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S t r e s z c z e n i e

Rak wątrobowokomórkowy (HCC) jest czwartym-piątym co do częstości występowania 
nowotworem na świecie, a liczba corocznie rejestrowanych przypadków systematycznie 
się zwiększa. Również w Polsce HCC należy do coraz częściej rozpoznawanych nowotwo-
rów szczególnie u osób dorosłych. Do rozwoju HCC zwykle dochodzi u pacjentów z mar-
skością wątroby, najczęściej związaną z zakażeniem wirusami hepatotropowymi (HBV 
i HCV). Samo rozpoznanie HCC jest niestety najczęściej stawiane w stadium średniego 
lub znacznego zaawansowania nowotworu. W stadiach początkowych rozwoju HCC naj-
skuteczniejsze terapeutycznie są zabiegi chirurgiczne – resekcja i/lub transplantacja wą-
troby. W postaciach bardziej zaawansowanych, ale nie terminalnych, zaleca się techniki 
chemoembolizacji, termoembolizacji, alkoholizacji guza oraz farmakoterapie. Ostatnio 
pojawiła się koncepcja indywidualizacji terapii w tej grupie pacjentów. W niniejszej pracy 
omówiono nowe, ale już zaakceptowane możliwości terapii, jak również terapie ekspery-
mentalne HCC.

S u m m a r y

Hepatocellular carcinoma is 4, 5 most often diagnosed one in the world, and from year 
to year number of diagnosed patients grows. In Poland HCC is more often diagnosed than 
aerlier specially among adult patients.

HCC develops in patients who suffer from liver cirrhosis, related to hepatits B or C infec-
tion. Diagnosis is usually done in medium stage and advenced. In first stage most effective 
are surgery, ablation, and liver  transplantation. In more advanced stage chemoembolisa-
tion, termoembolisation, alkoholisation, and other. At least we know see a new concept of 
individualised therapy among these patients.

In this paper we assume new, just accepted mode of therapy and clinical data.

Rak wątrobowokomórkowy (ang. hepatocellular 
carcinoma – HCC) jest czwartym-piątym nowotwo-
rem co do częstości występowania na świecie. Jest 
również drugą-trzecią przyczyną zgonów wśród cho-
rób nowotworowych. Wzrost liczby badań przesiewo-
wych, łatwiejsza dostępność do badań obrazujących, 
wzrost świadomości lekarzy co do ryzyka rozwoju 
HCC szczególnie u pacjentów z marskością wątroby 
zaowocowały wzrostem liczby rozpoznań pierwot-
nego nowotworu wątroby. Mimo to nadal większość 
rozpoznań dotyczy pacjentów z już zaawansowaną 
postacią choroby nowotworowej według skali barce-

lońskiej (BCLC) B i C (1, 2). Etiologia HCC jest zróżni-
cowana: w Azji, Ameryce Południowej, Afryce najczę-
ściej nowotwór rozwija się na podłożu zakażenia HBV, 
HCV; w wysoko rozwiniętych krajach Europy i Amery-
ce Północnej – na tle zakażenia HCV. Jednocześnie 
w Azji, Europie i Stanach Zjednoczonych wzrasta istot-
nie zapadalność na HCC u osób nadużywających al-
koholu i z następową marskością wątroby oraz z nieal-
koholową stłuszczeniową chorobą wątroby (3, 4).

Niezależnie od zróżnicowania etiologicznego HCC 
wykazuje również znaczną zmienność morfologiczną. 
Najłagodniejszą postacią HCC charakteryzującą się 
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długim przeżyciem od momentu rozpoznania jest rak 
włóknisto-blaszkowy (ang. HCC fibrolamellar), często 
obserwowany u pacjentów zakażonych HBV. Najszyb-
ciej przebiega postać nisko zróżnicowana morfolo-
gicznie, znane postaci leczenia w tych przypadkach 
są nieskuteczne. Najczęściej ognisko pierwotne HCC 
zlokalizowane jest w wątrobie, ale zdarza się umiej-
scowienie zmiany w śledzionie, pęcherzu moczowym, 
a także w kościach np. żeber (5).

W diagnostyce HCC korzystamy z coraz szerszego 
panelu badań obrazujących, w tym: USG, USG Po-
wer Doppler, USG z kontrastem (CEUS), angiografii, 
TK (badanie z kontrastem, 4-fazowe), badania rezo-
nansem magnetycznym – NMR (badanie z kontrastem, 
dynamiczne), a dla postaci mieszanych HCC/chCC lub 
ChCC – cholangio-NMR (6-8). Natomiast nieprzydatna 
w diagnostyce HCC jest technika PET (pozytronowa 
tomografia emisyjna). Wynika to z nieprawidłowego 
metabolizmu środka kontrastującego – radiofarmaceu-
tyku w tkance guza, jakim jest 18-fluorem deoksyglu-
kozy (18FDG). Wychwyt 18F-FDG w komórkach HCC 
jest zależny od biologii guza i aktywności FDG- 6 fos-
fatazy (niskiej w wysoko zróżnicowanym HCC). Uży-
teczne w diagnostyce HCC są też wybrane badania 
serologiczne: AFP lub lepiej jej glikoformy AFP-L3, 
des-gamma karboksyprotrombina oraz szereg innych 
mniej rozpowszechnionych (np. gp-73), niektóre bada-
nia biochemiczne: aktywność GGTP, fosfatazy alkalicz-
nej oraz markery tkankowe wczesnych postaci HCC: 
HSP70 (heat shock protein 70), GPC3 (glypican-3), 
TERT (telomerase reverse-transcriptase), STK6 (seri-
ne/threonine kinase), PLAG12B (phospholipase A2), 
TERT, TOP2A, PDGRFA oraz liczne inne (8). Najbardziej 
rozpowszechnione wydaje się być oznaczenie alfa-fe-
toproteiny i to zarówno w badaniach przesiewowych 
wykonywanych w grupach ryzyka co 6-12 miesięcy, jak 
i w monitorowaniu progresji/regresji choroby w trakcie 
prowadzonej terapii. Niestety podkreśla się stosunkowo 
ograniczoną czułość tego markera w diagnostyce HCC.

Aktualnie obowiązujące zalecenia terapeutyczne 
HCC ściśle wiążą się ze stopniem zaawansowania 
choroby. Niezmiernie przydatna w ocenie stopnia za-
awansowania HCC jest skala BCLC. Pacjenci z HCC 
według skali BCLC 0 (stadium najmniej zaawanso-
wane – mała zmiana pojedyncza do 2 cm) mogą być 
poddani zarówno resekcji, jak i alkoholizacji ogniska 
HCC. Obie metody są skuteczne z niewielką przewa-
gą resekcji (9). U pacjentów w stadium zaawanso-
wania HCC według BCLC A (zmiana pojedyncza po-
niżej 5 cm albo 3 zmiany, każda mniejsza niż 3 cm, 
bez rozsiewu nowotworu poza wątrobę) wykonywana 
jest resekcja guza lub przeszczepienie – procedurę 
dobiera się indywidualnie. Dla chorych w stopniu za-
awansowania HCC BCLC B (choroba wieloognisko-
wa) najlepszą metodą terapeutyczną wydaje się być 
chemoembolizacja, powtarzana czasami kilkukrotnie. 
W stadium BLCL C (choroba wieloogniskowa, powięk-
szone węzły chłonne, rozsiew choroby nowotworowej) 
jedyna zalecana aktualnie terapia to doustna sorafe-

nibem – lekiem, który hamuje angiogenezę, pobudza 
apoptozę i jest inhibitorem wielu kinaz i ścieżek sygna-
łowych. Zasadniczo po zabiegu embolizacji nie zale-
ca się stosowania sorafenibu. Trzeba jednak zdawać 
sobie sprawę, że u pacjentów z marskością wątroby 
stale istnieje duże ryzyko rozwoju kolejnych ognisk no-
wotworowych lub one już istnieją, choć są niewykry-
walne aktualnie dostępnymi metodami diagnostyczny-
mi. Kolejna embolizacja może nie być możliwa i wtedy 
należy zastosować sorafenib lub inny nowej generacji 
lek p/nowotworowy.

Niestety do tej pory z leków doustnych zarejestrowa-
ny jest tylko jeden preparat – sorafenib, który jest bar-
dziej skuteczny u pacjentów z HCC rozwijającym się 
na bazie marskiej wątroby w konsekwencji zakażenia 
HCV, ale u wszystkich pacjentów przedłuża przeżycie 
średnio do 10,7 miesiąca (w stosunku do 7,9 na place-
bo) (10). Postęp badań wskazuje, że HCC to choroba 
wieloczynnikowa, stąd współcześnie uważa się, że tera-
pia powinna być indywidualizowana, czyli dostosowana 
do: ogólnego stanu pacjenta, wyników badan obrazują-
cych, serologicznych i biochemicznych pacjenta, etio-
logii wyjściowej nowotworu, jego wielkości i charakteru. 
Stąd tak ważne stają się badania nad zrozumieniem bio-
logii guza u indywidualnego chorego (11). Większość 
pacjentów chorujących na HCC cierpi również z powo-
du zakażeń wirusami hepatotropowymi (HBV i HCV). 
Jeśli chodzi o przewlekłe zakażenie HBV, od wielu lat 
znamy skuteczne terapie analogami nukleozydowy-
mi, które zmniejszają ryzyko rozwoju HCC, ale go nie 
eliminują całkowicie (12). Stosowanie terapii p/wiruso-
wej spowalnia postęp nowotworu. Aktualnie dostępne 
w Polsce są trzy terapie analogami: lamiwudyną (meto-
da archaiczna, choć nadal wykorzystywana i skuteczna 
u części pacjentów), entekawirem oraz tenofowirem. 
Wkrótce będzie dostępna tańsza i bezpieczniejsza for-
ma tenofowiru – alfenamid tenofowiru. Terapia interfero-
nem w tej grupie pacjentów – szczególnie z marskością 
wątroby – obecnie nie jest zalecana, choć interferon alfa 
niezależnie od działania przeciwwirusowego wykazuje 
też silne działanie przeciwnowotworowe.

Od kilku lat dostępne są również terapie o bezpo-
średnim działaniu p/wirusowym (ang. DAA) dla pacjen-
tów z zakażeniem HCV. Pojawiły się również wytyczne 
EASL z 2015 roku dotyczące leczenia przeciwwiruso-
wego pacjentów z HCC kwalifikowanych do przeszcze-
pienia wątroby (tab. 1). Wykazano, że nawet bez prze-
szczepienia wątroby skuteczne wyleczenie zakażenia 
HCV wydłuża czas przeżycia pacjentów z HCC (13).

Istotnym problemem pozostaje fakt współistnienia 
marskości wątroby u prawie wszystkich pacjentów 
z HCC. Wszelkie zabiegi operacyjne u tych pacjentów 
są trudne do przeprowadzenia i obarczone dużym ry-
zykiem powikłań. Stąd od kilku lat w krajach Azji (me-
toda w 2014 roku zaaprobowana do terapii HCC na 
Konferencję w Yate) podejmuje się metodę laparosko-
powej chirurgii resekcji zmian w wątrobie. Skutecz-
ność tej terapii jest wysoka i porównywalna z chirur-
gią klasyczną – ilość powikłań jest istotnie mniejsza, 
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a długość przeżycia porównywalna do standardowej 
resekcji części wątroby (14).

Metoda laparoskopowej resekcji guza i otaczają-
cej tkanki wątrobowej jest zaaprobowana do leczenia 
pacjentów z marskością wątroby według klasyfikacji 
CHP A (Child-Turkott-Pugh) i bywa wykonywana rów-
nież u pacjentów z CHP B (jest jednak niezalecana, 
niesprawdzona w przypadku pacjentów z marskością 
wątroby CHP C). Technika ta jest szczególnie zaleca-
na w przypadku umiejscowienia ogniska HCC w II, III, 
IV A, V i V segmencie wątroby. Metoda ta jest dobrą 
opcją dla pacjentów, którzy z uwagi na zaawansowanie 
choroby są zdyskwalifikowani od przeszczepienia czy 
resekcji. Przeżycie w tej grupie wynosi ponad 90 mie-
sięcy (15).

Dla pacjentów z HCC w stopniu zaawansowania 
BCLC C przez wiele lat jedyną opcją terapeutyczną 
pozostawał sorafenib. Lek ten o szerokim działaniu, 
głównie jako bloker angiogenezy kluczowej w rozwo-
ju i progresji HCC, jest skuteczny i wydłuża przeżycie 
pacjentów o co najmniej 4 miesiące. Niemniej jego sto-
sowanie obciążone jest wieloma działaniami niepożą-
danymi pogarszającymi komfort życia pacjenta, takimi 
jak: biegunka (u ponad połowy leczonych), zmęczenie 
– 46%, utrata masy ciała – 30%, brak łaknienia – 29%, 
nudności − 24%, zespoły zmian skórnych – około 20%.

Aktualnie w trzeciej fazie badań klinicznych jest na-
stępca tego leku: regorafenib, o prawie identycznej 
budowie cząsteczki, ale o znacznie mniejszej liczbie 
działań niepożądanych (nadciśnienie tętnicze – 15,2%, 
zespół skórny dłoń-podeszwa – 12,6%, zmęczenie 
– 9,1%, biegunka – 3,2%) (16). Do tej grupy leków zali-
czany jest również ramucirumab – ludzkie przeciwcia-
ło monoklonalne przeciw EGFR, stosowane dożylnie. 
Lek ten w badaniach fazy drugiej okazał się skuteczny 
w leczeniu chorych z wysokimi wartościami AFP. Jak 
wiemy, jest to grupa pacjentów niekwalifikowana do 
przeszczepienia wątroby. Pacjenci z wyjściowym stę-
żeniem AFP > 400 ng/ml żyli dłużej niż pacjenci otrzy-

mujący placebo – 7,8 vs 4,2 miesiąca. W grupie z AFP 
< 400 ng/ml przeżycie było gorsze niż przy stosowaniu 
placebo – 10,8 vs 11,8 miesiąca.

U pacjentów leczonych ramucirabem obserwuje się 
nieliczne działania niepożądane: nadciśnienie tętnicze 
– 14%, zmęczenie – 5%, biegunkę – 7%.

U pacjentów z zaawansowanym HCC oraz w przy-
padku inwazji guza do naczyń wrotnych w trakcie ba-
dań klinicznych są leki z grupy inhibitorów MET (re-
ceptor dla czynnika wzrostu hepatocytów) – tivantinib, 
capozantinib. Aż 25-87% pacjentów w stadium za-
awansowanym HCC ma nadmierną ekspresję MET na 
komórkach guza. Ta grupa pacjentów nie kwalifikuje 
się do terapii chirurgicznej, podobnie do sorafeni-
bu (szczególnie w ujęciu Programu Terapeutycznego 
NFZ). W badaniach klinicznych wykorzystywane są 
dwa preparaty. Tivantinib nie-ATP kompetytywny inhi-
bitor MET – jego stosowanie wydłuża przeżycie w tej 
grupie pacjentów prawie dwukrotnie: 7,6 vs 3,8 mie-
siąca w grupie z placebo. Pacjenci w tym badaniu byli 
kwalifikowani do terapii tivantinibem dopiero po oce-
nie histopatologicznej bioptatów guza i stwierdzeniu 
powyżej 50% komórek guza z aktywnością MET. Lek 
stosowany jest doustnie, dawka ustalona do 240 mg 
w dwóch dawkach podzielonych. Wśród działań nie-
pożądanych obserwowano neutropenię stopnia 2 
– 21%, stopnia 3 – 6%, bradykardię – 9%. Zaś w innym 
badaniu fazy II: wysypki skórne – 40%, zespół dłoń-
-podeszwa – 35%, zmęczenie u większości pacjentów,  
biegunkę – 30%, nudności i brak apetytu – 25% (17). 
Drugi preparat, capozantinib – inhibitor MET i VEGFR 
– jest również stosowany doustnie w dawce 100 mg 
raz na dobę u pacjentów nieskutecznie leczsonych so-
rafenibem. Średni czas przeżycia pacjentów w tym ba-
daniu wynosił 15 miesięcy. Z uwagi na fakt oporności 
na typowe cytostatyki raka wątrobowokomórkowego 
i nie najwyższą skuteczność sorafenibu stosowanego 
w monoterapii pojawiają się również próby terapii łą-
czonych, do których należą: tivantinib plus sorafenib, 
golvatinib (MET inhibitor) plus sorafenib oraz golvatinib 
plus levantinib (bloker VEGFR1-3, EGFR1-4, PDGFR- 
beta, RET i KIT).

Poznanie szczegółowej budowy i szlaków me-
tabolicznych komórek guza wyłoniło jeszcze jedną 
potencjalną grupę leków o aktywności przeciwnowo-
tworowej, są to inhibitory PD-1 (czyli inhibitory ligan-
da receptora hamującego PD). Lekiem najbliższym 
rejestracji w tej grupie jest Nivolumab (18). Mediana 
przeżycia w trakcie terapii tym lekiem waha się między 
15 a 16 miesięcy, w stosunku do 7,9 miesiąca w grupie 
z placebo. Co równie ważne, lek ten jest szczególnie 
skuteczny u pacjentów z zakażeniem HCV. U istotnej 
części pacjentów doprowadził niezależnie od działania 
przeciwnowotworowego do eliminacji wirusa. Działania 
niepożądane w trakcie terapii Nivolumabem występują 
w większej liczbie u pacjentów bez infekcji wirusowej 
i są to: zmęczenie – 32%, świąd – 14%, wysypka – 19%, 
biegunka – 18%, nudności – 9%, brak apetytu – 7%, 
obserwuje się też wzrost aktywności ALT, AST.

Tab. 1. Terapia u pacjentów HCV/HCC nieprzekraczjących 
7 punktów w skali CHPT (skala Child-Turcotte-Pugh), u któ-
rych planowane jest przeszczepienie wątroby. Zalecenia EASL 
2015 (13)

Genotyp Schemat Czas terapii

GT1, GT4, GT5, GT6 
RBV przeciwwskazana 
lub nietolerowana

LCV/SOF + RBV 
LDV/SOF

12 lub 24 tygodnie

GT1a
OBT/PTV/RTV 
+ DSV + RBV

12 tygodni 

GT1b
OBT/PTV/RTV 
+ DSV + RBV

24 tygodnie

GT2 SOF + RBV 16-20 tygodni

GT4 
OBT/PTV/RTV 
+ DSV + RBV

12 tygodni 

GT1 i 4 SOF + SIM+ RBV 12 tygodni 

wszystkie genotypy, 
gdy rybawiryna jest 
przeciwwskazana lub 
nietolerowana

SOF + DCV 24 tygodnie
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Zupełnie innym podejście do leczenia i równie sku-
tecznym jak Nivolumab wydaje się być Jx-594 Pexa-vec 
– lek, który zawiera wirus krowianki. Lek ten podaje się 
we wstrzyknięciach doguzowych. Terapia trwa 6 tygo-
dni (3 cykle co 3 tygodnie), a po jej zakończeniu po-
daje się sorafenib doustnie. W badaniach klinicznych 
II fazy wykazano, że bardziej skuteczna jest dawka 
109 komórek wirusa, po zastosowaniu której przeżycie 
pacjentów uległo wydłużeniu średnio do 14,1 miesiąca 
w porównaniu z grupą placebo. Z działań niepożąda-
nych w trakcie terapii Jx-594 Pexa-vec obserwowano 
nasilone objawy rzekomo grypowe oraz spadki ciśnie-
nia tętniczego.

PODSUMOWANIE

U pacjentów z niezaawansowaną postacią HCC 
sposób postępowania terapeutycznego jest zasad-

niczo ustalony (niemniej zawsze należy uwzględ-
nić ogólny stan chorego). U chorych z marskością 
wątroby w terapii HCC warto rozważyć metody 
laparoskopowe. Natomiast u pacjentów z choro-
bą zaawansowaną o rokowaniu co do przeżycia 
nieprzekraczającym 6-12 miesięcy i do niedawna 
dyskwalifikowanych z jakiejkolwiek terapii przyczy-
nowej, coraz ważniejsze staje się określenie biolo-
gii guza, oznaczanie receptorów nowotworowych, 
biomarkerów, co umożliwia dobranie optymalnej 
indywidualizowanej terapii. W badaniach przed- 
i klinicznych zastosowanie chemioterapii niestan-
dardowej, ale dostosowanej indywidualnie do 
pacjenta, prawie dwukrotnie przedłuża przeżycie. 
W ostatnim dziesięcioleciu postęp w leczeniu tej 
do niedawna zupełnie nieterapeutycznej postaci 
nowotworu jest wręcz olbrzymi.
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