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WSTEP

Rak watrobowokomérkowy (heparocellular car-
cinoma — HCC) jest zdecydowanie najczgsciej

Streszczenie

Rak watrobowokomdrkowy (hepatocellular carcinoma — HCC) jest najczestszym pierwot-
nym nowotworem ztosliwym watroby. W najblizszych latach przewidywany jest dalszy
wzrost czestosci wystepowania tego nowotworu. Wiekszos¢ przypadkéw HCC jest zwia-
zana z dobrze poznanymi czynnikami ryzyka, z ktorych najwazniejszymi sa marsko$¢ wa-
troby, przewlekte zakazenia HBV i HCV oraz alkoholowa i niealkoholowa choroba sttuszcze-
niowa watroby. Pomimo znacznego postepu diagnostycznego nadal w wielu przypadkach
HCC jest rozpoznawany w péznym stadium, co ogranicza mozliwosci terapeutyczne. W ni-
niejszym opracowaniu przedstawiono przeglad wiedzy natemat diagnostyki, leczenia
i opieki nad pacjentami z HCC. Zaprezentowano zalecenia, ktére s3 oparte na rekomen-
dacjach panelu ekspertéw European Association for the Study of the Liver (EASL) i European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Krajowi eksperci bioracy udziat
w panelu przedstawili komentarze uwzgledniajace odrebnosci w podejsciu do pacjenta
zHCCw stosunku do zalecer europejskich.

Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary malignant tumor of the liver.
In upcoming years further increase in prevalence of this cancer is expected. Most cases of
HCC are associated with well-known risk factors, the most important of which are liver
cirrhosis, chronic infection with HBV and HCV or alcoholic and non-alcoholic fatty liver
disease. Despite the great diagnostic progress, many cases HCC are found at late stage
that limits therapeutic possibilities. In this article we present the 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.

wystepujacym  (ok. 90%) pierwotnym nowo-
tworem zlogliwym watroby. Jest jednoczesnie
na $wiecie 5. lub 6. nowotworem pod wzgledem
czesto$ci wystepowania i zajmuje 10. miejsce
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wéréd przyczyn zgondw spowodowanych nowo-
tworami w krajach rozwinigtych. Zwykle rozpo-
znaje si¢ go u chorych z marskoscia watroby, lecz
mozliwe jest tez wystgpowanie tego nowotworu
w watrobie nieobjetej przebudowg marska.

Przedstawione zalecenia dotyczace diagno-
styki i leczenia HCC sg oparte na rekomenda-
gjach panelu ekspertéw European Association
for the Study of the Liver (EASL) i European Or-
ganisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) z 2012 1. [1] oraz uwzgledniaja pol-
skie uwarunkowania, ktérych odzwierciedle-
niem s3 zataczone komentarze. Rekomendacje
nawigzujg réwniez do monografii zespotu pol-
skich ekspertéw z 2009 r. poswigconej diagno-
styce i leczeniu HCC [2].

EPIDEMIOLOGIA

Czesto$¢  wystgpowania nowotworéw  zlosli-
wych wzrasta na calym $wiecie. Rocznie rozpo-
znaje si¢ ok. 11 milionéw nowych zachorowar,
az ich powodu umiera w tym czasie ok. 7 milio-
néw os6b. Najczgdciej wystgpujacymi nowotwo-
rami ztodliwymi sg raki ptuca, piersi i jelita gru-
bego, natomiast najczestszymi przyczynami zgo-
néw sa raki ptuca, zoladka i watroby [3].

7%
wszystkich nowotworéw  ztogliwych. Rocznie

Rak watrobowokomérkowy —stanowi

na $wiecie rozpoznaje si¢ ok. 750 tysigcy nowych
zachorowari na HCC (wiekszo$¢ — ok. 80% —
w Azji i Afryce). Nowotwér ten jest przyczyna
zgonu ok. 700 tysigcy oséb [4].

Czgstos¢ wystgpowania HCC zwicksza sie
wraz z wiekiem i osiaga szczyt ok. 70. roku zy-
cia. W Chinach i Afryce $redni wiek w chwi-
li zachorowania na HCC jest znacznie nizszy
(20-40. r.z.). Z kolei w Japonii najwigksza cze-
sto$¢ wystepowania HCC dotyczy mezczyzn
w przedziale wickowym 70-79 lat [3]. Nowo-
twor wystepuje ponad 2-krotnie czgéciej u mez-
czyzn niz u kobiet [4]. Najwigksza czgsto$é wy-
stgpowania HCC rejestruje si¢ we wschodniej
Azji, subsaharyjskiej Afryce i Melanezji (wyspy
zachodniej Oceanii) [4]. W krajach zachodniej
pétkuli czestosé wystgpowania HCC jest mniej-
sza (wyjatek stanowi potudniowa Europa) [5].

Liczba rozpoznai HCC i zgonéw zwigza-
nych z tym nowotworem wyniosta w 2008 r.
w Europie odpowiednio 65 tysigcy i 60 tysiecy.
Umieralno$¢ mezczyzn wzrasta w ostatnich de-
kadach w wigkszoéci krajéw europejskich (Au-
stria, Dania, Niemcy, Grecja, Irlandia, Portu-
galia, Norwegia, Hiszpania, Szwajcaria, Wielka
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Brytania), jednak w niektérych odnotowano
tendencj¢ spadkowa (Finlandia, Francja, Wio-
chy, Holandia, Szwecja) [5]. Giéwna przyczy-
na wzrostu czestosci wystgpowania HCC jest
wefekt kohorty”, majacy swoje zrédla w epide-
mii zakazerd wirusem zapalenia watroby typu C
(hepatitis C virus — HCV), ktérej szezyt przy-
padat w Europie na lata 1940-1960. W Japonii
obserwowano wzrost zachorowalnosci na HCC
do 1990 r. i byl on nastgpstwem epidemii in-
fekcji HCV po II wojnie $wiatowej [3]. W USA
liczba zgonéw zwigzanych z HCC wzrosta w la-
tach 1990-2004 o ok. 40%, mimo ze w analo-
gicznym okresie czasu liczba zgondéw spowo-
dowanych innymi nowotworami zmniejszy-
ta sic 0 18% [6]. Poza epidemia zakazen HCV
na wzrost czgsto$ci wystgpowania HCC moze
tez mie¢ wplyw wirus zapalenia watroby B (/e-
patitis B virus — HBV), gléwnie w krajach o du-
zej imigracji z rejonéw endemicznych. W ostat-
nich latach udalo si¢ zanotowad spadek zacho-
rowart na HBV w krajach endemicznych dzig-
ki szczepieniom dzieci (badanie tajwanskie) [7].
Dalszego zmniejszenia czgstosci wystgpowania
HCC mozna oczekiwaé w zwiazku ze stosowa-
niem doustnych lekéw hamujacych akeywnos¢
replikacyjng HBV.

CZYNNIKI RYZYKA HCC

Okoto 90% wszystkich przypadkéw HCC jest
zwigzanych ze znanymi czynnikami ryzyka, z ktd-
rych najwazniejsze sa: marsko$¢ watroby, przewle-
kie zakazenia HBV i HCV, regularne spozywanie
alkoholu oraz dlugotrwata ekspozycja na aflatok-
syny i preparaty hormonalne (anaboliki, $rodki
antykoncepcyjne).

Badania obserwacyjne wskazuja, ze u 1/3 cho-
rych z marskosciag watroby HCC wystapi podczas
ich zycia [8], a u 1-8% pojawi si¢ ten nowotwor
w obserwacji jednorocznej (w zakazeniu HBV
i HCV — odpowiednio 2% i 3-8% chorych) [9].
Ryzyko rozwoju HCC jest wigksze u chorych
z trombocytopenig i obecnoscig zylakéw przety-
ku oraz mezczyzn i 0s6b starszych [10]. Ryzyko
wystapienia HCC jest réwniez zwiazane z wiel-
koscig ci$nienia wrotnego [11] oraz zaawansowa-
niem widéknienia watroby w pomiarach elasto-
graficznych [12, 13].

W Afryce i wschodniej Azji najwigcej zacho-
rowant na HCC zwiazanych jest z infekcja HBV
(ok. 60%). W krajach rozwinictych gtéwng rolg
odgrywa HCV, a zakazenie HBV odpowiada
za ok. 20% przypadkéw HCC [4, 14]. Na catlym



$wiecie ok. 54% przypadkéw HCC zwigzanych
jest z infekcja HBV (ok. 400 milionéw osdb za-
kazonych), natomiast 31% przypadkéw jest spo-
wodowanych infekcja HCV (ok. 170 milionéw
os6b zakazonych). Antygenemia HBe [15], wy-
soka wiremia [16] oraz genotyp C wirusa [17]
sa niezaleznymi czynnikami ryzyka wystapienia
HCC u chorych zakazonych HBV [18]. W me-
taanalizie dowiedziono, ze wéréd oséb zakazo-
nych HCV genotyp 1b tego wirusa jest szczegdl-
nie zwigzany z ryzykiem wystapienia HCC [19].
Maksymalnie 15% przypadkéw HCC mozna
przypisa¢ innym czynnikom etiologicznym, kt6-
re najczgdciej prowadza réwniez do marskosci
watroby. Naleza do nich alkoholizm [20], dzie-
dziczne choroby metaboliczne (np. hemochro-
matoza [21] lub niedobér alfa -antytrypsyny
[22]) oraz zespdt metaboliczny odpowiedzialny
za wystgpowanie niealkoholowej sttuszczeniowej
choroby watroby [23, 24].

Prawie u 45% os6b z wrodzona hemochro-
matozg pojawia si¢ HCC, gtéwnie w okre-
sie marskosci watroby [21]. Dodatkowo HCC
wystepuje sporadycznie u 0séb z choroba Wil-
sona i tylko w przypadku obecnosci marskosci
watroby [25]. Ekspozycja na produkey spozyw-
cze zanieczyszczone aflatoksyng B1, ktérej zrd-
dlem sa grzyby Aspergillus flavus i Aspergillus pa-
rasitivus, jest waznym czynnikiem wystapienia
HCC u o0s6b zamieszkujacych niektére regiony
Azji i Afryki. Badania epidemiologiczne wskazu-
ja na silng korelacj¢ HCC ze spozywaniem afla-
toksyny oraz obecnoscig nieprawidtowego biatka
p53 (szczegblnie u zakazonych HBV) [26].

Otylos¢, cukrzyca i sttuszczenie watroby zo-
staly uznane jako czynniki ryzyka HCC |20,
23], jednak nie zostat wyjasniony synergizm wy-
mienionych stanéw w powstawaniu tego raka.
Sttuszczenie watroby wydaje si¢ by¢ dodatko-
wym czynnikiem ryzyka wystapienia nowotwo-
ru u os6b z wirusowymi zapaleniami watroby
[20]. Dane epidemiologiczne dotyczace zalezno-
$ci migdzy paleniem papieroséw a wystapieniem
HCC sg sprzeczne [23], chociaz niedawne wy-
niki wskazujg na udziat nikotynizmu w patoge-
nezie tego nowotworu [24]. U oséb zakazonych
wirusem niedoboru odpornosci (human immu-
nodeficiency virus — HIV) istnieje zwigkszone ry-
zyko wystapienia HCC w porédwnaniu z niezaka-
zonymi. Wirus HIV wydaje si¢ by¢ dodatkowym
czynnikiem ryzyka wystapienia HCC u chorych
z przewleklymi wirusowymi zapaleniami watro-
by typu B i C [27].

Ostatnie badania ujawnily zaleznosci mig-
dzy wystgpowaniem polimorfizmu naskérko-
wego czynnika wzrostowego (epidermal growth

Jactor — EGF) a ryzykiem wystapienia HCC
[28]. Zwickszone ryzyko HCC moze by¢ tez
zwiazane z polimorfizmami genéw regulujacych
odpowiedz immunologiczng [29]. Zwigkszona
czesto$é wystgpowania HCC jest tez obserwowa-
na u pacjentéw z mutacjg p.J1148M w genie ko-
dujacym adiponutryne (PNPLA3) [30]. Pozna-
nie molekularnych podstaw wezesnych etapéw
rozwoju HCC wymaga dalszych badar.

PREWENCJA HCC

Pierwotna prewencja HCC polega na zapobiega-
niu rozwojowi marsko$ci watroby. W przypad-
ku infekcji HBV moze by¢ ona osiagnigta w wy-
niku realizacji programu szczepien [7]. Zgod-
nie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (World Health Organization — WHO), szcze-
pienia przeciwko HBV sa stosowane u wszyst-
kich noworodkéw i oséb dorostych naleza-
cych do grup podwyzszonego ryzyka zakazenia,
do ktérych nalezg pracownicy ochrony zdrowia,
osoby podrézujace w rejony endemiczne, osoby
zazywajace narkotyki oraz utrzymujace stosun-
ki seksualne z wieloma partnerami [31]. Okoto-
porodowa ekspozycja jest czgsta droga zakazenia
HBYV, dlatego pierwsza dawka szczepionki po-
winna by¢ podana mozliwie najwcze$niej po po-
rodzie, co dotyczy réwniez krajéw z mniejszym
niz 2% populacyjnym ryzykiem wystgpowania
antygenemii HBs.

Leczenie chorych zakazonych HBV i HCV
powinno odbywa¢ si¢ zgodnie z aktualnymi za-
leceniami krajowych i ponadnarodowych to-
warzystw hepatologicznych [32, 33]. Interfe-
ron, lamiwudyna, adefowir, entekawir, telbiwu-
dyna i tenofowir sg aktualnie dostgpnymi leka-
mi w terapii HBV, ale dtugoterminowe korzysci
wtérnej prewencji rozwoju HCC s na razie zna-
ne tylko dla interferonu i lamiwudyny. Wyni-
ki badan wykazaty zmniejszenie czgstosci wyste-
powania HCC u leczonych interferonem [34],
ale nie zostaly potwierdzone w badaniu azja-
tyckim [35]. Podobnie, badanie z randomizacja
wskazato na obnizenie zachorowalno$ci na HCC
u 0s6b leczonych lamiwudyna [36], ale prewen-
¢ja HCC nie byla pierwszoplanowym punktem
oceny korncowej, a nieznaczny efeke obnizenia
czgstosci wystgpowania raka po lamiwudynie za-
nikat, gdy wzieto pod uwage potencjalne czyn-
niki zakl6cajace [36]. Z uwagi na powyzsze za-
strzezenia nadal przyjmuje si¢ zasadg, ze nadzér
onkologiczny nad chorymi nalezy kontynuowa¢
mimo skutecznego leczenia przeciwwirusowego.
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Wyniki metaanalizy przeprowadzonej u oséb  wczesnego zgonu. Ryzyko powiktar leczenia ros-
zakazonych HCV wskazuja, ze ryzyko HCC  nie wraz z zaawansowaniem HCC i marsko-
zmniejsza si¢ w wyniku uzyskania trwatej odpo-  $ci watroby, co uzasadnia opracowanie efektyw-
wiedzi wirusowej (sustained viral response — SVR)  nego programu badan przesiewowych ukierun-
za pomocy dwulekowego schematu z interfero- kowanych na wykrywanie wczesnych postaci
nem i rybawiryng [37]. Jak dotad brak jest ba- HCC. Pozadanym celem programu jest zmniej-
dan, kedre wskazywalyby na mniejsze ryzyko wy-  szenie umieralnosci chorych z marskoscia watro-
stgpowania HCC w wyniku leczenia przeciwwi- by i HCC. Wdrozenie programu badani przesie-
rusowego chorych, u ktdrych choroba znajduje wowych doprowadzito na przestrzeni ostatnich
si¢ na etapie marskosci watroby [38, 39]. W ba- lat w krajach wysokorozwinietych do wzrostu
daniach HALT-C i EPIC przewlekte stosowa- wykrywalnosci HCC w stadium bardzo wcze-
nie pegylowanego (PEG) interferonu u chorych snym (pojedyncza zmiana < 2 cm) lub weze-
z marskoscig watroby nie zmniejszyto liczby roz-  snym (choroba spetniajaca kryteria mediolasi-
poznait HCC [40-42]. Prewencyjna wartos¢ in-  skie). Takie stadia choroby pozwalaja na wdro-
hibitoréw proteaz starszej (boceprevir, telapre-  Zenie radykalnego leczenia, ktdrego zastosowanie
vir) i nowej (np. sofosbuvir, simeprevir) genera- wzrosto z mniej niz 5% do ponad 30% wszyst-
kich przypadkéw HCC [44-47]. Przeglad syste-

matyczny literatury (47 badan) wskazuje, ze sto-

¢ji wobec rozwoju HCC nie jest znana.

REKOMENDACJE - profilaktyka HCC

* Szczepienie przeciwko HBV jest zalecane zane z wydluzeniem przezycia chorych (iloraz

sowanie nadzoru ultrasonograficznego jest zwia-

u wszystkich noworodkéw i oséb dorostych — szans 1,9), niemniej tylko w niewielu badaniach
ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia. czas obserwacji chorych byl odpowiednio dhugi,
* Instytucje rzadowe powinny: a) szerzy¢ wie- a w ocenie czasu przezycia czgsto nie uwzgled-
dz¢ o drogach transmisji zakazed HBV/HCV  niano stadium raka w chwili jego rozpoznania
i informowa¢ o metodach ich unikania, oraz stanu czynnosciowego watroby [48].
b) propagowac styl zycia zapobiegajacy otyto-
§ci, ¢) informowa¢ o konsekwencjach watro-  Kogo nalezy uwzgledni¢ w badaniach
bowych naduzywania alkoholu oraz d) two- przesiewowych?

rzyé programy przesiewowe majace na celu

4

wykrywanie choréb infekcyjnych i metabo-
licznych watroby (np. zakazenie HCV, cu-

krzyca).

* U o0séb z przewleklymi wirusowymi zapale-
niami watroby typu B i C zaleca si¢ stosowa-
nie leczenia przeciwwirusowego zgodnie z wy-
tycznymi, poniewaz postgpowanie to zmniej-
sza ryzyko wystapienia marskosci watroby

oraz HCC.

* U chorych z marskoscig watroby nie udo-
kumentowano korzystnego wplywu leczenia
przeciwwirusowego naryzyko wystapienia

HCC.

NADZOR ONKOLOGICZNY

Blisko 90% przypadkéw HCC rozwija si¢ w wa-
trobie marskiej, a sama marskos$¢ takze wplywa
na dalsze losy chorego, niezaleznie od progre-
sji choroby nowotworowej [43]. Obecno$¢ mar-
skosci watroby istotnie ogranicza mozliwosci le-
czenia HCC i zmniejsza jego skuteczno$é. Poza
tym zastosowane leczenie przeciwnowotworowe
(niezaleznie od rodzaju) moze pogorszy¢ czyn-
no$¢ marskiej watroby, doprowadzajac do przed-
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1. Pacjenci z rozpoznanq marskosciq wqtroby

Kazdy chory wraz z rozpoznaniem marskosci
watroby, niezaleznie od etiologii choroby, po-
winien zosta¢ objety nadzorem onkologicznym,
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zachorowa-
nia na HCC. Uwzgledniajac stosunek kosztu
do efektywnosci nadzoru, badaniami przesiewo-
wymi nalezy obja¢ w szczegélnosei chorych na-
lezacych do grupy A i B w klasyfikacji Childa-
-Pugha oraz z grupy C, jesli znajduja si¢ na liscie
biorcéw do transplantacji watroby. U innych
chorych nalezacych do grupy C nadzér nie jest
uzasadniony z powodu zlego rokowania i bra-
ku mozliwosci zastosowania skutecznego lecze-

nia HCC.

2. Chorzy bez marskosci wqtroby

Na podstawie rosnacej liczby publikacji umacnia
si¢ poglad, ze u wybranych pacjentéw z przewle-
ktymi chorobami watroby bez marsko$ci warto
rozwazy¢ wykonywanie badan przesiewowych.
Nadzér onkologiczny jest uzasadniony u cho-
rych z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B z wiremia > 10 tys. kopii/ml
lub w przypadku obecnosci HCC u krewnego
I stopnia. Nadzér onkologiczny jest takze po-
zadany u pacjentéw z przewleklym wirusowym



zapaleniem watroby typu C w okresie zaawanso-
wanego widknienia watroby (stopied III w ska-
li METAVIR) [1, 10, 16, 49]. Dyskusyjne jest
ryzyko wystapienia HCC u pacjentéw bez an-
tygenemii HBs, lecz z obecnymi przeciwciala-
mi anty-HBc, tzn. u chorych, ktérzy moga po-
siada¢ kowalencyjnie zamknicte koliste DNA
(cccDNA) wirusa wbudowane do DNA hepato-
cytéw. W ostatnich latach wskazuje si¢ réwniez
na istnienie zwickszonego ryzyka zachorowania
na HCC w stadiach histologicznych poprzedza-
jacych marsko$¢ watroby u chorych z niealko-
holowym sttuszczeniowym zapaleniem watroby,
wrodzong hemochromatoza, choroba Wilsona,
niedoborem alfa -antytrypsyny, autoimmuno-
logicznym zapaleniem watroby oraz u me¢zezyzn
z pierwotna marskoscia zétciowa watroby [1, 21,
22,25, 50, 51].

3. Chorzy z przewlektym wirusowym zapaleniem
waqtroby poddani leczeniu przeciwwirusowemu

W chorobach watroby wywotanych przez zaka-
zenia HBV i HCV zaleca si¢ kontynuacj¢ nad-
zoru onkologicznego mimo eradykacji HCV lub
powstrzymania replikacji HBV. Ryzyko HCC
zmniejsza si¢ wowczas w stosunku do stanu
przed wlaczeniem leczenia, ale nie zanika catko-
wicie. Badania przesiewowe powinny by¢ wiec
kontynuowane u chorych zakazonych HCV,
ktérzy osiagneli SVR (w przypadku zaawanso-
wanego widknienia watroby). Podobne postgpo-
wanie dotyczy chorych w trakcie leczenia prze-
ciwwirusowego HBV, mimo niewykrywalnej
lub znikomej wiremii w kolejnych oznaczeniach,
jesli wystepuja u nich jednoczesnie czynniki ry-
zyka HCC (np. obciazenie rodzinne, pochodze-
nie azjatyckie lub afrykariskie) [52-55].

Jakie s metody diagnostyczne w badaniach
przesiewowych?

Metodami wykrywania wczesnych postaci HCC
sa badania obrazowe. Najpopularniejszq metoda
badan jest
(USG), ktéra jest tatwo dostepna, relatywnie
tania oraz nieinwazyjna. Czulo$¢ diagnostycz-

przesiewowych ultrasonografia

na USG w badaniach przesiewowych wynosi
58-94%, z jednoczesna wysoka swoistoscig prze-
kraczajaca 90% [56-59]. Wedlug badan Sato
i wsp. ryzyko niezauwazenia zmiany o $rednicy
3 cm lub wigkszej przez doswiadczonego ultra-
sonografist¢ wynosi ok. 2% [58]. Nalezy jednak
zauwazy¢, e poszukiwanie zmiany ogniskowej
w przebudowanym guzkowo miazszu marskiej
watroby moze by¢ zadaniem czasochtonnym,
wymagajacym do$wiadczenia i dobrego sprze-

tu [60].

Na przestrzeni lat rozpatrywano mozliwo-
$ci wykorzystania réznych markeréw serologicz-
nych do wezesnego wykrywania HCC (np. alfa-
-fetoproteina, DCP/PIVKA 1I, alfa-fukozydaza,
glipikan  3). alfa-
-fetoproteing (AFP) za zadowalajacy marker

Do niedawna uznawano
HCC, jednak w $wietle nowych badai jej czu-
tos¢ diagnostyczna jest niewystarczajaca. Obecnie
nie dysponujemy satysfakcjonujacym laborato-
ryjnym testem diagnostycznym, ktéry pozwalat-
by na wykrywanie mato zaawansowanych postaci
HCC. Przy punkcie odcigcia st¢zenia AFP na po-
ziomie 200 ng/ml (norma < 8 ng/ml w wickszosci
laboratoriéw) czuto$¢ testu obniza sie do 20-22%
[80]. Ocena AFP jest wartosciowa metodg roz-
poznawania nawrotu HCC po leczeniu resekcyj-
nym lub ablacyjnym, jesli stezenie wyjsciowe byto
podwyzszone. Podwyzszone stezenie AFP jest tak-
ze niezaleznym czynnikiem zwigkszonego ryzyka
wystapienia HCC w stosunku do populagji cho-
rych z niskimi warto$ciami tego markera [1, 61].
Bardzo wysokie stezenie AFP u chorych z nowo-
tworem watroby ma niekorzystne znaczenie pro-
gnostyczne, sugerujace obecno$¢ inwazji naczy-
niowej i przerzutéw poza watrobe.

Jak czesto wykonywac badania przesiewowe?
Wielokrotnie oceniano efektywno$¢ wykonywa-
nia przesiewowego USG watroby w réznych od-
stgpach czasowych. U oséb z grup ryzyka opty-
malne wydaje si¢ wykonywanie USG co 6 mie-
sigey [62-65], co wynika ze $redniego czasu po-
dwojenia masy guza. W przypadku wykonywa-
nia badania w odstgpach 3-miesi¢cznych wzra-
stal koszt programu przesiewowego bez zwigk-
szenia skutecznosci diagnostycznej [66]. Z kolei
przy probie wydtuzenia odstgpédw czasu migdzy
kolejnymi badaniami do 12 miesi¢cy zbiorcza
wykrywalnos$¢ wezesnych postaci HCC obnizyta
si¢ z ok. 70% do ok. 50% [59]. Dbatlos¢ o regu-
larne wykonywanie badad moze wymagaé two-
rzenia systemu administracyjnego, ktéry prze-
widuje przypominanie chorym o zblizajacym si¢
terminie badania profilaktycznego. W przypad-
ku stwierdzenia lub podejrzenia obecnosci HCC
w przesiewowym badaniu USG nalezy wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie uzupetniajace zgod-
nie z zataczonym schematem (ryc. 1).

REKOMENDAC]E - nadzér onkologiczny
* Osoby z grup ryzyka wystapienia HCC po-
winny zostaé wlaczone do programu nadzoru
onkologicznego.
e Nadzér onkologiczny polega na wykony-
waniu badania USG watroby w odstgpach
6-miesigcznych.
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Ryc. 1. Algorytm diagno-
styczny po wykryciu zmia-
ny ogniskowej podejrzanej
0 HCC (wg wytycznych EASL-
-EORTC, 2012r.).

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

* Krétsze odstgpy czasowe (co 3-4 miesigce)

s zalecane w nastepujacych przypadkach:

a) wykrycie guzka mniejszego niz 1 cm,

b) wykrycie guzka podejrzanego o HCC
po wezesniej przeprowadzonym  leczeniu
resekcyjnym lub lokalnym,

c) obecno$¢ na liscie oczekujacych na trans-
plantacj¢ watroby,

d) rosnace stezenie surowicze AFP przy bra-
ku zmiany ogniskowej w badaniach obra-
zowych.

DIAGNOSTYKA HCC U PACJENTOW
ZE STWIERDZONA ZMIANA OGNISKOWA
W MARSKIEJ WATROBIE

Diagnostyka nieinwazyjna
Podstawowym problemem diagnostyki zmian

ogniskowych w watrobie marskiej jest rozstrzy-
gniccie, kedre z nich s3 zlosliwe (HCC, cholan-
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giocarcinoma, chloniak) lub maja potencjat ze-
ztodliwienia (np. gruczolaki, dysplastyczne guzki
regeneracyjne). Czynnikiem utrudniajacym cha-
rakterystyke zmian ogniskowych jest chorobowo
»przebudowany” miazsz watroby [67, 68].
Tradycyjnie, podstawa diagnostyki pierwot-
nych guzéw watroby bylo badanie histopatolo-
giczne. Z uwagi na trudnosci techniczne biop-
sji celowanej przeciwwskazania do wykonania
tego zabiegu oraz mozliwo$¢ wystapienia groz-
nych powiklad doskonalono zaawansowane me-
tody obrazowania radiologicznego w celu rozpo-
znawania charakteru zmian ogniskowych w wa-
trobie bez koniecznosci wykonywania biopsji.
Po raz pierwszy w historii onkologii klinicznej
w 2001 r. w Barcelonie panel ekspertéw EASL
ustalil kryteria rozpoznania nowotworu zltosli-
wego wylacznie na podstawie badari obrazowych
oraz st¢zenia surowiczego AFP bez koniecznosci
weryfikacji histologicznej. Stato si¢ to mozliwe
dzigki zastosowaniu dynamicznych metod ob-
razowania kontrastowego migzszu watroby, ked-



re ujawnialy typowy — prawie patognomoniczny
dla HCC — wzorzec kontrastowania.

Kryteria diagnostyczne HCC - kilkakrot-
nie nowelizowane na przestrzeni kolejnych lat —
obowiazuja na calym $wiecie i sa zalecane przez
najwicksze organizacje i towarzystwa nauko-
we w dziedzinie hepatologii i onkologii klinicz-
nej (EASL, AASLD, APASL, EORTC i inne).
Wedlug nich podstawa rozpoznania HCC jest
wzmocnienie kontrastowe uwidocznienie w dy-
namicznych badaniach obrazowych w fazie tgt-
niczej oraz obecno$¢ efektu wyptukania kontra-
stu (tzw. wash-out) w op6znionej fazie zylnej ba-
dania. Dodatkowo w fazie opdZznionej moze by¢
widoczny efekt ,pseudotorebki” guza, wynika-
jacy ze wzmocnienia kontrastowego uci$nigte-
go lub nacieczonego fragmentu miazszu watroby
znajdujacego si¢ w kontakeie z guzem.

Na podstawie badad ustalono, ze u chorych
z marsko$cia watroby, u ktérych stwierdzono
w watrobie zmiang ogniskowg o $rednicy > 2 cm,
do rozpoznania HCC wystarczy potwierdzenie
charakterystycznego wzoru wzmocnienia kon-
trastowego w jednym z wybranych badari obra-
zowych: spiralna tréjfazowa tomografia kompu-
terowa (TK), magnetyczny rezonans (MR) dy-
namiczny z kontrastem (najlepiej hepatotropo-
wym) i opcja dyfuzji wody — DWI oraz USG
watroby z zastosowaniem kontrastu (contrast-
-enhanced ultrasonography — CEUS). W przypad-
ku zmiany ogniskowej o §rednicy 1-2 cm istnieje
konieczno$¢ potwierdzenia typowego wzmocnie-
nia kontrastowego w 2 z ww. badan obrazowych.
W kazdej sytuacji nieprzewidzianej opisang pro-
cedurg nalezy rozwazy¢ wykonanie gruboiglowej
biopsji guza. Dla zmian o §rednicy < 1 cm za-
lecono wykonanie kontrolnego badania obrazo-
wego po 3-4 miesigcach (dopuszcza si¢ kontrolg
wielkosci zmiany metodg USG, jesli zmiana byla
wczesniej opisywana w tym badaniu). Na pod-
stawie kolejnych badan retro- oraz prospektyw-
nych wyeliminowano w 2005 r. oznaczanie st¢-
zenia AFP ze §ciezki diagnostycznej HCC jako
niedostatecznie czutego markera HCC. Aktual-
nie obowigzujacy algorytm diagnostyczny HCC
przedstawiono na rycinie 1.

Diagnostyka inwazyjna
(histopatologiczna)

Ocena histopatologiczna zmian ogniskowych
watroby w grupach ryzyka HCC jest rekomen-
dowana u wszystkich chorych bez marskosci wa-
troby oraz z marskoscig bez charakeerystycznego

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

Czutos¢ diagnostyczna biopsji zalezy od lo-
kalizacji i wielkosci ogniska, do$wiadczenia pa-
tomorfologa oraz umiejetnosci lekarza wykonu-
jacego biopsje. Morfologiczne cechy komérek
najczgéciej nie pozwalajg na odréznienie wezes-
nego HCC od guzka regeneracyjnego z duzym
stopniem dysplazji. W diagnostyce HCC war-
to$ciowsza jest biopsja gruboigtowa (najczesciej
z zastosowaniem igly typu ,true-cut”). W ma-
teriale tkankowym uzyskanym w ten sposéb —
poza samymi komérkami nowotworu — ocenie
poddaje si¢ réwniez architektonike, podscieli-
sko facznotkankowe i obecnos¢ inwazji drob-
nych naczyni [47]. Uzyskanie reprezentatywnego
materiatu podczas biopsji pozwala na wykonanie
diagnostyki immunohistochemicznej i moleku-
larnej, co ma szczegblne znaczenie w przypadku
niskozréznicowanych rakéw. Markerami tkan-
kowymi HCC s3 cytokeratyna 19, glipikan 3
i biatko HSP70 [69, 70].

Zastosowanie biopsji gruboigtowej wiaze si¢ z
ryzykiem krwawienia do wnetrza guza lub jamy
otrzewnej, bélem oraz mozliwoscia rozsiewu ko-
moérek rakowych wzdluz kanalu po igle biop-
syjnej. Ryzyko tego ostatniego powiklania sza-
cuje si¢ na mniej niz 3%. Zmiany przerzutowe
w skérze moga pojawic si¢ kilkanascie miesiccy
od wykonania badania [71].

REKOMENDACJE - postgpowanie diagno-
styczne po stwierdzeniu w waqtrobie zmiany
ogniskowej podejrzanej o wczesnego raka wq-
trobowokomdrkowego

¢ U chorych z marskoscia watroby guzki < 1 cm
powinny by¢ poddawane ocenie USG w odste-
pach 3-4 miesi¢cy w pierwszym roku i co 6 mie-
siccy w nastgpnych latach.

* W przypadku guzkéw > 2 cm typowy obraz
radiologiczny w pojedynczym, kontrastowym
badaniu obrazowym wystarczy do rozpozna-
nia HCC. W razie niepewnosci diagnostycz-
nej lub braku typowych cech HCC w bada-
niach obrazowych rozpoznanie powinno opie-
ra¢ si¢ na ocenie histopatologicznej (biopsja).

* U chorych z marskoscia watroby z guzkiem
wielkosci 1-2 cm  rozpoznanie HCC musi
opierad si¢ na 2 kontrastowych badaniach ob-
razowych, a wyjatkowo na ocenie histopato-
logicznej (biopsja) dokonanej przez patomor-
fologa specjalizujacego si¢ w chorobach wa-
troby.

* Powtérne wykonanie biopsji jest zalecane
w przypadku zlej jakosci materiatu lub po-
dejrzenia bledu pobrania (sampling error) oraz
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w przypadku powickszenia si¢ ogniska lub
pojawienia si¢ cechy wzmocnienia kontrasto-
wego w kolejnych badaniach obrazowych wy-
konanych w ramach nadzoru.

* W przypadku raka wysokozréznicowanego
lub dysplastycznego guzka regeneracyjnego
diagnostyka powinna uwzglednia¢ bada-
nia immunohistochemiczne ukierunkowa-
ne na obecnos¢ biatek GPC3, HSP70 i syn-
tetazy glutaminianowej oraz ekspresj¢ genéw
GPC3, LYVEI i surwiwiny. Dodatkowe bar-
wienia moga uwzglednia¢ takze wykrywanie
komérek progenitorowych (K19 i EpCAM)
i zjawisko neowaskularyzacji (CD34).

Diagnostyka obrazowa HCC

Ocena stopnia zaawansowania HCC jest kluczo-
wa dla wyboru wlasciwego postgpowania tera-
peutycznego. Nalezy jednak pamigta¢, ze mimo
zastosowania nowoczesnych metod radiolo-
gicznych ryzyko ,niedoszacowania’ zaawanso-
wania HCC wynosi 25-30% [72, 73]. Wyni-
ka to ze sktonnosci HCC do nacickania naczyn
oraz czgstego wystepowania w formie wieloogni-
skowej, z guzkami satelitarnymi. Przez dtugi czas
drobne ogniska satelitarne nie sa wykrywane
w badaniach obrazowych i wazne jest stosowanie
mozliwie najciefiszych warstw ,skanéw” w ba-
daniach TK i MR. Przed radykalnym leczeniem
chirurgicznym HCC, a zwlaszcza przed trans-
plantacja watroby, zaleca si¢ wykluczenie obec-
nodci przerzutéw HCC w plucach i kosciach,
czyli wykonanie wysokiej rozdzielczosci TK klat-
ki piersiowej oraz scyntygrafii kosci. W przeci-
wieristwie do wiekszoéci choréb nowotworo-
wych pozytonowa emisyjna tomografia (PET)
nie jest skutecznym narzedziem diagnostycznym
u chorych z HCC.

REKOMENDAC]E - diagnostyka obrazowa

* Rozpoznanie HCC u zdecydowanej wigkszo-
éci chorych opiera si¢ na wynikach badar ob-
razowych. U chorych z ,niediagnostycznym”
typem kontrastowania guza w badaniach ob-
razowych decydujace znaczenie ma ocena hi-
stopatologiczna materialu pobranego podczas
biopsji celowanej. Pomiar stgzenia surowicze-
go alfa-fetoproteiny (AFP) ma wylacznie zna-
czenie pomocnicze w rozpoznaniu HCC.

* Kryteria obrazowe rozpoznania HCC doty-
cza téjfazowej TK lub dynamicznego MR.
Rozpoznanie powinno by¢ ustalone na pod-
stawie typowych cech HCC, czyli wzmocnie-
nia kontrastowego w fazie t¢tniczej badania

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® REPRINT ® 2016

oraz opéznionego wyplukiwania kontrastu
(zmiana hipodensyjna w péznej fazie zylnej).
W przypadku zmiany ogniskowej o Srednicy
> 2 cm wystarczajace jest zastosowanie jednej
metody obrazowania. Bardziej konserwatyw-
ne podejscie z uzyciem 2 metod obrazowania
jest konieczne w przypadku pracowni radio-
logicznych, keére nie posiadaja sprzgtu spet-
niajacego wysokie wymagania techniczne lub
w przypadku wystapienia pojedynczego kry-
terium radiologicznego w pierwszym bada-
niu.

* Rola kontrastowej ultrasonografii i dozylnej
angiografii w diagnostyce HCC jest kontro-
wersyjna.

* PET nie jest metoda zalecana do rozpozna-
wania wezesnych postaci HCC, ale moze by¢
przydatne w pézniejszych stadiach choroby
w celu wykluczenia pozawatrobowej lokaliza-

qji raka.

Komentarz

Autorzy zwracajg uwagg na znaczny odsetek nie-
zadawalajacych opiséw badan tomografii kom-
puterowej i rezonansu magnetycznego, w kt6-
rych mimo dozylnego podania kontrastu braku-
je informacji o wzmocnieniu guza we wszystkich
fazach badania, wlacznie z opdzniong faza zyl-
na. Ponadto u wielu radiologéw daje si¢ zauwa-
zy¢ postawa asckuracyjna, zmierzajaca do uni-
kania definitywnych rozpoznan HCC i propo-
nowania kolejnych badari radiologicznych. Zré6-
dfem tych probleméw moze by¢ nie najwyzszej
jakosci sprzet, dazno$¢ do skracania czasu ba-
dar, a takze niewystarczajaca znajomos¢ kryte-
riéw rozpoznawania HCC w marskiej watrobie.
Czg$¢ panelistow wyrazita opinig, aby z powyz-
szych wzgledéw u chorych z ultrasonograficznie
stwierdzona zmiang ogniskowa promowa¢ ideg
wykonywania 2 badan kontrastowych niezalez-
nie od wielko$ci zmiany.

OCENA ROKOWNICZA

Klasyfikacje oceniajace zaawansowanie nowo-
tworéw zloliwych maja charakter nie tyl-
ko prognostyczny, ale umozliwiaja tez ustale-
nie wlasciwego rodzaju leczenia oraz s3 pomoc-
ne w planowaniu i prowadzeniu badan klinicz-
nych (zapewnienie poréwnywalnosci ocenianych
grup chorych pod wzgledem zaawansowania no-
wotworu). U chorych z HCC stworzenie sys-
temu oceny zaawansowania jest bardziej skom-

plikowane, gdyz zwykle wyst¢puja u nich 2 pa-



tologie (choroba nowotworowa i marsko$¢ wa-
troby), wywierajace istotny wplyw na przezycie
chorych oraz mozliwosci terapeutyczne [74, 75].
Trzema grupami czynnikéw determinujacych
rokowanie oraz mozliwoéci leczenia pacjentéw
z HCC sa: a) charakterystyka guza (liczba i wiel-
kos¢ ognisk watrobowych, makroskopowe i mi-
kroskopowe nacickanie naczyn, ogniska pozawa-
trobowe), b) ocena czynnosci watroby (najlepiej
za pomocy skali Childa-Pugha, uwzgledniajacej
stezenie bilirubiny, albuminy, protrombiny oraz
obecno$¢ wodobrzusza i encefalopatii watrobo-
wej), ¢) ocena stanu ogélnej sprawnosci chore-
go przy uzyciu skali Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group (ECOQG) [76-79] (tab. 1). W uzgod-
nieniach ekspertéw EASL i EORTC stwierdzo-
no, ze markery tkankowe (np. ekspresja K-RAS)
i surowicze (np. AFP) sa zbyt stabo zbadane lub
niedostatecznie czute, aby uwzgledniad je w sys-
temach prognostycznych lub wyborze metody
leczenia chorych z HCC. Wydaje si¢ natomiast,
iz stezenie surowicze AFP moze by¢ wykorzysty-
wane w ocenie ryzyka ,wypadniecia” z listy ocze-
kujacych na przeszczepienie watroby z powodu
progresji choroby (zwlaszcza w przypadku war-
toéci > 400 ng/ml) lub jako wskaznik odpowie-
dzi naleczenie miejscowe (chemioembolizacja
przeztetnicza lub ablacja pradem wysokiej cze-
stotliwosci). Dodatkowo AFP moze by¢ czulym
wskaznikiem nawrotu HCC po zastosowanym
leczeniu (w tym po transplantacji), szczegélnie
w sytuadji, kiedy obserwuje si¢ podwyzszone ste-
zenia przed leczeniem [80-85].

W ostatnim czasie potwierdzono wartos¢
5 réznych systeméw oceny rokowniczej HCC.

Tabela 1. Skala sprawnosci fizycznej wg Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG)
Table 1. Evaluation of physical performance accor-
ding to Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
Stopien Kryteria oceny
sprawnosci
0 zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania
codziennych czynnosci _
1 obecnos¢ objawdw choroby, mozliwo$¢ chodze-
nia i wykonywania lekkiej pracy _
2 zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych,
niezdolnos¢ do pracy, pacjent spedza w t6zku
okoto potowy dnia _
3 ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci
osobistych, pacjent spedza w tdzku ponad
potowe dnia
4 koniecznos¢ opieki osoby drugiej, pacjent
spedza w tdzku caty dzien
5 stan przedagonalny

Ocenianymi systemami byly: klasyfikacja fran-
cuska GRETCH, Cancer of the Liver Imalian
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 braly pod uwage wszystkie z weze$niej wspo-
mnianych czynnikéw determinujacych rokowa-
nie, a tylko jeden z nich (system BCLC) przypo-
rzadkowywat chorych do odpowiednich metod
leczenia, ktérych skuteczno$é zostata potwier-
dzona w dobrze zaprojektowanych badaniach
klinicznych. Obecnie system BCLC obowiazu-
je w wickszosci krajéw i jest oficjalnie rekomen-
dowany przez towarzystwa naukowe AASLD,
EASL i EORTC [1, 89-91]. W miar¢ ukazy-
wania sie wynikéw nowych badani klinicznych,
system BCLC jest systematycznie rewidowany,
a jego najnowsza wersj¢ przedstawiono na ryci-
nie 2.

REKOMENDACJE - ocena rokownicza

* Najwazniejszymi czynnikami prognostyczny-
mi HCC jest zaawansowanie raka, czynnos¢
watroby i stan ogdlny pacjenta.

* Do oceny prognostycznej aktualnie rekomen-
dyje si¢ system BCLC, ktéry jednoczesnie
stanowi podstawe podejmowania decyzji tera-
peutycznych. Inne skale oceny stosowane od-
dzielnie lub w potaczeniu z BCLC nie s zale-
cane.

¢ Klasyfikacja HCC oparta na analizie genowej
lub biatkowej nie jest jeszcze gotowa do zasto-
sowania w prakeyce klinicznej.

Komentarz

Autorzy rekomendacji wyrazili opinig, ze system
BCLC jest stabo znany w Polsce i nalezy doto-
zy¢ staran, aby go rozpowszechni¢ takze wsréd
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej.

LECZENIE

Od dawna wiadomo, ze w onkologii klinicznej
wszelkie korzysci wynikajace z leczenia powinny
by¢ oceniane w badaniach klinicznych i opraco-
waniach typu metaanaliz. Zdecydowanie mniej-
sze znaczenie majg wyniki badan bez randomi-
zacji i badan obserwacyjnych. Zastosowania réz-
nych opcji terapeutycznych w HCC wg zale-
cefi potaczonych towarzystw hepatologicznego
i onkologicznego EASL-EORTC uwzglednia-
ja site dowodéw naukowych oraz opinie eksper-
téw (ryc. 3). Przedstawiono krétkie oméwienie
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Ryc. 2. Stopnie zaawanso-
wania HCC wedtug BCLC wraz
ze strategiq 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 sity poszcze-
gdlnych 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 poszczeg6lnych metod leczenia
chorych z HCC, oparte na klasyfikacji BCLC,
uwzgledniajac odmiennosci polskich uwarunko-
wan medycznych oraz ekonomicznych [1]. Pra-
widtowy proces kwalifikacji i wyboru metody le-
czenia wymaga zaangazowania interdyscyplinar-
nej grupy specjalistéw ztozonej z hepatologéw,
chirurgéw, onkologéw, radiologéw, patomorfo-
logéw oraz przedstawicieli podstawowych dzie-
dzin medycyny (biologia molekularna, genety-
ka, immunologia itp.). W procesie tym znaczaca
rola przypada lekarzom rodzinnym oraz perso-
nelowi wyspecjalizowanemu w opiece paliatyw-
nej i socjalnej [1].

Resekcja

Resekgja i transplantacja watroby sa najskutecz-
niejszymi metodami leczenia HCC, a 5-letnie
przezycie chorych poddawanych chirurgiczne-
mu leczeniu o zalozeniu radykalnym wynosi
60-80% pod warunkiem wiasciwej kwalifikacji
do tego typu leczenia. Leczenie resekeyjne guza
w marskiej watrobie mozna zaproponowaé pa-
¢jentom znajdujacym si¢ w stadium 0 lub A wg
klasyfikacji BCLC [92, 93]. Resekcja HCC jest
postepowaniem z wyboru u chorych bez mar-
sko$ci watroby, bowiem u takich chorych duza
objetosciowo resekeja nie jest zwiazana z istot-
nym ryzykiem niewydolnosci watroby. Wedtug
réznych danych leczenie resekcyjne z akcepto-
walnymi wynikami (5-letnie przezycie 30-50%)
jest mozliwe do wykonania u 5-40% chorych
z HCC [94, 95]. Wedtug Europejskiego Panelu
Ekspertéw Chirurgii Watroby u chorych kwalifi-
kowanych do leczenia resekeyjnego HCC prze-
widywany okres 5-letniego przezycia nie moze
by¢ mniejszy od 60%, $miertelnos¢ okotoopera-
cyjna nie powinna przekraczaé 2-3%, a przeto-
czenia masy czerwonokrwinkowej w trakcie za-
biegu nie powinny dotyczy¢ wiccej niz 10% ope-
rowanych [44, 96-99]. Duza utrata krwi pod-
czas zabiegu stanowi czynnik silnie determinuja-
cy rokowanie [100]. Kluczowa kwestig o znacze-
niu rokowniczym jest réwniez zachowanie mar-
ginesu tkankowego wolnego od raka (ostatecz-
na ocena w badaniu histopatologicznym), kté-
ry nie powinien by¢ mniejszy od 20 mm [101].
Jesli wymienione zatozenia nie mogg zostaé spet-
nione, to naleiy rozwazy¢ przeszczepienie watro-
by od dawcy spokrewnionego lub niespokrew-
nionego.

Od kandydatéw  do leczenia  resekeyjnego
HCC wymaga si¢ bardzo dobrej czynnosci watro-
by (stadium A w klasyfikacji Childa-Pugha) oraz

nicobecnoéci  klinicznie istotnego nadci$nienia
wrotnego (liczba plytek powyzej 100 000/mm?,
nieobecno$¢ zylakéw przetyku lub dna zotadka
i splenomegalii). W sytuacjach watpliwych nalezy
wykona¢ pomiar gradientu ci$nield w zylach watro-
bowych (hepatic venous pressure gradient — HVPG)
[75, 102, 103]. Czynnikami warunkujgcymi po-
wodzenie leczenia resekcyjnego s réwniez wiel-
ko$¢ guza, liczba zmian ogniskowych, obecnos¢
ognisk satelitarnych i inwazja naczyn — u kazdego
chorego nalezy wykonaé przed zabiegiem badanie
obrazowe z kontrastem (TK Iub MR) [92]. Nie na-
lezy kwalifikowa¢ do leczenia resckeyjnego na pod-
stawie badania, ktdre zostato wykonane przed wig-
cej niz 3 miesigcami.

Srédoperacyjnie nalezy wykona¢ badanie
USG w celu ewentualnego wykrycia ognisk sa-
telitarnych HCC nawet o $rednicy mniejszej niz
5 mm. Badanie to pomaga réwniez w wyborze
techniki resekcji anatomicznej watroby, a takze
w ocenie marginesu tkanek wolnych od nacieku
nowotworowego [104].

Osobnym zagadnieniem jest uzupetniajace le-
czenie pooperacyjne, ktérego celem jest zmniej-
szenie ryzyka nawrotu HCC (nawroty wyste-
pujg u ok. 70% chorych leczonych chirurgicz-
nie). Po resekcji nowotworu mozliwe jest po-
wstanie nowych zmian ogniskowych w miazszu
watroby oraz ,odrost” guza niedoszczgtnie re-
sekowanego lub z przeoczonych ognisk sateli-
tarnych [96-99, 105-107]. Na podstawie wyni-
kéw jedynego badania klinicznego stwierdzono,
ze lekiem zmniejszajacym ryzyko nawrotu HCC
u chorych zakazonych HBV lub HCV jest inter-
feron (IFN), ktdéry obniza aktywnos$¢ proceséw
zwiazanych z onkogeneza (najprawdopodob-
niej w wyniku zmniejszenia wiremii). Zastoso-
wanie IFN jest ograniczone do wirusowej etiolo-
gii i ma swoje ograniczenia w marskosci watroby
[108]. Inne badania nie potwierdzity profilak-
tycznej skutecznosci IFN [109, 110]. Dotych-
czasowe badania prospektywne nie potwierdzi-
ty warto$ci prewencji farmakologicznej nawrotu
(np. sorafenib) lub wykorzystania metod loko-
regionalnych (np. TACE) wykonywanych przed
resekcja [111-118]. Do czasu uzyskania nowych
danych uzupelniajace leczenie pooperacyjne lub
przedoperacyjne nie jest rekomendowane [1].

REKOMENDAC]E - leczenie resekcyjne
* Resckgja guza jest leczeniem z wyboru u pa-
cjentéw z pojedynczym HCC, dobra funk-
cja watroby i brakiem istotnego nadcisnie-
nia wrotnego, czyli z prawidlowym steze-
niem bilirubiny i liczba trombocytéw po-
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wyzej 100 000 tys./mm® i/albo HVPG
< 10 mmHg.

e Zaleca sic wykonywanie resekeji anatomicz-
nych.

* Okolooperacyjna umieralno$¢ u chorych
z marskoécia watroby poddanych resekgji
guza nie powinna przekraczaé 2-3%.

* Opracowanie dodatkowych wytycznych do-
tyczacych resekeji mnogich guzéw, mieszcza-
cych si¢ w kryteriach mediolariskich (< 3 guzy,
< 3 cm) albo guza u pacjentéw ze $redniego
stopnia nadci$nieniem wrotnym, ktérzy nie
moga zosta¢ poddani transplantacji, powin-
no by¢ oparte na prospektywnych badaniach
poréwnujacych wyniki leczenia resekeyjnego
z leczeniem miejscowej destrukeji guza.

* Nawr6ét HCC jest czestym zjawiskiem po le-
czeniu resekeyjnym. W takim przypadku
chory jest ponownie klasyfikowany wedlug
BCLC, a dalsze postgpowanie powinno opie-
ra¢ si¢ na tej skali.

* Aktualnie nie ma uzasadnienia do stosowania
uzupetniajacego leczenia wstegpnego i poope-
racyjnego u chorych poddanych resekgji (me-
tody te nie poprawiaja wynikoéw leczenia re-
sekeyjnego).

Przeszczepienie watroby

Transplantacja watroby (OLTx) jest uznang me-
toda leczenia HCC, stosowana u chorych spet-
niajacych tzw. kryteria medioladskie — poje-
dynczy guz o $rednicy do 5 cm lub do 3 nieza-
leznych zmian, z keérych zadna nie przekracza
$§rednicy 3 cm, przy wspdlistnieniu niewydol-
nosci watroby z nadci$nieniem wrotnym [119].
Transplantacja jest zabiegiem leczacym nie tyl-
ko HCC, lecz takze marskos¢ watroby i pozwala
uzyska¢ 5-letnie przezycie u 70% chorych z od-
setkiem nawrotéw HCC nieprzekraczajacym
15% [119-123]. Takze do$wiadczenia polskie
w leczeniu HCC sg zachgcajace [124]. W opinii
najwickszego osrodka przeszczepowego w Polsce,
jakim jest Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej,
Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego, potwierdza si¢ skutecz-
no$¢ leczenia zabiegiem przeszczepienia watroby
chorych z HCC [124], jak réwniez przydatnos¢
réznych parametrdéw oceny wielkosci i zaawan-
sowania guza, w tym poziomu AFP przed zabie-
giem, na odlegte wyniki procedury [125-127].
Rozszerzanie ,kryteriéw mediolaniskich” moze
by¢ uzasadnione u pojedynczych chorych [126],
ale nie jest zalecane ze wzgledu na niepewne ro-
kowanie [93]. Niemniej w niektdrych osrod-
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kach transplantologicznych stosuje si¢ przeszcze-
pienia z zastosowaniem innych systeméw oce-
ny zaawansowania HCC (np. kryteria San Fran-
cisco lub tzw. kryteria ,,do siedmiu”). Wydtuza-
nie sie czasu oczekiwania na OLTx wsréd oséb
zakwalifikowanych do tego typu leczenia spra-
wia, ze czgé¢ chorych nie moze by¢ poddana za-
biegowi z powodu przekroczenia ,kryteriéw me-
diolariskich” w wyniku progresji choroby. Aby
zmniejszy¢ skale tego zjawiska podejmuje si¢ wy-
mienione ponizej dziatania.

1. Nadanie wyzszego priorytetu lub skreslenie/
zawieszenie na liscie oczekujgcych na OLTx
Obecnie w wielu krajach w celu selekeji pacjen-
téw najpilniej wymagajacych OLTx stosuje si¢
alokacje narzadéw wg punktacji MELD (Mo-
del for End-stage Liver Disease), uwzgledniajaca
wskaznik INR, stezenie bilirubiny i kreatyniny
(ew. leczenie nerkozastgpeze) [128]. U chorych
z HCC, u ktdrych funkcja watroby i nerek jest
zachowana, skala MELD nie jest w stanie prze-
widzie¢ progresji HCC, a co za tym idzie ryzyka
dyskwalifikacji od OLTx. W wickszosci osrod-
kéw transplantologicznych przyjeto zatem zasa-
d¢ nadania wyzszego priorytetu biorcy w opar-
ciu o wystgpowanie czynnikéw duzego ryzyka
szybkiej progresji HCC, ktérymi sa: wieloogni-
skowy rak, niepowodzenie leczenia neoadiu-
wantowego (np. RFA lub TACE), st¢zenie AFP
> 200 ng/ml w chwili kwalifikacji do OLTx lub
staty wzrost stgzenia AFP o ponad 15 ng/ml/
miesigc u chorego oczekujacego na OLTx [84].
Osobny problem stanowi skreslenie z listy
biorcéw chorych uprzednio zakwalifikowanych
do OLTx, u ktdrych doszto do progresji cho-
roby. W wigkszosci o$rodkéw przeszczepowych
tacy chorzy sa czasowo zawieszeni (a nie trwa-
le usuwani) i w tym czasie poddani prébie le-
czenia zmniejszajacego zaawansowanie choro-
by. W przypadku dobrego efektu leczenia, ktd-
re utrzymuje sic minimum przez 3 miesiace
(do czasu kolejnego badania obrazowego) chorzy
moga ponownie by¢ umieszczeni na liscie ocze-
kujacych na OLTx [1]. W przypadku obecnosci
w kontrolnych badaniach obrazowych odlegtych
przerzutéw lub naciekania duzych naczyri cho-
rych nalezy trwale usuna¢ z listy biorcéw watro-

by [1].

2. Leczenie neoadiuwantowe w trakcie oczekiwania
na OLTx

Obecnie nie ma wynikéw badai klinicznych
z losowym doborem chorych, oceniajacych
wplyw leczenia uzupetniajacego na liczbg oséb
skreslonych z listy oczekujacych na OLTx wsku-



tek istotnej progresji HCC lub poprawe rokowa-
nia po przeszczepieniu watroby u chorych spet-
niajacych kryteria medioladskie. Pojedyncze
prospektywne badania przeprowadzone na nie-
wielkich grupach chorych wskazuja, ze 5-letnie
przezycie u 0séb z wyjsciowo znacznym zaawan-
sowaniem miejscowym HCC, poddanych RFA
lub TACE w celu redukeji rozleglosci procesu
chorobowego do poziomu kryteriéw mediolani-
skich, nie réznilo si¢ w sposéb istotny od przezy-
cia chorych przeszczepianych wyjsciowo w obre-
bie definicji tych kryteriéw [129, 130]. Nie zde-
finiowano dotychczas maksymalnego zaawan-
sowania miejscowego HCC, przy ktérym nale-
zatoby odstapi¢ od préb redukowania wielkosci
guza z intencja wykonania transplantacji watro-
by [131, 132].

Na podstawie kilku kohortowych badan ob-
serwacyjnych oraz badar serii pacjentéw wyda-
je si¢ uzasadnione rekomendowanie metod miej-
scowego niszczenia guza lub pozbawienia go tle-
nu (w pierwszej kolejnosci RFA, w drugim rze-
dzie TACE) u chorych, u ktérych szacunko-
wy okres oczekiwania na OLTx jest dtuzszy niz
6 miesiccy. W innych przypadkach takie poste-
powanie nie ma uzasadnienia, uwzgledniajac
réwniez stosunek kosztu do efektu terapii [106,
133-141]. Zastosowanie sorafenibu jako terapii
neoadiuwantowej w $wietle pojedynczych do-
niesiert réwniez nie ma uzasadnienia [142, 143].
Leczenie neoadiuwantowe wymaga dalszych ba-
dan prospektywnych z randomizacjs.

3. Rozszerzanie kryteriow kwalifikacyjnych do OLTx
W niektérych osrodkach podejmuje si¢ préby
rozszerzania kryteriow kwalifikacji do OLTx
u chorych z HCC. Najpopularniejszymi sg tzw.
kryteria San Francisco (UCSF), dopuszczajace
wykonanie OLTx u oséb z pojedyncza zmiang
o §rednicy do 6,5 cm lub z 3 ogniskami o $red-
nicy najwickszego do 4,5 cm. Laczna sredni-
ca wszystkich zmian nie moze przekroczy¢ jed-
nak 8 cm. Badania wskazuja, ze w przypadku
sumarycznej Srednicy wszystkich zmian powy-
z¢j 10 cm ryzyko zgonu z powodu HCC (réw-
niez po OLTx) wzrasta 4-krotnie [144]. Kry-
teria ,,do siedmiu” (,up-to-seven”) dopuszcza-
ja wykonanie OLTx, jesli warto$¢ sumy §red-
nicy najwickszej zmiany oraz liczby wszystkich
opisywanych radiologicznie zmian w watrobie
nie przekracza 7 [141, 145-147]. Oprécz wielko-
§ci i liczby ognisk istotna rokowniczo jest obec-
no$¢ inwazji matych naczyn (cecha stwierdzana
w badaniu histopatologicznym), ktéra zmniej-
sza szanse na S-letnie przezycie $rednio z 70
do 40% [146]. Czg$¢ autordw przy rozszerzaniu

kryteriéw kwalifikacyjnych do OLTx uznawata,
ze najbardziej istotne s3 obj¢to$¢ guza oraz stg-
zenie AFP, a wéréd badaid molekularnych nie-
réwnomierne rozlozenie alleli gendéw jako wy-
raz niestabilnodci chromosoméw [83, 84, 148].
Na dzien dzisiejszy nie rekomenduje si¢ rozsze-
rzania kryteriéw medioladskich, a ewentualne
wyjatki od tej reguty dotycza wylacznie najbar-
dziej doswiadczonych os$rodkdw, jako element

prospektywnych badari poréwnawczych [1].

4. Program transplantacji wqtroby od dawcow
Zywych

W ostatnich latach coraz wigkszym zaintereso-
waniem ciesza si¢ programy transplantacji wa-
troby od dawcéw zywych, najczesciej z wyko-
rzystaniem lewego plata watroby (Living Donor
Liver Transplantation — LDLT). W niekt6rych
krajach, np. z przyczyn religijnych, jest to jedy-
na metoda przeszczepiania watroby. Od ponad
10 lat upatruje si¢ w tym sposobie leczenia ra-
tunku dla pacjentéw z HCC, by¢ moze nawet
poza obowiazujacymi kryteriami mediolani-
skimi, jednak z uwagi na potencjalne powikta-
nia, a nawet zagrozenie zycia u zdrowego daw-
cy, w wielu krajach LDLT pozostaje z przy-
czyn etycznych kontrowersyjng metoda lecze-
nia [149-152]. W Polsce, jak dotychczas, wyko-
nuje si¢ rutynowo LDLTx wylacznie u dzieci,
pobierajac cz¢$¢ watroby, zwykle 2. i 3. segment
od jednego z rodzicéw.

REKOMENDACJE - transplantacja wqtro-
by (OLTx)

* OLTx jest uwazana za najlepsza metodg lecze-
nia u chorych z pojedynczym guzem o $red-
nicy mniejszej niz 5 cm lub < 3 ogniskami
o $rednicy najwigkszego < 3 cm (kryteria me-
diolariskie), kt6rzy nie moga zosta¢ poddani
leczeniu resekcyjnemu. Smiertelnosé okoto-
operacyjna i jednoroczna sa ocenianie odpo-
wiednio na 3% i < 10%.

* Zastosowanie kryteriéw ,,up-to-seven” z biop-
sja guza (bez inwazji matych naczyn) powin-
no przed ewentualna rekomendacja zosta¢
poddane prospektywnej ocenie.

* Metody ablacyjne stosowane przez OLTx po-
winny by¢ brane by¢ uwagg, jesli przewidy-
wany czas oczekiwania na transplantacj¢ prze-
kracza 6 miesiecy.

* Terapie majace na celu zmniejszenie wielko-
$ci guza u chorych niespelniajacych kryteriéw
mediolariskich nie sa obecnie zalecane i mu-
sza by¢ poddane prospektywnym badaniom
zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami wg
RECIST (mRECIST).
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* OLTx od zywego dawcy moze stanowic alter-
natywe u chorych z przewidywanym czasem
oczekiwania na przeszczepienie dtuzszym niz
6-7 miesiecy. W tym wypadku mozliwe jest
zastosowanie poszerzonych kryteriéw kwalifi-
kacyjnych.

Miejscowe leczenie destrukcyjne
(ablacyjne)

Miejscowa ablacja jest leczeniem pierwszego wy-
boru u chorych z wezesng postaciag HCC, ktérzy
nie moga by¢ poddani postgpowaniu radykalne-
mu. Przez ostatnie 25 lat opracowano i zbadano
wiele metod miejscowego niszczenia nowotwo-
ru przy uzyciu czynnikéw chemicznych lub ter-
micznych [153].

Wstrzykniecie etanolu powoduje koagulacyj-
na martwice komérek nowotworu w wyniku ich
odwodnienia, denaturacji bialek i chemicznej
okluzji naczyn guza. Metody termoablacji wyko-
rzystuja podwyzszong temperature (podgrzewa-
nie tkanki do 60-100°C), gléwnie z zastosowa-
niem fal o czestotliwosci radiowej (radiofrequen-
¢y ablation — RFA), a rzadziej mikrofal oraz la-
sera. Krioablacja polega nazamrazaniu tkanki
guza do 20-60°C ponizej zera. Wickszos¢ proce-
dur jest przeprowadzanych z dostgpu przezskér-
nego, chociaz w niektérych przypadkach zaleca-
ny jest dostgp laparoskopowy.

Przezskérne wstrzykniecie do guza alkoho-
lu (percutaneous ethanol injection — PEI) jest do-
brze znang technika leczenia HCC, ktéra po-
zwala na osiagniccie martwicy guza w 90%
1 50% przypadkéw, jesli jego $rednica jest mniej-
sza odpowiednio od 2 cm lub wynosi 3-5 cm
[153-155]. Dyfuzja alkoholu w obr¢bie guza
moze by¢ uposledzona przez przegrody taczno-
tkankowe, co zmniejsza skuteczno$¢ tej techni-
ki w guzach wigkszych niz 2 cm. Metoda PEI
pozwala na osiggniccie 5-letniego  przezycia
u 47-53% chorych z wezesnym stadium HCC
i marskoscia watroby w stopniu A wg klasyfika-
¢ji Childa-Pugha [156, 157]. Gtéwnym ograni-
czeniem skutecznosci PEI jest wysoki odsetek
nawrotéw HCC, ktory sigga 43% w przypad-
ku zmian wigkszych niz 3 cm [158]. Inng me-
toda ablacji chemicznej jest wstrzykiwanie kwa-
su octowego (percutancous acetic acid injection —
PAI). Metoda ta nie wykazuje jednak przewagi
nad PEI [159].

RFA jest powszechnie akceptowana metoda
miejscowego leczenia HCC. Energia generowa-
na podczas RFA powoduje koagulacyjna martwi-
c¢ guza z powstaniem wokét niego ,pierscienia
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bezpieczeristwa”, co moze dodatkowo elimino-
waé male, niewidoczne w badaniach obrazowych
guzki satelitarne. Zgodnie z wezesniejszymi bada-
niami, RFA wymaga mniejszej liczby zabiegéw,
by uzyska¢ poréwnywalny do PEI efekt leczenia.
W 5 badaniach klinicznych z losowym doborem
chorych poréwnywano efekty RFA i PEI w le-
czeniu wezesnych postaci HCC. Badania wyka-
zaly mniejsza czgsto$¢ wystgpowania miejscowej
wznowy HCC po zastosowaniu RFA w 2-letniej
obserwacji (2-18% wobec 11-45%) [160, 161].
Wptyw RFA na czas przezycia chorych z HCC
jest sprawa sporng. Dluzszy czas przezycia oséb
poddanych leczeniu RFA (w poréwnaniu z PEI)
wykazano w badaniu japoriskim obejmujacym
232 chorych z HCC [162], natomiast w 2 bada-
niach europejskich nie potwierdzono tej obser-
wacji [160, 163]. Dwa inne badania, przeprowa-
dzone przez tg samg grupe japoriska, wskazywa-
ly na dtuzsze przezycie chorych leczonych RFA
w poréwnaniu z PEI lub PAI tylko w przypadku
guzéw wigkszych od 2 cm [161, 164]. U cho-
rych z wezesnym HCC leczonych przezskdrna
RFA odlegte rokowanie w znacznym stopniu za-
lezy od typu kolejnej interwencji podejmowanej
po wystapieniu nawrotu nowotworu. Trzy nie-
zalezne meta-analizy oparte na opublikowanych
RCT potwierdzily, ze stosowanie RFA oferu-
je dtuzsze przezycie w poréwnaniu z PEI u cho-
rych z guzami wickszymi niz 2 cm, jednak meto-
da RFA jest obciazona wicksza czgstoécia powi-
ktan (4% wobec 2,7%) [165-168].

U o0séb leczonych za pomoca RFA 5-letnie
przezycie ksztattowalo si¢ na poziomie 40-70%
[169, 170], lecz moze by¢ lepsze w wyselek-
cjonowanych grupach chorych [81]. Najlep-
sze wyniki dotyczyly chorych sklasyfikowanych
w stopniu A wedlug Childa-Pugha z pojedyn-
czymi guzkami (najczgéciej o $rednicy poni-
zej 2 cm) [155, 171]. Niezaleznymi czynnika-
mi majacymi wplyw na czas przezycia byly: po-
czatkowa odpowiedZ na leczenie, zaawansowa-
nie marsko$ci watroby wedtug oceny klasyfika-
cyjnej Childa-Pugha, liczba i wielko$¢ ognisk
oraz wyjsciowe stezenie AFP. Chorzy naleza-
cy do klasy A wedlug klasyfikacji Childa-Pugha
z malymi zmianami sa idealnymi kandydatami
do leczenia RFA. Okoto 10-15% guzéw z po-
wodu trudnych dla RFA lokalizacji moze by¢ le-
czonych metoda PEI [172]. W przypadku cho-
rych z wickszymi guzami (3-5 cm), mnogi-
mi ogniskami (3 guzy; < 3 cm) oraz uposledzo-
na funkcja watroby (Child-Pugh B) opcja tera-
peutyczng moze by¢ faczenie obu technik abla-
cyjnych. Mimo dobrych wynikéw terapie abla-
cyjne nie mogg réwnac si¢ z rezultatami leczenia



chirurgicznego w tej grupie chorych, nawet je-
$li s stosowane jako leczenie pierwszego wybo-
ru [173]. Otwarte pozostaje pytanie, czy resek-
c¢ja chirurgiczna ma przewage nad RFA w le-
czeniu pierwszego wyboru u chorych z guzami
niewykraczajacymi poza kryteria mediolanskie.
Temu tematowi poswigcono 2 badania RCT
[174, 175]. Potaczone wyniki wskazuja, ze cal-
kowite przezycie i czas wolny od nawrotu cho-
roby nie rdznig sie znamiennie po 1 i 3 latach
w grupach chorych leczonych chirurgicznie lub
RFA, jednak po 5 latach zaznaczyta si¢ przewa-
ga leczenia resekcyjnego. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze 5-letnig obserwacje przedstawiono tylko
w jednym z tych badan [176]. Z kolei liczba po-
wiklan i czas hospitalizacji byly mniejsze u cho-
rych leczonych RFA.

Badania bez grupy kontrolnej wskazywa-
ty na zadowalajace przezycie po RFA u chorych
w stadium 0 wedtug BCLC [171]. U oséb pod-
dawanych resekeji usunigcie catego guza jest
na ogét mozliwe (kategoria R0). W przypadku
guzéw poddawanych ablacji o $rednicy powyzej
3 cm petng martwice udaje si¢ uzyska¢ w mniej
niz 50% przypadkéw, co jest najprawdopodob-
niej spowodowane utratg ciepla w obrebie do-
brze unaczynionego guza [177]. Poza tym guzy
znajdujace si¢ w poblizu pecherzyka zétciowego
lub przylegajace do torebki watroby nie zostaja
zwykle w pelni zniszczone [178]. Ponadto abla-
cja guzéw tak potozonych jest zwigzana z wick-
szym odsetkiem powiktad [170, 179, 180].
Nie ma jak dotad badadi, ktére wskazywatyby
na mozliwo$¢ zastapienia leczenia chirurgiczne-

go guza w stadium BCLC-A przez RFA.

Terapie w trakcie badan klinicznych

Ablacja mikrofalowa, ablacja laserowa i krio-
ablacja sa alternatywnymi dla RFA lub PEI me-
todami leczenia guzéw HCC. W odréznieniu
od RFA efekty ablacji mikrofalowej w malym
stopniu zaleza od obecnoéci naczyri znajduja-
cych si¢ w bezposrednim sasiedztwie guza [174].
W jedynym jak dotad opublikowanym RCT ba-
dania dotyczyly matych HCC [181]. Wyniki le-
czenia RFA i ablacja mikrofalowsa byly poréwny-
walne, lecz zniszczenie guza za pomocg RFA wy-
magato mniejszej liczby sesji. W retrospektyw-
nej analizie 432 chorych niekwalifikujacych si¢
do leczenia operacyjnego z wezesnym HCC pod-
danym ablagji laserowej 5 lat przezyto 34% cho-
rych (41% w stopniu A wg skali Childa-Pugha)
[182]. Zastosowanie krioablacji wiaze si¢ z ryzy-
kiem wystapienia tzw. krioszoku, ktdry moze po-

wodowa¢ niewydolno$¢ wielonarzadows z zespo-
fem rozsianego wewnatrznaczyniowego wykrze-
piania krwi. Z tego powodu krioablacja odgry-
wa ograniczong rol¢ w leczeniu HCC i nie opu-
blikowano dotychczas zadnego badania na ten
temat z losowym doborem chorych [183]. Nie-
odwracalna elektroporacja jest obecnie meto-
da poddawang badaniom klinicznym, po pozy-
tywnej ocenie przedklinicznej [184]. Skupiona
wigzka fal ultradzwiekowych o duzym natezeniu
(high-intensity focused ultrasound — HIFU) jest
kolejna, nowa technika, ktérej zastosowanie jak
dotad zostato opisane w grupach chorych z ma-
tym HCC [185].

REKOMENDAC]E - lokalna ablacja

* Lokalna ablagja przy uzyciu fal radiowych lub
przezskérnej iniekeji etanolu jest standardows
terapig u pacjentéw z HCC w stadium BCLC-0
lub BCLC-A, ktérzy nie mogg by¢ poddani
leczeniu chirurgicznemu.

* Ablacja falami radiowymi jest zalecana w przy-
padku HCC o $rednicy mniejszej niz 5 cm.
Przezskérna iniekcja etanolu jest opcja tera-
peutyczng dla chorych, u ktérych ablacja fa-
lami radiowymi jest niedost¢pna lub niemoz-
liwa do wykonania ze wzgledéw technicznych
(ok. 10-15% przypadkéw).

* W przypadku guzéw mniejszych niz 2 cm
(BCLC-0) obie techniki zapewniaja zniszcze-
nie guza w ponad 90% przypadkéw, z dobry-
mi wynikami odlegtymi. Nie wiadomo, czy te
techniki moga by¢ rekomendowane jako al-
ternatywne metody terapeutyczne dla lecze-
nia resekeyjnego.

* Inne lokalne terapie ablacyjne (np. mikrofalo-
wa, krioablacja) sa na réznych etapach badan.

Komentarz

Autorzy rekomendacji wyrazili opinig, ze kon-
sultanci wojewddzey w dziedzinie gastroentero-
logii, onkologii, chirurgii naczyniowej i trans-
plantologii powinni rozpozna¢ lokalny potencjat
zintegrowanego leczenia HCC i koordynowa¢
dzialania w tym zakresie. Lekarze zainteresowa-
ni wykonywaniem terapii ablacyjnych powinni
zostaé przeszkoleni w osrodkach referencyjnych.

Chemioembolizacja

Chemioembolizacja (transarterial chemoemboli-
zation — TACE) jest najczesciej stosowang me-
toda leczenia nieresekcyjnych HCC [120, 173,
186] i jest zalecana w posrednim stadium za-
awansowania choroby wedlug BCLC [80, 90,
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91]. W guzie nowotworowym wystepuje duza
aktywno$¢ neoangiogenezy, co wiaze si¢ z sil-
nym uzaleznieniem raka od unaczynienia t¢tni-
czego. Istota TACE jest dotetnicza infuzja cyto-
toksycznego leku pofaczona z embolizacja na-
czynia odzywiajacego guza. TACE nalezy odrdz-
ni¢ od chemiolipiodolizacji, czyli wstrzyknigcia
do tetnicy watrobowej emulsji chemioterapeuty-
ku rozpuszczonego z lipiodolem oraz od przez-
cewnikowej embolizacji (transarterial emboliza-
tion — TAE) bez zastosowania chemioterapeuty-
ku, a takze od przeztgtniczej chemioterapii bez
embolizacji naczyniowej.

Konwencjonalna chemioembolizacja
(TACE)

W metodzie TACE wykorzystuje si¢ zawieszo-
ny w lipiodolu cytostatyk, kedry jest selektywnie
wychwytywany w guzie. Najczgéciej stosowany-
mi cytostatykami sa doksorubicyna i cisplatyna.
TACE pozwala na regresj¢ guza u 15-55% cho-
rych. Poza tym TACE spowalnia progresjc HCC
oraz zmniejsza sktonno§¢ raka do naciekania
naczyi. Wplyw TAE i TACE na czas przezycia
chorych z HCC byt tematem kilku randomizo-
wanych badan klinicznych [91, 187-193]. Prze-
dtuzenie czasu przezycia stwierdzono w 2 bada-
niach [190, 191], a w jednym odpowiedZ na le-
czenie byta niezaleznym czynnikiem wydtuzaja-
cym czas przezycia [190]. Metaanaliza 7 badad
z randomizacja, w ktérych lacznie wzigto udziat
516 chorych, wykazata dtuzsze przezycie w gru-
pie leczonej TAE/TACE w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng [80]. Bardziej szczegdtowa analiza
ujawnita lepsze wyniki leczenia TACE z uzyciem
cisplatyny/doksorubicyny (4 badania) w poréw-
naniu z TAE (3 badania) [80]. Przezycie chorych
ze Srednio zaawansowanym HCC bez lecze-
nia ocenia si¢ na 16 miesigcy, natomiast TACE
zwicksza czas przezycia do 20 miesigcy. TACE
zostalo uznane za standardowa metodg poste-
powania u chorych, kt6rzy mieszczg si¢ w kryte-
riach $redniozaawansowanego guza w klasyfika-
¢ji BCLC (wieloogniskowy HCC bez istotnych
objawéw klinicznych, naciekania duzych naczyn
i przerzutéw pozawatrobowych). Poza tym naj-
lepszymi kandydatami do TACE s3 osoby z za-
chowang funkcja watroby (klasa A albo B7 bez
wodobrzusza) [190, 194].

Korzysci zwigzane z TACE moga by¢ niwe-
lowane przez wystapienie objawéw niewydol-
nosci watroby spowodowanych tym leczeniem.
Przy odpowiedniej selekeji pacjentdéw zgony spo-
wodowane TACE nie powinny przekracza¢ 2%.
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Inwazja naczyd w badaniach radiologicznych
i przerzuty pozawatrobowe s3 gléwnymi prze-
ciwwskazaniami do stosowania TACE. Réwniez
chorzy ze zdekompensowana marskoscig watro-
by powinni by¢ wykluczeni z tego typu leczenia,
gdyz niedokrwienie watroby indukowane przez
TACE moze doprowadzi¢ do istotnego pogor-
szenia czynnosci watroby [187]. Nie ma jasnych
wytycznych, ktéry chemioterapeutyk jest zwia-
zany z najlepszymi wynikami i jaka jest najlepsza
strategia kolejnego leczenia. Aktualnie zaleca si¢
wykonanie co najmniej 3-4 sesji TACE w roku
z uzyciem doksorubicyny lub cisplatyny. Czest-
sze stosowanie TACE (np. co 2 miesigce) wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia nie-
wydolnosci watroby [187]. Najbezpieczniejsza
jest superselektywna TACE, ze wzgledu na wy-
taczanie ukrwienia t¢tniczego w matym obszarze
watrobowym.

Chemioembolizacja z uzyciem czasteczek
uwalniajacych cytostatyk

Embolizujace mikrosfery polaczone in wvitro
z chemioterapeutykiem (np. irynotekan) i uwal-
niajace go przez ok.7 dni in vivo sg podawa-
ne do tetnicy watrobowej (drug-eluting beads —
TACE-DEB). Ta strategia pozwala na zwicksze-
nie lokalnej koncentracji leku z minimalng jego
toksycznoscia poza guzem [195]. Badanie II fazy
z randomizacjg — poréwnujace konwencjonalng
TACE i TACE-DEB — wskazywalo na mniejsza
czesto$¢ powiklad (w tym hepatotoksycznosé)
podczas terapii TACE-DEB oraz trend w kie-
runku lepszych efektéw leczenia przeciwnowo-
tworowego [196].

Radioembolizacja i napromienianie
Zzewnatrz

Radioembolizacja polega na infuzji do tetnicy
watrobowej radioaktywnych czasteczek (transar-
terial radioembolization — TARE lub selective in-
ternal radiation therapy — SIRT), takich jak lipio-
dol znakowany jodem-131 (**']) lub mikrosfer
znakowanych itrem-90 (°Y), jest zatem metoda
wysoce selektywnej brachyterapii [197-199]. Mi-
krosfery ulegaja zablokowaniu w malych naczy-
niach tetniczych zaopatrujacych guza, gdzie emi-
tuja wysoce energetyczne, a zarazem stabo pene-
trujace promieniowanie beta. Stosowanie takiej
terapii moze odbywaé si¢ w osrodkach medycy-
ny nuklearnej z odpowiednim zapleczem tech-
nicznym. Przed zastosowaniem radioembolizacji



nalezy wykluczy¢ obecnos¢ wewnatrzptucnych
przetok naczyniowych. Ze wzgledu na minimal-
ny efekt zatorowy leczenie moze by¢ wykonywa-
ne u pacjentéw z zakrzepem zyly wrotnej, czym
r6zni si¢ od TACE [198]. TARE jest leczeniem
o charakterze paliatywnym. Czesciowa odpo-
wiedz na leczenie obserwuje si¢ u 35-50% cho-
rych. Dotychczasowe badania wskazuja na $red-
ni czas przezycia na poziomie 17 miesigcy u cho-
rych  ze $redniozaawansowanym HCC [199]
i 12 miesigcy z zaawansowanym rakiem nacieka-
jacym zyle wrotna [197, 198, 200]. U ok. 20%
chorych wystgpujg niepozadane dziatania, ked-
re odpowiadaja za zgony w ok. 3% przypadkéw
[199]. Jak dotad nie ma badan z losowym dobo-
rem chorych poréwnujacych radioembolizacje
przy uzyciu mikrosfer znakowanych *°Y z TACE
bad?# sorafenibem.

Uzycie teleradioterapii (napromienianie z ze-
wnatrz) jest ograniczone ze wzgledu na zlg tole-
rancj¢ promieniowania jonizujacego przez 0so-
by z marskoscia watroby [201, 202]. Nie ma ak-
tualnie danych wskazujacych na mozliwos¢ szer-
szego stosowania tego typu leczenia u chorych
z HCC.

Inne terapie zatorowe

W innych metodach leczenia zatorowego uzywa
si¢ gabki zelatynowej (Gelfoam), alkoholu poli-
winylowego, mikrosfer ze zmodyfikowanej skro-
bi, metalowych cewek autologicznych lub skrze-
péw krwi. Zabieg wymaga wprowadzenia cewni-
ka do galezi platowej, a nastgpnie segmentowej
tetnicy watrobowej w celu wywolania mozliwie
selektywnego obszaru niedokrwienia.

REKOMENDAC]JE - chemioembolizacja i inne
metody leczenia przezcewnikowego

e Chemioembolizacja (TACE) jest zalecana
u chorych z HCC w stadium BCLC-B, czy-
li z bezobjawowymi zmianami wieloognisko-
wymi, nienaciekajacymi naczy1i i bez przerzu-
téw poza watrobe.

* Wyniki leczenia przy uzyciu innych tech-
nik embolizacyjnych z udzialem chemiotera-
peutykéw sa podobne, ale chemioemboliza-
cja z czasteczkami uwalniajacymi cytostatyk
(TACE-DEB) jest zwigzana z mniejszym ry-
zykiem dzialaii niepozadanych niz konwen-
cjonalna TACE.

e TACE nie jest rekomendowana u pacjen-
téw z wodobrzuszem, niewydolnoscia watro-
by, naciekaniem przez guza zyly wrotnej lub
przerzutami pozawatrobowymi.

* Wewnetrzne napromienianie guza izotopami
BIT lub ™Y przynosi obiecujace rezultaty przy
zadawalajacym profilu  bezpieczeristwa, ale
ze wzgledu na maty liczbe badan metody te
nie mogg by¢ obecnie rekomendowane jako
terapia standardowa.

* Nie ma podstaw do rekomendowania embo-
lizacji bez uzycia chemioterapeutyku, selek-
tywnej przezt¢tniczej chemioterapii lub do-
tetniczej infuzji lipiodolu.

* Zewngtrzna radioterapia nie jest obecnie re-
komendowana.

Leczenie systemowe

Wprowadzenie lekéw ukierunkowanych na cele
molekularne poszerzyto mozliwosci systemowego
leczenia przeciwnowotworowego, znaczaco wy-
dtuzajac przezycie chorych z nieoperacyjnymi no-
wotworami jelita grubego, piersi, nerki lub ptuc,
opornymi na standardowa chemioterapi¢ [203,
204]. Po ponad 30 latach préb klinicznych te-
stujacych rézne leki réwniez w przypadku HCC
opracowano taka metodg terapii. Pierwszym i do-
tychczas jedynym lekiem o udowodnionym, ko-
rzystnym dzialaniu w leczeniu systemowym za-
awansowanego HCC jest sorafenib, ktéry wedtug
rejestracyjnego badania SHARP zwicksza przezy-
cie chorych $rednio o 2,8 miesiaca [205]. Na po-
ziomie komérkowym sorafenib réwnoczesne blo-
kuje kilka szlakéw kinaz tyrozynowych. Lek ten
jest stosunkowo dobrze tolerowany przez cho-
rych. Zgodnie z badaniami obserwacyjnymi istot-
ne dzialania niepozadane wystepuja u ok. 10% le-
czonych, gléwnie pod postaciq uporczywej bie-
gunki, tzw. zespotu ,reka-stopa” (zapalenie skéry
w obrebie dloni i stdp), aftowego zapalenia jamy
ustnej oraz wzrostu ci$nienia tetniczego. Wiek-
sz0$¢ objawoéw niepozadanych ulega ztagodzeniu
po przejéciowej redukeji dawki leku. Okoto 15%
0s6b z nasilonymi objawami polekowymi wyma-
ga odstawienia leku. Spektrum odpowiedzi guza
na leczenie sorafenibem w ocenie radiologicz-
nej wedtug kryteriow mRECIST jest zréznico-
wane. U wigkszosci chorych uzyskuje sie czgdcio-
wa, odpowiedz na leczenie. U pojedynczych pa-
cjentéw obserwuje si¢ wyrazng, nawet wielomie-
sigezna, redukeje wielkosci guza i jego gestosci ra-
diologicznej (martwica). Z kolei u cz¢dei pacjen-
téw nie ma zadnej odpowiedzi na leczenie, ktdre
nie powinno w takiej sytuacji by¢ kontynuowa-
ne. W metaanalizie 7 badad klinicznych i w ba-
daniu japonskim czas przezycia chorych z HCC
leczonych sorafenibem byt znamiennie dluzszy
u chorych z guzem o $rednicy ponizej 5 cm, a czas
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do progresji objawdéw dtuzszy u chorych z obec-
noscig niepozadanych objawdéw skérnych i z po-
zawatrobowymi ogniskami raka [206, 207].

Sorafenib jest aktualnie rekomendowany jako
leczenie 1 rzutu w stadium C zaawansowania
HCC wedlug BCLC u chorych z czynnosciowo
wyréwnang marskoscia watroby (stopied A wg
skali Childa-Pugha) [1]. Rekomendacjg terapii
IT rzutu objeci sa réwniez chorzy po nieskutecz-
nym leczeniu lokoregionalnym (np. po TACE
lub RFA) w stadium B zaawansowania HCC we-
dtug BCLC [1]. Profil bezpieczeristwa sorafeni-
bu jest zadawalajacy w stadium B lub C wg kla-
syfikacji BCLC, nawet u chorych znajdujacych
si¢ w klasie B skali Childa-Pugha (punkracja B7)
[208, 209]. Wyniki wstepne wskazuja tez na ko-
rzysci ze stosowania sorafenibu jako leczenia adiu-
wantowego po OLTx oraz po leczeniu lokoregio-
nalnym [210].

Wyniki badad in vitro wskazujg na hamo-
wanie procesu replikacyjnego HCV przez so-
rafenib, lecz badania kliniczne nie potwierdza-
ja istotnego wplywu tego leku na wielkos¢ wi-
remii u chorych z HCC [211]. Jednakze meta-
analiza badan klinicznych sugeruje, ze za pomo-
cg sorafenibu osiaga si¢ lepsze wyniki u chorych
z HCC na podlozu marskosci wywolanej zaka-
zeniem HCV w poréwnaniu z innymi czynnika-
mi etiologicznymi [212].

REKOMENDAC]E - leczenie systemowe i pa-
liatywne
* Sorafenib jest metodg systemowego lecze-
nia pierwszej linii chorych z zaawansowanym
HCC (BCLC-C) i dobra funkcjg watroby
(klasa A wg klasyfikacji Childa-Pugha). Lek
jest takze zalecany w przypadku progresji no-
wotworu pierwotnie leczonego metodami lo-
koregionalnymi.

Pismiennictwo

1. European Association For The Study Of The Liver; Eu-
ropean Organisation For Research And Treatment Of
Cancer. EASL-EORTC clinical practice guidelines:
management of hepatocellular carcinoma. ] Hepatol
2012, 56, 908-943.

2. Krzakowski M., Zieniewicz A., Habior A. i wsp.: Rak
watrobowokomérkowy — rozpoznanie i leczenie. Med
Prakt Onkol 2009, 6, 73-78.

3. El-Serag H.B., Mason A.C.: Rising incidence of hepato-
cellular carcinoma in the United States. N Engl ] Med
1999, 340 (10), 745-750.

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® REPRINT ® 2016

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

* Nie ma obecnie leczenia drugiej linii u cho-
rych, ktdrzy nie odpowiedzieli lub nie toleru-
ja sorafenibu.

* Chorzy w stadium guza BCLC-D powinni
zosta¢ poddani opiece paliatywnej obejmuja-
cej leczenie przeciwbolowe oraz opieke diete-
tyka i psychologa. Nie nalezy wlacza¢ pacjen-
tow w tym stadium choroby do badani kli-
nicznych.

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

* Tamoksyfen, immunoterapia, statyny, leki
przeciwandrogenowe i ziolowe nie sa zalecane

w leczeniu HCC.

Komentarz

Biopsja gruboiglowa jest zabiegiem potencjalnie
niebezpiecznym dla chorego z marskoscia wa-
troby, czgsto bolesnym, a czasem niemozliwym
do wykonania z przyczyn technicznych. Ponad-
to biopsja powtarzana z powodu ,bledu pobra-
nia probki” zwigksza ryzyko powiktad i rozsie-
wu raka, jednocze$nie odsuwajac w czasie celo-
wang chemioterapie, czesto do momentu osia-
gnigcia zaawansowania choroby wykluczajacego
jej zastosowanie. Z tego powodu autorzy przy-
jeli z zadowoleniem decyzj¢ Ministerstwa Zdro-
wia o zmianie od 1 wrzesnia 2015 r. warunkéw
kwalifikacji do leczenia sorafenibem, dostoso-
wujac je do regulacji obowiazujacych w wick-
szo$ci krajéw Unii Europejskiej. Zgodnie z reko-
mendacjami EASL podstawa rozpoznania HCC
jest typowy obraz radiologiczny tego guza w ba-
daniach kontrastowych. Biopsja jest zarezerwo-
wana dla chorych bez marskosci watroby oraz
przypadkéw diagnostycznie niejednoznacznych.

4. Tanaka H., Imai Y., Hiramatsu N., Iro Y., Imanaka K.,
Oshita M. i wsp.: Declining incidence of hepatocellu-
lar carcinoma in Osaka, Japan, from 1990 to 2003. Ann
Intern Med 2008, 148 (11), 820-826.

5. Parkin D.M., Bray F., Ferlay J., Pisani P.: Global can-
cer statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005, 55 (2),
74-108.

6. Bosetti C., Levi F., Boffetta P., Lucchini F., Negri E.,
La V.C.: Trends in mortality from hepatocellular carci-
noma in Europe, 1980-2004. Hepatology 2008, 48 (1),
137-145.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Jemal A., Siegel R., Ward E., Hao Y., Xu J., Murray T.
i wsp.: Cancer statistics, 2008. CA Cancer ] Clin 2008
Mar, 58 (2), 71-96.

Chang M.H., You S.L., Chen CJ., Liu CJ., Lee C.M.,
Lin S.M. i wsp.: Decreased incidence of hepatocellular
carcinoma in hepatitis B vaccinees: a 20-year follow-up
study. ] Natl Cancer Inst 2009, 101 (19), 1348-1355.
Ioannou G.N., Splan M.F, Weiss N.S., McDo-
nald G.B., Beretta L., Lee S.P.: Incidence and predictors
of hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis.
Clin Gastroenterol Hepatol 2007, 5 (8), 938-45, 945.
Lok A.S., Seeff L.B., Morgan T.R., Di Bisceglic A.M.,
Sterling R.K., Curto T.M. i wsp.: Incidence of hepato-
cellular carcinoma and associated risk factors in hepa-
titis C-related advanced liver disease. Gastroenterology
2009, 136 (1), 138-148.

Ripoll C., Groszmann R.J., Garcia-Tsao G., Bosch J.,
Grace N., Burroughs A. i wsp.: Hepatic venous pressu-
re gradient predicts development of hepatocellular car-
cinoma independently of severity of cirrhosis. ] Hepatol
2009, 50 (5), 923-928.

Jung K.S., Kim S.U., Ahn S.H., Park Y.N., Kim D.Y,,
Park JY. i wsp.: Risk assessment of hepatitis B virus-
-related hepatocellular carcinoma development using
liver stiffness measurement (FibroScan). Hepatology
2011, 53 (3), 885-894.

Masuzaki R., Tateishi R., Yoshida H., Goto E., Sato T.,
Ohki T. i wsp.: Prospective risk assessment for hepato-
cellular carcinoma development in patients with chro-
nic hepatitis C by transient elastography. Hepatology
2009, 49 (6), 1954-1961.

Lok A.S.: Prevention of hepatitis B virus-related hepa-
tocellular carcinoma. Gastroenterology 2004, 127 (5
Suppl 1), $303-5309.

Yang H.I, Lu S.N,, Liaw Y.F.,, You S.L., Sun C.A,,
Wang L.Y. i wsp.: Hepatitis B e antigen and the risk of
hepatocellular carcinoma. N Engl ] Med 2002, 347 (3),
168-174.

Chen CJ., Yang H.I,, SuJ., Jen C.L., You S.L., Lu S.N.
i wsp.: Risk of hepatocellular carcinoma across a bio-
logical gradient of serum hepatitis B virus DNA level.
JAMA 2006, 295 (1), 65-73.

Yu MW.,, Yeh S.H., Chen PJ., Liaw Y.F,, Lin C.L.,
Liu C.J. i wsp.: Hepatitis B virus genotype and DNA le-
vel and hepatocellular carcinoma: a prospective study in
men. ] Natl Cancer Inst 2005, 97 (4), 265-272.

Iloeje U.H., Yang H.I, Su J., Jen C.L., You S.L,,
Chen C.J.: Predicting cirrhosis risk based on the level
of circulating hepatitis B viral load. Gastroenterology
2006, 130 (3), 678-686.

Raimondi S., Bruno S., Mondelli M.U., Maisonneu-
ve P.: Hepatitis C virus genotype 1b as a risk factor for
hepatocellular carcinoma development: a meta-analysis.
J Hepatol 2009, 50 (6), 1142-1154.

Marrero J.A., Fontana R.J., Fu S., Conjeevaram H.S,,
Su G.L., Lok A.S.: Alcohol, tobacco and obesity are sy-
nergistic risk factors for hepatocellular carcinoma. ] He-
patol 2005, 42 (2), 218-224.

Deugnier Y.M., Guyader D., Crantock L., Lopez J.M.,
Turlin B, Yaouanq J. i wsp.: Primary liver cancer in ge-
netic hemochromatosis: a clinical, pathological, and pa-
thogenetic study of 54 cases. Gastroenterology 1993,
104 (1), 228-234.

Perlmutter D.H.: Pathogenesis of chronic liver injury
and hepatocellular carcinoma in alpha-1-antitrypsin de-
ficiency. Pediatr Res 2006, 60 (2), 233-238.

El-Serag H.B., Richardson P.A., Everhart J.E.: The role
of diabetes in hepatocellular carcinoma: a case-control
study among United States Veterans. Am ] Gastroente-
rol 2001, 96 (8), 2462-2467.

Trichopoulos D., Bamia C., Lagiou P., Fedirko V., Tre-
po E., Jenab M. i wsp.: Hepatocellular carcinoma risk
factors and disease burden in a European cohort: a ne-

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

sted case-control study. ] Natl Cancer Inst 2011, 103
(22), 1686-1695.

Polio J., Enriquez R.E., Chow A., Wood W.M., Atter-
bury C.E.: Hepatocellular carcinoma in Wilson’s dise-
ase. Case report and review of the literature. J Clin Ga-
stroenterol 1989, 11 (2), 220-224.

Hsu I.C., Metcalf R.A., Sun T., Welsh J.A., Wang N.J.,
Harris C.C.: Mutational hotspot in the p53 gene in
human hepatocellular carcinomas. Nature 1991, 350
(6317), 427-428.

Marcellin P., Pequignot F., Delarocque-Astagneau E.,
Zarski J.P., Ganne N., Hillon P. i wsp.: Mortality re-
lated to chronic hepatitis B and chronic hepatitis C in
France: evidence for the role of HIV coinfection and al-
cohol consumption. ] Hepatol 2008, 48 (2), 200-207.
Tanabe K.K., Lemoine A., Finkelstein D.M., Kawasa-
ki H., Fujii T., Chung R.T. i wsp.: Epidermal growth
factor gene functional polymorphism and the risk of he-
patocellular carcinoma in patients with cirrhosis. JAMA
2008, 299 (1), 53-60.

Clifford R.J., Zhang J., Meerzaman D.M., Lyu M.S,,
Hu Y., Cultraro C.M. i wsp.: Genetic variations at loci
involved in the immune response are risk factors for
hepatocellular carcinoma. Hepatology 2010, 52 (6),
2034-2043.

Krawczyk M., Stokes C.S., Romeo S., Lammert F.:
HCC and liver disease risks in homozygous PNPLA3
p.J148M carriers approach monogenic inheritance.
J Hepatol 2015, 62 (4), 980-981.

Hepatitis B vaccines. Wkly Epidemiol Rec 2009, 84
(40), 405-419.

EASL Clinical Practice Guidelines: management of
chronic hepatitis B. ] Hepatol 2009, 50 (2), 227-242.
EASL Clinical Practice Guidelines: management of
hepatitis C virus infection. J Hepatol 2011, 55 (2),
245-264.

Niederau C., Heintges T., Lange S., Goldmann G.,
Niederau C.M., Mohr L. i wsp.: Long-term follow-up
of HBeAg-positive patients treated with interferon alfa
for chronic hepatitis B. N Engl ] Med 1996, 334 (22),
1422-1427.

Yuen ML.E,, Sablon E., Hui C.K., Yuan H.]J., Decra-
emer H., Lai C.L.: Factors associated with hepatitis B
virus DNA breakthrough in patients receiving prolon-
ged lamivudine therapy. Hepatology 2001, 34 (4 Pt 1),
785-791.

Liaw Y.F., Sung J.J., Chow W.C,, Farrell G., Lee C.Z.,
Yuen H. i wsp.: Lamivudine for patients with chronic
hepatitis B and advanced liver disease. N Engl ] Med
2004, 351 (15), 1521-1531.

Singal A.G., Volk M.L., Jensen D., Di Bisceglie A.M.,
Schoenfeld P.S.: A sustained viral response is associated
with reduced liver-related morbidity and mortality in
patients with hepatitis C virus. Clin Gastroenterol He-
patol 2010, 8 (3), 280-288, 288.

Nishiguchi S., Kuroki T., Nakatani S., Morimoto H.,
Takeda T., Nakajima S. i wsp.: Randomised trial of ef-
fects of interferon-alpha on incidence of hepatocellular
carcinoma in chronic active hepatitis C with cirrhosis.
Lancet 1995, 346 (8982), 1051-1055.

Valla D.C., Chevallier M., Marcellin P., Payen J.L., Tre-
po C., Fonck M. i wsp.: Treatment of hepatitis C virus-
-related cirrhosis: a randomized, controlled trial of in-
terferon alfa-2b versus no treatment. Hepatology 1999,
29 (6), 1870-1875.

Lok A.S., Everhart ].E., Wright E.C., Di Bisceglic A.M.,
Kim H.Y., Sterling R.K. i wsp.: Maintenance peginter-
feron therapy and other factors associated with hepa-
tocellular carcinoma in patients with advanced hepati-
tis C. Gastroenterology 2011, 140 (3), 840-849.

Di Bisceglie A.M., Stoddard A.M., Dienstag J.L., Shif-
fman M.L., Seeff L.B., Bonkovsky H.L. i wsp.: Excess
mortality in patients with advanced chronic hepatitis C

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® REPRINT ® 2016

19




20

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

treated with long-term peginterferon. Hepatology 2011,
53 (4), 1100-1108.

Bruix J., Poynard T., Colombo M., Schiff E., Burak K.,
Heathcote E.J. i wsp.: Maintenance therapy with pegin-
terferon alfa-2b does not prevent hepatocellular carcino-
ma in cirrhotic patients with chronic hepatitis C. Ga-
stroenterology 2011, 140 (7), 1990-1999.

El-Serag H.B.: Hepatocellular carcinoma. N Engl
J Med 2011, 365 (12), 1118-1127.

Llovet J.M., Bruix J.: Novel advancements in the mana-
gement of hepatocellular carcinoma in 2008. ] Hepatol
2008, 48 Suppl 1, $20-S37.

Bolondi L., Gaiani S., Celli N., Golfieri R., Grigio-
ni W.F., Leoni S. i wsp.: Characterization of small no-
dules in cirrhosis by assessment of vascularity: the pro-
blem of hypovascular hepatocellular carcinoma. Hepa-
tology 2005, 42 (1), 27-34.

Forner A., Vilana R., Ayuso C., Bianchi L., Sole M.,
Ayuso J.R. i wsp.: Diagnosis of hepatic nodules 20 mm
or smaller in cirrhosis: Prospective validation of the no-
ninvasive diagnostic criteria for hepatocellular carcino-
ma. Hepatology 2008, 47 (1), 97-104.

Roskams T., Kojiro M.: Pathology of early hepatocel-
lular carcinoma: conventional and molecular diagnosis.
Semin Liver Dis 2010, 30 (1), 17-25.

Singal A.G., Pillai A., Tiro J.: Early detection, curati-
ve treatment, and survival rates for hepatocellular car-
cinoma surveillance in patients with cirrhosis: a meta-
-analysis. PLoS Med 2014, 11 (4), e1001624.

Yoshida H., Shiratori Y., Moriyama M., Arakawa Y.,
Ide T., Sata M. i wsp.: Interferon therapy reduces the
risk for hepatocellular carcinoma: national surveillan-
ce program of cirrhotic and noncirrhotic patients with
chronic hepatitis C in Japan. IHIT Study Group. In-
hibition of Hepatocarcinogenesis by Interferon Therapy.
Ann Intern Med 1999, 131 (3), 174-181.

Bosch F.X., Ribes J., Diaz M., Cleries R.: Primary liver
cancer: worldwide incidence and trends. Gastroentero-
logy 2004, 127 (5 Suppl 1), $5-S16.

Yasui K., Hashimoto E., Komorizono Y., Koike K.,
Arii S., Imai Y. i wsp.: Characteristics of patients with
nonalcoholic steatohepatitis who develop hepatocellu-
lar carcinoma. Clin Gastroenterol Hepatol 2011, 9 (5),
428-433.

Craxi A., Camma C.: Prevention of hepatocellular car-
cinoma. Clin Liver Dis 2005, 9 (2), 329-346, viii.
Bruno S., Stroffolini T., Colombo M., Bollani S., Be-
nvegnu L., Mazzella G. i wsp.: Sustained virological re-
sponse to interferon-alpha is associated with improved
outcome in HCV-related cirrhosis: a retrospective stu-
dy. Hepatology 2007, 45 (3), 579-587.

Sung J.J., Tsoi K.K., Wong V.W., Li K.C., Chan H.L.:
Meta-analysis: Treatment of hepatitis B infection redu-
ces risk of hepatocellular carcinoma. Aliment Pharma-
col Ther 2008, 28 (9), 1067-1077.

Lampertico P., Vigano M., Manenti E., lavarone M.,
Sablon E., Colombo M.: Low resistance to adefo-
vir combined with lamivudine: a 3-year study of 145
lamivudine-resistant hepatitis B patients. Gastroentero-
logy 2007, 133 (5), 1445-1451.

Bolondi L.: Screening for hepatocellular carcinoma in
cirrhosis. ] Hepatol 2003, 39 (6), 1076-1084.

Kim C.K., Lim J.H., Lee W.J.: Detection of hepatocel-
lular carcinomas and dysplastic nodules in cirrhotic li-
ver: accuracy of ultrasonography in transplant patients.
J Ultrasound Med 2001, 20 (2), 99-104.

Sato T., Tateishi R., Yoshida H., Ohki T., Masuzaki R.,
Imamura J. i wsp.: Ultrasound surveillance for early de-
tection of hepatocellular carcinoma among patients with
chronic hepatitis C. Hepatol Int 2009, 3 (4), 544-550.
Singal A., Volk M.L., Waljee A., Salgia R., Higgins P.,
Rogers M.A. i wsp.: Meta-analysis: surveillance with ul-
trasound for early-stage hepatocellular carcinoma in pa-

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® REPRINT ® 2016

60.

6l.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

tients with cirrhosis. Aliment Pharmacol Ther 2009, 30
(1), 37-47.

Lencioni R., Piscaglia F., Bolondi L.: Contrast-
-enhanced ultrasound in the diagnosis of hepatocellular
carcinoma. ] Hepatol 2008, 48 (5), 848-857.

Tsukuma H., Hiyama T., Tanaka S., Nakao M., Yabu-
uchi T., Kitamura T. i wsp.: Risk factors for hepatocel-
lular carcinoma among patients with chronic liver dise-
ase. N Engl ] Med 1993, 328 (25), 1797-1801.
Andersson K.L., Salomon J.A., Goldie S.J., Chung R.T.:
Cost effectiveness of alternative surveillance strategies
for hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis.
Clin Gastroenterol Hepatol 2008, 6 (12), 1418-1424.
Barbara L., Benzi G., Gaiani S., Fusconi F., Zironi G.,
Siringo S. i wsp.: Natural history of small untreated he-
patocellular carcinoma in cirrhosis: a multivariate ana-
lysis of prognostic factors of tumor growth rate and pa-
tient survival. Hepatology 1992, 16 (1), 132-137.

Ebara M., Ohto M., Shinagawa T., Sugiura N., Kimu-
ra K., Matsutani S. i wsp.: Natural history of minute he-
patocellular carcinoma smaller than three centimeters
complicating cirrhosis. A study in 22 patients. Gastro-
enterology 1986, 90 (2), 289-298.

Sheu J.C., Sung J.L., Chen D.S., Yang P.M., Lai M.Y,,
Lee C.S. i wsp.: Growth rate of asymptomatic hepato-
cellular carcinoma and its clinical implications. Gastro-
enterology 1985, 89 (2), 259-266.

Trinchet J.C., Chaffaut C., Bourcier V., Degos F., Hen-
rion J., Fontaine H. i wsp.: Ultrasonographic surveillan-
ce of hepatocellular carcinoma in cirrhosis: a randomi-
zed trial comparing 3-and 6-month periodicities. Hepa-
tology 2011, 54 (6), 1987-1997.

Borzio M., Fargion S., Borzio F., Fracanzani A.L., Cro-
ce A.M., Stroffolini T. i wsp.: Impact of large regene-
rative, low grade and high grade dysplastic nodules in
hepatocellular carcinoma development. ] Hepatol 2003,
39 (2), 208-214.

Terasaki S., Kaneko S., Kobayashi K., Nonomura A.,
Nakanuma Y.: Histological features predicting mali-
gnant transformation of nonmalignant hepatocellular
nodules: a prospective study. Gastroenterology 1998,
115 (5), 1216-1222.

Pathologic diagnosis of early hepatocellular carcinoma:
a report of the international consensus group for hepa-
tocellular neoplasia. Hepatology 2009, 49 (2), 658-664.
Di T.L., Franchi G., Park Y.N., Fiamengo B., Destro A.,
Morenghi E. i wsp.: Diagnostic value of HSP70, glypi-
can 3, and glutamine synthetase in hepatocellular no-
dules in cirrhosis. Hepatology 2007, 45 (3), 725-734.
Silva M.A., Hegab B., Hyde C., Guo B., Buckels J.A.,
Mirza D.F.: Needle track seeding following biopsy of
liver lesions in the diagnosis of hepatocellular cancer:
a systematic review and meta-analysis. Gut 2008, 57
(11), 1592-1596.

Burrel M., Llovet ].M., Ayuso C., Iglesias C., Sala M.,
Miquel R. i wsp.: MRI angiography is superior to heli-
cal CT for detection of HCC prior to liver transplanta-
tion: an explant correlation. Hepatology 2003, 38 (4),
1034-1042.

Colli A., Fraquelli M., Casazza G., Massironi S., Co-
lucci A., Conte D. i wsp.: Accuracy of ultrasonography,
spiral CT, magnetic resonance, and alpha-fetoprotein in
diagnosing hepatocellular carcinoma: a systematic re-
view. Am ] Gastroenterol 2006, 101 (3), 513-523.
D’Amico G., Garcia-Tsao G., Pagliaro L.: Natural hi-
story and prognostic indicators of survival in cirrhosis:
a systematic review of 118 studies. ] Hepatol 2006, 44
(1), 217-231.

Llovet J.M., Burroughs A., Bruix J.: Hepatocellular car-
cinoma. Lancet 2003, 362 (9399), 1907-1917.

Cabibbo G., Enea M., Attanasio M., Bruix J., Craxi A.,
Camma C.: A meta-analysis of survival rates of untre-



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

ated patients in randomized clinical trials of hepatocel-
lular carcinoma. Hepatology 2010, 51 (4), 1274-1283.
Llovet J.M., Bustamante J., Castells A., Vilana R., Ay-
uso M.C., Sala M. i wsp.: Natural history of untreated
nonsurgical hepatocellular carcinoma: rationale for the
design and evaluation of therapeutic trials. Hepatology
1999, 29 (1), 62-67.

Okuda K., Ohtsuki T., Obata H., Tomimatsu M., Oka-
zaki N., Hasegawa H. i wsp.: Natural history of hepa-
tocellular carcinoma and prognosis in relation to treat-
ment. Study of 850 patients. Cancer 1985 Aug 15, 56
(4), 918-928.

Villa E., Moles A., Ferretti L., Buttafoco P., Grottola A.,
Del B.M. i wsp.: Natural history of inoperable hepato-
cellular carcinoma: estrogen receptors’ status in the tu-
mor is the strongest prognostic factor for survival. He-
patology 2000, 32 (2), 233-238.

Llovet J.M., Bruix J.: Systematic review of randomized
trials for unresectable hepatocellular carcinoma: Che-
moembolization improves survival. Hepatology 2003,
37 (2), 429-442.

N’Kontchou G., Mahamoudi A., Aout M., Ganne-
-Carrie N., Grando V., Coderc E. i wsp.: Radiofrequ-
ency ablation of hepatocellular carcinoma: long-term
results and prognostic factors in 235 Western patients
with cirrhosis. Hepatology 2009, 50 (5), 1475-1483.
Riaz A., Kulik L., Lewandowski R.J., Ryu R.K., Giako-
umis S.G., Mulcahy M.F. i wsp.: Radiologic-pathologic
correlation of hepatocellular carcinoma treated with in-
ternal radiation using yttrium-90 microspheres. Hepa-
tology 2009, 49 (4), 1185-1193.

Toso C., Trotter J., Wei A., Bigam D.L., Shah S., Lan-
caster J. i wsp.: Total tumor volume predicts risk of re-
currence following liver transplantation in patients with
hepatocellular carcinoma. Liver Transpl 2008, 14 (8),
1107-1115.

Vibert E., Azoulay D., Hoti E., lacopinelli S., Samu-
el D., Salloum C. i wsp.: Progression of alphafetoprote-
in before liver transplantation for hepatocellular carci-
noma in cirrhotic patients: a critical factor. Am ] Trans-
plant 2010, 10 (1), 129-137.

Vora S.R., Zheng H., Stadler Z.K., Fuchs C.S.,
Zhu A.X.: Serum alpha-fetoprotein response as a surro-
gate for clinical outcome in patients receiving systemic
therapy for advanced hepatocellular carcinoma. Onco-
logist 2009, 14 (7), 717-725.

Chevret S., Trinchet J.C., Mathieu D., Rached A.A.,
Beaugrand M., Chastang C.: A new prognostic classi-
fication for predicting survival in patients with hepato-
cellular carcinoma. Groupe d’Etude et de Traitement
du Carcinome Hepatocellulaire. ] Hepatol 1999, 31 (1),
133-141.

Kitai S., Kudo M., Minami Y., Haji S., Osaki Y.,
Oka H. i wsp.: Validation of a new prognostic staging
system for hepatocellular carcinoma: a comparison of
the biomarker-combined Japan Integrated Staging Sco-
re, the conventional Japan Integrated Staging Score and
the BALAD Score. Oncology 2008, 75 Suppl 1, 83-90.
Leung TW., Tang A.M., Zee B., Lau W.Y., Lai P.B.,
Leung K.L. i wsp.: Construction of the Chinese Univer-
sity Prognostic Index for hepatocellular carcinoma and
comparison with the TNM staging system, the Oku-
da staging system, and the Cancer of the Liver Italian
Program staging system: a study based on 926 patients.
Cancer 2002, 94 (6), 1760-1769.

Llovet J.M., Bru C., Bruix ].: Prognosis of hepatocellu-
lar carcinoma: the BCLC staging classification. Semin
Liver Dis 1999, 19 (3), 329-338.

Llovet .M., Di Bisceglie A.M., Bruix J., Kramer B.S.,
Lencioni R., Zhu A.X. i wsp.: Design and endpoints of
clinical trials in hepatocellular carcinoma. J Natl Can-

cer Inst 2008, 100 (10), 698-711.

91

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Bruix J., Sherman M.: Management of hepatocellu-
lar carcinoma: an update. Hepatology 2011, 53 (3),
1020-1022.

Llovet J.M., Schwartz M., Mazzaferro V.: Resection
and liver transplantation for hepatocellular carcinoma.
Semin Liver Dis 2005, 25 (2), 181-200.

Mazzaferro V., Bhoori S., Sposito C., Bongini M., Lan-
ger M., Miceli R. i wsp.: Milan criteria in liver trans-
plantation for hepatocellular carcinoma: an evidence-
-based analysis of 15 years of experience. Liver Transpl
2011, 17 Suppl 2, S44-S57.

Belghiti J., Hiramatsu K., Benoist S., Massault P., Sau-
vanet A., Farges O.: Seven hundred forty-seven hepa-
tectomies in the 1990s: an update to evaluate the actu-
al risk of liver resection. J Am Coll Surg 2000, 191 (1),
38-46.

Lang H., Sotiropoulos G.C., Domland M., Fru-
hauf N.R., Paul A., Husing J. i wsp.: Liver resection
for hepatocellular carcinoma in non-cirrhotic liver wi-
thout underlying viral hepatitis. Br J Surg 2005, 92 (2),
198-202.

Ishizawa T., Hasegawa K., Aoki T., Takahashi M., Ino-
ue Y., Sano K. i wsp.: Neither multiple tumors nor por-
tal hypertension are surgical contraindications for hepa-
tocellular carcinoma. Gastroenterology 2008, 134 (7),
1908-1916.

Mazzaferro V., Romito R., Schiavo M., Mariani L., Ca-
merini T., Bhoori S. i wsp.: Prevention of hepatocellu-
lar carcinoma recurrence with alpha-interferon after li-
ver resection in HCV cirrhosis. Hepatology 2006, 44
(6), 1543-1554.

Poon R.T., Fan S.T., Lo C.M,, Liu C.L., Lam C.M,,
Yuen W.K. i wsp.: Extended hepatic resection for hepa-
tocellular carcinoma in patients with cirrhosis: is it ju-
stified? Ann Surg 2002, 236 (5), 602-611.

Roayaie S., Blume LN., Thung S.N., Guido M,
Fiel M.L, Hiotis S. i wsp.: A system of classifying mi-
crovascular invasion to predict outcome after resection
in patients with hepatocellular carcinoma. Gastroente-
rology 2009, 137 (3), 850-855.

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

Shi M., Guo R.P, Lin X.J., Zhang Y.Q., Chen M.S,,
Zhang C.Q. i wsp.: Partial hepatectomy with wide ver-
sus narrow resection margin for solitary hepatocellular
carcinoma: a prospective randomized trial. Ann Surg
2007, 245 (1), 36-43.

Cucchetti A., Piscaglia F., Caturelli E., Benvegnu L.,
Vivarelli M., Ercolani G. i wsp.: Comparison of re-
currence of hepatocellular carcinoma after resection
in patients with cirrhosis to its occurrence in a surveil-
led cirrhotic population. Ann Surg Oncol 2009, 16 (2),
413-422.

Simpson K.J., Finlayson N.D.: Clinical evaluation of
liver disease. Baillieres Clin Gastroenterol 1995, 9 (4),
639-659.

Torzilli G., Olivari N., Moroni E., Del F.D., Gambet-
ti A., Leoni P. i wsp.: Contrast-enhanced intraoperati-
ve ultrasonography in surgery for hepatocellular carci-
noma in cirrhosis. Liver Transpl 2004, 10 (2 Suppl 1),
$34-S38.

Belghiti J., Panis Y., Farges O., Benhamou ].P., Feke-
te F.: Intrahepatic recurrence after resection of hepa-
tocellular carcinoma complicating cirrhosis. Ann Surg
1991, 214 (2), 114-117.

Llovet J.M., Fuster ], Bruix ].: Intention-to-treat analy-
sis of surgical treatment for early hepatocellular carcino-
ma: resection versus transplantation. Hepatology 1999,
30 (6), 1434-1440.

Vauthey J.N., Lauwers G.Y., Esnaola N.F., Do K.A,,
Belghiti J., Mirza N. i wsp.: Simplified staging for he-

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® REPRINT ® 2016

21




22

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

patocellular carcinoma. ] Clin Oncol 2002, 20 (6),
1527-1536.

Shen Y.C., Hsu C., Chen LT., Cheng C.C., Hu F.C,,
Cheng A.L.: Adjuvant interferon therapy after curati-
ve therapy for hepatocellular carcinoma (HCC), a meta-
-regression approach. ] Hepatol 2010, 52 (6), 889-894.
Miyake Y., Takaki A., Iwasaki Y., Yamamoto K.: Meta-
-analysis: interferon-alpha prevents the recurrence after
curative treatment of hepatitis C virus-related hepatocel-
lular carcinoma. J Viral Hepat 2010, 17 (4), 287-292.
Singal A.G., Waljee A.K., Shiffman M., Bacon B.R,,
Schoenfeld P.S.: Meta-analysis: re-treatment of geno-
type I hepatitis C nonresponders and relapsers after fa-
iling interferon and ribavirin combination therapy. Ali-
ment Pharmacol Ther 2010, 32 (8), 969-983.

Boucher E., Corbinais S., Rolland Y., Bourguet P., Guy-
ader D., Boudjema K. i wsp.: Adjuvant intra-arterial in-
jection of iodine-131-labeled lipiodol after resection of
hepatocellular carcinoma. Hepatology 2003, 38 (5),
1237-1241.

Lau W.Y., Leung TW., Ho S.K., Chan M., Machin D.,
Lau J. i wsp.: Adjuvant intra-arterial iodine-131-labelled
lipiodol for resectable hepatocellular carcinoma: a pro-
spective randomised trial. Lancet 1999, 353 (9155),
797-801.

Muto Y., Moriwaki H., Ninomiya M., Adachi S., Sa-
ito A., Takasaki K.T. i wsp.: Prevention of second pri-
mary tumors by an acyclic retinoid, polyprenoic acid, in
patients with hepatocellular carcinoma. Hepatoma Pre-
vention Study Group. N Engl ] Med 1996, 334 (24),
1561-1567.

Okita K., Izumi N., Matsui O., Tanaka K., Kaneko S.,
Moriwaki H. i wsp.: Peretinoin after curative therapy
of hepatitis C-related hepatocellular carcinoma: a ran-
domized double-blind placebo-controlled study. J Ga-
stroenterol 2015, 50 (2), 191-202.

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

Takayama T., Sekine T., Makuuchi M., Yamasaki S.,
Kosuge T., Yamamoto J. i wsp.: Adoptive immunothe-
rapy to lower postsurgical recurrence rates of hepatocel-
lular carcinoma: a randomised trial. Lancet 2000, 356
(9232), 802-807.

Yamasaki S., Hasegawa H., Kinoshita H., Furukawa M.,
Imaoka S., Takasaki K. i wsp.: A prospective randomi-
zed trial of the preventive effect of pre-operative trans-
catheter arterial embolization against recurrence of he-
patocellular carcinoma. Jpn J Cancer Res 1996, 87 (2),
206-211.

Yoshida H., Shiratori Y., Kudo M., Shiina S., Mizuta T.,
Kojiro M. i wsp.: Effect of vitamin K2 on the recurren-
ce of hepatocellular carcinoma. Hepatology 2011, 54
(2), 532-540.

Mazzaferro V., Regalia E., Doci R., Andreola S., Pulvi-
renti A., Bozzetti F. i wsp.: Liver transplantation for the
treatment of small hepatocellular carcinomas in patients
with cirrhosis. N Engl ] Med 1996, 334 (11), 693-699.
Arii S., Yamaoka Y., Futagawa S., Inoue K., Kobay-
ashi K., Kojiro M. i wsp.: Results of surgical and non-
surgical treatment for small-sized hepatocellular carci-
nomas: a retrospective and nationwide survey in Japan.
The Liver Cancer Study Group of Japan. Hepatology
2000, 32 (6), 1224-1229.

Bismuth H., Chiche L., Adam R., Castaing D., Dia-
mond T., Dennison A.: Liver resection versus transplan-
tation for hepatocellular carcinoma in cirrhotic patients.
Ann Surg 1993, 218 (2), 145-151.

Bismuth H., Majno P.E., Adam R.: Liver transplan-
tation for hepatocellular carcinoma. Semin Liver Dis

1999, 19 (3), 311-322.

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® REPRINT ® 2016

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Jonas S., Bechstein W.O.,
mann M., Radke C., Berg T. i wsp.: Vascular invasion

Steinmuller T., Herr-

and histopathologic grading determine outcome after li-
ver transplantation for hepatocellular carcinoma in cirr-
hosis. Hepatology 2001, 33 (5), 1080-1086.

Zieniewicz K., Patkowski W., Nyckowski P., Alshara-
bi A., Michalowicz B., Pawlak J. i wsp.: Results of liver
transplantation for hepatocellular cancer. Ann Trans-
plant 2007, 12 (1), 11-14.

Grat M., Kornasiewicz O., Holowko W., Lewandow-
ski Z., Zieniewicz K., Paczek L. i wsp.: Evaluation of
total tumor volume and pretransplantation alpha-
-fetoprotein level as selection criteria for liver transplan-
tation in patients with hepatocellular cancer. Transplant
Proc 2013, 45 (5), 1899-1903.

Grat M., Kornasiewicz O., Lewandowski Z., Holow-
ko W, Grat K., Kobryn K. i wsp.: Combination of mor-
phologic criteria and alpha-fetoprotein in selection of pa-
tients with hepatocellular carcinoma for liver transplan-
tation minimizes the problem of posttransplant tumor
recurrence. World J Surg 2014, 38 (10), 2698-2707.
Krasnodebski M., Grat M., Masior L., Patkowski W.,
Krawczyk M.: Differential impact of risk factors for
tumor recurrence in hepatitis B and hepatitis C virus-
-infected patients undergoing liver transplantation for
hepatocellular carcinoma. Ann Transplant 2015, 20,
70-75.

Freeman R.B., Jr., Wiesner R.H., Harper A., McDiar-
mid S.V,, Lake J., Edwards E. i wsp.: The new liver al-
location system: moving toward evidence-based trans-
plantation policy. Liver Transpl 2002, 8 (9), 851-858.
Ravaioli M., Grazi G.L., Piscaglia F., Trevisani F., Ce-
scon M., Ercolani G. i wsp.: Liver transplantation for
hepatocellular carcinoma: results of down-staging in
patients initially outside the Milan selection criteria.
Am J Transplant 2008, 8 (12), 2547-2557.

Yao EY., Kerlan R.K., Jr., Hirose R., Davern T.J., III,
Bass N.M., Feng S. i wsp.: Excellent outcome following
down-staging of hepatocellular carcinoma prior to liver
transplantation: an intention-to-treat analysis. Hepato-
logy 2008, 48 (3), 819-827.

Bhoori S., Sposito C., Germini A., Coppa J., Mazzafer-
ro V.: The challenges of liver transplantation for hepa-
tocellular carcinoma on cirrhosis. Transpl Int 2010, 23
(7), 712-722.

Neuberger J.: Liver allocation for patients with hepato-
cellular carcinoma. Liver Transpl 2010, 16 (3), 249-251.
Decaens T., Roudot-Thoraval F., Bresson-Hadni S.,
Meyer C., Gugenheim J., Durand F. i wsp.: Impact of
pretransplantation transarterial chemoembolization on
survival and recurrence after liver transplantation for
hepatocellular carcinoma. Liver Transpl 2005, 11 (7),
767-775.

Llovet J.M., Mas X., Aponte ].J., Fuster J., Navasa M.,
Christensen E. i wsp.: Cost effectiveness of adjuvant
therapy for hepatocellular carcinoma during the wa-
iting list for liver transplantation. Gut 2002, 50 (1),
123-128.

LuD.S., Yu N.C,, Raman S.S., Lassman C., Tong M.].,
Britten C. i wsp.: Percutaneous radiofrequency ablation
of hepatocellular carcinoma as a bridge to liver trans-
plantation. Hepatology 2005, 41 (5), 1130-1137.

Majno P.E., Adam R., Bismuth H., Castaing D., Ari-
che A., Krissat J. i wsp.: Influence of preoperative trans-
arterial lipiodol chemoembolization on resection and
transplantation for hepatocellular carcinoma in patients
with cirrhosis. Ann Surg 1997, 226 (6), 688-701.
Mazzaferro V., Battiston C., Perrone S., Pulvirenti A.,
Regalia E., Romito R. i wsp.: Radiofrequency ablation
of small hepatocellular carcinoma in cirrhotic patients
awaiting liver transplantation: a prospective study. Ann

Surg 2004, 240 (5), 900-909.



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Pomfret E.A., Washburn K., Wald C., Nalesnik M.A.,
Douglas D., Russo M. i wsp.: Report of a national con-
ference on liver allocation in patients with hepatocellu-
lar carcinoma in the United States. Liver Transpl 2010,
16 (3), 262-278.

Porrett P.M., Peterman H., Rosen M., Sonnad S., So-
ulen M., Markmann J.F. i wsp.: Lack of benefit of pre-
-transplant locoregional hepatic therapy for hepatocel-
lular cancer in the current MELD era. Liver Transpl
2006, 12 (4), 665-673.

Sala M., Fuster J., Llovet J.M., Navasa M., Sole M., Va-
rela M. i wsp.: High pathological risk of recurrence after
surgical resection for hepatocellular carcinoma: an in-
dication for salvage liver transplantation. Liver Transpl
2004, 10 (10), 1294-1300.

Yao E.Y., Ferrell L., Bass N.M., Watson J.J., Bacchet-
ti P., Venook A. i wsp.: Liver transplantation for hepa-
tocellular carcinoma: expansion of the tumor size limits
does not adversely impact survival. Hepatology 2001,
33 (6), 1394-1403.

Truesdale A.E., Caldwell S.H., Shah N.L., Argo C.K.,
Al-Osaimi A.M., Schmitt T.M. i wsp.: Sorafenib thera-
py for hepatocellular carcinoma prior to liver transplant
is associated with increased complications after trans-
plant. Transpl Int 2011, 24 (10), 991-998.

Vitale A., Volk M.L., Pastorelli D., Lonardi S., Farina-
ti F., Burra P. i wsp.: Use of sorafenib in patients with
hepatocellular carcinoma before liver transplantation:
a cost-benefit analysis while awaiting data on sorafenib
safety. Hepatology 2010, 51 (1), 165-173.

Germani G., Gurusamy K., Garcovich M., Toso C., Fede G.,
Hemming A. i wsp.: Which matters most: number of
tumors, size of the largest tumor, or total tumor volu-
me? Liver Transpl 2011, 17 Suppl 2, S58-5S66.
Mazzaferro V., Llovet .M., Miceli R., Bhoori S., Schia-
vo M., Mariani L. i wsp.: Predicting survival after liver
transplantation in patients with hepatocellular carcino-
ma beyond the Milan criteria: a retrospective, explora-
tory analysis. Lancet Oncol 2009, 10 (1), 35-43.

Raj A., McCall J., Gane E.: Validation of the ,Metro-
ticket” predictor in a cohort of patients transplanted for
predominantly HBV-related hepatocellular carcinoma.
J Hepatol 2011, 55 (5), 1063-1068.

Yao F.Y., Xiao L., Bass N.M., Kerlan R., Ascher N.L.,
Roberts J.P.: Liver transplantation for hepatocellular
carcinoma: validation of the UCSF-expanded criteria
based on preoperative imaging. Am J Transplant 2007,
7 (11), 2587-2596.

Schwartz M., Dvorchik I., Roayaie S., Fiel M.I., Finkel-
stein S., Marsh J.W. i wsp.: Liver transplantation for he-
patocellular carcinoma: extension of indications based
on molecular markers. ] Hepatol 2008, 49 (4), 581-588.
Brown R.S., Jr.: Live donors in liver transplantation.
Gastroenterology 2008, 134 (6), 1802-1813.

Bruix J., Llovet J.M.: Prognostic prediction and treat-
ment strategy in hepatocellular carcinoma. Hepatology
2002 Mar, 35 (3), 519-524.

Ghobrial R.M., Freise C.E., Trotter J.F., Tong L.,
Ojo A.O., Fair J.H. i wsp.: Donor morbidity after li-
ving donation for liver transplantation. Gastroenterolo-
gy 2008, 135 (2), 468-476.

Siegler M., Simmerling M.C., Siegler ].H., Cronin D.C.:
Recipient deaths during donor surgery: a new ethical
problem in living donor liver transplantation (LDLT).
Liver Transpl 2006, 12 (3), 358-360.

Lencioni R.: Loco-regional treatment of hepatocellular
carcinoma. Hepatology 2010, 52 (2), 762-773.

Livraghi T., Bolondi L., Lazzaroni S., Marin G., Mora-
bito A., Rapaccini G.L. i wsp.: Percutaneous ethanol in-
jection in the treatment of hepatocellular carcinoma in
cirrhosis. A study on 207 patients. Cancer 1992, 69 (4),
925-929.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

Sala M., Llovet J.M., Vilana R., Bianchi L., Sole M.,
Ayuso C. i wsp.: Initial response to percutaneous abla-
tion predicts survival in patients with hepatocellular
carcinoma. Hepatology 2004, 40 (6), 1352-1360.
Lencioni R., Bartolozzi C., Caramella D., Paolicchi A.,
Carrai M., Maltinti G. i wsp.: Treatment of small hepa-
tocellular carcinoma with percutaneous ethanol injec-
tion. Analysis of prognostic factors in 105 Western pa-
tients. Cancer 1995, 76 (10), 1737-1746.

Livraghi T., Giorgio A., Marin G., Salmi A., De S.L,
Bolondi L. i wsp.: Hepatocellular carcinoma and cirr-
hosis in 746 patients: long-term results of percutaneous
ethanol injection. Radiology 1995, 197 (1), 101-108.
Khan K.N., Yatsuhashi H., Yamasaki K., Yamasaki M.,
Inoue O., Koga M. i wsp.: Prospective analysis of risk
factors for early intrahepatic recurrence of hepatocel-
lular carcinoma following ethanol injection. ] Hepatol
2000, 32 (2), 269-278.

Huo T.I., Huang Y.H., Wu J.C., Lee P.C., Chang E.Y.,
Lee S.D.: Comparison of percutaneous acetic acid injec-
tion and percutaneous ethanol injection for hepatocel-
lular carcinoma in cirrhotic patients: a prospective stu-
dy. Scand J Gastroenterol 2003, 38 (7), 770-778.
Brunello E., Velui A., Carucci P., Pagano E., Cicco-
ne G., Moretto P. i wsp.: Radiofrequency ablation ver-
sus ethanol injection for early hepatocellular carcinoma:
A randomized controlled trial. Scand ] Gastroenterol
2008, 43 (6), 727-735.

Lin S.M., Lin CJ., Lin C.C., Hsu CW., Chen Y.C.:
Randomised controlled trial comparing percutaneous
radiofrequency thermal ablation, percutaneous ethanol
injection, and percutaneous acetic acid injection to tre-
at hepatocellular carcinoma of 3 cm or less. Gut 2005,
54 (8), 1151-1156.

Shiina S., Teratani T., Obi S., Sato S., Tateishi R., Fu-
jishima T. i wsp.: A randomized controlled trial of ra-
diofrequency ablation with ethanol injection for small
hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2005, 129
(1), 122-130.

Lencioni R.A., Allgaier H.P., Cioni D., Olschewski M.,
Deibert P., Crocetti L. i wsp.: Small hepatocellular car-
cinoma in cirrhosis: randomized comparison of radio-
-frequency thermal ablation versus percutaneous etha-
nol injection. Radiology 2003, 228 (1), 235-240.

Lin S.M., Lin C]J., Lin C.C., Hsu CW., Chen Y.C.:
Radiofrequency ablation improves prognosis compared
with ethanol injection for hepatocellular carcinoma < or
=4 cm. Gastroenterology 2004, 127 (6), 1714-1723.
Bouza C., Lopez-Cuadrado T., Alcazar R., Saz-
-Parkinson Z., Amate J.M.: Meta-analysis of percuta-
neous radiofrequency ablation versus ethanol injection
in hepatocellular carcinoma. BMC Gastroenterol 2009,
9, 31.

Cho Y.K,, Kim J.K., Kim M.Y., Rhim H., Han J.K.:
Systematic review of randomized trials for hepatocellu-
lar carcinoma treated with percutaneous ablation thera-
pies. Hepatology 2009, 49 (2), 453-459.

Germani G., Pleguezuelo M., Gurusamy K., Mey-
er T, Isgro G., Burroughs A.K.: Clinical outcomes of
radiofrequency ablation, percutaneous alcohol and ace-
tic acid injection for hepatocelullar carcinoma: a meta-
-analysis. ] Hepatol 2010, 52 (3), 380-388.

Imamura J., Tateishi R., Shiina S., Goto E., Sato T,
Ohki T. i wsp.: Neoplastic seeding after radiofrequency
ablation for hepatocellular carcinoma. Am ] Gastroen-
terol 2008, 103 (12), 3057-3062.

Lencioni R., Cioni D., Crocetti L., Franchini C.,
Pina C.D., Lera J. i wsp.: Early-stage hepatocellular car-
cinoma in patients with cirrhosis: long-term results of
percutaneous image-guided radiofrequency ablation.
Radiology 2005, 234 (3), 961-967.

Omata M., Tateishi R., Yoshida H., Shiina S.: Treat-

ment of hepatocellular carcinoma by percutaneous tu-

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® REPRINT ® 2016

23




24

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

mor ablation methods: Ethanol injection therapy and
radiofrequency ablation. Gastroenterology 2004, 127 (5
Suppl 1), S159-5166.

Livraghi T., Meloni F., Di S.M., Rolle E., Solbiati L.,
Tinelli C. i wsp.: Sustained complete response and com-
plications rates after radiofrequency ablation of very
early hepatocellular carcinoma in cirrhosis: Is resection
still the treatment of choice? Hepatology 2008, 47 (1),
82-89.

Lencioni R., Llovet J.M.: Percutancous ethanol injec-
tion for hepatocellular carcinoma: alive or dead? ] He-
patol 2005, 43 (3), 377-380.

Ikai I., Arii S., Kojiro M., Ichida T., Makuuchi M.,
Matsuyama Y. i wsp.: Reevaluation of prognostic fac-
tors for survival after liver resection in patients with he-
patocellular carcinoma in a Japanese nationwide survey.
Cancer 2004, 101 (4), 796-802.

Chen M.S., Li].Q., Zheng Y., Guo R.P.,, Liang H.H.,
Zhang Y.Q. i wsp.: A prospective randomized trial com-
paring percutaneous local ablative therapy and partial
hepatectomy for small hepatocellular carcinoma. Ann
Surg 2006, 243 (3), 321-328.

Huang J., Yan L., Cheng Z., Wu H., Du L., Wang J.
i wsp.: A randomized trial comparing radiofrequency
ablation and surgical resection for HCC conforming
to the Milan criteria. Ann Surg 2010, 252 (6), 903-912.
Wang Y., Zhang J., Gao Y., Yu M., Gong Y., Yu G.:
Therapeutic efficacy of transcatheter arterial emboliza-
tion of primary hepatocellular carcinoma: discrepan-
cy in different histopathologic subtypes. Chin Med ]
(Engl) 1999, 112 (3), 264-268.

Lu D.S., Yu N.C., Raman S.S., Limanond P., Las-
sman C., Murray K. i wsp.: Radiofrequency ablation of
hepatocellular carcinoma: treatment success as defined
by histologic examination of the explanted liver. Radio-
logy 2005, 234 (3), 954-960.

Komorizono Y., Oketani M., Sako K., Yamasaki N.,
Shibatou T., Maeda M. i wsp.: Risk factors for lo-
cal recurrence of small hepatocellular carcinoma tu-
mors after a single session, single application of percu-
taneous radiofrequency ablation. Cancer 2003, 97 (5),
1253-1262.

Llovet J.M., Vilana R., Bru C., Bianchi L., Salme-
ron J.M., Boix L. i wsp.: Increased risk of tumor se-
eding after percutaneous radiofrequency ablation for
single hepatocellular carcinoma. Hepatology 2001, 33
(5), 1124-1129.

Teratani T., Yoshida H., Shiina S., Obi S., Sato S., Tate-
ishi R. i wsp.: Radiofrequency ablation for hepatocellu-
lar carcinoma in so-called high-risk locations. Hepato-
logy 2006, 43 (5), 1101-1108.

Yu N.C,, Lu D.S., Raman S.S., Dupuy D.E., Si-
mon C.J., Lassman C. i wsp.: Hepatocellular carcino-
ma: microwave ablation with multiple straight and loop
antenna clusters — pilot comparison with pathologic fin-
dings. Radiology 2006, 239 (1), 269-275.

Pacella C.M., Francica G., Di Lascio F.M., Arienti V.,
Antico E., Caspani B. i wsp.: Long-term outcome of cir-
rhotic patients with early hepatocellular carcinoma tre-
ated with ultrasound-guided percutaneous laser abla-
tion: a retrospective analysis. ] Clin Oncol 2009, 27
(16), 2615-2621.

Orlacchio A., Bazzocchi G., Pastorelli D., Bolacchi F.,
Angelico M., Almerighi C. i wsp.: Percutaneous cry-
oablation of small hepatocellular carcinoma with US
guidance and CT monitoring: initial experience. Car-
diovasc Intervent Radiol 2008, 31 (3), 587-594.

Guo Y., Zhang Y., Klein R., Nijm G.M., Sahakian AV,
Omary R.A. i wsp.: Irreversible electroporation thera-
py in the liver: longitudinal efficacy studies in a rat mo-
del of hepatocellular carcinoma. Cancer Res 2010, 70
(4), 1555-1563.

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® REPRINT ® 2016

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

Ng K.K., Poon RT., Chan S.C., Chok K.S.,
Cheung T.T., Tung H. i wsp.: High-intensity focused
ultrasound for hepatocellular carcinoma: a single-center
experience. Ann Surg 2011, 253 (5), 981-987.

Takayasu K., Arii S., Ikai I., Omata M., Okita K., Ichi-
da T. i wsp.: Prospective cohort study of transarterial
chemoembolization for unresectable hepatocellular car-
cinoma in 8510 patients. Gastroenterology 2006, 131
(2), 461-469.

A comparison of lipiodol chemoembolization and con-
servative treatment for unresectable hepatocellular car-
cinoma. Groupe d’Etude et de Traitement du Carci-
nome Hepatocellulaire. N Engl ] Med 1995, 332 (19),
1256-1261.

Bruix J., Llovet J.M., Castells A., Montana X., Bru C.,
Ayuso M.C. i wsp.: Transarterial embolization versus
symptomatic treatment in patients with advanced hepa-
tocellular carcinoma: results of a randomized, control-
led trial in a single institution. Hepatology 1998, 27 (6),
1578-1583.

Lin D.Y., Liaw Y.F.,, Lee T'Y., Lai C.M.: Hepatic arterial
embolization in patients with unresectable hepatocellu-
lar carcinoma — a randomized controlled trial. Gastro-
enterology 1988, 94 (2), 453-456.

Llovet ].M., Real M.I., Montana X., Planas R., Coll S.,
Aponte J. i wsp.: Arterial embolisation or chemoembo-
lisation versus symptomatic treatment in patients with
unresectable hepatocellular carcinoma: a randomised
controlled trial. Lancet 2002, 359 (9319), 1734-1739.
Lo C.M., Ngan H., Tso W.K.,, Liu C.L., Lam C.M,,
Poon R.T. i wsp.: Randomized controlled trial of trans-
arterial lipiodol chemoembolization for unresectable
hepatocellular carcinoma. Hepatology 2002, 35 (5),
1164-1171.

Pelletier G., Roche A., Ink O., Anciaux M.L., Derhy S.,
Rougier P. i wsp.: A randomized trial of hepatic arterial
chemoembolization in patients with unresectable hepa-
tocellular carcinoma. ] Hepatol 1990, 11 (2), 181-184.
Pelletier G., Ducreux M., Gay F., Luboinski M., Hage-
ge H., Dao T. i wsp.: Treatment of unresectable hepa-
tocellular carcinoma with lipiodol chemoembolization:
a multicenter randomized trial. Groupe CHC. ] Hepa-
tol 1998, 29 (1), 129-134.

Bruix J., Sala M., Llovet J.M.: Chemoembolization for
hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2004, 127
(5 Suppl 1), S179-S188.

Varela M., Real M.I., Burrel M., Forner A., Sala M.,
Brunet M. i wsp.: Chemoembolization of hepatocellu-
lar carcinoma with drug eluting beads: efficacy and do-
xorubicin pharmacokinetics. ] Hepatol 2007, 46 (3),
474-481.

Lammer J., Malagari K., Vogl T., Pilleul F., Denys A.,
Watkinson A. i wsp.: Prospective randomized study of
doxorubicin-eluting-bead embolization in the treat-
ment of hepatocellular carcinoma: results of the PRE-
CISION V study. Cardiovasc Intervent Radiol 2010, 33
(1), 41-52.

Hilgard P., Hamami M., Fouly A.E., Scherag A., Mul-
ler S., Ertle J. i wsp.: Radioembolization with yttriu-
m-90 glass microspheres in hepatocellular carcinoma:
European experience on safety and long-term survival.
Hepatology 2010, 52 (5), 1741-1749.

Kulik L.M., Carr B.I., Mulcahy M.F., Lewandow-
ski R.J., Atassi B., Ryu R.K. i wsp.: Safety and efficacy
of 90Y radiotherapy for hepatocellular carcinoma with
and without portal vein thrombosis. Hepatology 2008,
47 (1), 71-81.

Salem R., Lewandowski R.J., Mulcahy M.F., Riaz A.,
Ryu R.K., Ibrahim S. i wsp.: Radioembolization for he-
patocellular carcinoma using Yttrium-90 microspheres:
a comprehensive report of long-term outcomes. Gastro-

enterology 2010, 138 (1), 52-64.



200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

Sangro B., Bilbao J.I., Inarrairaegui M., Rodriguez M.,
Garrastachu P., Martinez-Cuesta A.: Treatment of he-
patocellular carcinoma by radioembolization using 90Y
microspheres. Dig Dis 2009, 27 (2), 164-169.
Ben-Josef E., Schipper M., Francis L.R., Hadley S., Ten-
-Haken R., Lawrence T. i wsp.: A phase I/II trial of in-
tensity modulated radiation (IMRT) dose escalation
with concurrent fixed-dose rate gemcitabine (FDR-G)
in patients with unresectable pancreatic cancer. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2012, 84 (5), 1166-1171.
Cheng J.C., Wu J.K., Huang C.M., Huang DY,
Cheng S.H., Lin Y.M. i wsp.: Radiation-induced liver
disease after radiotherapy for hepatocellular carcinoma:
clinical manifestation and dosimetric description. Ra-
diother Oncol 2002, 63 (1), 41-45.

Llovet J.M., Bruix J.: Molecular targeted therapies in
hepatocellular carcinoma. Hepatology 2008, 48 (4),
1312-1327.

Sridhara R., Johnson J.R., Justice R., Keegan P., Cha-
kravarty A., Pazdur R.: Review of oncology and he-
matology drug product approvals at the US Food and
Drug Administration between July 2005 and Decem-
ber 2007. ] Natl Cancer Inst 2010, 102 (4), 230-243.
Llovet J.M., Ricci S., Mazzaferro V., Hilgard P,
Gane E., Blanc J.F. i wsp.: Sorafenib in advanced he-
patocellular carcinoma. N Engl ] Med 2008, 359 (4),
378-390.

Peng S., Zhao Y., Xu F,, Jia C., Xu Y., Dai C.: An upda-
ted meta-analysis of randomized controlled trials asses-
sing the effect of sorafenib in advanced hepatocellular
carcinoma. PLoS One 2014, 9 (12), e112530.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

Yada M., Masumoto A., Motomura K., Tajiri H., Mo-
rita Y., Suzuki H. i wsp.: Indicators of sorafenib effica-
cy in patients with advanced hepatocellular carcinoma.
World J Gastroenterol 2014, 20 (35), 12581-12587.
Hollebecque A., Cattan S., Romano O., Sergent G.,
Mourad A., Louvet A. i wsp.: Safety and efficacy of so-
rafenib in hepatocellular carcinoma: the impact of the
Child-Pugh score. Aliment Pharmacol Ther 2011, 34
(10), 1193-1201.

Kim J.E., Ryoo B.Y., Ryu M.H., Chang H.M., Suh D.].,
Lee H.C. i wsp.: Sorafenib for hepatocellular carcinoma
according to Child-Pugh class of liver function. Cancer
Chemother Pharmacol 2011, 68 (5), 1285-1290.
Dufour J.F., Hoppe H., Heim M.H., Helbling B.,
Maurhofer O., Szucs-Farkas Z. i wsp.: Continuous ad-
ministration of sorafenib in combination with transar-
terial chemoembolization in patients with hepatocel-
lular carcinoma: results of a phase I study. Oncologist
2010, 15 (11), 1198-1204.

Cabrera R., Limaye A.R., Horne P., Mills R., Soldevila-
-Pico C., Clark V. i wsp.: The anti-viral effect of sora-
fenib in hepatitis C-related hepatocellular carcinoma.
Aliment Pharmacol Ther 2013, 37 (1), 91-97.

Shao Y.Y., Shau W.Y., Chan S.Y,, Lu L.C., Hsu C.H.,
Cheng A.L.: Treatment efficacy differences of sorafenib
for advanced hepatocellular carcinoma: a meta-analysis
of randomized clinical trials. Oncology 2015, 88 (6),
345-352.

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® REPRINT ® 2016

25




