego 
toksycznością poza guzem [195]. Badanie II fazy 
z randomizacją – porównujące konwencjonalną 
TACE i TACE ‑DEB – wskazywało na mniejszą 
częstość powikłań (w tym hepatotoksyczność) 
podczas terapii TACE ‑DEB oraz trend w kie-
runku lepszych efektów leczenia przeciwnowo-
tworowego [196].

radioembolizacja i napromienianie 
z zewnątrz

Radioembolizacja polega na infuzji do tętnicy 
wątrobowej radioaktywnych cząsteczek (transar
terial radioembolization – TARE lub selective in
ternal radiation therapy – SIRT), takich jak lipio-
dol znakowany jodem ‑131 (131J) lub mikrosfer 
znakowanych itrem ‑90 (90Y), jest zatem metodą 
wysoce selektywnej brachyterapii [197‑199]. Mi-
krosfery ulegają zablokowaniu w małych naczy-
niach tętniczych zaopatrujących guza, gdzie emi-
tują wysoce energetyczne, a zarazem słabo pene-
trujące promieniowanie beta. Stosowanie takiej 
terapii może odbywać się w ośrodkach medycy-
ny nuklearnej z odpowiednim zapleczem tech-
nicznym. Przed zastosowaniem radioembolizacji 
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należy wykluczyć obecność wewnątrzpłucnych 
przetok naczyniowych. Ze względu na minimal-
ny efekt zatorowy leczenie może być wykonywa-
ne u pacjentów z zakrzepem żyły wrotnej, czym 
różni się od TACE [198]. TARE jest leczeniem 
o charakterze paliatywnym. Częściową odpo-
wiedź na leczenie obserwuje się u 35‑50% cho-
rych. Dotychczasowe badania wskazują na śred-
ni czas przeżycia na poziomie 17 miesięcy u cho-
rych ze średniozaawansowanym HCC [199] 
i 12 miesięcy z zaawansowanym rakiem nacieka-
jącym żyłę wrotną [197, 198, 200]. U ok. 20% 
chorych występują niepożądane działania, któ-
re odpowiadają za zgony w ok. 3% przypadków 
[199]. Jak dotąd nie ma badań z losowym dobo-
rem chorych porównujących radioembolizację 
przy użyciu mikrosfer znakowanych 90Y z TACE 
bądź sorafenibem.

Użycie teleradioterapii (napromienianie z ze-
wnątrz) jest ograniczone ze względu na złą tole-
rancję promieniowania jonizującego przez oso-
by z marskością wątroby [201, 202]. Nie ma ak-
tualnie danych wskazujących na możliwość szer-
szego stosowania tego typu leczenia u chorych 
z HCC.

inne terapie zatorowe

W innych metodach leczenia zatorowego używa 
się gąbki żelatynowej (Gelfoam), alkoholu poli-
winylowego, mikrosfer ze zmodyfikowanej skro-
bi, metalowych cewek autologicznych lub skrze-
pów krwi. Zabieg wymaga wprowadzenia cewni-
ka do gałęzi płatowej, a następnie segmentowej 
tętnicy wątrobowej w celu wywołania możliwie 
selektywnego obszaru niedokrwienia.

Rekomendacje – chemioembolizacja i inne 
metody leczenia przezcewnikowego

• Chemioembolizacja (TACE) jest zalecana 
u chorych z HCC w stadium BCLC ‑B, czy-
li z bezobjawowymi zmianami wieloognisko-
wymi, nienaciekającymi naczyń i bez przerzu-
tów poza wątrobę.

• Wyniki leczenia przy użyciu innych tech-
nik embolizacyjnych z udziałem chemiotera-
peutyków są podobne, ale chemioemboliza-
cja z cząsteczkami uwalniającymi cytostatyk 
(TACE ‑DEB) jest związana z mniejszym ry-
zykiem działań niepożądanych niż konwen-
cjonalna TACE.

• TACE nie jest rekomendowana u pacjen-
tów z wodobrzuszem, niewydolnością wątro-
by, naciekaniem przez guza żyły wrotnej lub 
przerzutami pozawątrobowymi.

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

• Nie ma podstaw do rekomendowania embo-
lizacji bez użycia chemioterapeutyku, selek-
tywnej przeztętniczej chemioterapii lub do-
tętniczej infuzji lipiodolu.

• Zewnętrzna radioterapia nie jest obecnie re-
komendowana.

leczenie systemowe

Wprowadzenie leków ukierunkowanych na cele 
molekularne poszerzyło możliwości systemowego 
leczenia przeciwnowotworowego, znacząco wy-
dłużając przeżycie chorych z nieoperacyjnymi no-
wotworami jelita grubego, piersi, nerki lub płuc, 
opornymi na standardową chemioterapię [203, 
204]. Po ponad 30 latach prób klinicznych te-
stujących różne leki również w przypadku HCC 
opracowano taką metodę terapii. Pierwszym i do-
tychczas jedynym lekiem o udowodnionym, ko-
rzystnym działaniu w leczeniu systemowym za-
awansowanego HCC jest sorafenib, który według 
rejestracyjnego badania SHARP zwiększa przeży-
cie chorych średnio o 2,8 miesiąca [205]. Na po-
ziomie komórkowym sorafenib równocześne blo-
kuje kilka szlaków kinaz tyrozynowych. Lek ten 
jest stosunkowo dobrze tolerowany przez cho-
rych. Zgodnie z badaniami obserwacyjnymi istot-
ne działania niepożądane występują u ok. 10% le-
czonych, głównie pod postacią uporczywej bie-
gunki, tzw. zespołu „ręka ‑stopa” (zapalenie skóry 
w obrębie dłoni i stóp), aftowego zapalenia jamy 
ustnej oraz wzrostu ciśnienia tętniczego. Więk-
szość objawów niepożądanych ulega złagodzeniu 
po przejściowej redukcji dawki leku. Około 15% 
osób z nasilonymi objawami polekowymi wyma-
ga odstawienia leku. Spektrum odpowiedzi guza 
na leczenie sorafenibem w ocenie radiologicz-
nej według kryteriów mRECIST jest zróżnico-
wane. U większości chorych uzyskuje się częścio-
wą odpowiedź na leczenie. U pojedynczych pa-
cjentów obserwuje się wyraźną, nawet wielomie-
sięczną, redukcję wielkości guza i jego gęstości ra-
diologicznej (martwica). Z kolei u części pacjen-
tów nie ma żadnej odpowiedzi na leczenie, które 
nie powinno w takiej sytuacji być kontynuowa-
ne. W metaanalizie 7 badań klinicznych i w ba-
daniu japońskim czas przeżycia chorych z HCC 
leczonych sorafenibem był znamiennie dłuższy 
u chorych z guzem o średnicy poniżej 5 cm, a czas 
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do progresji objawów dłuższy u chorych z obec-
nością niepożądanych objawów skórnych i z po-
zawątrobowymi ogniskami raka [206, 207].

Sorafenib jest aktualnie rekomendowany jako 
leczenie I rzutu w stadium C zaawansowania 
HCC według BCLC u chorych z czynnościowo 
wyrównaną marskością wątroby (stopień A wg 
skali Childa ‑Pugha) [1]. Rekomendacją terapii 
II rzutu objęci są również chorzy po nieskutecz-
nym leczeniu lokoregionalnym (np. po TACE 
lub RFA) w stadium B zaawansowania HCC we-
dług BCLC [1]. Profil bezpieczeństwa sorafeni-
bu jest zadawalający w stadium B lub C wg kla-
syfikacji BCLC, nawet u chorych znajdujących 
się w klasie B skali Childa ‑Pugha (punktacja B7) 
[208, 209]. Wyniki wstępne wskazują też na ko-
rzyści ze stosowania sorafenibu jako leczenia adiu-
wantowego po OLTx oraz po leczeniu lokoregio-
nalnym [210].

Wyniki badań in vitro wskazują na hamo-
wanie procesu replikacyjnego HCV przez so-
rafenib, lecz badania kliniczne nie potwierdza-
ją istotnego wpływu tego leku na wielkość wi-
remii u chorych z HCC [211]. Jednakże meta-
analiza badań klinicznych sugeruje, że za pomo-
cą sorafenibu osiąga się lepsze wyniki u chorych 
z HCC na podłożu marskości wywołanej zaka-
żeniem HCV w porównaniu z innymi czynnika-
mi etiologicznymi [212].

Rekomendacje – leczenie systemowe i pa-
liatywne

• Sorafenib jest metodą systemowego lecze-
nia pierwszej linii chorych z zaawansowanym 
HCC (BCLC ‑C) i dobrą funkcją wątroby 
(klasa A wg klasyfikacji Childa ‑Pugha). Lek 
jest także zalecany w przypadku progresji no-
wotworu pierwotnie leczonego metodami lo-
koregionalnymi.

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

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

• Chorzy w stadium guza BCLC ‑D powinni 
zostać poddani opiece paliatywnej obejmują-
cej leczenie przeciwbólowe oraz opiekę diete-
tyka i psychologa. Nie należy włączać pacjen-
tów w tym stadium choroby do badań kli-
nicznych.

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

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

Komentarz
Biopsja gruboigłowa jest zabiegiem potencjalnie 
niebezpiecznym dla chorego z marskością wą-
troby, często bolesnym, a czasem niemożliwym 
do wykonania z przyczyn technicznych. Ponad-
to biopsja powtarzana z powodu „błędu pobra-
nia próbki” zwiększa ryzyko powikłań i rozsie-
wu raka, jednocześnie odsuwając w czasie celo-
waną chemioterapię, często do momentu osią-
gnięcia zaawansowania choroby wykluczającego 
jej zastosowanie. Z tego powodu autorzy przy-
jęli z zadowoleniem decyzję Ministerstwa Zdro-
wia o zmianie od 1 września 2015 r. warunków 
kwalifikacji do leczenia sorafenibem, dostoso-
wując je do regulacji obowiązujących w więk-
szości krajów Unii Europejskiej. Zgodnie z reko-
mendacjami EASL podstawą rozpoznania HCC 
jest typowy obraz radiologiczny tego guza w ba-
daniach kontrastowych. Biopsja jest zarezerwo-
wana dla chorych bez marskości wątroby oraz 
przypadków diagnostycznie niejednoznacznych.
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