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Rak watrobowokomorkowy (HCC) jest trzecig pod wzgledem czestosci przyczyng zgondw z powodu
choroby nowotworowej. Czutos¢ rozpoznawania HCC w ultrasonografii u chorych z marskoscig watroby
ocenia sie na poziomie 75-90%. Trudnosci wczesnego rozpoznania HCC w tym badaniu wynikajg z braku
jednoznacznych réznicujgcych cech tego nowotworu, zwlaszcza gdy rozwija sie on w przebiegu marskosci.
Polecanym badaniem w wykrywaniu HCC jest tomografia komputerowa (CT) z obrazowaniem w fazach
tetniczej, zylnej wrotnej i rownowagi. Fazy tetnicza i zylna wykrywajg wiekszo$¢ HCC, a faza rownowagi
stuzy ocenie dodatkowych czynnikdw prognostycznych. Badanie dynamiczne rezonansu magnetycznego
(MR) po dozylnym podaniu srodka kontrastujgcego przeprowadza sie analogicznie do badania CT. faza
tetnicza stuzy do uwidocznienia zmian dobrze unaczynionych, do ktérych nalezy wiekszos¢ HCC, zas
zylna wrotna do oceny ognisk ubogo unaczynionych. Czuto$¢ badania MR jest nieznacznie wigksza od
czutosci CT i wzrasta po zastosowaniu hepatotropowych srodkéw kontrastowych. Wzmochnienie w fazie he-
patocytarnej dotyczy prawidtowych hepatocytow, a jego brak jest objawem wystepowania patologicznych
komarek watrobowych. Dwadziescia procent HCC o wymiarze mniejszym niz 2 cm nie ulega wzmocnieniu
w sposob typowy w fazie tetniczej, ale dzieki niskiemu sygnatowi w fazie hepatocytarnej mozliwe jest ich
rozpoznanie. Kryteria barcelonskie pozwalajg na rozpoznanie HCC u chorych z marsko$ciag watroby bez
koniecznosci wykonywania biopsji, jedynie na podstawie cech radiologicznych w badaniu dynamicznym
CT albo MR (intensywne wzmocnienie w fazie tgtniczej i wyptukiwania srodka kontrastujgcego z ogniska
HCC w fazie zylnej wrotnej lub réwnowagi).
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ABSTRACT

Hepatocellular cancer (HCC) is the third most common cause of cancer-related death. Ultrasonography
reveals 756-90% of HCC lesions in cirrhotic patients. Ambiguous and non-characteristic appearance
of HCC lesions in this examination results in low efficacy of early detection. Multiphase computer to-
mography (CT) is a recommended method of assessment of HCC. Arterial and venous-portal phases
allow to visualize most of HCC and equilibrium phase provides prognostic information. Dynamic con-
trast-enhanced magnetic resonance imaging (MR) after contrast medium administration is conducted
similarly to computer tomography examination. Arterial phase allows to detect hipervascular lesions,
as most of HCC, and venous-portal phase permits to assess lesions with poor arterial supply. The
sensitivity of MR examination is slightly higher than CT’s and rises after hepatotropic contrast medium

infusion. Enhancement in hepatocyte-specific phase is possible only within normal hepatocytes, thus

Onkologia w Praktyce Klinicznej no enhancement expose pathological liver cells. Moreover, 20% of HCC lesions smaller than 2 cm has
2011, tom 7, nr 2, 73-83 non typical arterial phase enhancement and their identification is possible only in hepatocyte-specific
Copyright © 2011 Via Medica L o . L . .

ISSN 1734-3542 phase. Barcelona Clinic Liver Cancer Group guidelines allow to diagnose HCC in cirrhotic patients,
www.opk.viamedica.pl without the need for biopsy, on basis of typical radiological features in dynamic CT-scan or MR study:

www.opk.viamedica.pl 73


https://core.ac.uk/display/268440214?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2011, tom 7, nr 2

intensive enhancement in arterial phase and persistent ‘washout’ of contrast medium from HCC lesion

in venous-portal and equilibrium phases.
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Epidemiologia

Rak watrobowokomérkowy (HCC, hepatocellular
carcinoma) jest pierwotnym nowotworem ztos§liwym
watroby stanowiacym czwartg pod wzgledem czestoSci
przyczyng zgonéw z powodu choroby nowotworowej
[1]. Rocznie na $wiecie stwierdza si¢ okoto 600 tys. no-
wych zachorowan na HCC, ktéry klasyfikowany jest
na sz6stym miejscu wsrdd najczestszych nowotwo-
réw ztoSliwych [1]. Szczyt zachorowan przypada na
6.-7. dekade zycia i wystepuje kilkakrotnie czesciej
u mezezyzn.

Zdecydowana wigkszos¢ przypadkéw HCC dotyczy
krajow rozwijajacych si¢ (gléwnie wschodniej Azji
i Srodkowej Afryki), ale obserwuje si¢ wzrost czestosci
jego wystepowania w Europie i Ameryce Péinocnej [2,
3]. W Azji i Afryce na 100 tys. mieszkafncéw przypada
120 zachorowan wsrdd mezezyzn i 30 wsrdd kobiet,
natomiast w Europie P6inocnej nowotwor ten jest
znacznie rzadszy (okoto 5 zachorowan na 100 tys.).
W Polsce wedtug danych szacunkowych ocenia sig,
ze wystepuje okoto 3-3,5 tys. nowych zachorowan
rocznie [4, 5].

Rak watrobowokomoérkowy stanowi niejednorodng
jednostke chorobowa pod wzgledem etiologii i ob-
razu klinicznego. Rozwija si¢ zazwyczaj na podtozu
przewleklego zapalenia watroby wskutek zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B (HBYV, hepatitis
B virus) lub C (HCV, hepatitis C virus). W krajach
0 nizszym poziomie gospodarczym wiaze si¢ gtéwnie
z zakazeniem HBV [6, 7]. W wyniku szczepief prze-
ciwko zakazeniu HBV doszto do zmniejszenia nie
tylko liczby zachorowan na zapalenie watroby typu
B, ale takze na raka watrobowokomérkowego [8, 9].
W krajach rozwinietych gtéwna grupe ryzyka rozwoju
HCC stanowia natomiast chorzy z marskoscia watroby
na tle przewlektego zapalenia typu C oraz nadmier-
nego spozycia alkoholu [10-12]. Prawdopodobiefi-
stwo rozrostu HCC wzrasta wraz z czasem trwania
marskoSci watroby. Raka watrobowokomoérkowego
stwierdzono u 2% chorych z marskos$cia na tle HBV,
u 3-8% pacjentéw z marskoscig na tle HCV oraz
w 5% przypadkéw marskosci wywotanej wrodzona
hemochromatoza i niedoborem alfa-1-antytrypsyny
[13]. Kolejnymi czynnikami ryzyka sa marsko$¢ zot-
ciowa, zaawansowane widknienie watroby, zatrucie
toksycznymi zwigzkami aromatycznymi oraz przewle-
kle zapalenia watroby ze wspotistniejacym narazeniem

na aflatoksyne. W etiologii raka pierwotnego watroby
wskazuje si¢ na znaczenie przewlektych lub wielo-
krotnie powtarzajacych si¢ uszkodzef watroby, ktore
w sposob dtugotrwaly pobudzaja procesy regeneracyj-
ne tego narzadu [14]. W wyniku tej stymulacji niektore
hepatocyty wymykaja si¢ spod kontroli mechanizméw
regulujacych podzialy komérkowe i dochodzi wéwczas
do niekontrolowanego rozrostu. Teoria ta ttumaczy
czestsze wystgpowanie HCC na obszarach endemii
zakazen wirusowych watroby.

Obraz histopatologiczny

Rak pierwotny watroby moze wystgpowaé w trzech
réznych postaciach makroskopowych. Najczestsza jest
forma pojedynczego guza o $rednicy wigkszej od 2 cm,
stwierdzana w ponad potowie przypadkéw u chorych
z HCC. U okoto potowy chorych wystepuje postac wie-
loogniskowa, natomiast rzadko obserwuje si¢ postacé
rozsiana, okreSlang takze jako naciekowa.

W ostatnich latach wyrézniono tak zwana bardzo
wczesng postaé raka watrobowokomoérkowego (small
HCC) ze wzgledu na znacznie lepsze rokowanie w tej
grupie nowotworu, w ktorej wykazano ponad 90% prze-
zy¢ 5-letnich w przypadku doszczetnej resekcji zmian
lub transplantacji watroby. Bardzo wczesna posta¢ HCC
odpowiada pojedynczemu ognisku nowotworowemu
o Srednicy mniejszej lub réwnej 2 cm.

Rak watrobowokomodrkowy w postaci pojedynczego
guza w 10-70% przypadkéw (w zaleznosci od badanej
grupy) posiada wtdknistg torebke rzekoma [15], co jest
lepiej rokujacym czynnikiem.

W przypadkach rozwoju guza bez towarzyszacej
marskosci watroby torebka jest czesto niewyrazna. Sam
guz pod wzgledem morfologicznym charakteryzuje si¢
skapym podscieliskiem, a przestrzenie naczyniowe,
przypominajace naczynia zatokowe, nie posiadaja
rusztowania facznotkankowego, co ttumaczy tendencje
do wynaczynienia i martwicy w stopniu wigkszym niz
w innych ztosliwych guzach pochodzenia nablonkowe-
go [16, 17]. Patologicznie zmieniona $ciana naczynia
sprawia, ze opisane struktury guza nowotworowego
przypominaja wtoSniczki, a proces przeobrazenia nazy-
wany jest ,,kapilaryzacja” [18]. W malych ogniskach HCC
czegsto obserwuje si¢ obszary sthuszczenia, krwawienia,
martwicy; rzadziej stwierdza si¢ struktury gruczolowe
zawierajace zOIC.
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Rak ten charakteryzuje si¢ duza ztosliwoscia
miejscowa wyrazong naciekaniem galezi zyly wrotnej
i rzadziej drég zétciowych, predyspozycja do tworzenia
nieprawidtowych potaczen tetniczo-zylnych i obecno-
Scig zatorow nowotworowych w naczyniach, zwlaszcza
w uktadzie zyly wrotnej. Tendencja do naciekania zyly
wrotnej i tworzenia zatorow nowotworowych nawet
we wczesnych postaciach raka jest gléwna przyczyna
powstawania wewnatrzwatrobowych przerzutéw [8].
Uszkodzenie wielu hepatocytow w tym samym czasie,
wskutek dzialania czynnikéw toksycznych i wirusowych,
jest powodem niezaleznego wieloogniskowego wzrostu
nowotworu [8, 19, 20]. W chwili rozpoznania raka pier-
wotnego watroby w okoto potowie przypadkéw stwierdza
si¢ zmiany wieloogniskowe [19, 21].

Postac rozlana HCC (nazywana takze naciekajaca)
czesciej obejmuje prawy ptat watroby i manifestuje si¢
jako rozlegle nieregularne, Zle odgraniczone nacieki
nowotworowe, w sasiedztwie ktérych czgsto mozna
stwierdzi¢ guzki satelitarne. Posta¢ rozsiana dotyczy
bardzo drobnych ognisk nowotworowych (o wielkosci
guzkow marskich) rozsianych w catym migzszu watroby.
Makroskopowo postac ta jest trudna do odrdéznienia od
guzkow regeneracyjnych w przebiegu marskosci watroby,
obserwuje si¢ ja w okoto 12% przypadkdow.

Wariantem histologicznym raka pierwotnego watro-
by, niezwigzanym etiologicznie z marskoscig watroby ani
innymi przewleklymi chorobami tego narzadu, jest rak
widknisto-blaszkowy (FLC, fibrolamellar HCC), ktéry
rozwija si¢ gtéwnie u mtodych oséb. Rak ten rzadziej
wystepuje w populacji Afryki i Azji, czgciej za$§ w krajach
Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej [22]. Guz ten
charakteryzuje si¢ ekspansywnym wzrostem, wigkszym
zréznicowaniem histologicznym i lepszym rokowaniem.
Nie obserwuje si¢ wzrostu stezenia a-fetoproteiny (AFP)
w przebiegu tego nowotworu, a objawy kliniczne poja-
wiaja si¢ pozno.

Diagnostyka
raka watrobowokomoérkowego

Rak watrobowokomoérkowy wystepuje gtéwnie pod
postacia bezobjawowego guza watroby, a pojawiajace
si¢ dolegliwosci najczesciej wiaza si¢ ze wspotistnie-
jaca marskoScia watroby lub innymi towarzyszacymi
chorobami. W stadium zaawansowanym moze mani-
festowac si¢ powigkszeniem watroby, wyczuwalnym
palpacyjnie guzem watroby, goraczka, wodobrzuszem
oraz bélem w nadbrzuszu, jednak objawy te sa pdzne
i niespecyficzne. Dlatego grupy wysokiego ryzyka ob-
jete sa badaniami przesiewowymi (USG jamy brzusz-
nej i oznaczanie stezenia AFP) [23, 24]. Wzrost guza
z niewykrywalnego do §rednicy 2 cm nast¢puje w ciagu
4-12 miesigcy [25]. Aby nie przeoczy¢ guza o Srednicy

3 cm, powinno si¢ wykonywac ultrasonografi¢ jamy
brzusznej i oznaczy¢ stezenia AFP w odstepach nie
dtuzszych niz 6 miesigcy.

Testy laboratoryjne u chorych z HCC ujawniaja naj-
czesciej wspotistniejaca marskos¢ watroby. Do bardziej
swoistych nalezy zaliczy¢ zwigkszone stgzenie AFP
w surowicy krwi obserwowane w 76-91% przypadkow,
niemniej czuto$¢ tej metody ocenia si¢ na 39-64%,
a wczesng warto$¢ rozpoznawcza jedynie na 9-32%
[26]. Stezenie AFP do wartosci 20 ng/ml uwaza si¢ za
prawidlowe.

Ultrasonografia

Czulsza metodg rozpoznawania HCC jest ultraso-
nografia. Czuto$¢ tego badania u chorych z marskoscia
watroby ocenia si¢ na poziomie 75-90% [27], ale istnieja
badania przeprowadzone w grupie chorych, u ktérych
wykonano transplantacj¢ watroby, gdzie wykryto jedynie
20,5% rakéw pierwotnych watroby [28].

TrudnoSci wezesnego rozpoznania HCC w badaniu
ultrasonograficznym wynikaja z braku jednoznacz-
nych réznicujacych cech tego nowotworu, zwlaszcza
gdy rozwija si¢ on w przebiegu marskosci, co dotyczy
wiekszosci chorych. W tych przypadkach w badaniu
USG watroba jest niejednorodna z licznymi guzkami
regeneracyjnymi o Srednicy od kilku milimetréw do
ponad 2 cm. Zgodnie z doniesieniami Dodda i wsp.
HCC o Srednicy mniejszej od 3 cm i niskim stopniu
zroznicowania histopatologicznego cze¢sciej w badaniu
USG jest hipoechogenny, natomiast ogniska o miesza-
nej echogenicznosci odpowiadaja rakom pierwotnym
watroby ze zmianami wstecznymi, a obraz zmiany
o wyzszej echogenicznodci i hipoechogennym rabku
na obwodzie moze sugerowac rozrost HCC w guzku
dysplastycznym [29]. W badaniu USG echogeniczno$é
raka pierwotnego watroby moze by¢ rézna: od niskiej
do wysokiej, poprzez obszary izoechogenne o jedynie
zmienionej architektonice [30-32].

Tomografia komputerowa

Podstawowym badaniem w wykrywaniu i réznico-
waniu raka watrobowokomorkowego jest wielofazowa
spiralna tomografia komputerowa (sCT, spiral compu-
ted tomography) [33, 34] z uzyskaniem obrazéw w fa-
zach tetniczej, zylnej wrotnej i réwnowagi. Wigkszo§¢
ognisk HCC jest dobrze widocznych w fazie tetnicze;j
ze wzgledu na ich bogate unaczynienie. Relatywnie
mato rakéw watrobowokomorkowych jest ubogo una-
czynionych i przypadki te dotycza albo nowotworéw
o niskim stopniu zréznicowania ze skapymi naczy-
niami w obrgbie guza, ktére dobrze obrazuje faza
zylna wrotna, albo wysoko zréznicowanych wczesnych
postaci, w ktérych nie doszto do intensywnej arteria-
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Rycina 1. Dwuogniskowy rak pierwotny watroby (HCC) w obrazach sCT po podaniu $rodka kontrastowego.
A. Widoczne niejednorodne wzmocnienie duzego ogniska w segmencie VIl prawego ptata watroby w fazie tetniczej
i jednorodne wzmocnienie matego ogniska w segmencie IVa. B. W fazie zylnej wokét ogniska w segmencie VII
stwierdza sie torebke rzekoma, a mate ognisko HCC nie jest widoczne. C. Dobrze widac torebke rzekoma ogniska
duzego w fazie rownowagi, a ognisko satelitarne w segmencie IV jest hipodensyjne

Figure 1. Bifocal hepatocellular carcinoma (HCC) after contrast enhancement in spiral CT. A. Non-homogenous
enhancemet of large lesion in segment VIl of liver and homogenous enhancement of small lesion in segment IVa in
arterial phase. B. Pseudocapsule of lesion in segment VIl is visible in portal venous phase whereas the small lesion is
non-detectable. C. Pseudocapsule of large lesion is well defined in equilibrium phase and satellite lesion in segment

IV is hypodense

lizacji. Fazy tetnicza i zylna wykrywaja przewazajaca
wickszo$¢ HCC [34]. Faza réwnowagi (lub opdzniona)
stuzy ocenie dodatkowych czynnikéw prognostycz-
nych, takich jak obecno$¢ torebki rzekomej (ryc. 1).
Faza bez kontrastu pozwala uwidocznic¢ wystepowanie
zwapniefi i wykorzystuje si¢ ja gléwnie w ocenie sku-
tecznoSci leczenia HCC metoda chemioembolizacji
z zastosowaniem lipiodolu, ktérego wychwyt jest
dobrze widoczny w badaniu natywnym.

Mimo postepu techniki CT ocenia si¢, ze okoto
30-40% ognisk HCC nie jest wykrywanych w badaniu
wielofazowym [35]. Dane takie zebrano na podstawie
badan chorych przed przeszczepem watroby i korelacji
obrazu radiologicznego z histopatologicznym. Tomo-
grafia komputerowa w trakcie arterioportografi (CTAP,
computed fomography in arterial portography) jest czulsza
metoda wykrywania ognisk HCC, ale ze wzgledu na
znaczng liczbe wynikéw falszywie pozytywnych nie zna-
lazta szerszego zastosowania w praktyce klinicznej [36].
Analogiczng sytuacj¢ obserwuje si¢ w badaniu CT wyko-
nywanym w trakcie podawania §rodka kontrastujacego
bezposrednio do tetnicy watrobowej (CTHA, computed
tomography during hepatic arteriography) — badanie
to jest najczulsza metoda w wykrywaniu HCC dzigki
duzej réznicy kontrastu pomigdzy hiperwaskularnym
ogniskiem HCC a migzszem watroby, ale podobnie jak
CTAP swoistos¢ tej techniki jest niska [36]. Przetoki
tetniczo-zylne sg czgste w przebiegu marskosci watroby
iwykazuja podobne wzmocnienie jak rak watrobowoko-
moérkowy, co moze by¢ przyczyna rozpoznah falszywie
pozytywnych [37].

Tomografia rezonansu magnetycznego

W niektorych oSrodkach badanie rezonansu magne-
tycznego (MRI, magnetic resonance imaging) jest metoda
zwyboru w wykrywaniu i réznicowaniu raka pierwotnego
watroby. Ognika HCC w obrazach T1-zaleznych sa czg-
sto hipointensywne, za$§ w obrazach T2-zaleznych pre-
zentuja zwykle podwyzszony sygnal w przeciwienstwie
do hipointensywnych guzkéw dysplastycznych.

Obrazy T1-zalezne lepiej niz natywna sCT cha-
rakteryzuja ognisko nowotworu, a zwlaszcza sa czute
w wykrywaniu obszaréw zwiekszonej kumulacji mie-
dzi, glikogenu, produktéw przemiany hemoglobiny
oraz sttuszczenia. Intensywno$¢ sygnatu w obrazach
T2-zaleznych wzrasta wraz ze stopniem zlosliwosci
zmiany wedlug Ebara i wsp. [38]. Stwierdzenie ogni-
ska o podwyzszonej intensywnoSci sygnalu w obrebie
guzka o nizszej intensywnoSci sygnatu, czyli objawu
»guzek w guzku” (nodule within a nodule sign), jest
wysoce sugestywne dla HCC [34]. Badanie dynamicz-
ne po dozylnym podaniu paramagnetycznego Srodka
kontrastujacego (kompleksu gadolinu) przeprowadza
si¢ analogicznie do badania CT: faz¢ tetnicza w celu
uwidocznienia zmian dobrze unaczynionych, zas zylna
wrotna do oceny ognisk ubogo unaczynionych (ryc. 2).
Fagodne guzki regeneracyjne i guzki dysplastyczne
unaczynione sa w wickszym stopniu niz z zyly wrotnej
w przeciwienstwie do wigkszosci przypadkéw HCC
[39]. Dlatego wzmocnienie ogniska w fazie zylnej, ktére
utrzymuje si¢ do fazy réwnowagi, jest cecha przema-
wiajaca za tagodnym charakterem zmiany.
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Rycina 2. Rak pierwotny watroby (postac ekspansywna) w obrazach MR. A. Niejednorodne, hiperintensywne ognisko
z widoczng torebka rzekoma w obrazach T2-zaleznych. B. Ognisko hiperintensywne z widoczng torebka rzekoma
w obrazach T1-zaleznych. C. Ognisko izointensywne w fazie rownowagi badania MR. $Sladowe wzmocnienie torebki

rzekomej (strzatka)

Figure 2. Expansive hepatocelluler carcinoma in MR images. A. Non-homogenous, hyperintense lesion with pseudocapsule
in T2-weighted images. B. Hypointense lesion with pseudocapsule in T1-weighted images. C. Isointense lesion in equilibrium
phase in MR. Slightly enhanced pseudocapsule is visible (arrow)

Trudnosci diagnostyczne stwarzaja duze guzki rege-
neracyjne lub dysplastyczne wzmacniajace si¢ w fazie
tetniczej, a takze raki pierwotne ubogo unaczynione
badz zawierajace depozyty miedzi, co powoduje obnize-
nie intensywnosci sygnatu w obrazach T2-zaleznych oraz
utrudnia réznicowanie zmian fagodnych i ztosliwych [34].

Pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa

Glukoza znakowana fluorem (18F-FDG) jest
wychwytywana przez wigkszo$¢ proceséw ztosliwych,
jednakze nie stwierdza si¢ znaczacego wzrostu
gromadzenia tego znacznika w HCC. W celu po-
prawienia czutoSci i swoistoSci oceny pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomo-
graphy) opracowano inne radiofarmaceutyki, takie
jak octan znakowany weglem (11C-octan) i choli-
na znakowana weglem lub fluorem (11C-cholina,
18F-fluorocholina).

Octan znakowany weglem (11C-octan) to znacznik,
ktory dziata dwukierunkowo: wykorzystywany jest do
syntezy cholesterolu i kwaséw thuszczowych, a nastepnie
wbudowywany do btony komdrkowej, bierze réwniez
udzial w przemianie energii w cyklu Krebsa [40]. Stosuje
si¢ go gléwnie do wykrywania wysoko zréznicowanych
form HCC, ktére zwykle wykazuja niski wychwyt FDG ze
wzgledu na niewielki metabolizm glukozy w poréwnaniu
z miazszem watroby [41, 42]. W przypadkach, gdy raka
pierwotnego watroby cechuje niski wychwyt 11C-octanu,
obserwuje si¢ wzrost gromadzenia 18F-FDG, zmiany te
sa najczesciej nisko zréznicowanymi rakami [43]. Hwang

iwsp. proponuja uzywanie w badaniach PET obu znacz-
nikéw (18F-FDG i 11C-octanu) jako wzajemnie si¢ uzu-
petiajacych [43]. Niestety, zastosowanie 11C-choliny
ograniczone jest jej czasem poéltrwania wynoszacym
20 min do oS§rodkéw posiadajacych cyklotrony.

Cholina znakowana izotopem fluoru cechuje si¢
dtuzszym czasem rozpadu (110 min), przez co jest bar-
dziej dostepna. Podobnie jak octan, cholina bierze udziat
w metabolizmie lipidéw i jest wbudowywana w btong
komoérkowa szybko dzielacych si¢ komdrek oraz takze
jest wychwytywana przez wysoko zrdznicowane formy
HCC. Talbot i wsp. réwniez zaproponowali uzywanie
dwoch uzupetniajacych si¢ znacznikéw (18F-FDG
i 18F-fluorocholiny) jednoczesnie [44].

Glukoz¢ znakowang fluorem (18F-FDG) mozna
wykorzystywa¢ do monitorowania leczenia raka pier-
wotnego watroby [45].

Rak widknisto-blaszkowy

W badaniach obrazowych raka widknisto-blaszkowe-
2o (FLC) w okoto 70% przypadkdw stwierdza sie rozlegla
blizne centralna ze zwapnieniami. CzgSciej wystepuje
on w lewym ptlacie watroby i w momencie wykrycia jest
zazwyczaj duza, dobrze ograniczong oraz bogato unaczy-
niona zmiana, wzmacniajaca si¢ w fazach tetniczej i zylnej
wrotnej (ryc. 3). Niektorzy autorzy podaja trudnosci w roz-
nicowaniu tego guza z ogniskowym rozrostem guzkowym
(FNH, focal nodular hyperplasia), co moze opdzni¢ lub
uniemozliwi¢ postepowanie chirurgiczne [46, 47].
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Rycina 3. Duze ognisko raka wtéknisto-blaszkowego (FLC) w segmencie Il watroby w obrazach MR. A. Heterogenna,
hipointensywna zmiana w obrazach T1-zaleznych z dobrze widoczng, rozlegta blizng centralng. B. Widoczne
heterogenne wzmocnienie FLC w fazie tetniczej. C. Heterogenna zmiana w fazie zylnej. D. Ta sama zmiana w przekroju
czotowym, w obrazie T1-zaleznym, w fazie hepatocytarnej po 20 minutach od podania dozylnego Gd-EOB-DTPA

(Primovist)

Figure 3. Large lesion of fibrolamellar hepatocellular carcinoma (FCL) in segment Il of liver in MR images. A. Heterogenous,

hypointense lesion with well defined, extensive central scar in T1-weighted image. B. Heterogenous enhancement of FLC

in arterial phase. C. The same lesion shows heterogenous enhancement in portal venous phase. D. The same lesion as

previously in axial plane in T1-weighted image in hepatocyte-specific phase 20 minutes after intravenous Gd-EOB-DTPA

(Primovist) administration

Kryteria barcelonskie

W 2000 roku w Barcelonie odbyto si¢ pierwsze
interdyscyplinarne sympozjum poswiecone diagno-
styce i leczeniu raka pierwotnego watroby, na ktérym
opracowano kryteria rozpoznania tego nowotworu.
Wyrézniono kryterium inwazyjne — cytohistologiczne
oraz kryteria nieinwazyjne o charakterze radiologicznym
i mieszanym (radiologiczno-biochemicznym). Badanie
cytologiczne materialu uzyskanego droga biopsji cien-
koigtowej lub histologiczne bioptatu, lub wycinka z guza
jest standardowa oceng stosowang we wszystkich typach
nowotworéw. Natomiast nowatorskim podejsciem bylo
dopuszczenie mozliwosci rozpoznania raka pierwot-
nego watroby u chorych z potwierdzona marskos$cia
watroby i na tej podstawie wdrozenie postgpowania
terapeutycznego uwzgledniajacego charakterystyczne
cechy radiologiczne w dwoch badaniach obrazowych
lub w jednym badaniu obrazowym przy wspoétistnieniu
wysokiego stezenia alfa-fetoproteiny [48].

Za nieinwazyjne radiologiczne kryterium uznano
obecno$¢ hiperwaskularnego ogniska w fazie tgtniczej

(silnie wzmacniajgcego si¢ w fazie tetniczej) o Sred-
nicy wiekszej od 2 cm, stwierdzonego w dwdch bada-
niach obrazowych (sCT, MRI, arteriografia) u cho-
rych z potwierdzong marskoS$cia watroby. Kryterium
mieszane obejmowato obecno$¢ hiperwaskularnego
guza w fazie tetniczej wigkszego od 2 cm w jednym
badaniu obrazowym (sCT, MRI, arteriografia) z jed-
noczesnym wspotistnieniem zwigkszonego stezenia
AFP powyzej 400 ng/ml u pacjentéw z marskoScia
watroby [48].

W badaniach przeprowadzonych na usunigtej
watrobie u 50 chorych z marskoscia watroby zakwali-
fikowanych do transplantacji stwierdzono, ze czuto$§¢
dynamicznego badania MR jest wigksza niz trzyfazo-
wej tomografii komputerowej w réznicowaniu HCC
i wzrasta w zmianach wigkszych od 1 cm [49]. Ito i wsp.
[50] zaobserwowali, ze 85% ognisk HCC jest bogato
unaczynionych w fazie tetniczej, a do wyptukiwania
Srodka kontrastujacego dochodzi w fazie zylnej wrotnej
lub réwnowagi w przeciwiefistwie do tagodnych guzkéw
zwiazanych z marskoScia, w przypadku ktérych wzmoc-
nienie utrzymuje si¢ do fazy opdznione;.
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Rak pierwotny watroby powstaje na skutek prze-
miany ,krok po kroku” z guzka regeneracyjnego
w guzek dysplastyczny o niskim i wysokim stopniu
dysplazji; nastepnie pojawiaja si¢ pojedyncze komorki
nowotworowe w guzku dysplastycznym oraz w dalszej
kolejnosci rozwija si¢ bardzo wczesna postaé raka
watrobowokomoérkowego, ktéra przechodzi w postac
pojedynczego guza [51]. Karcynogeneza wspolistnieje
z procesem neoangiogenezy, ktory jest niezbedny do
wspierania szybkiego wzrostu HCC, co prowadzi do
tworzenia bogatej sieci nieprawidtowych naczyn tet-
niczych. Proces neowaskularyzacji skutkuje przewaga
unaczynienia t¢tniczego nad unaczynieniem od zyly
wrotnej w ogniskach raka watrobowokomodrkowego.
W badaniach obrazowych unaczynienie tetnicze ob-
jawia si¢ wzmocnieniem kontrastowym widocznym
w ciagu 20-50 s od rozpoczgcia podawania §rodka
kontrastujacego, a nastgpnie zanika. W pdzniejszym
czasie mozna obserwowa¢ wzmocnienie spowodowane
unaczynieniem przez zyle wrotna, ktore jest typowe dla
tagodnych guzkéw w marskos$ci watroby.

W 2005 roku zaktualizowano kryteria barcelonskie
umozliwiajace rozpoznanie raka pierwotnego watroby
u chorych z marskoScig watroby na podstawie cech ra-
diologicznych. Uznano, ze aby rozpoznac raka o §rednicy
wigkszej od 2 cm, wystarczajacy jest charakterystyczny
spos6b wzmocnienia w jednym badaniu obrazowym
(a nie w dwdch jak w rekomendacji z 2000 roku), nato-
miast w przypadku raka o §rednicy 1-2 cm niezbedne jest
stwierdzenie hiperwaskularnego ogniska w 2 badaniach.
Wsréd metod rekomendowanych wymieniono ultraso-
nografi¢ po podaniu Srodkéw kontrastujacych dozylnie
(ryc. 4) — SonoVue (Bracco Diagnostics, Stany Zjed-
noczone), spiralna tomografi¢ komputerowa i rezonans
magnetyczny. Ponadto do kryteriéw radiologicznych
oprdcz cechy opisujacej intensywne wzmocnienie w fa-
zie tetniczej dolaczono druga, dotyczaca wyptukiwania
Srodka kontrastujacego z ogniska HCC w fazie zylnej
wrotnej lub réwnowagi.

W efekcie aktualizacji kryteriow barcelonskich
w 2005 roku [13] HCC u chorego z marskoscia watroby
mozna rozpoznac, gdy:

— ognisko ulega silnemu wzmocnieniu w fazie tetniczej;
— wyplukiwanie Srodka kontrastujacego obserwuje si¢

w fazie zylnej lub réwnowagi.

W 2010 roku nastgpito kolejne uaktualnienie wyzej
wymienionych wytycznych rozpoznania HCC, polegajace
na wylaczeniu ultrasonografii ze wzmocnieniem kontra-
stowym z metod rekomendowanych do diagnostyki tego
guza, ze wzgledu na duza liczbe¢ falszywie pozytywnych
rozpoznah w raku pierwotnym drog zétciowych. Utrzy-
mano natomiast dotychczas obowigzujace kryteria
obrazowe, potwierdzajac ich skutecznos¢ [52].

Rak pierwotny watroby ma takze inne cechy utatwia-
jace jego rozpoznanie w badaniu MR. Naleza do nich:
— hiperintensywny, cz¢sto niejednorodny sygnat w ob-

razach T2-zaleznych;

— torebka rzekoma o niskim sygnale w obrazach

T2-zaleznych i w fazie rownowagi, obserwowana

w okoto potowie przypadkéw postaci pojedynczego

guza;

— niski sygnat w obrazach T1-zaleznych, stwierdzany
gltéwnie w wigkszych ogniskach.

Mate ogniska raka watrobowokomorkowego czesto
sa niewidoczne w obrazach T1- oraz T2-zaleznych i do
ich wykrywania stuzy gtéwnie faza tetnicza, w ktorej
ulegaja silnemu wzmocnieniu. W przypadku kazdego
ogniska w watrobie marskiej intensywnie wzmacniaja-
cego si¢ w fazie tetniczej badania CT lub MRI istnieje
podejrzenie o rozrost nowotworowy. Natomiast wedtug
badan Burrela i wsp. tylko potowa z tych zmian o Sred-
nicy mniejszej niz 2 cm odpowiada HCC [53]. W rozpo-
znawaniu ognisk HCC o rozmiarach mniejszych niz 2 cm
istotne jest wyplukiwanie Srodka kontrastowego w fazie
zylnej wrotnej lub rownowagi, ktore réznicuje wezesna
posta¢ HCC od guzka regeneracyjnego i dysplastycznego
oraz przetok tetniczo-zylnych.

Rycina 4.A. Ognisko raka watrobowokomérkowego w USG watroby w prezentacji B. B. To samo ognisko
hiperechogenne w fazie tetniczej (16 s po podaniu srodka kontrastowego SonoVue). C. W fazie zylnej (54 s) i p6znej
ognisko pozostaje hipoechogenne. Publikacja dzieki uprzejmosci Karoliny Markiet, GUM, Gdansk

Figure 4.A. Hepatocellular carcinoma lesion in B mode in liver US. B. The same lesion in arterial phase (16 sec. after contrast
medium SonoVue administration). C. In venous phase and latter the lesion remains hypoechoic (thanks to the courtesy of

Karolina Markiet, GUM, Gdansk, Poland)
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Badanie MR po podaniu srodkéw
kontrastujacych hepatotropowych

W ostatnich latach, mimo ogromnego postepu
w dziedzinie wielorzedowych aparatéw CT, obserwuje
si¢ staty wzrost roli badania MRI watroby z wykorzysta-
niem §rodkéw kontrastujacych o swoistosci tkankowej
w diagnostyce nowotworéw watroby.

Do oceny zmian ogniskowych w badaniu MRI stosuje
si¢ trzy podstawowe rodzaje Srodkéw kontrastujacych,
do ktérych zalicza si¢ zwiazki przestrzeni zewnatrzko-
moérkowej, kontrasty hepatotropowe (o powinowactwie
do komorki watrobowej) oraz o powinowactwie do
uktadu fagocytéw jednojadrzastych.

Od wielu lat standardowo w diagnostyce watroby
stosuje si¢ zwigzki przestrzeni zewnatrzkomoérkowej, na
przyktad Magnevist (Bayer-Schering Pharma, Niemcy),
Prohance (Bracco Diagnostics, Stany Zjednoczone).
Srodki te podawane dozylnie penetrujg z tozyska na-
czyniowego poprzez naczynia wlosowate do przestrzeni
zewnatrzkomérkowej. Wykorzystuje si¢ je gtéwnie do
oceny rodzaju wzmocnienia zmian ogniskowych w ba-
daniu dynamicznym.

Srodki kontrastujace hepatotropowe to zwiazki
paramagnetyczne wychwytywane przez hepatocyty
i wydzielane do z6lci, z ktéra dostaja si¢ do przewodu
pokarmowego, na przyktad Gd-EOB-DTPA — Primo-
vist (Bayer-Schering Pharma, Niemcy), Gd-BOPTA
— Multihance (Bracco Diagnostics, Stany Zjedno-
czone) i Mn-DPDP — Teslascan (GE Healthcare,
Stany Zjednoczone). Po dozylnym podaniu zwiazki te
wnikaja w réznym czasie do hepatocytow, co powoduje
wzmocnienie zdrowego miazszu watroby. Fazg¢ hepato-
cytarna w przypadku preparatu Primovist uzyskuje si¢ po
10-20 min od podania §rodka kontrastowego, preparatu
Teslascan po 20-30 min i Multihance — po 60 min.
Faza ta umozliwia odréznienie obszaréw zawierajacych
komorki watrobowe od pozbawionych prawidtowych
hepatocytéw. Srodki kontrastujace hepatotropowe moga
zawiera¢ dwa rézne pierwiastki paramagnetyczne: ga-
dolin (Gd-BOPTA — Multihance oraz Gd-EOB-DTPA
— Primovist) lub mangan (Mn-DPDP —Teslascan).

Srodki oparte na bazie gadolinu, czyli Gd-BOPTA
(Multihance) oraz Gd-EOB-DTPA (Primovist), nalezg
do kontrastéw, ktére oprdcz wlasciwosci hepatotropo-
wych majg cechy zwiazkéw przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej. Oznacza to, ze mozna po ich podaniu wykonac
badanie dynamiczne i przed faza hepatocytarna uzyskac
takze fazy tetnicza, zZylna wrotna, rGwnowagi oraz
ewentualnie op6Zniona. Takich wtasciwosci nie posiada
Teslascan, co znacznie ogranicza jego stosowanie.

Srodki kontrastujace o powinowactwie do uktadu
fagocytow jednojadrzastych sg superparamagnetykami,
zawierajacymi tlenek zelaza (SPIO, superparamagnetic
iron oxide) o handlowej nazwie Resovist (Bayer-Schering

Pharma, Niemcy); wychwytywane sg przez prawidtowe
komorki Browicza-Kupffera w watrobie, co prowadzi
do obnizenia sygnatu watroby w obrazach T2-zaleznych.
Obecnie zmniejsza si¢ zainteresowanie tymi preparatmi,
ktore nie byly zarejestrowane w Polsce.

Stale rosnace znaczenie w réznicowaniu zmian
ogniskowych w watrobie i wykrywaniu HCC oraz
przerzutéw nowotworowych ma Srodek kontrastujacy
Gd-EOB-DTPA (Primovist). W warunkach fizjologii
preparat ten powoduje silniejsze wzmocnienie migzszu
watroby w fazie hepatocytarnej niz inne oferowane na
rynku Srodki kontrastowe ze wzgledu na najwieksze
(50%) powinowactwo do hepatocytow. Gd-BOPTA
(Multihance) w niewielkim odsetku (2-4%) wychwyty-
wany jest przez komorki watrobowe i wydzielany z z6kcia,
natomiast w pozostalej czeéci wydzielany przez nerki.

Dodatkowe informacje o czynnosci komoérek wa-
troby wnosi faza hepatocytarna badania MR po poda-
niu Srodkéw kontrastujacych o swoistosci tkankowej
(Primovist lub Multihance). Wzmocnienie w fazie
hepatocytarnej dotyczy prawidlowych hepatocytow,
ajego brak jest objawem wystgpowania patologicznych
komérek watrobowych, ktére nie wychwytuja tego
preparatu, lub obecnosci innych cytologicznie komorek
niz hepatocyty. Sygnal wiekszosci rakow pierwotnych
watroby jest nizszy niz otaczajacego miazszu watroby
w fazie hepatocytarnej (ryc. 5) [54, 55].

Weczedniejsze badania wskazywaty na zalezno§¢
pomiedzy rodzajem wzmocnienia HCC w fazie hepato-
cytarnej i stopniem ztoSliwoSci histologicznej guza oraz
obecnoscia czynnych hepatocytéw [56]. W niniejszym

Rycina 5. A. Ognisko raka watrobowokomérkowego
w segmencie IV watroby w badaniu MR jest izointensywne
w natywnych obrazach T1-zaleznych. B. Ognisko
nieznacznie hiperintensywne w fazie tetniczej po
podaniu srodka kontrastowego. C. Zmiana staje sie
wyraznie widoczna jako hipointensywna dopiero w fazie
hepatocytarnej po 20 min od podania Gd-EOB-DTPA

Figure 5. A. Lesion of hepatocellular carcinoma in segment
IV is isointense in native T1-weighted MR images. B. Lesion is
slightly hyperintense in arterial phase after contrast medium
administration. C. The lesion becomes clearly visible as
hypointense 20 minutes after Gd-EOB-DTPA administration
in hepotocyte-selective phase
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materiale wszystkie HCC mialy niski sygnat po podaniu
Srodka kontrastujacego hepatotropowego [57]. Nie ma
jednolitego zdania na temat gromadzenia Gd-EOB-DTPA
(Primovist) w komoérkach raka watrobowokomorkowego.
Jedni autorzy wskazuja, ze wychwyt Gd-EOB-DTPA moze
zaleze¢ od nadmiernej ekspresji polipeptydu odpowie-
dzialnego za transport aniondéw organicznych (OATP,
organic anion transporting polypeptide) [58], natomiast inni
sugeruja zwigzek ze ztosliwoscia histologiczng guza [59]
i mozliwo$¢ gromadzenia Srodka kontrastujacych w ko-
morkach wysoko zréznicowanego raka. W ostatnim okre-
sie przewaza teoria zwigzana z OATP, ktory to transport
jest zazwyczaj zablokowany w nowotworach ztoSliwych [60,
61], a na korzys¢ tej tezy $wiadczy niewielki (ponizej 5%)
odsetek ognisk HCC wychwytujacych Gd-EOB-DTPA
[62]. Faza hepatocytarna zaczyna odgrywaé coraz wigk-
sza role w réznicowaniu bardzo wezesnych postaci HCC
z przetokami tetniczo-zylnymi oraz tak zwanymi zmianami
FNH-podobnymi (FNH like lesion), a takze w wykrywaniu
ubogo unaczynionych ognisk HCC.

Ocenia sig, ze okoto 20% rakdéw pierwotnych watroby
o rozmiarach mniejszych niz 2 cm nie ulega wzmocnieniu
w sposOb typowy w fazie tetniczej [63], natomiast wigkszos¢
z nich posiada niski sygnat (nie gromadzi srodka kontra-
stujacego) w fazie hepatocytarnej [64, 65]. Fakt ten wyko-
rzystuje si¢ w nowoczesnej wezesnej diagnostyce HCC.

Obrazowanie MR zalezne od dyfuzji

Obrazowanie zalezne od dyfuzji (DWL, diffussion-we-
ighted imaging) jest metoda diagnostyczna coraz czgsciej
wykorzystywana w diagnostyce onkologicznej i wlaczang
do protokotéw badaih MR. Szczeg6lng zaletg obrazowa-

nia zaleznego od dyfuzji jest jego nieinwazyjno$¢ — brak
koniecznosci uzywania promieniowania jonizujacego i do-
zylnych §rodkéw kontrastowych, co umozliwia jego bez-
pieczne stosowanie u pacjentéw z niewydolnoScia nerek
oraz uczulonych na §rodki kontrastujace. Technike¢ DWI
wykorzystuje si¢ w celu lepszej charakterystyki tkanek
(réznicowania zmian fagodnych i ztosliwych), w monitoro-
waniu odpowiedzi na leczenie oraz wykrywaniu nawrotow
choroby. Parametrem biofizycznym §wiadczacym o szyb-
kosci procesu jest wspotczynnik dyfuzji (ADC, apparent
diffusion coefficient), mianowany w mm?/s, ktéry mozna
ocenia¢ iloSciowo na mapach parametrycznych ADC
uzyskiwanych automatycznie z sekwencji DWI.

Badania prowadzone w ostatnich latach dowiodly
wickszej skutecznosci obrazowania zaleznego od dyfuzji
przy nizszych wartosciach b (b = 15-100) w wykrywaniu
zmian ogniskowych w watrobie w poréwnaniu z sekwencja
T2-zalezna [66, 67]. Natomiast Piana i wsp. udowodnili, ze
wlaczenie dodatkowej cechy obrazowej, opisujacej hiper-
intensywnos$¢ ogniska w sekwencji DWI do powszechnie
znanych konwencjonalnych kryteriéw umozliwiajacych
rozpoznanie HCC, podnosi skuteczno$¢ badania MR
u chorych z przewleklymi chorobami watroby [68]. Inni
autorzy zaobserwowali, ze badanie DWI ulatwia rézni-
cowanie HCC i guzkéw dysplastycznych [69]. Typowe
ognisko nowotworowe prezentuje wysoki sygnat w bada-
niu DWI i niski na mapach ADC, co §wiadczy o restrykc;ji
dyfuzji w tkance nowotworowej (ryc. 6).

Podsumowanie

W odréznieniu od wigkszo$¢ innych nowotworéw
wynik leczenia u chorych na raka pierwotnego watroby

Rycina 6.A. Ognisko raka watrobowokomoérkowego w fazie tetniczej badania MR o nietypowym wzmocnieniu:
guzkowe, obwodowe wzmocnienie od strony przysrodkowej i grzbietowej, natomiast w czesci bocznej widoczny
obszar martwicy. Dodatkowo przy przednim zarysie torebki watroby widoczne ognisko HCC po doszczetnej ablacji.
B. To samo ognisko raka o wysokim sygnale w sekwencji DWI (b = 100 s/mm?2). C. To samo ognisko raka z cechami
restrykcji na mapie ADC (obszar hipointensywny) i obszarem martwicy od strony bocznej (obszar hiperintensywny)

Figure 6.A. Hepatocellular carcinoma lesion has atypical enhancement pattern in arterial phase of MR examination:

nodular-peripheral enhancement on dorso-medial side and region of necrosis on lateral side. Additionally anteriorly to this

lesion another HCC lesion after complete thermoablation is located. B. presents the same lesion in DWI (b=100 sec/mm?)

with high signal. C. The same HCC lesion on ADC map with diffusion restriction (hypointense) and region of necrosis on

lateral side (hyperintense)
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nie zalezy tylko od biologii tego guza, ale takze od funkcji
watroby i ogélnego stanu pacjenta [70]. Z tego powodu
proces okreSlenia stopnia rozleglosci tej choroby jest
skomplikowany i w praktyce stosuje si¢ kilka systemow
oceny zaawansowania HCC, umozliwiajacych przewi-
dywanie rokowania oraz kwalifikacj¢ do odpowiednie;j
terapii. Do tego celu wykorzystuje si¢ zmodyfikowana
skale TNM [71], Okuday [72], klasyfikacj¢ Barcelona

Clinic Liver Cancer (BCLC) [13] oraz Cancer of the Liver

Italian Program [73]. Najwigksza popularnoscia cieszy

si¢ klasyfikacja BCLC, ktora przyporzadkowuje sposob

postepowania terapeutycznego odpowiedniej rozlegtosci
guza i wydolno$ci watroby.

Rola badan obrazowych w ocenie HCC przed roz-
poczeciem leczenia jest nastgpujaca:

— nieinwazyjne rozpoznanie HCC bez koniecznosci
wykonywania biopsji;

— ocena wielkoSci, lokalizacji i liczby ognisk HCC,
a takze ewentualnego naciekania naczyf, obecnosci
powiekszonych weztéw chtonnych i przerzutéw od-
legltych w celu wyboru wlasciwej metody leczniczej;

— ustalenie nasilenia przewlektej choroby watroby oraz
ewentualnego nadci$nienia wrotnego [74].
Dynamiczne techniki obrazowania po wzmocnie-

niu kontrastowym obecnie uznaje si¢ za standardowe

metody w wykrywaniu raka watrobowokomoérkowego

u chorych z marsko$cia watroby. Jednak dokladnos¢

radiologicznego rozpoznania w duzej mierze zalezy od

stopnia unaczynienia tgtniczego, ktére do pewnego po-
ziomu wzrasta wraz z wielkoScig guza. Dlatego w ocenie
matych ogniskach HCC znaczacg rolg odgrywa badanie

MRI po podaniu §rodkéw kontrastujacych hepatospe-

cyficznych. Znaczenie DWI w diagnostyce HCC jest

ciagle nieustalone.
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