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SANTRAUKA

Skrandzio adenokarcinoma ir hepatoceliuliné karcinoma pasizymi sglyginai dideliais
sergamumais ir mirStamumais, taciau kartu Sie navikai nustatomi nedaznai, ypa¢ sinchroniskai.
Sinchroniniai navikai laikomi tada, kai diagnozuojami maziau, negu 6 ménesiy laikotarpiu vienas nuo
kito, turi skirtingg histologija, atmetamas vieno i§ naviky metastazavimas bei jrodomas abiejy naviky
piktybiskumas. Tiek skrandzio adenokarcinomos, tiek hepatoceliulinés karcinomos iSsivystymui
didesne rizika turi vyriska lytis, vyresnis paciento amzius, gyvenimo biidas (alkoholio vartojimas,
tabako rukymas), nutukimas ir virSsvoris bei persirgta hepatito C infekcija. Skirtingai nuo
hepatoceliulinés karcinomos, taikytas gydymas nuo hepatito C, ypaé tiesiogiai veikianciais
antivirusiniais vaistais, nesumazina skrandzio adenokarcinomos i$sivystymo rizikos. [vairiy Saltiniy
duomenimis, esant sinchroniniam skrandzio ir kepeny navikui, vertéty apsvarstyti radikalesnj gydyma
kaip kepeny Ssegmento rezekcijg arba kepeny transplantacija, kadangi pacienty iSgyvenamumas labiau
priklauso nuo hepatoceliulinés karcinomos recidyvavimo, negu nuo skrandzio adenokarcinomos ir jos
komplikacijy. Nustacius hepatita C svarbu reguliariis profilaktiniai patikrinimai siekiant diagnozuoti
navikinius pakitimus kuo anks¢iau, o juos diagnozavus laiku pritaikyti atitinkama multidisciplininj
gydyma. Siame darbe apraSomas 62 mety pacientas, kuriam 48 mety amZiaus buvo atsitiktinai
nustatytas recidyvuojantis létinis hepatitas C ir po 14 mety, per kuriuos pacientas beveik nesitikrino dél
kepeny pazZeidimo, rasta sinchroniné¢ hepatoceliuliné karcinoma su skrandZio adenokarcinoma.
Kadangi S§is reiSkinys yra iSimtinai retas, svarbu iSnagrinéti S$iuos atvejus, ypac atsizvelgiant |
geréjancias medicinos galimybes, augant] pacienty iSgyvenamuma sergant hepatitais, skrandzio ir/ar

kepeny véziu.

RAKTAZODZIALI: hepatitas C, hepatoceliuliné karcinoma, skrandzio adenokarcinoma, sinchroninis

navikas



ABSTRACT

Gastric adenocarcinoma and hepatocellular carcinoma have relatively high morbidity and mortality but
together these tumors are uncommon, especially synchronous. Tumors considered to be synchronous
when diagnosed in less than 6 months apart, have different histology, possibility of one being
metastases of another are ruled out, and malignancy of both tumors is proved. Male patients of older
age, with alcohol consumption or tobacco smoking in their anamnesis who are obese or overweight and
has or had hepatitis C infection are at increased risk of developing both gastric adenocarcinoma and
hepatocellular carcinoma. Unlike hepatocellular carcinoma, treatment for hepatitis C, especially with
direct-acting antiviral agents, does not reduce the risk of developing gastric adenocarcinoma.
According to various sources, in the presence of synchronous gastrointestinal tumors, more radical
treatment such as partial liver resection or liver transplantation should be considered, as patient survival
IS more dependent on relapse of hepatocellular carcinoma than on gastric adenocarcinoma and its
complications. Once hepatitis C has been diagnosed, regular preventive check-ups are important to
diagnose tumors as early as possible and appropriate multidisciplinary treatment should be instituted in
a timely manner. This study describes a 62-year-old patient who was accidentally diagnosed with
recurrent chronic hepatitis C at the age of 48 years and was diagnosed with synchronous hepatocellular
carcinoma with gastric adenocarcinoma after 14 years during which the patient had almost no screening
for liver damage. As this phenomenon is exceptionally rare, it is important to examine these cases,
considering improving medical options, the increasing survival of patients with hepatitis, gastric and /

or liver cancer.

KEY WORDS: hepatitis C, hepatocellular carcinoma, adenocarcinoma of stomach, synchronous

cancer



SANTRUPQOS

AKS — arterinis kraujo spaudimas

ALT — alaninaminotransferazé

AST — aspartataminotransferazé

DAA — tiesiogiai veikiantys antivirusiniai vaistai
ESD — submukoziné disekcija

FEGDS - fibroesofagogastroduadenoskopija
HCC — hepatoceliulin¢ karcinoma

HCV — hepatito C virusas

KD - kvépavimo daznis

KMI — kiino masés indeksas

KT — kompiuterinés tomografijos tyrimas
MELD - galutinés stadijos kepeny ligos modelis
METAVIR — histologinés medziagos esant virusiniam hepatitui meta-analize
PSO — pasauliné sveikatos organizacija

RNR — ribonukleino riigstis

SIRT — selektyvi radiodaznuminé¢ abliacija

SVR - stabilus virusinis atsakas

SSD — sirdies susitraukimy daznis

TACE — transarteriné chemoembolizacija

TNM — piktybiniy naviky klasifikacija



IVADAS

Sinchroniniais navikai laikomi tada, kai dvi ar daugiau neoplazmy aptinkama tam paciam
pacientui ne daugiau negu 6 mén. laikotarpiu. (1) (2) Remiantis tyrimu, atliktu Jungtinése Valstijose
nuo 1973 iki 2003 mety, 1.96% visy pacienty tur¢jo sinchroninius navikus. Tai apytiksliai 7.68 — 9.58
nauji pacientai per metus 100 000 gyventojy. Dazniausia nustatyta kombinacija buvo vyry lytiniy
organy ir Slapimo taky navikai bei storosios zarnos ir kito virSkinamojo trakto organo navikai. (2)
Pirminis skrandzio vézys, ypa¢ adenokarcinoma, su sinchronine hepatoceliuline karcinoma yra
iSimtinai retas derinys ir nuo 1988 buvo aprasyta tik deSimtis tokiy klinikiniy atvejy, todél yra ypac
svarbu iSnagrinéti kiekvieng i§ jy, pabandyti atrasti panasumy, galimus rizikos veiksnius, tinkamiausig
gydyma, kad suteiktume pacientui kuo geresn¢ ir kokybiSkesne pagalba. Kad galétume suprasti
sinchroninés hepatoceliulinés karcinomos atsiradimg esant skrandzio adenokarcinomai pacientui,
kuriam nustatytas recidyvuojantis létinis hepatitas C, visy pirma reikéty apzvelgi Siuos komponentus
atskirai.

Hepatito C virusas (HCV) — RNR virusas, atrastas 1989 metais. Sis virusas plinta per kraujo
kontaktg su infekuotu krauju. Jeigu virusas per 6 ménesius nuo uzsikrétimo nepasiSalina, pacientui
nustatoma létiné hepatito C infekcija. Pasaulyje Hepatitu C serga apie 170 milijony gyventojy ir kasmet
nustatoma apie 2,3 — 4,7 milijonai naujy atvejy. Sios ligos itin spartus plitimas paaiskinamas
minimaliais simptomais bei nezinojimu apie uzsikrétima. Nepaisant vis progresuojancio hepatito C
gydymo, per metus, nuo HCV sukelto kepeny pazeidimo (kepeny cirozés arba hepatoceliulinés
karcinomos) mirsta vidutiniSkai 400 000 Zmoniy. Stebint nattralig hepatito C viruso eigg buvo
pastebéta, kad 15-20% asmeny pasveiksta savaime. Likusiems 80-85% iSsivysto létinis hepatitas C,
kuris 15-30% sukelia kepeny ciroze per 20 mety nuo uzsikrétimo bei 1-5% tikimybé hepatoceliulinés
karcinomos i$sivystymui per metus. Kaip ir jau buvo minéta, létinis hepatitas C daznai (60-80%)
nepasireiS$kia jokiais simptomais ir nustatomas atsitiktinai, profilaktinio patikrinimo metu, arba
nustacius kepeny cirozg/hepatoceliuling karcinoma. Kartais létinis hepatitas C gali pasireiksti
nespecifiniais simptomais kaip galvos svaigimas, svorio mazéjimas, nuovargis, silpnumas, pilvo
skausmai ar dispepsija. Netgi kraujo tyrimuose, alaninaminotransferazé 20-25% islicka normali. (3)

Nustac¢ius HCV, bitina identifikuoti viruso genotipa (Lietuvoje labiausiai paplit¢ 1b ir 3a
genotipai) kepeny pazeidimo lygj (fibroze, ciroze, karcinomg) vertinant elastografijos tyrimg pagal
METAVIR vertinimo skale, bei komplikacijas (portiné hipertenzija, varikozés) atlikus pilvo
echoskopijg ir/ar fibroesofagogastroduadenoskopija (FEGDS). Istyrus pacienta dél komplikacijy ir
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Zinant viruso genotipa galima skirti atitinkamag gydymga. Skirtingai nuo hepatito B gydymo tikslo,
hepatito C pagrindinis gydymo tikslas yra pilnai eliminuoti virusg ir pasiekti stabily virusinj atsaka
(SVR) (neigiamas hepatito C viruso RNR kraujyje tyrimas 12 ir 24 savaites pabaigus gydyma) ir tuo
paciu sumazinti komplikacijy pasireiskima bei pagerinti gyvenimo kokyb¢. (4) Gydymas turéty biti
pradétas nedelsiant pacientams su pazengusia fibroze (F3 pagal METAVIR) arba ciroze (F4 pagal
METVIR), pasireiskus sunkiems ekstrahepatiniams simptomams, atsinaujinus hepatitui C po kepeny
transplantacijos bei esant sunkioms gretutinéms ligoms, galinioms pagreitinti kepeny funkcijos
blogéjima. Iki 2011 mety rekomenduojamas pirminis Hepatito C gydymas buvo Pegiliuoto interferono
2B arba 20 ir Ribavirino derinys, kurj 2011 metais daugumoje atvejy pakeité tiesiogiai veikiantys
antivirusiniai vaistai (DAA). DAA priklauso NS5B polimerazés ir jos koveiksnio NS5A inhibitoriai bei
NS2 ir NS3/4A proteaziy inhibitoriai. Jei pasiekus SVR kepeny elastingumas pagal METAVIR islicka
F3 arba F4 rekomenduojamas stebé¢jimas dél hepatoceliulinés karcinomos atliekant kepeny ultragarsinj
tyrimg kas 6-12 ménesiy. (5) (6)

Hepatoceliuliné karcinoma yra pagrindinis piktybinis kepeny navikas, daZniausiai
pasireiSkiantis pacientams su jau pazeistu kepeny audiniu létinés kepeny ligos ar cirozés. (7) Per
paskutinius deSimtmecius pacienty, serganciy hepatoceliuline karcinoma ir jy mirStamumas zenkliai
didéja (remiantis sistemine apzvalga ir meta-analize, publikuota 2020 metais sergamumas
hepatoceliuline karcinoma didéja 2,6 atvejo 100000 gyventojy per metus). (8) 2020 metais, remiantis
Pasaulinés Sveikatos Organizacijos (PSO) duomenimis, sergamumas kepeny véziu (90% kurio sudaro
hepatoceliuline karcinoma) uzéme 7 vietg pasaulyje su sergamumo rodikliu 9,5/100000 gyventojy bei 4
vietg pagal mir¢iy skaiciy (8,7/100000 gyventojy per metus). (9) Lietuvoje, remiantis 2000-2018 mety
rodikliais taip pat matoma sergamumo ir mirStamumo augimo tendencija: 2000 metais buvo
diagnozuota 117 kepeny vézio atvejy (apytiksliai 105 hepatoceliuliné karcinoma) bei uzfiksuota 133
mirties atvejai, tuo tarpu 2018 metais buvo nustatyta 200 naujy atvejy bei 216 mirties atvejy. (10)
Tokie skaiCiy augimai, tiek Lietuvoje, tiek pasaulyje gali buti susij¢ su didé¢janciu sergamumu
virusiniais hepatitais, kurie laikomi vienais i§ pagrindiniy rizikos veiksniy kepeny navikui i§sivystyti.
Be hepatity B ir C, kurie paskatina ciroz¢ bei kitus kepeny pazeidimus, prie rizikos faktoriy dar
priskiriami alkoholio vartojimas ir alfatoksino poveikis, vyresnis amzius, vyriSka lytis, genetiniai
metaboliniai sutrikimai, hemochromatozé, ir kai kuriais atvejais o—1 antitripsino trikumas.

Itarus hepatoceliuling karcinomg ir esant rizikos faktoriams atlickami kraujo tyrimai kepeny
funkcijai jvertinti, 0 remiantis AST, ALT, protrombino, bilirubino, albumino tyrimy atsakymais bei

ascito bei encefalopatijos pozymiais pacientas klasifikuojamas pagal Child-Pugh skale. Sis jvertinimas
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padeda prognozuoti iSeitis ir parinkti tinkamesnj gydyma. Rekomenduojama atlikti elastografija kepeny
audiniui jvertinti, hepatito B ir C nustatymo testus, magnetinio rezonanso tyrimg. Jei randamas
nedidelis zidinys (vienas iki S5cm arba keli iki 3 cm), be iSplitimo pozymiy ir su gera i§gyvenamumo
prognoze, rekomenduojamas operacinis gydymas pasalinant dalj kepeny, arba kepeny transplantacija.
Pacienty penkiy mety iSgyvenamumas po kepeny rezekcijos ar transplantacijos sickia 60-80%. (11)
Nesant galimybei taikyti operacinio gydymo, dél blogos pooperacinés prognozés ar nestabilios paciento
buklés gali biiti taikomi kiti regioniniai gydymo metodai: transarteriné chemoembolizacija (TACE),
radioembolizacija (SIRT), radiodaznuminé abliacija, spiritizacija (perkutaniné etanolio injekcija) arba
stereotaksiné radioterapija. Remiantis retrospektyviuoju tyrimu, atliktu Vilniaus Universitetinés
ligoninés Santaros klinikose nuo 2010 iki 2015 mety vidutinis pacienty iSgyvenamumas pO
hepatoceliulinés karcinomos gydymo buvo 22.36 mén. Bendras pacienty iSgyvenamumas buvo
mazesnis esant navikui >5cm ir MELD > 10 baly, o didesnis pacienty, turin¢iy tik vieng zidinj, Child-
Pugh A klasés ir gydyty perkutanine etanolio injekcija, kepeny transplantacija ir radiodaznumine
abliacija. (12) Nepriklausomai nuo pasirinkto gydymo metodo pacienta reikia stebéti ir toliau. Pirminis
biklés jvertinimas rekomenduojamas praéjus 4 savaitéms po taikyto gydymo ir kas 3 ménesius pirmus
dvejus metus po gydymo, véliau — kas SeSis ménesius. (13) Remiantis paskutiniy mety duomenimis,
buvo pastebéta, kad pacientams, kurie buvo gydyti antivirusiniais vaistais nuo hepatito C padidéja
rizika hepatoceliulinés karcinomos recidyvavimui ir lemia agresyvesne naviko eiga, taciau dar nebuvo
jrodytas stiprus priezastinis rySys, be to, nepaisant, ar hepatitas C buvo gydomas ar ne, pacientams
padidéja rizika susirgti skrandzio véziu. (11) (14)

Skrandzio adenokarcinoma yra daZniausiai pasitaikantis skrandzio navikas ir nustatomas 95%
atvejy. Skirtingai nuo kepeny vézio, skrandzio vézio atvejy zenkliai mazéja. 2020 metais sergamumas
skrandZio véziu sudarée 11.1/100000 gyventojy, o mirStamumas 7.7/100000 gyventojy, tuo tarpu 2000
metais 39.3/100000 ir 32.1/100000 atitinkamai. (9) (10) Skrandzio vézys yra laikomas vienu i$
labiausiai nuo geografinés padéties priklausomu naviku ir dazniausiai nustatomas Azijos Salyse, ypac
Japonijoje ir Koré¢joje. Helicobacter Pylori infekcija ir alkoholio vartojimas yra pagrindiniai rizikos
veiksniai skrandzio vézio iSsivystymui, ypa¢ nejskrandzio dalies. Kiti rizikos veiksniai kaip riikymas,
mitybos jproc¢iai, gausus druskos vartojimas, vaisty poveikis irgi prisideda prie skrandzio vézio
issivystymo. Salyse, kuriose néra prevenciniy programy skrandZio vézio nustatymui, §is navikas
nustatomas ganétinai vélyvose stadijose, kas lemia blogesne pacienty prognozg ir iSgyvenamuma. Prie
vélyvo diagnozavimo dar prisideda ir besimptomé skrandzio vézio eiga ankstyvose stadijose bei

nespecifiniai simptomai, tokie kaip pilvo skausmas, vémimas, silpnumas, rémuo, svorio Kritimas,
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véziui pazengus. (15) Nuo skrandzio vézio stadijos bei histologinio tipo labai priklauso ir gydymas.
Pazenges ir ypaC metastazaves vézys dazniausiai gydomas tik simptomiskai arba chemoradioterapija,
norint sumazinti simptomus bei palétinti naviko augimg. Vélyvose stadijose chirurginis gydymas
taikomas tik simptomy palengvinimui. Tyrimai parodé, kad taikant chemoterapinj gydyma paciento
iSgyvenamumas ir gyvenimo kokybé pageréja bent 4 ménesiais daugiau negu taikant tik paliatyvy
gydyma. Zenkliai geresne prognoze ir gyvenimo kokybe po gydymo pasizymi ankstyvy stadijy
skrandzio adenokarcinoma. Dazniausiai taikomas chirurginis gydymas ir siekiama visiSkai pasalinti
navikg. Priklausomai nuo naviko dydzio ir jsiskverbimo laipsnio parenkama gydymo metodika.
Navikams, kurie lokalizuojasi i$skirtinai gleivinéje, be op¢jimo pozymiy ir kuriy dydis nevirsija 2 cm
gali biti taikoma endoskopiné naviko submukoziné disekcija (ESD). T1 stadijos navikams pagal TNM
Klasifikacija, bet neatitinkantiems ESD kriterijy taikomas laparoskopinis naviko pasalinimas, tuo tarpu
truputj labiau pazengusiems (T1B-T3) stadijy navikams jau indikuotina totali skrandzio rezekcija bei
bent 15 limfmazgiy paémimas biopsijai. Navikams nuo T2 stadijos stipriai rekomenduojama taikyti
perioperacing chemoterapija po 3 ciklus prie§ ir po operacijos. Tolimesnio steb¢jimo patvirtinty
rekomendacijy dar néra, taciau pacientas turi biti stebimas pagal gydytojo ir paciento sudaryta plang.
(16)

Nors hepatoceliuliné karcinoma ir skrandzio adenokarcinoma yra abu virSkinamojo aparato
navikai, jy atsiradimo mechanizmas, gydymas ir steb&jimas labai skiriasi. Nepaisant nepalankios abiejy
naviky prognozés svarbu parinkti tinkamiausiag gydyma pacientui, i§saugoti gyvenimo kokybe, stebéti
pacientg siekiant i§vengti recidyvy bei komplikacijy, susijusiy su gydymu ir ne tik. Taigi §io darbo
pagrindinis tikslas ir yra panagrinéti galimg hepatito C ir jo gydymo ry§j su sinchronine skrandZio
adenokarcinoma ir hepatoceliuline karcinoma, pagrindinius rizikos veiksnius bei pagalbos pacientui

galimybes.

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

63 mety vyras 2021 metais kreipési | Seimos gydytoja dél jau keletg savaiciy varginanéio pilvo
putimo. Pacientas kity skundy nei$sakeé. Pykinimo, vémimo ar viduriavimo epizody nebuvo. Silpnumo
ar galvos svaigimo nebuvo, nekars¢iuoja. Kiino masés indeksas (KMI) 25. Pacientas neriiko, alkoholio
nevartoja, kity narkotiniy medziagy vartojimg irgi neigia. Kal¢jimo jstaigose nebuvo, kraujo perpylimy

netur¢jo, tatuiruoCiy neturi, gelta nesirgo. Vaikystéje buvo atlikta tonzilektomija, 1999 metais



operuotas dél veny varikozés. 1975-1978 m. turéjes parenteriniy injekcijy. 1979-1980 metais trumpai
buvo kraujo donoru.

Apzitiros metu paciento buklé buvo patenkinama, geltos ar periferiniy edemy nestebéta, oda
elastinga, dehidratacijos pozymiy nebuvo. Sirdies veikla ritmiska, tonai aikiai isklausomi, be
patologijos. Sirdies susitraukimy daznis (SSD) 67 k/min., arterinis kraujo spaudimas (AKS) — 127/85
mmHg. Kvépavimas ritmiskas, kvépavimo daznis (KD) 17 k/min. Plauciuose alsavimas vezikulinis,
karkaly néra. Pilvas nedaug papistas, palpuojant neskausmingas, Siek tiek jautrus epigastriume.
Kepeny krastas gruoblétas, ciuopiamas po desSiniuoju Sonkauliy lanku.

I$ anamnezés zinoma, kad 2006 metais buvo atlikta cholecistektomija. Operacijos metu buvo
pastebétas kepeny audinio grublétumas ir jtartas l1étinis virusinis hepatitas. Atlikus kraujo tyrimus buvo
nustatyti létinio hepatito C pozymiai bei atlikus punkcing kepeny biopsija patvirtintas nedidelio
aktyvumo létinis hepatitas C 1b genotipo bei kepeny cirozé. 24 savaites pacientas buvo gydomas
Pegiliuotu interferonu alfa 2b (po 150 mg/savaite) bei Ribavirinu (1200 mg/dieng), ta¢iau virusologinis
atsakas pasiektas nebuvo, kraujo tyrimuose iSliko aktyvaus kepeny uzdegimo pozymiai (1 lentele).
Profilaktiniams patikrinimams pacientas lankési tik 1 karta po pirma karta diagnozuoto hepatito C 2009
Toliau stebint 1étinius kepeny uzdegimo pozymius (1 lentelé) buvo paskirtas gydymas Ombitasvir 12.5
mg / Paritaprevir 75 mg / Ritonavir 50 mg deriniu, Desabuvir 250 mg bei Ribavirinu. Pacientui
rekomenduota kontrolé po 1-2-3 ménesiy. Siy patikrinimy metu kraujo tyrimuose buvo stebimas
uzdegimo pozymiy mazéjimas (1 lentelé) bei po 12 savaiCiy nuo pradéto gydymo HCV-RNR jau
nebuvo aptikta. Pacientui rekomenduotas tolesnis stebéjimas bei hepatoprotektoriai, taciau
profilaktiniam patikrinimui neatvyko. Apie Seiming anamnez¢ pacientas nieko pakomentuoti negaléjo.

Remiantis paciento skundais ir anamneze buvo paskirta FEGDS, kurios metu buvo nustatytos
stemplés varikozés, skrandzio opa ir pastebétas polipas skrandzio gleivinéje. Tyrimo metu paimta
biopsija parod¢ skrandzio antralinés dalies gleivingje gerai diferencijuota adenokarcinoma, létinj
aktyvy gastrita bei polipoiding foveoliy hiperplazijg ir iSopéjima. D¢l lokalaus ir sisteminio iSplitimo
buvo paskirtas viso kiino KT bei aptarimas multidisciplinin¢je komandoje dél tolimesnés gydymo
taktikos. Atlikus KT skrandZio naviko ar jo ekstragastrinio plitimo pozymiy neaptikta, taciau kepenyse,
S8 segmente buvo rastas ~50x42 mm dydzio darinys bei panasus darinys S2 segmente ~20x15 mm
(pav. 1 ir 2) . Nustatyta HCC bei po poros dieny atlikta S8 ir S2 segmentuose esanciy dariniy
intraarteriné chemoabliacija. Po procediiros pacientas jautési gerai, skundy neissaké ir po savaités buvo

atlikta skrandzio adenokarcinomos submukoziné rezekcija, pooperaciné eiga buvo sklandi.
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Po pusés mety po operacijy pacientas atvyko profilaktiniam patikrinimui. Atlikus pakartotinai
pilvo KT buvo rastas HCC recidyvas S8 segmente, kepeny cirozé. Buvo atlikta radiodaznuminé darinio
abliacija, po procediiros nesant komplikacijy pacientas iSraSytas stebéjimui ambulatoriSkai dar po pusés
mety. Sekancio patikrinimo metu vél rastas recidyvas S8 segmente ir naujas HCC darinys S6 segmente,
taikyta Zidiniy abliacija. Po 3 ménesiy pacientas hospitalizuotas dé¢l stipraus pilvo skausmo desSingje
klubinéje srityje, buvo jtartas apendicitas. Atlikus tyrimus apendicito poZymiy rasta nebuvo, tafiau
nustatyta varty venos tromboz¢ bei laisvas skystis pilvo ertméje (~1 1), buvo paskirtas antitrombozinis
gydymas ir pacientas iSraSytas j namus. Sekancig naktj skausmai pasikartojo, atsirado kojy tinimas ir
biklei dar labiau pablogéjus pacientas kreipési i skubios pagalbos skyriy, kur buvo nusprgsta pacientg
hospitalizuoti dél @iminio peritonito. Pilvo ertmés eksudate aptikta daugumai antibakteriniy vaisty
atspari Klebsiella pneumoniae taip pat nustatyta plonosios zarnos perforacija dél ko buvo atlikta
rezekcija. Po operacijos komplikacijy nestebéta, pacientas iSraSytas namo tolesniam stebéjimui dél
HCC ir skrandZio adenokarcinomos. Paskutinés konsultacijos metu (1,5 mety po sinchroninio naviko

aptikimo) naujy pakitimy nerasta. Pacientas stebimas toliau.

1 lentelé
2006 2006 ﬁnoeltgi | ménesis Iznén iai 13n'n iai
metai : 2009 o po s enes 2021 2022
. metal po . pries po po . .
prie§ metai gydymo metai metai
d gydymo gydyma | 5 gydymo | gydymo
gyayma DAA DAA DAA
ALT
i) 133 120 1147 115 20 36.5 19.1 72 21
AST
L) 103 90 87.9 123 27 26.1 28.8 65 35
Bendras | - - - 126 6.9 22.14 - 28.7 326
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bilirubinas
(umol/l)
HCV-

RNR 175000 + 2994000 | 12500000 | - - neaptikta | -
(TV/ml)

Paciento kraujo tyrimy kitimas nuo 2006 iki 2022 mety. ,,--* tyrimas nedarytas; ,, +“ — rasta; ALT —
alaninaminotransferaze, vienetais litre (norma <40 U/l); AST — aspartataminotransferaze, vienetais
litre (norma <40 U/1); HCV-RNR - hepatito C viruso ribonukleino rigstis, tarptautiniais vienetais
mililitre; DAA — tiesioginio veikimo antivirusiniai vaistai; Bendro bilirubino norma <17 pmol/l;
parySkinta — ne normos ribose.

KLINIKINIO ATVEJO APTARIMAS

Kaip ir daugeliu atvejy, aptartas pacientas nejtaré turintis hepatito C virusg ir jis buvo nustatytas
atsitiktinai cholecistektomijos metu pastebéjus pakitusias kepenis. Apzvelgiant paciento anamneze
sunku nuspéti, kada buvo uzsikrésta ir kaip ilgai pacientas sirgo. Skundy neturéjo, nepriklause
socialinéms grupéms, kuriose dazniau pasitaiko HCV infekcijos — kaliniai, leidZziamuosius narkotikus
vartojantys asmenys ir panasiai. Po taikyto gydymo pacientas profilaktiniams patikrinimams neatvyko
iki 2009 mety, po kurio pacientas nesilanké dar 6 metus, kol nepajauté simptomy. Po sékmingo
gydymo pacientas nesityré iki 2021 mety, kai jau buvo nustatyta skrandzio adenokarcinoma. D¢l
profilaktiniy patikrinimy nebGvimo sunku nuspéti, kuris navikas, hepatoceliuliné¢ karcinoma, ar
skrandzio adenokarcinoma atsirado pirmas, ta¢iau remiantis vaizdiniy tyrimy rezultatais, zidiniy dydziu
ir skai¢iumi, galima daryti prielaida, kad HCC buvo pirmesnis.

Nustacius sinchroning hepatoceliuling karcinomg su skrandzio adenokarcinoma pacientas buvo
gydomas pagal galiojancias S§iy naviky gydymo rekomendacijas. Skrandzio navikui buvo taikoma
submukozin¢ disekcija, kadangi navikas buvo nedidelis ir netur¢jo gleivinés peraugimo poZymiy.
Hepatoceliulinés karcinomos gydymui buvo taikoma intraarteriné chemoabliacija, o recidyvams bei
naujai atsiradusiam zidiniui S6 segmente radiodaZznumine abliacija. Vertinant paciento biikle, daZnai
pasikartojanc¢ius HCC recidyvus bei pazengusig kepeny cirozg, remiantis rekomendacijomis ir
gydymas neparodé¢ daznesniy komplikacijy rizikos ar blogesnés pooperacinés eigos, taciau buvo
jrodyta ilgesné gyvenimo trukmeé ir kokybé, taip pat pacientai dazniau mirsta biitent nuo HCC recidyvo,
negu nuo skrandzio adenokarcinomos ar jos komplikacijy. (11) (17) (18) Nepaisant geresniy prognoziy,
pacientams su sinchroniskai atsiradusiu ekstrahepatiniu naviku, pavyzdziui, skrandzio adenokarcinoma,
Sis gydymo metodas negali biiti taikomas. Prie kepeny transplantacijos absoliu¢iy kontraindikacijy, be
MELD <15 baly, alkoholio ir narkotiniy medziagy vartojimo, plau¢iy hipertenzijos priskiriama ir
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ekstrahepatinio naviko turé¢jimas, nebent po jo pilnos eradikacijos pra¢jo bent 2 metai SU maza recidyvo
tikimybe. Ir atsizvelgiant | labai grieztus atrankos kriterijus, nei vienam pacientui su sinchronine
hepatoceliuline karcinoma ir kitu naviku transplantacija negali biiti taikoma. (19)

Nepaisant to, kad hepatoceliuliné karcinoma bei skrandzio adenokarcinoma atskirai pasireiskia
ganétinai daznai, kartu Sie du navikai atsiranda i$skirtinai retai. TaCiau vertéty atkreipti démesj, kad abu
Sie navikai yra susij¢ su virsSkinamuoju aparatu, todél vertéty atkreipti démesj j bendrus rizikos
veiksnius. (2 lentelé) Kaip yra Zinoma, rizikos veiksniai pasireiSkia sudétiniu efektu, tai reiskia, kad
kiekvienas papildomas rizikos veiksnys tik padidina vézio atsiradimo rizika. (20) Klinikiniame atvejyje
apraSytas pacientas daug rizikos veiksniy, budingy tiek skrandzio adenokarcinomai, tiek
hepatoceliulinei karcinomai neturéjo. Nepaisant vyresnio amziaus, vyriSkos lyties, nedidelio virSsvorio
bendry rizikos faktoriy, galin¢iy prisidéti prie sinchroninés HCC ir skrandzio adenokarcinomos
atsiradimo pacientas nenurodé. Tikétina, kad buvo bendry karcinogeny, $eiminis ar genetinis polinkis,

taciau duomeny, jrodanciy §j spéjimag néra.

2 lentelé

Skrandzio vézio rizikos veiksniai Kepeny vézio rizikos veiksniai
AmzZius (>60m) AmzZius (>60m)

Lytis (vyriSka) Lytis (vyriska)

Nutukimas Nutukimas

Alkoholio vartojimas ir/ar ruikymas Alkoholio vartojimas ir/ar rukymas
Mitybos jprociai Cirozé

Genetiniai faktoriai Hepatitai

Gretutinés ligos ir buvusios operacijos Aplinkos veiksniai

Skrandzio ir kepeny véZio rizikos veiksniy palyginimas

Apie rizikg turéti sinchroninj ar metachroninj navikg ras§¢ nemazai autoriy, ypac¢ Azijos Salyse.
Anksciau sinchroninio naviko klausimas nebuvo aktualus dél trumpo hepatoceliuline karcinoma
serganiy pacienty iSgyvenamumo nepaisant gydymo. Progresuojant medicinai, iSgyvenamumas
zenkliai pailgéjo, taciau sinchroniniy naviky atsiradimas tapo zymiai daznesnis. (21) Kai Kk, et all.
lygino tik HCC turindius pacientus su ekstrahepatinius sinchroninius ar metachroninius navikus
turinciais ir pastebéjo, statistiSkai reik§mingg amziaus skirtumg tarp $iy pacienty grupiy: HCC vidutinis
pasireiSkimo amzius buvo 63.9 metai, HCC su kitu ekstrahepatiniu sinchroniniu naviku 69.2 metai.
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(22) Didesnis vidutinis amzius pacienty, turin¢iy sinchroninius navikus, turi jtakos ir paciento gydymo
galimybéms, iSgyvenamumui bei gyvenimo kokybei, kadangi vyresnis pacienty amzius stipriai
asocijuojamas su didesniu gretutiniy ligy skai¢iumi ir jy sudétingumu, daugiau vartojamy vaisty,
blogesne gydymo prognoze. Sirdies ir kraujagysliy ligos, uzimanéios pirma vieta pasaulyje pacienty
mirStamumo  statistikoje, Yypa¢ Sirdies nepakankamumas, yra salyginé kontraindikacija
chemoterapiniam gydymui, stipri kontraindikacija kepeny transplantacijai bei kitiems agresyvesniems
gydymo metodams, daznai palikdamas pacientui maziau efektyvy, minimaliai invazyvy arba paliatyvy
gydyma. (23) Be to, buvo pastebéta, kad pacientai, sergantys tik hepatoceliuline karcinoma dazniau
mirSta nuo tiesiogiai su HCC susijusiy komplikacijy, tuo tarpu turintys sinchroninj navika nuo kity
sistemy sutrikimy: Sirdies ligos, insulto, sepsio ar kity gretutiniy ligy. (21)

Hepatitas C taip pat prisideda prie sinchroninio naviko atsiradimo rizikos. Tyrimy duomenimis,
67.7% pacienty su HCC ir kitu sinchroniniu ekstrahepatiniu naviku serga ar kazkada gyvenime buvo
persirge hepatitu C. Dauguma pacienty, kuriems pasireiské sinchroniné hepatoceliuliné karcinoma su
pirmine skrandZio adenokarcinoma buvo uzsikréte 1b genotipo hepatito C virusu, taciau dar reikia
daugiau duomeny stipriam $ios sgsajos patvirtinimui. (22) Senai Zinoma, kad 1étiné hepatito C infekcija
zenkliai padidina hepatoceliulinés karcinomos atsiradimo rizikg. Nors HCV tiesiogiai i hepatocity
genomg nesiintegruoja, jis sukelia létinj uzdegima kepeny lastelése kai replikuojasi jose. Létinis kepeny
lasteliy pazeidimas skatina uzdegiminiy ir fibrotiniy mediatoriy, tokiy kaip uz apoptoze ir lasteliy
diferenciacijg atsakingus, iSsiskyrimg, sukelia bendrg organizmo prieSuzdegiminj atsaka ir oksidacinj
stresg. D¢l Siy veiksniy sutrinka natiirali hepatocity zitis, jy augimas bei funkcija. ISsivysto
metaboliniai sutrikimai, progresuoja fibrozé, hipoksija, atsiranda kepeny lasteliy genetinis
nestabilumas, lipopolisacharidy translokacija i§ virSkinamojo trakto mikrobiotos ir galiausiai kepeny
cirozé, kuri gali komplikuotis ne tik ascitu, encefalopatija, Zenkliai sutrikusia kepeny sintetine funkcija,
bet ir hepatoceliuline karcinoma. Nors tiesiogiai veikiantys antivirusiniai vaistai hepatito C gydyme
tikima, kad gali sumazinti HCC iSsivystymo rizika, kompensavimo indikacijos (sunkios gretutinés
ligos, dekompensuota kepeny ciroze, sunki fibrozé ir pan.) bei ganétinai vélyvas viruso nustatymas, kai
jau kepeny funkcija yra sutrikusi, nesuteikia pakankamos imties tokiems tyrimams atlikti. (24) Hepatito
C virusas, nors ir ne taip zenkliai, buvo susietas ir su kity organy naviky i§sivystymu: storosios zarnos,
plauciy, kruties, ne-Hodgkin limfomy, ir ypa¢ skrandzio. Kadangi zenklaus skirtumo tarp $iy naviky
1$sivystymo tarp vyry ir motery nebuvo pastebéta, nors yra esminiai rizikos faktoriy skirtumai tarp
ly¢iy, manoma, kad butent HCV infekcija yra susijusi su padidéjusia minéty naviky atsiradimo rizika.

(25) Kiti autoriai tyré, ar pasiektas stabilus virusinis atsakas gali sumazinti §ig rizika, taiau vieningos
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nuomongés dar nepriéjo. 2019 metais atliktame retrospektyviniame tyrime buvo jrodyta, kad tarp HCV
pacienty, lyginant su neserganciais ir niekad nesirgusiais, skrandzio vézio atsiradimo rizika buvo
didesné apie 2 kartus, taciau statistikai patikimo skirtumo tarp gydyty ir negydyty pacienty nebuvo.
(14) Tuo tarpu 2020 mety tyrime buvo pastebéta, kad stabily virusinj atsaka pasieke pacientai, kuriy
amzius <65 mety turéjo mazesn¢ skrandzio vézio atsiradimo rizika, lyginant su SRV nepasiekusiais
>65 mety pacientais. (26) Netgi ir pats gydymas nuo hepatoceliulinés karcinomos gali paskatinti HCC
atsiradimg. Stiprus rySys tarp Ribavirino, naudojamo iki 2011, kol rinkoje pasirodé tiesiogiai veikiantys
antivirusiniai vaistai, ir hepatoceliulinés karcinomos i$sivystymo buvo jrodytas. (27)

Ne tik hepatitas C, bet ir pati hepatoceliuliné¢ karcinoma buvo susieta su padidéjusia vézio
atsiradimo rizika uz kepeny riby. Burnos ir ryklés, storosios zarnos, skrandzio, inksty, §lapimo puslés ir
stemplés navikai buvo susieti su HCC. Kai kurie naviky tipai buvo daznesni vakary valstybése,
pavyzdziui, plauciy, inksty, prostatos ir storosios zarnos, lyginant su ryty valstybémis, kuriose
dominavo skrandZzio, storosios Zarnos ir plauciy navikai. Nepaisant naviko tipo, HCC sergantys
pacientai vir§ 60 mety, turintys padidéjusius kepeny rodiklius, B ir sunkesnés Child-Pugh klasés bei
sirge HCV turi didesne rizika sinchroniniams ir metachroninams navikams. Sie rizikos veiksniai yra
vienas nuo kito nepriklausomi, todél esant bent vienam i$ jy, rekomenduojama pacientg stebéti atidziau
ir profilaktiniy patikrinimy metu. Ne tik sinchroninio ar metachroninio naviko i$sivystymo rizika,
taciau ir bendro i§gyvenamumo faktoriai buvo tirti. Moteriska lytis, jaunesnis amzius, maziau pazenge
navikai (tiek pirminis, tiek sinchroninis), chirurginis gydymo budas bei geresné kepeny funkcija buvo
susieta su ilgesne gyvenimo trukme. (28)

Dar vienas rizikos faktorius, turintis jtakos tiek skrandZio adenokarcinomos, tiek
hepatoceliulinés karcinomos i$sivystymui yra Helicobacter Pylori infekcija. 2019 mety duomenimis
daugiau negu pusé pasaulio populiacijos, 4.4 milijardai, buvo infekuoti H.Pylori infekcija su didZiausiu
paplitimu Afrikoje (70%) ir maZiausiu Sveicarijoje (18.9%). Si bakterija buvo pripaZinta pagrindiniu
skrandzio ir dvylikapir$tés zarnos opy patogenu bei svarbiausiu kancerogenu ir pagrindiniu etiologiniu
faktoriumi skrandZio véZio iSsivystyme. (29) Sis patogenas selektyviai kolonizuoja skrandZio epitelines
lasteles ir yra prisitaikes gyventi stipriai rigsStinése terpése iSskirdamas ureaze¢, kuri Slapalg pavercia
amoniaku taip sukurdamas sau palankig neutralig terpe gleivingje. H.Pylori infekcijg turintiems
asmenims i$sivysto létinis uzdegiminis atsakas j patogeng. Druskai, alkoholiui, rtkalams bei
antioksidantams veikiant jau pazeistg skrandzio gleiving atsiranda erozijos, gastritai ir opos, padidéja
skrandZio lgsteliy proliferacija, atsiranda atrofinis gastritas, kurio negydant galiausiai iSsivysto Zarniné

metaplazija, displazija ir vézys. (30) H.Pylori infekcijos rySys su hepatoceliuline karcinoma néra
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vienareikSmiskas, taciau pastaraisiais metais buvo paskelbta nemazai meta-analiziy bei kity tyrimy
bandanciy patvirtinti, arba paneigti H.Pylori ry$j su HCC. Nors patofiziologinis mechanizmas dar néra
galutinai aiSkus, buvo jrodyta beveik 13 karty didesné tikimybe HCC iSsivystymui, lyginant su H.
Pylori neigiama grupe. Taip pat, tiriant HCC bioptatus arba atlickant pomirtinj skrodimg buvo nemazai
atvejy, kai tiriamojoje kepeny medziagoje buvo rasta H. Pylori, taciau reikia daugiau informacijos
paaiskinancios Siuos radinius. (31) Stipri sgsaja buvo jrodyta ir tarp H. Pylori bei HCV koinfekcijos su
agresyvesne HCC eiga, didesniu pazeidimo laipsniu bei blogesne prognoze. (32) (33) Atitinkamai, H.
Pylori eradikacija gali padéti sumazinti tiek skrandzio adenokarcinomos, tiek hepatoceliulinés
karcinomos rizikg. Todel svarbu nustatyti ir pasalinti H. Pylori ne tik skrandzio véziu, bet ir HCC
sergantiems pacientams. (29) (32)

Nepaisant didelés rizikos susirgti hepatoceliuline karcinoma, skrandZio adenokarcinoma ir
kitais navikais pacientams sergantiems létiniu hepatitu C pacienty pasiryzimas profilaktiniams
patikrinimams yra i$skirtinai zemas. Remiantis statistika, beveik 2/3 pacienty sergan¢iy HCV nustoja
lankytis pas gydytoja pasiekus stabily virusinj atsaka, o kai kurie dar prie§ pradedant gydyma. (34)
Nepakanka studijy nuspéti to prieZasties, taciau didziausi spéjimai biity kraustymasis, emigracija, ziniy
trikumas. Taip pat buvo jrodyta, kad jaunesnis amzius (<45 mety), Zemesnis iSsilavinimas, sveikatos
draudimo nebtivimas, gyvenamosios vietos trikumas, psichikos 1igos buvo asocijuoti su didesniu
profilaktiniy patikrinimy ignoravimo rodikliu. (35) Svarbu kurti nacionalines programas, skatinancias
HCV rizikos grupése esancius, serganius ir jau pasveikusius riipintis savo sveikata, atvykti
patikrinimams ir laikytis nurodyto gydymo plano. Olandijoje tokia programa jau yra integruota.
Programos esmé, hepatito C viruso uZsikrétusiems asmenims, kas pus¢ mety iSsiysti priminimus
kreiptis  artimiausig gydymo jstaiga patikrinimui. (34) Tai reikalauja daug zmogiSkyjy ir materialiniy
iStekliy, taciau papildomas priminimas, vizitas pas Seimos gydytoja arba gydytoja infektologa bei
keletas diagnostiniy tyrimy gali iSgelbéti paciento gyvybe, pagerinti gyvenimo kokybe bei paciento ir
gydytojo rysj.

ISVADOS

Vis tobul¢jantis hepatito C, hepatoceliulinés karcinomos bei kity naviky gydymas, taip pat kaip
ilgéjanti gyvenimo trukmé ir geréjanti gyvenimo kokybé¢ gali su laiku padidinti sinchroniniy naviky,
kaip ir atvejyje apraSyto hepatoceliulinés karcinomos ir skrandZio adenokarcinomos, pasireiskima.

Remiantis apzvelgta literatlira, vyresnis paciento amzius, vyriska Iytis, nutukimas, alkoholio
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vartojimas, riikymas ir persirgtas létinis hepatitas C (kai kuriy tyrimy duomenimis, ypac¢ 1b tipo)
padidina $iy naviky atsiradimo rizikg. NustaCius pacientui hepatito C infekcija svarbu motyvuoti
pacientg (esant poreikiui pasitilyti psichologo pagalba) atvykti profilaktiniams patikrinimams bent kas
0,5-1 mety. Svarbu patikrinimy metu neapsiriboti tik kepeny uzdegiminiy rodikliy tyrimu, taciau atlikti
pilvo organy echoskopijg, H. Pylori nustatymo testus, fibroezofagogastroduadenoskopija, slapto kraujo
iSmatose tyrimg ir esant jtarimui, kolonoskopija, kadangi kolorektalinis navikas irgi yra ganétinai
daznas hepatoceliuline karcinoma sergantiems pacientams. Profilaktiniai patikrinimai vézio
iSsivystymo nepavelins, taciau ankstyva diagnostika pagerins paciento gyvenimo kokybe ir gali
prailginti trukme. Svarbu aptarti su pacientu gyvenimo budo klausimus, padéti pacientui nutraukti
alkoholio vartojimg, mesti rukyti, savarankiSkai, arba su dietology pagalba palaikyti optimaly kiino
svorj, skirti hepatoprotektorius ir protony pompos inhibitorius, apsaugancius skrandzio gleiving,
eradikuoti H. Pylori infekcijg. Vertéty skirti daugiau laiko paciento informavimui apie galimas tiek
paciy naviky, tiek jy gydymo komplikacijas, kokiais atvejais vertéty kreiptis j skubios pagalbos skyriy.
Tik dirbant kartu su pacientu ir sprendziant sinchroninio naviko, kaip pavyzdziui hepatoceliulinés
karcinomos ir skrandzio adenokarcinomos, klausimus multidisciplininéje komandoje galima

visapusiskai padéti pacientui pasveikti ir i§laikyti gyvenimo kokybe.
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