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lvadas / tikslas

Hepatoceliuliné karcinoma - tai penktas tarp dazniausiy naviky pasaulyje ir tre¢ias pagal mirstamuma. Per pastaruosius
desimtmecius sergamumas Siuo naviku didéja Jungtinése Amerikos Valstijose ir Europoje. Lietuvoje hepatoceliulinés kar-
cinomos atvejy taip pat daugéja. Manoma, kad kepeny naviky per kitus du desimtmecius dar padaugés. Hepatoceliuliné
karcinoma yra sunkiai jvertinama, heterogoniska liga, dél to pasaulyje kuriamos prognostinés sistemos, kurios turi padéti
gydytojui parinkti tinkama gydyma ir jvertinti ligos prognoze. Sio straipsnio tikslas - i$rinkti ir apibadinti labiausiai pasaulyje
paplitusias hepatoceliulinés karcinomos prognostines sistemas, palyginti jy taikymo rezultatus, parinkti Lietuvai tinkamiau-
sias sistemas.

Metodai

Pasinaudojus ,PubMed” duomeny baze ir jvedus reikSminius ZodZius hepatocellular carcinoma, prognostic scores ir staging
system buvo rasti 205 straipsniai, publikuoti nuo 1984 iki 2007 mety. Atrinkti 54 straipsniai, kuriuose minimos 24-ios
hepatoceliulinés karcinomos prognostinés sistemos.

Rezultatai

ISanalizavus sistemas buvo nuspresta atmesti tas, kuriy pritaikyti Lietuvoje néra galimybiy dél to, kad 3alyje neatliekami
tyrimai. Placiau aprasytos devynios sistemos.
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ISvados

ISrinke placiausiai pasaulyje naudojamas hepatoceliulinés karcinomos prognostines sistemas ir palygine jy taikymo rezulta-
tus, manome, kad baty vertinga atlikti retrospektyvyjj lyginamajj tyrima, kad issiaiskintume, kokia prognostiné sistema ge-
riausiai tinka hepatoceliuline karcinoma sergantiems Lietuvos populiacijos pacientams diferencijuoti pagal iSgyvenamuma.

ReikSminiai Zodziai: hepatoceliuliné karcinoma, prognostiné sistema, prognostiniai kriterijai, pacienty iSgyvenamumas

Background / objective

Hepatocellular carcinoma is the most common primary liver cancer. It is the fiftth most common neoplasm and the third most
common cause of cancer-related death in the world. Over the last decade the incidence of this cancer has been rising in the
United States of America and in Europe as well as in Lithuania. The incidence of this cancer in the next two decades is ex-
pected to rise. Hepatocelullar carcinoma is a difficult and heterogenic disease. Therefore, prognostic scores are being created
to help clinicians to choose the best treatment for the patient. The aim of this review is to select and describe the most widely
used prognostic systems of hepatocellular carcinoma, to compare results of their usage, applicability and to choose the most

suitable scoring systems for the further use in Lithuania.
Methods

an

The PubMed data base was used to search for the keywords: “hepatocellular carcinoma’, “prognostic scores”and “staging systems”.
205 published articles were found from the year 1984 though 2007; 54 articles with 24 prognostic systems were selected.

Results

Upon analysing the prognostic systems, it was decided to reject the scoring systems that are impossible to use in Lithuania
because of the absence of related tests. In total, nine prognostic systems were overviewed.

Conclusion

A retrospective cohort study is advisable to ascertain which prognostic system of hepatocellular carcinoma is most suitable

for Lithuanian population.

Key words: hepatocellular carcinoma, prognostic score, prognostic factors, survival of the patient

Ivadas

Hepatoceliuliné karcinoma (HCC) — tai dazniausiai
pasireiskiantis ir labai paplitgs pirminis kepeny navikas
[1-6]. HCC yra penktas i$ dazniausiy naviky pasaulyje
ir tre¢ias pagal mirStamuma [7]. Per pastaruosius de-
$imtmecius didéja sergamumas visuose industriniuose
Jungtiniy Amerikos Valstiju (JAV) ir Europos regio-
nuose [8—11]. Ypa¢ nitriai nuteikia prognozés, kad per
kitus du desimtmecius kepeny naviky padaugés tiek
JAV, tiek Europoje [12, 13]. Lietuvoje HCC néra labai
paplitusi. Tac¢iau miréiy nuo jos vis daugeja: 2005 me-
tais nuo $io vézio miré 174 zmonés (mirtingumas 4,7
i§ 100 000 motery ir 5,6 i$ 100 000 vyru) [14].
Nustatyti gyvenimo prognozg ir parinkti tinkama gy-
dymg pacientui, sergan¢iam HCC, yra labai sunku [15].
HCC gyvenimo prognozé priklauso ne tik nuo naviko
charakteristiky (dydzio, isplitimo, jsiskverbimo), bet ir
nuo nepazeistos kepeny parenchimos funkcinio pajégu-
mo. Zinoma, kad HCC sergantys pacientai dazniausiai
kenc¢ia ir nuo kepeny cirozés, kuri pazeidzia ir sumazi-
na kepeny parenchimos funkcionaluma. Kepeny cirozé

ir navikas gali bati pazenge skirtingai ir tureti skirtinga
quad vitam prognoze. Tai dar labiau sunkina HCC pro-
gnozavima ir gydymo parinkima [20, 21]. Zumor-node
metastasis (TNM) yra pladiausiai pripazinta ir vartoja-
ma kaip daugelio naviky prognostiné sistema, taciau ji
nejvertina kepeny funkcinio pajégumo, kita vertus, deél
kepeny, cirozés sumazéjes kepeny funkcionalumas yra
vertinamas Child-Plugho sistema [4, 16-19]. Taciau Sios
sistemos néra integralios ir neatitinka HCC prognozavi-
mo reikalavimu. Tarptautiné sajunga pries vézj (angl. The
International Union Against Cancer — UICC), be navika
ir kepeny funkcija apibadinanéiy kriteriju, rekomenduo-
ja atsizvelgti ir | veiksnius, susijusius su bendra paciento
savijauta, ir naudoti ligonio aktyvuma vertinandia skale
(angl. Performance status — PS) ar Karnofsky indeksg [15].
Apibendrinant pasakytina, kad HCC prognostiné siste-
ma turi pasizyméti $iomis savybémis: suskirstyti pacien-
tus atsizvelgiant j daugybe potencialiy su iSgyvenamumu
susijusiy veiksniy, padéti nuspresti dél terapijos agresy-
vumo (atskirti pacientus, kuriems gydymas bus naudin-
gas ir pailgins gyvenimo trukme, nuo pacientu, kuriems
toks gydymas teigiamy, rezultaty neduos ar pakenks),
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buti lengvai ir greitai pritaikoma, nereikalauti brangiy, ir
sudetingy tyrimo metody [22]. Prognostiné sistema turi
bati vienalyté (pasizyméti nedideliais iSgyvenamumo
skirtumais tose paciose pacienty grupése) ir kartu gerai
atskirti pacientus (pasizymeéti skirtingy pacienty grupiy
iSgyvenamumo skirtumais) [15]. Bendra prognostiné
sistema taip pat leisty geriau jvertinti naujus gydymo
metodus ir palyginti jvairius tyrimy rezultatus.

Sio straipsnio tikslas — apzvelgti labiausiai paplitusias
HCC prognostines sistemas, palyginti ju naudojimo ir
pritaikymo rezultatus, tikintis ateityje vieng i§ sistemy
pritaikyti Lietuvos populiacijoje.

Metodai

Pasinaudojus ,PubMed® duomeny baze ir jvedus reiks-
minius zodzius: hepatocellular carcinoma (hepatoceliu-
liné karcinoma), prognostic scores (prognostiné sistema)
ir staging system (stadijos nustatymo sistema), buvo rasti
205 straipsniai, publikuoti nuo 1984 iki 2007 mety,.
Atrinki 54 straipsniai, kuriuose minimos 24 HCC pro-
gnostinés sistemos. Dazniausiai buvo minimos $ios:
Okudos ir autoriy sistema, Calvet ir autoriy sistema,
Italijos kepenuy véZio programos HCC prognostiné siste-
ma (angl. Cancer of the liver Italian programme — CLIP),
HCC gydymo tyrimo grupés sistema (pranc. Groupe
d’Etude de Traitement du Carcinoma Hepatocellulaire —
GRETCH), Barselonos klinikiné kepeny vézio klasifika-
cija (Barcelona clinic liver cancer classificaton — BCLC),
Vienos iSgyvenamumo modelis esant HCC (angl.
Vienna survival model for HCC score — VISUM-HCC),
Kinijos universiteto HCC prognostinis indeksas (angl.
Chinese university prognostic index for hepatocellular carci-
noma — CUPI), Integruota Japonijos skirstymo j stadijas
sistema (angl. 7he Japan integrated staging score — JIS),
Tateishi ir autoriy Tokijo sistema, TNM sistema, SLiDe
sistema (,S“ — stadija, ,Li“ — kepeny pazeidimas (ang].
liver Damage), pagal Japonijos kepeny vézio tyrimy grupés
(angl. Liver Cancer Study Group of Japan— LCSG)) 4 leidima
ir ,De“ — des-y-karboksiprotrombinas), Villa ir autoriy
estrogeny receptoriy sistema (ER), Yamanaka ir autoriy
I ir IT sistemos [4, 23—34].

Rezultatai

Apzvalgai atrenkant prognostines sistemas démesys
buvo kreipiamas | galimybe lengvai pritaikyti HCC

prognosting sistema Lietuvoje. Tokioje sistemoje turéty
bati naudojami kasdienés klinikinés praktikos tyrimai.
Tai ir buvo pagrindinis prognostinés sistemos atran-
kos kriterijus. I$analizavus 24 sistemas buvo nuspres-
ta atmesti tas sistemas, kuriy pritaikyti Lietuvoje néra
galimybiu, nes $alyje neatlickami tokie tyrimai kaip
des-y-karboksiprotrombino kiekio kraujyje nustaty-
mas, indocianino zaliojo daziklio retencijos (angl. /n-
docyanine green retention — ICG) per 15 minuciy greicio
matavimas, estrogeno receptoriy nustatymas histologi-
néje medziagoje. Apzvalgai atrinktos devynios sistemos:
Okudos, Calvet, CLIP, GRETCH, BCLC, VISUM-
HCC, CUP], JIS, Tokijo [4, 23-30].

Diskusija

Sukurti HCC prognosting sistema néra paprasta. Sis
navikas pasizymi dideliu heterogeniskumu ir ne taip
kaip kai kurie kiti navikai (kraties, kraujo limfomu) ne-
turi kliniskai badingy vézio Zymenu, todél yra paplites
alfa-fetoproteino (AFP) kraujyje nustatymo tyrimas,
kuris néra visada pakankamai tikslus. HCC neturi ir
tiksliy molekuliniy Zymeny tiriant histologing medzia-
ga. Sie Zymenys padéty suskirstyti pacientus i grupes
pagal naviko agresyvuma, kaip tai galima padaryti esant
kraties véziui [35]. Prognostinés sistemos karimas dar
pasunkéja dél specifinio HCC santykio su kitomis léti-
némis kepeny ligomis (kepeny ciroze). Todél apiben-
drinant reikia pabrézt, kad  prognosting sistemg turi
buti jtrauktas ne tik naviko isplitimas, bet ir kepeny
veiklos sutrikimai, atsirade tiek dél gretutiniy ligy, tiek

dél paties navikinio proceso.

Laboratoriniai tyrimai,
jtraukiami i prognostines sistemas

Dazniausiai | HCC prognostines sistemas jtraukiami
laboratoriniai kepeny veiklos tyrimai yra paplite kas-
dienéje gydytojo praktikoje aiskinantis hepatobiliarines
ligas. Sie tyrimai yra paprasti ir leidzia jvertinti kepeny
parenchimos pazeidimus, hepatocity funkcijos pajégu-
mg ir galimybes. Tadiau vertinant pirminj kepeny navi-
ka ju klinikiné reik§mé ir prognostiné verté yra skirtin-
ga [23-34].

Bendprasis serumo bilirubinas — tai dainiausias pro-

gnostiniy sistemy tyrimas. Bendrojo serumo bilirubino
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tyrimas pladiai naudojamas hepatocity funkcijai ir pa-
zeidimui, intrahepatinei ir ekstrahepatinei tulzies lata-
ky ir latakeliy obstrukcijai, kitiems bilirubino apytakos
sutrikimams jvertinti [36]. Padidéjusi tyrimo reik§mé
esant cholestazei (kepeny cirozei, HCC ir kepeny me-
tastazéms) siejama su blogesne ligos prognoze [37]. Bi-
lirubino kiekio padidéjimo prognostiné verté yra ypac
didelé renkantis chirurginj gydyma, kai navikas yra
mazas. Nedidelis bilirubino pagausé¢jimas rodo geresng
kepeny veikla ir palankesne ligos prognoze. Sio tyrimo
vertingumas mazéja progresuojant HCC.

Sarminé Josfatazé (SF) — standartinis laboratorinis
tyrimas kepeny veiklai vertinti, ypa¢ esant cholestazei
stambiuose tulzies latakuose. Cholestazé gali atsirasti
dél tulzies ir jos sudedamujy daliy kaupimosi kepeny-
se ir kraujyje, dél bet kurios kilmés (funkcinés ar me-
chaninés) tulZies susidarymo, sekrecijos ir nutekéjimo
sutrikimo. Todél cholestaz¢ kepenyse gali sukelti ir ke-
peny cirozés progresavimas (labiau dél funkcinio tulZies
susidarymo sutrikimo), ir didelis HCC i$plitimas (dél
mechaninio tulZies lataky uZspaudimo). Daugiausia SF
zmogaus organizme gamina kepeny hepatocitai ir tul-
zies lataky lastelés. Taciau nedideliais kiekiais SF skiria
kauly osteoblastai, zarnyno enterocitai, inksty, plauciy
lastelés, placentos sincitiotrofoblastai ir leukocitai. Dél
Sios priezasties padidéjes SF kiekis gali biti siejamas su
jvairiomis ligomis (akromegalija, hipertiroze), ypa¢ kau-
ly (rachitu, Pageto liga) ar kitais neoplaziniais procesais
(limfoma, osteosarkoma) [36]. Jei pazeisti kepenys, SE
padauggéja dél aktyvesnés Sio fermento sintezés hepato-
cituose. Daznai SF kiekis padidéja véliau, nei atsiranda
kiti simptomai, ir tiesiogiai koreliuoja su kepeny pa-
teidimo laipsniu. Taip pat SF kiekis gali sietis su navi-
ko augimo laipsniu [38]. Nustatyta, kad esant greitai
augantiems navikams SF reik§més yra didesnés. Nors
atskirai SF néra prognostidkai vertingas tyrimas HCC
jtarti, taciau SE >1000-2000 TV/1 be geltos sindromo
rodo galima kepeny parenchimos infiltracija, kuria gali
sukelti navikas.

V-Glutamiltransferazé (GGT). Tai ekskrecinis tul-
zies fermentas. Fermento neisskiria tiek daug organy
(be kepeny tulzies lataky lasteliy, fermenta isskiria
bluznies, kasos lastelés, enterocitai) kaip SE dél to
GGT specifiskesnis kepeny, ligoms, dazniausiai cho-
lestazei. Padidéjes GGT kiekis budingesnis smulkiy

tulzies latakeliy obstrukcijai, o SE kiekis, priesingai,
padidéja esant stambesniy tulZies lataky obstrukcijai.
Batent smulkiy lataky obstrukcija gali sukelti navikinis
procesas, atmetus kitas GGT padidéjimo priezastis, to-
kias kaip alkoholio vartojimas, kasos, inksty, miokardo
ligos, infekciné mononukleozé, cukraligé [36, 37]. Dél
to GGT gali bati naudojamas kaip hepatomos remisi-
jos ar galimo recidyvo Zymuo [36].Taip pat GGT kiekis
padidéja sergant létinémis kepeny ligomis: hepatostea-
toze, kepeny ciroze. Todél $is tyrimas yra visapusiskai
vertingas HCC jrarti.

Serumo albuminas — baltymas, gaminamas hepato-
cituose ir skiriamas | krauja. Albumino gyvavimo pus-
laikis yra 14-22 dienos, dél to hipoalbuminemija la-
biau siejama su prastéjancia kepeny funkcija dél létinio
proceso (kepeny cirozés). Tyrimo vertés sumazéjimas
20% reiskia, kad kepeny veikla yra sumazéjusi perpus.
Albumino kiekis sumazéja sergant ir kitomis ligomis:
reumatinémis, inkstu, baltymy apykaitos, esant ascitui,
edemai ir pan. [36]. Nors paciai HCC albumino pa-
didéjimas prognostinés reik§meés neturi, tadiau tyrimas
ypac svarbus vertinant funkcinj kepeny pajéguma.

Protrombino laikas (dainiausiai naudojamas tarp-
tautinis sunormintas santykis, angl. international nor-
malized ratio — INR). Tai tyrimas, rodantis organizmo
koaguliacinés sistemos veikly ir kres¢jimo faktoriy ga-
mybos pajéguma. Protrombino laikas priklauso nuo
plazmoje esancio protrombino, V, VII, X veiksniy ir
fibrinogeno, kuriuos gamina tik kepenys. Dél to padi-
déjusi INR reik§mé siejama su dideliu kepeny veiklos
nepakankamumu. Skirtingai nuo hipoalbuminemijos,
INR reiksmé didéja greitai, nes kres¢jimo veiksniy, gy-
vavimo puslaikis yra daug trumpesnis nei albumino.
INR tyrimas svarbus ne tik kepeny veiklai jvertinti, bet
ir chirurginiam gydymui pasirinkti. Padidéjes protrom-
bino laikas gali sukelti didelj kraujavima ir net disemi-
nuotos intravazalinés koaguliacijos (DIK) sindroma po
operacijos. INR reik§més padidéjimas siejamas ir su
kitomis ligomis: jgimtu kres¢jimo veiksniy nepakanka-
mumu, vitamino K trakumu ir kt.

Alfa-fetoproteinas (AFP). AFP kiekio kraujyje nusta-
tymas yra svarbus onkologijoje reprodukcinés sistemos
navikams ir HCC jtarti. Siy naviky lastelés sintetina AFP
ir skiria jj | krauja. Vis dar diskutuojama dél AFP pro-
gnostinio vertingumo zmonéms, sergantiems HCC, nes
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jiems AFP kiekis padidéja ne visada [28, 39—-41]. Tadiau
>400 ng/ml AFP yra blogos prognozés kriterijus ir gali
buti siejamas ne tik su naviko dydziu, bet ir su agresy-
vesniu vézio fenotipu. Tokio vézio lasteliy diferenciaci-
ja yra prastesné, o pats navikas plinta labiau ir grei¢iau
[28, 41, 42]. AFP padid¢jimas 200 ng/ml ir daugiau yra
neabejotinai svarbus jtariant HCC, jei tokia reiksmé lai-
kosi ilgai [44, 45]. Dabar manoma, kad 20 ng/ml yra
geriausia AFP tyrimo normos riba pagal jautruma ir
specifiskuma jtariant HCC, nors tyrimo jautrumas
téra 60% [46]. Toks jautrumas yra todél, kad nedidelis
AFP tyrimo reik§més padidéjimas gali buti nustatomas
sergant jvairiomis ligomis, taip pat kepeny ciroze, ki-
tomis iminémis ar létinémis hepatobiliarinés sistemos
ligomis [20, 47]. Japonai pasialé kita HCC naviko zy-
menj — des-y-karboksiprotrombing (DCP). DCP sin-
tetina ir | krauja isskiria HCC lastelés. Svarbu tai, kad
naviko Iastelés gali skirti DCP ir neskirti AFP. Dél to
DCP tyrimas ypa¢ svarbus tuomet, kai AFP kraujyje
nerandama [48, 49]. DCP reik§mé >400 mAU/ml yra
blogos HCC prognozés kriterijus.

Prognostinés sistemos

Pirmoji HCC prognostiné sistema buvo sukurta Ugan-
doje ir apra$yta 1981 metais. Sioje $alyje pacientai ne-
buvo gydyti. Jie buvo suskirstyti j tris grupes, o viduti-
nis juy iSgyvenamumas buvo tik vienas ménuo [50].

Okudos HCC prognostiné sistema

Antroji, Okudos sistema buvo sukurta daugiau nei pries
du desimtmedius — 1985 metais. Tai bene placiausiai

literatairoje apzvelgiama ir lyginama sistema (1 lente-
le) [4]. Okudos HCC prognostiné sistema yra lengvai
pritaikoma gydytojo praktikoje ir placiai tirta jvairiuo-
se pasaulio regionuose. Sistema buvo sukurta jvertinus
850 pacienty 1975-1983 mety duomenis. Pacienty
baklé buvo stebima 42 ménesius. Sioje sistemoje nau-
dojami kriterijai buvo nustatyti empiriskai, jvertinus
pirmasias prognostiniy sistemy naudojimo galimybes
ir i$vadas [50, 51]. Tai pirmoji sistema, kuri apémé
tiek naviko charakteristikas (naviko dydj), tiek kepeny
funkcijos rodiklius (serumo bendrajj bilirubing, serumo
albumina, ascita). Pagal Siuos keturis kriterijus HCC
skirstoma | tris stadijas. Tyrimo metu Okudos sistema
pasizyméjo geromis pacienty diferencijavimo savybeé-
mis, suskirstant juos | grupes pagal HCC sunkumay ir
pacienty iSgyvenamuma. Sistema taip pat gerai atskiria
111 stadijos HCC, kuria gydyti netikslinga. Siems paci-
entams agresyvi terapija gali buti kenksminga ir pablo-
ginti gyvenimo kokybe. Tod¢l pacientams, sergantiems
sios stadijos HCC, rekomenduojama skirti paliatyvy
gydyma. Didziausias Okudos sistemos trakumas yra
labai apytikslé pacienty diferenciacija pagal naviko
dydzio kriterijy (navikas uzima daugiau kaip 50% arba
maziau kaip 50% kepeny tirio). Manoma, kad prognos-
tiskai reik§mingas naviko skersmuo yra 3-5 cm, tadiau ir
i§ <2 cm skersmens naviko gali prasidéti metastaziniy
lasteliy plitimas [52]. Taip pat sistema neatsizvelgia |
HCC Zidiniy kiekj. Tai yra svarbus prognostinis kri-
terijus renkantis chirurginj gydyma ar maziau invazi-
nius gydymo badus [53, 54]. Tikslinga skirti naviky
zidiniy skai¢iy iki trijy ir daugiau, nes didesnis naviky
skaicius dazniausiai rodo karcinomatoze [30]. Tokiy

1 lentelé. Okudos prognostinés sistemos kriterijai ir pacienty iSgyvenamumas

Naviko dydis Ascitas Serumo albuminas Bendrasis serumo bilirubinas
Grupé >50% <50% <3 mg/dl >3 mg/dl >3 mg/dl <3 mg/dl
+ - + - + - + -
I - - - -
11 1-2+
11 3-4+
I stadijos 11 stadijos 111 stadijos
Bendras i$gyvenamumas 11,5 ménesio 3 ménesiai 0,9 ménesio
Negydyty pacienty i$gyvenamumas 8,3 ménesio 2,0 ménesio 0,3 ménesio
ghlrurglékal gydyty pacienty 25,6 ménesiai 12,2 ménesiai neoperuoti
iSgyvenamumas
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pacienty prognozé yra ypa¢ bloga. Kadangi Okudos
sistema nediferencijuoja pacienty pagal naviko dydj ir
zidiniy skaiciy kepenyse, ji gali sumazinti radikalaus
gydymo pasirinkima pacientams, kuriems toks gydy-
mas baty tikslingas. Tai atsispindi ir véliau atliktuose
prognostiniy sistemy lyginamuosiuose tyrimuose, kur
pastebima bloga pacientu, priskirty antrai sistemos sta-
dijai, diferenciacija. Tyrimuose taip pat pastebima, kad
Okudos sistema jvertinty, ankstyvos HCC pacienty, is-
gyvenamumo prognozés yra klaidingai blogesnés [22,
55-57]. Ta¢iau Okudos sistema yra sékmingai taikoma
salyse, kuriose HCC diagnozuojama vélyvos stadijos
ir nejdiegtos kepeny ciroze serganéiy zmoniy, patikros
programos. Dél to Okudos sistema naudojama ir kaip
vienas i§ prognostiniy BCLC sistemos kriterijy. [domu
tai, kad 2003 metais Vokietijoje atliktas HCC prognos-
tiniy sistemy lyginamasis tyrimas i$skyrée Okudos siste-
mga kaip geriausiai diferencijuojancia pacientus j grupes
pagal HCC sunkumyg ir i$gyvenamumg Vidurio Euro-
poje, palyginti su BCLC, VISUM-HCC, GRETCH,

CLIP prognostinémis sistemomis [58].

Calvet HCC prognostiné sistema

1990 metais Calvet su kolegomis aprasé¢ nauja HCC
prognosting sistema [23]. Sistema buvo sukurta su-
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rinkus 206 pacienty duomenis Ispanijoje nuo 1983
iki 1987 metu. Sios sistemos kriterijai apima naviko
charakeeristikas (dydj, kiekj, metastazes), kepeny vei-
klos rodiklius (ascita, $lapalo azota, angl. blood urea ni-
trogen — BUN, serumo natrj, GGT, bendrajj serumo
bilirubing) ir bendra paciento bukle (amziy ir toksinj
sindroma). Atsizvelgiant | devyniy kriterijy skaitines
reik§mes ir jy regresijos koeficientus, kiekvienam paci-
entui buvo apskaiciuota reliatyvi mirties rizika (RMR)
(angl. relative risk of death — RRD) (2 lentele). Si siste-
ma gerai diferencijavo pacientus | grupes pagal HCC
sunkuma ir i$gyvenamuma. Ji leidZia tiksliau skirstyti
pacientus pagal naviko dydj (daugiau ar maziau kaip 5
cm) ir kiekj (vienas, keli ar difuziskai iSplites navikas)
ir atsizvelgia j sunkia kepenu veiklos dekompensacija,
kuria rodo ascitas, padidéjes serumo bendrojo bilirubi-
no kiekis ir inksty veiklos nepakankamumas [23]. Sie
kriterijai leisty Calvet sistemai geriau nei Okudos sis-
tema diferencijuoti ankstyvesnes HCC formas. Tadiau
naudojami prognostiniai kepeny veiklos rodikliai yra
mazai specifiski. GGT rodo cholestazés sindroma esant
kepeny, cirozei. Tadiau Sis rodiklis gali padidéti ir deél
daugelio kity priezas¢iy: alkoholio vartojimo, hepatos-
teatozés, biliarinés obstrukcijos ir kity intrahepating ir
ekstrahepating cholestaze sukelianciy ligy. Serumo na-

2 lentelé. Calvet HCC prognostinés sistemos apskaic¢iavimas ir pacienty iSgyvenamumas

Formulé:

RRD = amzius (> 62 mety) x 0,03 + ascitas x 0,8281 + BUN (>20 mg/dl) x 0,0019 + serumo natris (>137mEq/I) x (-0,0538)+
+ GGT (109,5 IU/I) x 0,0019 + bendrasis serumo bilirubinas (>1,8 mg/dl) x 0,0734 + naviko dydis x 0,33 + toksinis sindromas x

x 0,4965 + metastazés x 0,55.

Apskaiciavimo procediira:

Formulé apskaic¢iuojama naudojant laboratoriniy tyrimy duomenis ir kriterijus, kuriems suteikiamos skaitinés reik§més.

Kriterijus Skaitinés reik§més

Ascitas } néra 0
Toksinis sindromas

Metastazés yra 1

vienas < 5 cm 1

Naviko dydis ir naviky skaicius \-rlsna.s > 5 SUS 2

daugiazidininis navikas 3

difuzinis navikas 4

Rezultatas:

A grupé (RRD > 0,025) — vidutiné gyvenimo trukmé 12,8 + 2,8 ménesio.
B grupé (RRD = 0,025 — 0,085) — vidutiné gyvenimo trukmé 3,9 + 0,5 ménesio.
C grupé (RRD > 0,085) — vidutiné gyvenimo trukmé 1 + 0,2 ménesio.
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tris ir BUN yra inksty veiklos rodikliai ir tik netiesiogiai
atspindi kepeny funkcinj pajéguma esant inksty veiklos
sutrikimui — hepatorenaliniam sindromui. Minétos
kepeny, veiklos rodikliy reik§meés padidéja tik sergant
labai paZengusia, dekompensuota kepeny ciroze, dél
to $iy kriterijy savybés diferencijuoti pacientus pagal
ligos sunkumo laipsnj ir prognozuoti iSgyvenamuma
yra abejotinos. Taip pat sistemoje naudojamas amziaus
kriterijus kituose aprasytuose tyrimuose néra prognos-
tiskai vertingas iSgyvenamumui. Kadangi dauguma ver-
tinty pacienty sirgo pazengusiomis HCC formomis,
prognostiné sistema turéty, tikti toms $alims, kuriose
HCC diagnozuojama vélai.

CLIP prognostiné sistema

Si prognostiné sistema buvo apradyta 1998 metais (3 len-
telé) [24]. CLIP sistema sukurta jvertinus 435 pacienty
duomenis, kurie buvo surinkti 1990—1992 metais is
16 Italijos gydymo jstaigu. | sistemg jtraukti ir kepeny
veiklos (Child-Pugh), ir navika apibudinantys (Zidiniy
kiekis / naviko i$plitimas, varty venos trombozé, AFP)
kriterijai. CLIP sistema panasi j Okudos sistema, taliau
navika charakterizuojantis kriterijus buvo patikslintas
i$siaiskinus, kad daugiazidininis navikas lemia prastes-
n¢ paciento prognoze. Sistema papildyta varty venos
trombozes kriterijumi, kuris nusako tiesioging navi-
ko infiltracija, nes Zinoma, kad 76-85% venos dari-
niy yra neoplazinés kilmeés [24]. | sistemg jtraukta ir
Child-Pugho kepeny cirozés klasifikacija, kurios pro-
gnostiné verté kepeny veiklai gerai zinoma. Pagal sis-
temos keturiy parametry baly sumas buvo sudarytos
septynios pacienty grupés. Taciau ratifikuojant sistemg
2000 metais buvo pastebéta, kad tarp pacienty, surin-

kusiy 47 balus, statistiskai reik§mingo iSgyvenamumo
skirtumo néra. Dél to CLIP prognostinés sistemos gru-
piu skaic¢ius sumazéjo iki keturiu, sujungus didZiausius
balus surinkusiy pacienty grupes [59]. Sistema ratifi-
kuota skirtingose zmoniy, populiacijose (Italijoje, Japo-
nijoje ir Kanadoje), kur veikia skirtingi etiologiniai ir
predispoziciniai HCC veiksniai, todél ji pasizymi trans-
portabilumu [55, 56, 60]. CLIP prognostiné sistema
geriau diferencijuoja pacientus nei Okudos sistema,
nes turi daugiau prognostiniy grupiy [24]. CLIP sis-
temoje naudojami naviko dydzio rodikliai, varty venos
trombozés ir AFP reik§més padidéjimo kriterijai gerai
diferencijuoja paskutiniy stadijy HCC. I$ to galime
spresti, kad CLIP sistema turéty gerai diferencijuoti
mazos rizikos grupiy pacientus ir kaip atskira grupe pa-
likti blogiausios prognozés pacientus. Deja, atlikus ty-
rimus Kinijoje, sistema nepasizyméjo geromis pacienty
diferencijavimo savybémis, palyginta su kiny pasitlyta
CUPIT sistema, bei Japonijoje, palyginta su Tokijo, JIS
ar SLiDe sistemomis [28-30, 33, 62]. Be to, Japonijoje
buvo tiriama modifikuota CLIP sistema, prie jos pridé-
jus DCP rodiklj, ta¢iau dél to sistemos diferenciacinés
savybés nepageréjo [61]. Jungtinéje Karalystéje (JK),
JAV ir Italijoje lyginant CLIP sistema su jau sukurtomis
kitomis sistemomis irgi buvo gauti panasas rezultatai
[22, 63-66]. Pagrindiné CLIP sistemos problema yra
labai apytikris skirstymas pagal naviko dydj. Teoriskai
0 baly surinkes pacios geriausios prognozés pacientas
gali turéti navika, uzimantj pus¢ kepeny tario. Taip pat
CLIP sistema nepateikia pacienty grupiy gydymo re-
komendacijy ir neturi bendra paciento bukle nusakan-
¢iy kriterijy. Tac¢iau CLIP sistema yra bene placiausiai
tirta ir lyginta su kitomis prognostinémis sistemomis

3 lentelé. CLIP prognostinés sistemos kriterijai ir pacienty i§gyvenamumas

Balai Baly Vidutinis
Parametras .y
0 1 2 suma iSgyvenamumas
Child-Pugho stadija A B C 0 42,5 ménesio
Zidiniy skaitius/ vienas/ keli/ masyvus/keli/ 1 32 ménesiai
naviko i$plitimas <50% <50% >50% 2 16,5 ménesio
3 4,5 ménesio
Alfa-fetoproteinas (ng/l) <400 >400
4 2,5 ménesio
Varty venos trombozé néra yra 5-6 1 ménuo
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4 lentele. GRETCH prognostinés sistemos kriterijai ir pacienty iSgyvenamumas

Parametro reiksmé balais 0 1 2 3
Karnofsky indeksas (%) >80 - - <80
Bendrasis serumo bilirubinas (pmol/l) <50 - - >50
Sarminé fosfatazé (VNR) <2 - >2 -
Alfa-fetoproteinas (ng/1) <35 - >35 _
Portiné obstrukcija néra yra - -

Grupé Baly suma Sgyvenamumas
1 mety 2 mety
A 0 71,6% 51,1%
B 1-5 33,8% 16,9%
C 26 7,4% 3,1%

VNR - vir§utiné normos riba.

skirtingose Zmoniu populiacijose. Dél to 2003 metais
Amerikos kepenu, kasos ir tulzies ligy asociacijos (ang].
The American Hepato-Pancreato-Biliary Association —
AHPBA) ir Amerikos jungtinio vézio komiteto (angl.
The American Joint Committee on Cancer — AJCC) spe-
cialisty CLIP prognostiné sistema buvo rekomenduota
naudoti diagnozuojant HCC [68].

GRETCH prognostiné sistema

GRETCH sistema buvo sukurta 1999 metais surinkus
pacienty duomenis i$ Prancuzijos, Belgijos ir Kanados
(4 lentelé) [25]. Si sistema apima vézio charakreristikas
(porting obstrukcija, AFP), kepeny funkcijos parame-
trus (bendrajj serumo bilirubina, SF) ir UICC reko-
menduota kriterijy, apibudinantj bendraja paciento
bukle (Karnofsky indeksa) (5 lentel¢). Pirmo tyrimo
metu sistema geriau suskirsté pacientus j prognostines
grupes nei TNM, Child-Pugho ar Okudos sistemos,
nors GRETCH sistema turi tik du naviko charakte-
ristikg apibudinancius veiksnius — porting obstrukcija
dél tiesioginés naviko infiltracijos ir AFP kiekio kraujy-
je tyrima, ir visai neatsizvelgia j naviky skaiciy ir dydj
[25]. Daugiau neradome HCC prognostiniy sistemu,
kuriose Sie kriterijai nebuty jtraukti. Silpnas naviko
charakterizavimas turéty riboti visos sistemos prognos-
tines galimybes. UICC rekomenduotas bendros paci-
ento buklés ($iuo atveju Karnofsky indekso) jtraukimas
i prognosting sistema taip pat vertinamas priestaringai.

5 lentelé. Karnofsky indekso reiksmés

Balai Apibreéztis

100 | Baklé normali, néra simptomy ar ligos pozymiy

90 | Gali uzsiimti normalia veikla, simptomai menki

80 | Normali veikla reikalauja pastangy, yra simptomy

Gali savimi pasiraipinti, ta¢iau negali uzsiimti
normalia veikla

70

60 | Kartais reikia pagalbos

50 | Reikia didelés pagalbos ir daznos prieziaros

40 | Nejgalus: reikia specialios priezitiros ir pagalbos

Sunkiai nejgalus: hospitalizuotas, tac¢iau mirtis
negresia

30

Sunkiai sergantis: reikia aktyvios palaikomosios

20 pagalbos

10 | Mirstantis, greitas blogéjimas

0 | Mires

BCLC sistemos tyrimuose $io kriterijaus prognostinés
savybés nekelé abejoniy, o Tokyo sistemoje prognosti-
nés reik§émeés neturéjo. Kituose lyginamuosiuose HCC
prognostiniy sistemy, tyrimuose GRETCH sistemos
pacienty, diferenciacija | grupes pagal iSgyvenamuma
buvo vertinama skirtingai. Nors patys autoriai teigia,
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kad sistema geriau diferencijuoja ankstyvesnius HCC
atvejus, bet atliktuose tyrimuose to atkurti nepavyko.
Sios prognostinés sistemos pacientu diferencijavimo
pagal iSgyvenamuma j grupes galimybés buvo blogesnés
nei kity lyginamy sistemy (CLIP, BCLC, JIS, CUPI)
[22,27,57, 58, 64]. Be to, pastaruoju metu sergantiems
HCC vis dazniau skiriamas agresyvus gydymas, ir nors
pagal GRETCH sistemg tirtiems pacientams taikyta
jvairi gydymo taktika (kepeny rezekcija, transplantaci-
ja, chemoembolizacija, chemoterapija ir kt.), agresyviai
gydyty pacienty nebuvo daug [22, 27]. Dél to vertinant
pacientus pagal GRETCH sistema gali buti klaidingai
atsisakoma radikalaus naviko gydymo tiems, kuriems
toks gydymas indikuojamas. Apskritai jvertinus tyrimy
medziaga galima teigti, kad GRETCH sistema tinka-
mesné vélyvoms HCC formoms prognozuoti.
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BCLC prognostiné sistema

Tais paciais metais buvo pasitlyta naudoti ir BCLC
sistema (6 lentelé) [27]. Si sistema yra vienintelé jtrau-
kianti visus prognostinius veiksnius, kurie yra reko-
menduojami Europos kepeny tyrimuy asociacijos (angl.
European Association of the Study of the Liver — EASL),
t. y. naviko charakteristikas, kepeny veikla, bendra pa-
ciento bukle, gydymo pasirinkimg [15]. BCLC siste-
ma aprépia Okudos sistema kaip vieng i kriteriju, la-
biausiai atspindinciy naviko charakteristikas. Okudos
sistemos labai apytikris naviko skirstymas papildomas
tikslesniais kriterijais (naviko dydziu, skai¢iumi, invazi-
ja). BCLC sistemoje daug démesio kreipiama j anksty-
vasias HCC formas: Al, A2, A3, A4 stadijas ir gydymo

algoritmo 0 stadija. Sioms stadijoms diferencijuoti yra

HCC
/ ‘r \‘
0 stadija. StadijaA-C Stadija D
(PS O, Child-Pugh A) (Okuda | = II, PS 0 = 2, Child-Pugh A - B} (Okuda I, PS > 2,
Child-Pugh C)
r 3
Labai ankstyva stadija (0). D stadija
vienas < 2 cm tumoras, terminaliné

Carcinoma in situ

h 4

A ankstyva stadija.
Vienas ar 3 mazgai < 3 cm,

B vidutiné stadija.
Multinodarinis, PS 0

C paiengusi stadija.
Portiné invazija, N1, M1,

PSO Ps1-2
v
1 pav. Gydymo algoritmas pagal
! + ! BCLC prognosting sistema

\.fielnas 3 mazgai Portiné invazija, PS 0 — 2 — angl. performance status - li-
B e Nt gonio aktyvumo vertinimo skalé; Child-
l l Pugh A-C — funkcinés Child-Pugho
Portinis spaudimas/ | | || Susijusios klasés; Okuda I-III — Okudos prognos-
bilirubinas ligos tinés sistemos grupé; N1 M1 — TNM
sistemos 7odus ir metastasis reikSmés;
| Normalus | | Ne | [ Taip l ‘ Yra | | MNéra | T padidéjes; CLT — angl. cadaveric

. I

l liver transplantation — mirusio donoro

Rezekdija Transplantacija PEI/ Chemoembolizacija

{CLT/LDLT) RF

Naujos tiriamos
terapijos

kepeny transplantacija; LDLT — ang].
living donor liver transplantation —
gyvo donoro kepeny transplantacija;

X

Gydomosios terapijos
ifgyvenamumas 50—75% 5 m.

Randomizuotos kontroliucjamos studijos
ifgywenamumas 40—-50% 3 m. vs. 10%3 m.

PEI — perkutaniné etanolio injekcija;
RD — angl. radio frequency — radiodaz-

niné terapija

Simptominis
Evdymas
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svarbesni kepeny, funkcijos rodikliai (KRPH, bendrasis
serumo bilirubinas). Taip pat kepeny veiklai jvertinti
naudojama ir Child-Pugho funkciné klasé, kuri tiesio-
giai atspindi kepeny veikla. BCLC prognostiné sistema
yra vienintelé, kuri rekomenduoja gydyma pagal pro-
gnostines grupes. Remiantis BCLC sistema A stadijos
pacientai yra geriausi radikalios terapijos (rezekcijos,
transplantacijos, perkutaninés abliacijos ir kt.) kandi-
datai. Pritaikius sitilomg gydyma, pacienty 5 mety is-
gyvenamumas sickia 50-75%. Pagal BCLC sistema B
stadijai priskirtiems pacientams geriausia tikty chemo-
embolizacija. Atlikus terapijg ju 3 mety i$gyvenamumas
yra daugiau kaip 50%. C stadijos pacientams, sergan-
tiems pazengusia HCC, dél vézio gydymo naudos vis
dar diskutuojama. Siy pacienty 3 mety i§gyvenamumas
<10%. D stadijos pacientams, sergantiems paskutinés
stadijos HCC, tinkamiausia simptominé terapija. Ju
1 mety iSgyvenamumas <10% (1 pav.). BCLC sistema
ratifikuota Ispanijoje kaip geriausia HCC prognosti-
né sistema. Véliau atlikus tyrimus Italijoje ir JAV, kur
$i sistema buvo lyginta su Okudos, CLIP, GRETCH,
CUP], JIS sistemomis, BCLC pasizyméjo geriausiomis
savybémis suskirstyti pacientus | grupes pagal iSgyve-
namumg [22, 64-66]. BCLC sistema buvo sukurta
apibendrinus keliy atlikty studijy duomenis, o siste-
mos grupiy isgyvenamumo rodikliai yra susieti su au-
toriaus sialomu gydymu [22]. Dél to BCLC sistema
galéty nepasizyméti geru transportabilumu ir rezultaty

atkuriamu kitose populiacijose. Ji kritikuojama buitent
dél to, kad panasesné | gydymo parinkimo algoritma, o
ne prognosting sistema [28]. Taip pat dél subjektyvu-
mo ir sunkaus retrospektyvaus atkarimo kritikuojamas
sistemos PS faktorius. Kyla klausimas, kokiu tikslumu
sistema galéty prognozuoti, jei pacientai negydomi pa-
gal sitilomg algoritma? Nors truksta platesniy sistemos
tyrimy ir ratifikavimo skirtingose Zmoniy populiacijo-
se, 2005 metais BCLC buvo jtraukta j EASL-AASLD
rekomendacijas diagnozuoti HCC [67].

VISUM-HCC prognostiné sistema

2000 metais austrai pasialé VISUM- HCC prognosting
sistema (7 lentelé) [26]. Ji buvo sukurta iStyrus 245 Vi-
durio Europos kaukazie¢iy rasés gyventojus, sergan-
¢ius HCC nuo 1991 iki 1998 mety. VISUM-HCC
apima ir kepeny funkcijas (bendrasis serumo biliru-
binas, protrombino laikas), ir naviko charakteristikas
(AFP, naviko dydis, padidéje limfmazgiai, varty venos
tromboze). VISUM-HCC sistema geriau diferenci-
javo pacientus, palyginti su Okudos sistema. Taciau
Vokietijoje sistema nepasizyméjo geresnémis diferen-
cijavimo savybémis negu Okudos, GRETCH, CLID,
BCLC prognostinés sistemos [58]. VISUM-HCC sis-
tema naudoja tokj patj labai apytikrj pacienty skirs-
tyma pagal naviko dydj kaip ir Okudos sistema. Dél
to ji blogai skirsto ankstyvas HCC formas. Taip pat

6 lentelé. BCLC prognostinés sistemos kriterijai

. Naviko kriterijai .
Stadija PS Navikas Okuda Kepeny veikla

A i’“‘ld"a: ankstyva HCC 0 Vienas I Néra KRPH + bil. N
A2 0 Vienas I Yra KRPH + bil. N
A3 0 Vienas I Yra KRPH + bil. T
A4 0 3 navikai < 3 cm I-1I Child A-B

B stadija: vidutiné HCC 0 DaugjaZidininis I1-1I Child A-B

C stadija: pazengusi HCC 1-2 Invazija i kr.aqj ag}fsl.es/ ckstrahepa- I[-1I Child A-B

tinis plitimas
}D{(S:tédlja: galutinés stadijos 3_4 Bet koks I Child C

PS — angl. performance status — paciento aktyvumo vertinimo skalés balai; KRPH — kliniskai reikminga portiné hipertenzija; Bil. — bendrasis
serumo bilirubinas; N — normalus; T — padidéjes; Child A—C — funkcinés Child-Pugho klasés; A ir B stadijai: visi kriterijai turi atitikti; C
stadijai: turi biiti bent vienas kriterijus i§ PS 1-2 ar invazija | kraujagysles/ekstrahepatinis plitimas; D stadijai: turi bati bent vienas kriterijus

is PS 3—4 ar Okuda III/Child C.
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7 lentelé. VISUM-HCC prognostinés sistemos kriterijai ir

8 lentelé. CUPI prognostinés sistemos kriterijai ir pacienty,

pacienty iSgyvenamumas iSgyvenamumas
Balai Parametras CUPI balas
Parametras o . TNM stadija /11 3
Bilirubinas (mg/dl) <2 52 TNM stadija IITa/IIIb -1
Protrombino laikas (%) >70 <70 TNM stadija [Va/IVb 0
Alfa-fetoproteinas (ng/l) <125 >125 Besimpromé liga nustacius —4
Naviko dydis >50% <50% >50% Ascitas 3
Padidéje limfmazgiai néra yra Alfa-fetoproteinas 2500 ng/ml 2
Varty venos trombozé néra yra Bilirubinas <34 pmol/l 0
Bilirubinas 34-51 pmol/l 3
Pacienty grupé Baly suma | Igyvenamumas Bilirubinas 252 pmol/l 4
1 0-2 15.2 Sarminé fosfatazé >200 TU/L 3
2 3 7,2
ISgyvenamumas
3 4-6 2,6 Rizikos grupés | Baly suma LAl
3 ménesiy | vidutinis
Mazos <1 85,7%, | 10,1 ménesio
Vidutinés 2-7 56,4%, 3,7 ménesio
jai triksta bendrosios paciento buklés vertinimo kri- Didelés -7 20.2%, 1.4 ménesio

teriju. Galima tikétis, kad sistema turéty gerai atskirti
tuos pacientus, kuriems naviko gydymas neindikuo-
jamas, nuo ty, kuriems agresyvi gydymo taktika baty
tikslinga. VISUM-HCC savybés leisty gerai diferenci-
juoti pacientus pasaulio regionuose, kuriuose pasitaiko
pazengusios HCC atveju.

CUPI prognostiné sistema

2002 metais buvo Kinijoje aprasyta CUPI prognosti-
né sistema (8 lentelé) [29]. Sistema sukurta Kinijoje
surinkus 926 pacienty duomenis nuo 1996 iki 1998
mety. 79% pacienty, kuriy duomenys vertinti CUPI
sistemos tyrime, turéjo teigiamus B hepatito viruso ro-
diklius. Dél to CUPI sistema itin tikty tose salyse, ku-
riose B hepatitas yra labai paplitgs. Pagal indikacijas
pacientams buvo taikoma chirurging, lokoregioniné
(chemoterapija, embolizacija ir kt.) ir paliatyvi tera-
pija. Sistema turi tiek navika (TNM stadija, AFDP),
kepenuy veikla (ascitas, bendrasis serumo bilirubinas,
SF), tiek bendraja paciento bikle (besimptomé liga
nustacius) apibudinanéius parametrus. Taciau siste-
mos naviko charakteristikas perteikiantis TNM krite-
rijus né viename nagrinétame tyrime statistiskai pati-

kimai nediferencijavo pacienty | prognostines grupes.

Taip pat TNM kriterijus labiau tinka pacientams,
kuriems taikoma agresyvi chirurginé ar lokoregioniné
terapija [18]. Bendra paciento bukle apibudinantis
sistemos parametras yra labai subjektyvus, abstrak-
tus. Pagal Sesis parametrus CUPI sistema suskirsto
pacientus | tris rizikos grupes. Dukart atlikus tyrimus
Kinijoje, CUPI sistema statistiskai patikimai diferen-
cijavo pacientus | rizikos grupes pagal iSgyvenamumga
[29]. Taip pat $iuose tyrimuose ji geriau diferencijavo
pacientus nei Okudos ar CLIP prognostinés sistemos
[22]. JAV CUPI sistemos diferencinés savybés buvo
jvertintos gerai, kaip ir BCLC, Okudos sistemy, [64].
Tac¢iau CUPI sistema tarp jy geriausiomis savybémis
nepasizymeéjo. Prastesni sistemos rezultatai ne Kinijos
populiacijoje gali bati dél to, kad sistema konstruota
ir statistiskai patikimi prognostiniai kriterijai gauti
jvertinus daugiausia B hepatitu sergancius pacientus.
Taip pat sistemos karimo grupés beveik 60% paci-
enty buvo skirtas tik simptominis gydymas. Dél to
CUPI sistema labiau tinka populiacijoms, kuriose
diagnozuojama vélyvy stadijy HCC ir yra paplitusi
HBYV infekcija.
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JIS prognostiné sistema

2003 metais japonai pateiké JIS prognosting sistema
(9 lentelé) [28]. JIS sistema sudaryta remiantis dviem
sistemomis — Child-Pugho ir LCSGJ-TNM (10 len-
telé). Si sistema buvo sukurta surinkus duomenis apie
4525 pacientus, nuo 1990 iki 2002 mety gydytus
penkiose Japonijos gydymo jstaigose. Vidutiniskai pa-
cientai buvo stebimi 4,3 metus. Sistema remiasi tiek
naviko (TNM), tiek kepeny veiklos (Child-Pugho)
kriterijais. Naudojama LCSGJ-TNM sistema sukur-
ta ir pla¢iai taikoma Japonijoje, bet nepaplitusi kitose

Salyse. Tai gali bati dél to, kad ji turi keturias stadijas
ir tris kepeny pazeidimo laipsnius, kuriy kriterijai yra
ascitas, bendrasis serumo bilirubinas, serumo albumi-
nas, ICG retencijos per 15 minuciy greitis ir protrom-
bino laikas. Tac¢iau JIS sistemoje tris kepeny pazeidimo
laipsnius kaip atskiras kriterijus pakeité Child-Pugho
sistema. Atskirai i§ naviko charakteristiky galima spres-
ti, kad sistema turéty pakankamai gerai diferencijuo-
ti ankstyvas HCC formas (diferencinis naviko plotis
<2 cm, svarbus intravazalinis plitimas). Taigi, JIS siste-
mos reik§mé gali bati apskai¢iuojama sudéjus TNM ir

9 lentelé. JIS prognostinés sistemos kriterijai ir pacienty i$gyvenamumas

Child-Pugh C (2 balai) 2 3 4 5
Child-Pugh B (1 balas) 1 2 3 4
Child-Pugh A (0 balu) 0 1 2 3
+ I stadija (0 baly) | II stadija (1 balas) 111 stadija (2 balai) IV stadija (3 balai)
Pacienty iSgyvenamumas
Baly suma .
3 mety 5 mety 10 mety vidutinis

0 87% 73% 48% 95,8 ménesio

1 72% 52% 20% 61,9 ménesio

2 56% 33% 10% 41,5 ménesio

3 25% 13% 3% 19,1 ménesio

4 13% 5% - 8,2 ménesio

5 1% - - 3 ménesiai

10 lentelé. LCSGJ-TNM sistemos reik§més

Vienas navikas

Trys naviko kri-

. . Navikas <2 cm skersmens
terijai

Neéra intravazalinio plitimo

T1 - tinka visi 3 kriterijai

T2 — tinka 2 kriterijai

T3 — tinka 1 kriterijus

T4 — né vienas kriterijus netinka

Pagal naviko kriteri-
2 |jus nustatomas T
skaic¢ius nuo 1 iki 4

LCSGJ-TNM stadijos

I stadija T1 N0 MO
I stadija T2 N0 MO
3 I stadija T3 N0 MO
IVA stadija T4 NO MO0, T1-4 N1 MO
IVB stadija T1-4 NO-1 M1

Child-Pugho kriterijy balus. Pagal baly suma sistema
suskirsto pacientus j $esias grupes. Statistiskai patikimi
iSgyvenamumo skirtumai buvo nustatyti tarp visy $esiy
JIS sistemos grupiy [28, 62]. Taip pat buvo palygintas
skritingy gydymo jstaigy pacienty i$gyvenamumas. Jose
pacientai pagal JIS sistemg buvo statistiskai patikimai
diferencijuoti  skirtingo i$gyvenamumo grupes. Be to,
skritingy, gydymo jstaigy tu paciy JIS grupiy pacien-
ty i$gyvenamumai nesiskyré, t. y. JIS sistema pasizymi
homogeniskumu. Kitame Japonijos tyrime JIS sistema
statistiSkai geriau nei BCLC ir CLIP sistemos diferen-
cijavo pacientus j grupes pagal igyvenamuma, taciau
JAV tyrime JIS pranasumo lyginant tas padias sistemas
nepastebéta [64]. Apibendrinant reikia pasakyti, kad
JIS sistema yra pritaikyta naudoti kiekvienoje $alyje,
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nes tam nereikia specifiniy tyrimy (kaip originaliems
LCSGJ TNM kriterijams). Ji yra paprasta, lengvai ir
greitai pritaikoma. Atsizvelgus j naudojamus kriterijus
galima teigti, kad JIS sistema turéty gerai diferencijuoti
tiek ankstyvas, tiek vélyvas HCC formas.

Tokijo prognostiné sistema

Tokijo sistema sukaré japonai 2004 metais (11 len-
telé) [30], surinke 403 pacienty duomenis nuo 1990
iki 1997 metu. Pacientai buvo stebéti iki 2001 metu.
HCC jiems buvo diagnozuota anksti. Dél to sistemo-
je naviko dydzio reik$més yra parinktos daug mazes-
nés negu kitose aprasytose sistemose (<2 cm, 2—-5 cm ir
>5 cm). Pacientai buvo gydomi operacija, perkutani-
némis etanolio injekcijomis (PEI), perkutanine mikro-
bangy koaguliacijos terapija (PMCT), chemoterapija,
transkaterine arterijuy embolizacija (TAE). Pacientai
buvo nuolat stebimi ir atsiradus ligos recidyvui gy-
domi. Tokijo sistemos stadija apskai¢iuojama sudéjus
kriteriju balus. Si sistema ir jos i§gyvenamumo rodi-
kliai parodo, kokiy rezultaty baty galima tikétis anks-
ti diagnozavus HCC ir tinkamai ja gydant. Lyginant
Tokijo sistemos diferencines galimybes pastebéta, kad

90% S$iame tyrime vertiny pacienty priklausé Okudos
I stadijai. Panasi pacienty dalis priklausé ir GRETCH,
CUPI, VISUM-HCC sistemy geriausios prognozés
grupéms. Dél to didZiausias Tokijo sistemos trakumas
yra tas, kad ji negali jvertinti visos kohortos pacientu,
kurie serga tiek ankstyva, tieck vélyva HCC. Dél to siste-

11 lentelé. Tokyo prognostinés sistemos kriterijai ir pacienty,

iSgyvenamumas
Rodiklis Balas
0 1 2
Albuminas (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Bilirubinas (mg/dl) <1 1-2 >2
Naviko dydis (cm) <2 2-5 >5
Naviky skaicius <3 >3
Baly suma 5 mety iSgyvenamumas
0 78,7%
1 62,1%
2 40,0%
3 27,7%
4 14,3%

12 lentelé. Adikti lyginamieji HCC prognostiniy sistemy, tyrimai

Autoriai (metai), Salis

Lyginamos sistemos

Geriausia sistema

CLIP tyr¢jai (1998, 2000) Italija
Farinati F et al. (2000) Italija

Child-Pugho, Okudos, CLIP

Levi I et al. (2000) Kanada CLIP
Ueno S et al. (2002) Japonija AJCC-TNM, Okudos, CLIP
Tateishi R et al. (2005) Japonija GRETCH, VISUM-HCC, BCLC, CLIP, CUPI, Tokijo | CLIP, Tokijo

Giannini E et al. (2004) Italija

Okudos, GRETCH, BCLC, CLIP

CLIP, GRETCH, BCLC

Clllo U et al. (2004) Italija

Okudos, GRETCH, BCLC, CLIP, CUPI

Marreto JA et al. (2005) JAV

TNM, Okudos, GRETCH, BCLC, CLIP, CUPL JIS

Toyoda H et al. (2005) Japonija BCLC, CLIP, JIS

Grieco et al (2005) Italija BCLC
k , BCLC, CLIP

Kung JWC et al. (2007) JK Okudos, BCLC, €

Cillo U et al (20006) Italija UNOS-TNM, AJCC-TNM, Okudos, BCLC, CLIP, JIS

Kudo M et al. (2003, 2004) Japonija | CLID, JIS JIS

Naneshima et al. (2006) Japonija

AJCC-TNM, CLIP, modifikuota CLIP, JIS, modifikuota JIS | modifikuota JIS

Schéniger-Hekele M et al. (2001)

. Okudos, VISUM-HCC VISUM-HCC
Austrija
Rabe C et al. (2003) Vokictija ggllljéPugho, Okudos, GRETCH, VISUM-HCC, CLID, Okudos
Leung TWT et al. (2002) Kinija TNM, Okudos, CLIP, CUPI CUPI
Villa E et al. (2003) Italija Okudos, GRETCH, BCLC, CLIP, ER ER
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ma galéty buti naudojama kaip pagalbiné kity sistemy
geriausios prognozés grupéms tiksliau diferencijuoti.
Prognostinés sistemos skiriasi savo kriterijais, ju
kiekiu ir prognostiniu patikimumu. HCC diagno-
zés heterogeniskumas, ypa¢ tuomet, kai histologinio
naviko patvirtinimo gauti negalima (,nepasiekiama®
naviko padétis ar pavojinga biopsija), gali bati vie-
na i§ priezas¢iu, dél ko sistemos vadovaujasi tokiu
dideliu skai¢iumi jvairiy kriteriju. Vienodos nuo-
moneés, kuri sistema yra geriausia ir bty rekomen-
duojama taikyti, néra (12 lentel¢). Retrospektyvis
lyginamieji tyrimai buvo atlikti jvairiuose pasaulio
regionuose ir populiacijose, kuriose veikia skirtin-
gi predisponuojantys, etiologiniai veiksniai, taikyti
skirtingi pacienty atrankos, gydymo ar statistiniy
skai¢iavimy metodai. Nors visos sistemos diferen-
cijuoja savo tyrimo grupiy pacientus, taciau aps-
kritai statistiniy patvirtinimy, kad sistema lygiai
taip pat gerai veiks kity regiony pacienty grupése,
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