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Streszczenie

Rak watrobowokomérkowy (hepatocellular carcinoma — HCC)
jest guzem pierwotnym rozwijajacym sie na podtozu marskiej
watroby, rzadziej w stadium przewlektego uszkodzenia watro-
by poprzedzajacego marskosé. Najczestszymi czynnikami
etiologicznymi marskoéci i HCC w krajach rozwinietych sa:
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C lub typu B, alko-
hol i zespét metaboliczny. W panelu diagnostycznym HCC
mieszczg sie: klasyczna ultrasonografia, kontrastowe techniki
obrazowania watroby, wskazniki serologiczne oraz badanie
cytologiczne lub histologiczne. U niekontrolowanych pacjen-
toéw z marskoscia watroby guz jest najczesciej wykrywany
w zaawansowanym stadium, wykluczajgcym terapie rady-
kalna. Nadrzednym celem onkologicznego nadzoru ultrasono-
graficznego jest wykrycie i diagnostyczne potwierdzenie
wczesnej postaci HCC. W pracy przedstawiono problematyke
dotyczaca diagnostyki HCC we wczesnych i péznych stadiach
rozwoju tego guza.

Wprowadzenie

Rak watrobowokomarkowy (hepatocellular carcino-
ma — HCC) jest guzem pierwotnym watroby na ogot
rozwijajacym sie na podtozu marskosci. W naszym
regionie geograficznym marskos¢ jest najczesciej spo-
wodowana wirusem zapalenia watroby typu C (hepati-
tis C virus — HCV) i typu B (hepatitis B virus — HBV) oraz
alkoholem. Ostatnio zwrécono uwage na sktonnos¢ do
kancerogenezy u 0séb ze sttuszczeniowym zapaleniem
watroby, zwtaszcza ze wsp6tistniejaca otytoscia
i cukrzyca typu 2 [1, 2]. Duze ryzyko rozwoju HCC wigze
sie takze z marskoscig watroby o podtozu wrodzonej
hemochromatozy. W przebiegu zakazenia HBV rak
watroby moze wystapi¢ bez histopatologicznych cech

Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a primary tumor of the
liver, which usually develops in the setting of cirrhosis and
less frequently of precirrhotic chronic liver injury. The main
etiologies of cirrhosis and HCC are infections with HCV or
HBYV, alcohol and metabolic syndrome. To the diagnostic panel
of HCC belong conventional ultrasonography, contrast ima-
ging techniques, serological markers and cytological/histopa-
thological examination. In non-surveyed cirrhotic population
HCC is most frequently detected in advanced stages, disqu-
alifying patients from radical therapy. The crucial point of
oncological ultrasonographic surveillance is detection and
diagnostic confirmation of early HCC. In this review we pre-
sented diagnostic problems regarding early and advanced sta-
ges of HCC.

marskosci tego narzadu. Srednie ryzyko wystgpienia
HCC przed rozwojem marskosci watroby u prze-
wlektych nosicieli antygenu HBs ocenia sie na 40%, lecz
wydaje sie ono zdecydowanie wieksze u Azjatéw niz
Europejczykéw [3]. W niektérych regionach Afryki oraz
krajach azjatyckich o najwiekszej czestosci wystepowa-
nia HCC na Swiecie (Chiny, Mongolia, Korea) infekcja
HBV jest gtéwnym czynnikiem etiologicznym marskosci
i raka. Zakazenia wirusowe w tych krajach szerza sie
gtownie wertykalnie (zakazenia okotoporodowe). Gru-
pami szczegblnego ryzyka rozwoju HCC s3 pacjenci
z antygenemiag HBe oraz wysoka wiremia [4, 5]. W kra-
jach europejskich czestos¢ wystepowania HCC jest
mata lub Srednio duza (0,5-4/100 tys./rok), jednak
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w ostatnich 10-20 latach wykazuje wyrazna tendencje
wzrostowa, na co wptywaja przetoczenia zakazonej
krwi w latach 1960-1970, narkomania, alkoholizm i epi-
demia otytosci. Szczegélnie niekorzystne warunki dla
rozwoju marskosci watroby i HCC stwarza tgczne
wystepowanie tych czynnikéw, np. infekcji HCV z alko-
holizmem lub infekcja HBV. Cze$¢ z tych zagrozen poja-
wita sie niedawno i moze rzutowaé na czestosé
wystepowania HCC w najblizszej przysztosci. Na swiecie
HCC stanowi trzecig przyczyne zgonéw wsréd nowo-
tworéw ztosliwych, jednak stosunek czestosci wystepo-
wania do umieralnosci plasuje tego raka na pierwszym
miejscu. Wynika to z faktu, ze HCC rozpoznaje sie
w p6znych stadiach klinicznych, w ktérych sredni czas
przezycia od diagnozy wynosi 6-20 mies. [6].

Roczne ryzyko rozwoju HCC w marskiej watrobie
szacuje sie w zaleznosci od badanej populacji 1,4-6,9%
[7]. Dziesiecioletnia obserwacja oséb z pozapalng mar-
skoscig watroby typu B ujawnita HCC u 15% chorych, co
wskazuje na kumulacje ryzyka [8].

Duze rozmiary guza, mikroinwazja i makroinwazja
naczyniowa, obecnos¢ przerzutéw pozawatrobowych,
pogarszajacy sie stan czynnosciowy watroby oraz upo-
Sledzenie ogdlnej sprawnosci fizycznej (czynniki ocenia-
ne w skali Barcelona Clinic Liver Cancer — BCLC) decy-
duja o ztym rokowaniu [9, 10]. Zt3 prognoze HCC moga
poprawi¢ wytacznie programy nadzoru onkologicznego
nad chorymi z marskoscia watroby, poniewaz rozpozna-
nie wczesnego raka stwarza szanse na skuteczne lecze-
nie. Zasady nadzoru ultrasonograficznego w odstepach
6-miesiecznych sa powszechnie akceptowane, jednak
obecnie mato jest badaf dowodzacych zdrowotnej
i ekonomicznej optacalnosci tego postepowania.

W niniejszej pracy przedstawiono problematyke
dotyczaca aspektéw diagnostycznych HCC, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem aktualnie obowigzujacych zalecen.

Objawy kliniczne

Zdecydowana wiekszos¢ matych rakéw nie powo-
duje zadnych objawéw klinicznych lub bywaja one na
tyle dyskretne, Ze s3 maskowane przez objawy marsko-
Sci watroby. Zaawansowanego HCC nalezy podejrzewaé
w przypadku nieoczekiwanego pojawienia sie objawow
dekompensacji, tj. wodobrzusza, encefalopatii lub
krwawienia z zylakéw przetyku. Objawy te sg wynikiem
ekspansji guza i naciekania na zyte wrotng lub zyty
watrobowe bad? tez obecnosci istotnego przecieku tet-
niczo-zylnego krwi w obrebie raka (wzrost ciSnienia
wrotnego) [11]. U czesci chorych obserwuje sie miernie
nasilone dolegliwosci bélowe zlokalizowane w nadbrzu-
szu, utrate masy ciata, uczucie sytosci po spozyciu nie-
wielkiej ilosci pokarmu lub wyczuwa sie guza w bada-
niu fizykalnym. Do innych, rzadziej pojawiajacych sie
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objawoéw nalezy zoéttaczka zaporowa, spowodowana
naciekiem lub uciskiem duzych drég Zzétciowych.
Z6ttaczka moze takze wynikaé¢ z formowania sie skrze-
poéw w drogach zétciowych z powodu hemobilii [12].
W zaawansowanych stadiach chorzy zgtaszaja dusz-
nos¢ i béle kostne, bedace konsekwencja rozsiewu cho-
roby nowotworowej i nadkrzepliwosci krwi. Poza ptuca-
mi i kos¢mi przerzuty moga dotyczy¢ takze nadnerczy.
Nalezy zauwazy¢, ze mierne powiekszenie okotowatro-
bowych weztéw chtonnych nie jest dowodem rozsiewu,
poniewaz w marskosci watroby bez HCC czesto obser-
wuje sie powiekszenie weztéw przywnekowych i oko-
tokawalnych.

Nagty, ostry bél umiejscowiony w nadbrzuszu i $réd-
brzuszu, ktéremu towarzysza objawy otrzewnowe,
zmniejszenie hematokrytu i spadek cisnienia tetnicze-
go, przemawia za samoistnym krwotokiem z guza do
jamy otrzewnej [13]. W przypadku obecnosci wodobrzu-
sza objawy krwawienia moga by¢ stabiej wyrazone,
a kolor ptynu puchlinowego zmienia sie ze stomkowego
w krwisty. U chorych z krwawieniem do wnetrza guza
gtownym objawem sa dolegliwosci bélowe, spowodo-
wane narastaniem krwiaka. Krwawigcy HCC jako stan
zagrozenia zycia moze wymagac¢ zabiegu lub urgenso-
wej angiografii z embolizacja gatezi tetnicy watrobowej
zaopatrujacej guz [14].

W badaniach laboratoryjnych zwykle obserwuje sie
typowa dla marskosci konstelacje, tj. hipoalbuminemie,
hiperbilirubinemie, wydtuzony czas protrombinowy
oraz matoptytkowosé. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze HCC
moze rozwing¢ sie w okresie metabolicznej i hemody-
namicznej kompensacji marskosci lub nawet w okresie
poprzedzajacym marskosé. U niektérych chorych cecha
przemawiajacg za rozwojem HCC bywa zwiekszanie sie
laboratoryjnych parametréw cholestazy (fosfataza alka-
liczna, y-glutamylotransferaza).

Do rzadkich, ale istotnych z klinicznego punktu
widzenia, objaw6w naleza stygmaty zespotéw paraneo-
plastycznych w postaci hipoglikemii, erytrocytozy,
hiperkalcemii lub wodnistej biegunki. Hipoglikemia
wystepuje u pacjentéw z duzym guzem, a u jej podtoza
lezy najprawdopodobniej intensywny metabolizm
nowotworu. Duze zmniejszenie stezenia glukozy powo-
dujace dezorientacje i spowolnienie psychoruchowe
moga mylnie sugerowac narastanie objawéw encefalo-
patii watrobowej. U ok. 5% chorych z HCC guz produ-
kuje insulinopodobny czynnik wzrostu typu Il (agonista
insuliny), ktéry moze wywotac ciezkg postac hipoglike-
mii [15, 16]. Erytrocytoza jest efektem produkcji przez
HCC erytropoetyny [17, 18]. Mimo Zze zwiekszone
stezenia erytropoetyny w surowicy obserwowano u ok.
23% chorych z HCC, zwiekszenie liczby erytrocytow
i stezenia hemoglobiny stwierdzano tylko u niewielu
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z nich [18]. Duze stezenia jonéw wapnia w surowicy
moga by¢ wynikiem dwoch proceséw, tj. osteolizy
z powodu przerzutéw HCC do kosci lub produkcji przez
guz analogu parathormonu [19]. Mechanizm wywo-
tujacy wodnista biegunke u chorych z HCC nie jest
dobrze znany. Przypuszcza sie, ze biegunke powoduja
produkowane przez guz peptydy, ktore zwiekszaja
sekrecje jelitowa wody. Nalezg do nich wazoaktywny
peptyd jelitowy, gastryna i peptydy o dziataniu prosta-
glandynopodobnym [20]. W jednym z badanh biegunke
obserwowano u 48% chorych z HCC, podczas gdy
u pacjentéw z marskoscia bez HCC wystepowata ona
w 9% przypadkow [12].

Zmiany skoérne

Istnieje wiele objawoéw dermatologicznych, ktére
wykazuja zwigzek z HCC, jednak zadna ze zmian skoér-
nych nie jest specyficzna dla tego guza [21]. Zmiany te
moga przybieraé postac zapalenia skérno-miesniowego
oraz pecherzycy lisciastej lub zwyktej. Poczatkowo maja
charakter ptytkich nadzerek na podtozu rumieniowym,
po czym pokrywajg sie strupami przypominajacymi
tojotokowe zapalenie skory. U czesci chorych pojawiaja
sie liczne ogniska rogowacenia tojotokowego ze
wspotistniejacym tworzeniem brodawek i rogowace-
niem ciemnym. Rzadko wystepujacymi skdérnymi obja-
wami HCC sa tupiez obraczkowaty lub porfiria skérna
p6zna. Nalezy zaznaczy¢, ze porfiria u chorego z HCC
moze przemawiac za wspbtistniejaca infekcjg HCV [22].
Wymienione zmiany skérne, mimo matej swoistosci dla
HCC, moga stanowi¢ wazna wskazéwke diagnostyczna.

Diagnostyka obrazowa

Wczesne postacie HCC majg odmienne cechy feno-
typowe od péznych stadidw raka. Mate guzki sa nowo-
tworami wysoko zréznicowanymi, maja torebke i s3g
miernie ukrwione. Z tego powodu mate HCC moga
stabo wzmacnia¢ sie kontrastem w fazie tetniczej,
a w badaniu ultrasonograficznym moga nasladowaé
naczyniaka (ognisko hiperechogeniczne). Duze raki sg
guzami o niejednorodnej strukturze, dobrze unaczynio-
nymi i wykazujacymi sktonnos¢ do naciekania gtéwne-
go pnia lub gatezi zyty wrotnej i zyt watrobowych. Zain-
teresowanie diagnostyczne koncentruje sie na matych
(1-2 c¢m) i érednich (2-5 cm) guzach, poniewaz tylko
takie moga by¢ skutecznie leczone metodami resekgji,
transplantacji lub technikami ablacyjnymi. Transplanta-
cje watroby dopuszcza sie w przypadku pojedynczego
HCC o Srednicy do 5 cm lub obecnosci nie wiecej niz
3 ognisk raka w watrobie, jesli zadna z tych zmian nie
przekroczy Srednicy 3 cm (kryteria mediolanskie).
Wykrywanie wczesnych zmian jest mozliwe wytacznie
w przypadku prowadzenia nadzoru ultrasonograficzne-

go nad chorymi z marskoscia watroby. Nadzorem
powinni by¢ objeci pacjenci z marskoscig watroby na tle
infekcji HCV i HBV, alkoholizmu, zespotu metaboliczne-
go, zapalenia autoimmunologicznego watroby, wrodzo-
nej hemochromatozy i pierwotnej marskosci zotciowe;.
Nadzor jest tez wskazany u przewlektych nosicieli HBV
bez marskosci, jesli aktywnos¢ aminotransferazy alani-
nowej (ALT) jest stale lub okresowo zwiekszona i/lub
wiremia przekracza 2000 Ul/ml [10].

Czutoé¢ diagnostyczna metody ultrasonograficznej
(USG) zalezy od rozmiaréw HCC i na og6t nie przekra-
cza 60% [23]. Guz o $rednicy przekraczajacej 3 cm sta-
je sie zmiana niejednorodna (wzdér mozaikowy) z powo-
du ogniskowej martwicy i wtéknienia. Wokét duzych
guzébw pojawia sie czesto wianuszek ognisk satelitar-
nych. Szczegblne problemy diagnostyczne sprawiaja
guzy wykazujace wzrost naciekajgcy lub rosngce egzo-
fitycznie poza watrobe.

Ultrasonograficzne wykrycie zmiany ogniskowej
obliguje do wykonania badania kontrastowego. Aktual-
nie rekomenduje sie trzy techniki obrazowania watroby
ze wzmocnieniem kontrastowym, tj. tomografie kom-
puterowa (TK), rezonans magnetyczny (magnetic reso-
nance imaging — MRI) i ultrasonografie. U pacjentéw
z marskoscig kazda zmiana ogniskowa watroby, ktora
nie jest naczyniakiem, powinna by¢ traktowana jako
HCC do czasu, kiedy rozpoznanie to nie zostanie wyklu-
czone [10]. Jesli zmiana po podaniu kontrastu ulega
wzmocnieniu w fazie tetniczej badania (18.-25.5)
i cechuje sie wyptukiwaniem kontrastu (washout)
w pdznej fazie zylno-wrotnej (nawet do 5 min po poda-
niu kontrastu), to rozpoznanie HCC jest niemal pewne
(95-procentowa zdolnos¢é predykcyjna). U oséb z za-
krzepica zyty wrotnej HCC moze by¢ niewidoczny na
skutek arterializacji catej watroby i braku lub szczatko-
wego ukrwienia wrotnego. Jako regute przyjeto ocene
marskiej watroby takze przed podaniem kontrastu, aby
wykluczyé obecnos¢ siderotycznych guzkéw regenera-
cyjnych, ktére z powodu zawartosci zelaza sg hiperden-
syjne w TK i wykazuja podwyzszony sygnat w MRI.
Rezonans odznacza sie najwyzsza wydolnoscig diagno-
styczng w wykrywaniu HCC (czutod¢ 81%, swoistosé
85%). Pozytonowa tomografia emisyjna (positron emis-
sion tomography — PET) nie wykrywa matych ani wyso-
ko zréznicowanych HCC. Metoda ta moze by¢ jednak
przydatnym badaniem, jesli celem jest poszukiwanie
pozawatrobowych ognisk raka [24, 25]. Rola badania
cytologicznego materiatu pochodzacego z biopsji aspi-
racyjnej guza maleje wraz z zaawansowaniem nowych
technik obrazowania watroby. Nalezy mie¢ takze na
uwadze fakt, ze wykonanie biopsji niesie ze soba ryzyko
wystapienia krwawienia do jamy otrzewnej oraz rozsie-
wu komérek nowotworowych wzdtuz kanatu wktucia
igty, ktore ocenia sie w granicach 1,6-5% [26-28].
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Schemat postepowania diagnostycznego zalecany
przez towarzystwa naukowe European Association for
the Study of Liver (EASL) oraz American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD) zalezy od rozmia-
row zmiany ogniskowej, stwierdzonej w badaniu ultra-
sonograficznym (ryc. 1.) [10, 29]. Guzki o $rednicy mniej-
szej niz 10 mm nalezy podda¢ Scistemu nadzorowi
ultrasonograficznemu (badania w odstepach 3-miesiecz-
nych). Jesli w ciggu 2 lat nie dojdzie do powiekszenia
rozmiaréw guzka, to mozna powréci¢ do standardowe-
go nadzoru w odstepach 6-miesiecznych. Postepowanie
takie wynika z dwoch obserwacji. Po pierwsze, bardzo
wczesne postacie HCC czesto nie wykazuja przez
pewien czas dynamiki wzrostowej, dlatego potrzeba
rozszerzenia Scistego nadzoru do 2 lat. Po drugie,
w watrobie marskiej zmiany ogniskowe o Srednicy
ponizej 10 mm s3 najczesciej duzymi guzkami regene-
racyjnymi lub dysplastycznymi, a ich doktadna charak-
terystyka radiologiczna i cytologiczna jest niezwykle
trudna, wprowadzajaca wiele rozpoznah fatszywie
dodatnich i ujemnych raka. Mata zmiana ogniskowa
w watrobie marskiej moze by¢ takze inna niz HCC
zmiana ztosliwa, np. cholangiocarcinoma, chtoniakiem
lub przerzutem raka pozawatrobowego. Moze by¢ ona
takze guzkiem tagodnym, takim jak naczyniak lub ogni-
skowy przerost guzkowy.

Prawdziwym celem nadzoru ultrasonograficznego sa
guzki o Srednicy 10-20 mm, poniewaz wczesne HCC
stwarzaja optymalne warunki do zabiegbéw terapeutycz-
nych. Guzki takie nalezy poddaé dalszej diagnostyce
z zastosowaniem co najmniej dwoch obrazowych badan
kontrastowych. Jezeli guz spetnia powyzsze kryteria
radiologiczne HCC w obu badaniach, to mozna zakonczy¢

diagnostyke. Nieobecnos¢ nawet jednej cechy nakazuje
wykonanie celowanej biopsji watroby z pobraniem mate-
riatu do badania cytologicznego, histopatologicznego lub
obu [30]. W przypadku zmiany o Srednicy powyzej
20 mm wymaga sie przeprowadzenia co najmniej jedne-
go, kontrastowego badania obrazujacego. Jesli stezenie
a-fetoproteiny (AFP) przekracza 200 ng/ml, to do rozpo-
znania HCC wystarczy obecnosé kontrastowego wzmoc-
nienia w fazie tetniczej (jedna cecha radiologiczna). Brak
potwierdzenia HCC w badaniu histopatologicznym mate-
riatu uzyskanego podczas biopsji nakazuje wykonywanie
kolejnych badan ultrasonograficznych lub TK w odste-
pach 3-6 mies. do czasu zniknigcia zmiany, jej powiek-
szenia lub pojawienia sie cech charakterystycznych dla
HCC. W przypadku powiekszenia guza bez radiologicz-
nych cech HCC rekomenduje sie wykonanie kolejnej
biopsji [10, 29].

Wskazniki serologiczne

Najpowszechniej stosowanym wskaznikiem serolo-
gicznym HCC jest AFP To glikoproteina produkowana
w warunkach fizjologicznych w okresie ptodowym przez
watrobe i woreczek zéttkowy. Jej zwiekszone stezenie
w surowicy stwierdza sie poza HCC u zdrowych
ciezarnych oraz u pacjentéw z guzami jadra (nasieniak,
potworniak). Zrédtem zwiekszonego stezenia AFP moze
by¢ takze ostra lub przewlekta choroba watroby, ktorej
towarzysza intensywne procesy regeneracyjne [31].
Istnieja doniesienia o zmniejszeniu sie stezenia tego
zwiazku u pacjentéw z HCV, poddanych skutecznej
terapii przeciwwirusowej [32]. Opisywano takze zwiek-
szone stezenia AFP u chorych z przerzutami raka gru-

uUsG
zmiana ogniskowa
w watrobie marskiej

<lcm

USG co 3-6 mies.
przez 2 lata

l

1-2 cm

2 metody kontrastowe

>2cm

:

1 metoda kontrastowa
lub 1 cecha i AFP > 200 ng/ml

:

brak powiekszenia
— USG co 6-12 mies.

obraz typowy = HCC
nietypowy — biopsja

obraz nietypowy
— biopsja

Ryc. 1. Algorytm postepowania diagnostycznego w HCC. Zalecenia AASLD
Fig. 1. Algorithm of diagnostic dealing in HCC. AASLD recommendations
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czotowego do watroby, marskoscia powiktana
zespotem watrobowo-nerkowym i niealkoholowym
sttuszczeniowym zapaleniem watroby. U pacjenta
nalezacego do grupy duzego ryzyka stezenie AFP prze-
kraczajace 400 ng/ml (w wiekszosci laboratoriéw gérna
granica wartosci referencyjnych zawiera sie miedzy
10 a 20 ng/ml) wiaze sie ze 100-procentowa swoistoscia,
czyli jest diagnostyczne dla HCC [33, 34].

Poza ograniczona swoistoscig, AFP nie spetnia tez
kryteriow czutego testu diagnostycznego w wykrywa-
niu HCC (w réznych badaniach czutos¢ miesci sie mie-
dzy 39 a 65%) [31, 32]. Stezenia AFP ponizej 20 ng/ml
wystepujg u ok. 40% pacjentéw z HCC o matych roz-
miarach i u wszystkich z rakiem fibrolamelarnym,
bedacym rzadko wystepujaca odmiang raka watrobo-
wokomorkowego. Z tego powodu kwestionuje sie sto-
sowanie AFP w programach nadzoru onkologicznego
u chorych z marskoscig watroby, jednak stopniowe zwiek-
szenie stezenia AFP w 2-3 kolejnych badaniach jest
waznym argumentem przemawiajgcym za HCC, nawet
w przypadku nieobecnosci zmiany ogniskowej w obra-
zie ultrasonograficznym watroby.

Prawidtowe stezenia AFP nie majg znaczenia wyklu-
czajacego, natomiast zwiekszone sg istotnym argumen-
tem przemawiajacym za HCC. Wraz ze zwiekszaniem
granicznej wartosci referencyjnej AFP zmniejsza sie
czutosé, a zwieksza swoistos¢ diagnostyczna tego wskaz-
nika. Zwiekszone stezenia AFP obserwuje sie czesciej
u pacjentéw z HCC rozwijajacym sie na podtozu poza-
palnej marskosci typu C (infekcja HCV) niz marskosci
alkoholowej. Przyczyna tego zjawiska nie zostata pozna-
na [34, 35]. Wartosci stezen AFP wykazuja brak korelacji
lub zaledwie staba korelacje z wielkoscig guza i histopa-

tologicznym stopniem jego zréznicowania. Duze war-
tosci AFP sa jednak niekorzystnym czynnikiem rokow-
niczym w aspekcie nawrotu HCC u pacjentéw kwalifiko-
wanych do leczenia resekcyjnego [34].

Z uwagi na niedoskonatosci AFP poszukuje sie innych
diagnostycznych i prognostycznych markeréw serologicz-
nych HCC. Jednym z takich zwigzkéw jest des-gamma-
karboksyprotrombina, bedaca odmiang protrombiny pro-
dukowanej bez udziatu witaminy K. W badaniu
przeprowadzonym przez Liebmana i wsp. stezenie suro-
wicze tego zwigzku byto zwiekszone u 69 sposrod 76 cho-
rych z HCC. Srednie stezenie des-gamma-karboksypro-
trombiny u chorych z HCC wynosito 900 ng/ml i byto
zdecydowanie wieksze od zakresu 10-42 ng/ml, stwier-
dzanego u o0s6b z przewlektym zapaleniem wirusowym
oraz przerzutami gruczolakoraka do watroby [36]. Do
innych analizowanych markeréw nalezg izoenzymy gluta-
mylotranspeptydazy [37], transformujgcy czynnik wzrostu
B-1 [38] oraz a-L-fukozydaza [39]. W dotychczasowych
badaniach zaden z wymienionych zwigzkéw nie prze-
wyzszat doktadnoscia diagnostyczna AFP

Na uwage zastuguja, bedace w fazie badan klinicz-
nych, markery tkankowe wczesnych postaci HCC, takie
jak glipikan 3, biatko szoku termicznego 70 i kinaza sery-
nowo-treoninowa. Moga one w najblizszej przysztosci
stanowi¢ cenne uzupetnienie panelu badan diagnostycz-
nych u chorych z HCC [29, 40]. Stwierdzono ponadto, ze
typ receptora estrogenowego (ER) prezentowanego na
btonie komoérek raka wykazuje zwigzek z dynamika
wzrostowa i kliniczng agresywnoscia HCC. U chorych
z obecnoscig zmutowanego ER (variant-ER, v-ER) guz
podwajat mase w znacznie krétszych odstepach czaso-
wych i czesciej naciekat naczynia uktadu wrotnego

guzek regeneracyjny guzek dysplastyczny maty HCC

>3 mm (do 8 mm) > 10 mm (do 20 mm) 10-20 mm
prawidtowe dysplazja matego lub atypia
hepatocyty duzego stopnia

czas [lata]

Ryc. 2. Rozwéj HCC w marskiej watrobie
Fig. 2. HCC development in cirrhotic liver
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w poréwnaniu z chorymi, u ktérych obecna byta pra-
widtowa jego odmiana. Obecnos¢ zmutowanej odmiany
ER byta ponadto lepszym wskaznikiem predykcyjnym
zgonu niz wieloczynnikowe skale zaawansowania guza
CLIP i BCLC [41].

Badanie cytologiczne i histopatologiczne

Badanie mikroskopowe jest wymagane nie tylko
w przypadku niejednoznacznego wyniku badan obrazo-
wych, ale takze u chorych ze zmiang podejrzang o HCC
bez wspétistniejacej marskosci watroby, jesli wynik
histopatologiczny ma istotne znaczenie dla decyzji tera-
peutycznej. Potwierdzenie histopatologiczne jest
ponadto wymagane przez wiele osrodkéw w przypadku
kwalifikacji chorego do leczenia sorafenibem. Czutosc¢
diagnostycznag badania cytologicznego materiatu
pochodzacego z biopsji aspiracyjnej ocenia sie na
78-80%, a swoistos¢ 69-73%. Jednoczesne pobranie
wycinka zwieksza czutos¢ diagnostyczng do 75-90%,
a swoisto$¢ do 100% [42, 43].

U o0s6b z marskoscia watroby HCC powstaje
w obrebie guzka regeneracyjnego, tworzac na wczes-
nym etapie jego rozwoju obraz ,guzka w guzku”. Eta-
pem posSrednim kancerogenezy jest guzek dysplastycz-
ny, w ktérym hepatocyty wykazuja cechy dysplazji
niskiego lub wysokiego stopnia (ryc. 2.). Morfologiczne
odrdznienie dysplastycznego od wysoko zréznicowane-
go, matego HCC bywa bardzo trudne lub wrecz nie-
mozliwe. Podobnie trudne jest r6znicowanie nisko
zréznicowanego HCC z ogniskiem przerzutowym raka
gruczotowego. W pracowni patomorfologicznej autorzy
niniejszej pracy w celu potwierdzenia w materiale
komérkowym HCC postuguja sie badaniami immunohi-
stochemicznymi Alpha-1-fetoprotein (Dako nr kat. N
1501) i Hepatocyte (DAKO nr kat. M 7158).

Mikroskopowo HCC zwykle tworzy struktury belecz-
kowate, pseudogruczotowe lub lite z obfitym podscieli-
skiem witdknistym. Komérki raka sg najczesciej wielo-
boczne, z atypowymi, jasnymi lub hiperchromatycznymi
jadrami. Jadra maja wyrazng btone, a ich wnetrze
zawiera kilka duzych jaderek. W obrebie jadra nierzad-
ko widoczne sg wtrety. Cytoplazma komérek HCC jest
zwykle kwasochtonna, a w postaciach wysoko zréznico-
wanych w jej obrebie stwierdza sie obecnos¢ ziaren
z6tci. Rzadziej wystepujacymi postaciami histopatolo-
gicznymi HCC s3 rak jasnokomérkowy, wtéknistoblasz-
kowy, drobnokomérkowy oraz miesakowy. W postaci
jasnokomérkowej cytoplazma komérek nowotworo-
wych zawiera duze ilosci glikogenu. Typ wtdknistoblasz-
kowy jest zbudowany z wieloksztattnych komorek
o kwasochtonnej, ziarnistej cytoplazmie. Jadra zawie-
raja kuliste PAS-dodatnie wtrety. Komérki raka wtékni-
stoblaszkowego lezg w gniazdach lub tworza struktury
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beleczkowate, oddzielone od siebie pasmami kolageno-
wymi. Typ drobnokomérkowy HCC wystepuje rzadko
i nalezy go ro6znicowac z drobnokomérkowym rakiem
neuroendokrynnym oskrzeli. Typ miesakowy z kolei jest
zbudowany z wrzecionowatych komérek z obecnoscia
wielojadrzastych komérek olbrzymich. Nalezy go
réznicowac z guzem mieszanym typu miesakoraka za
pomoca badan immunohistochemicznych.
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