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JAKO CZYNNIKI RYZYKA RAKA
WATROBOWO-KOMORKOWEGO
- NOWOSCI DIAGNOSTYCZNE
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Streszczenie

HBV i HCV sg jednymi z najwazniejszych czynnikoéw etiologicznych raka watrobowo-komorkowego
(HCC). Wysoka wartos¢ wiremii HBV jest niezaleznym czynnikiem ryzyka HCC, a konfekcja
HBV/HCYV, mimo ze charakteryzuje si¢ supresja replikacji HBV, jest zwiazana z wigkszym zaawan-
sowaniem choroby watroby. Pacjenci zakazeni tymi wirusami powinni by¢ uwaznie monitorowani.
Diagnostyka wczesnych postaci HCC, mimo znacznego postgpu w tej dziedzinie nie doczekata sig
precyzyjnych rekomendacji. Wnikliwy klinicysta, oznaczajac alfafetoproteing (AFP) i wykonujac
ultrasonografi¢ jamy brzusznej co sze$¢ miesigcy, z pewnoscia wykryje u czgsci pacjentow z grupy
ryzyka HCC nowotwor we wezesnym stadium zaawansowania. Niestety, u pozostatych takie bada-
nie przesiewowe bedzie za mato czule i swoiste.
W pismiennictwie dotyczacym tego zagadnienia jest prezentowanych wiele obiecujacych nowych
markerow nowotworowych, a takze starszych oznaczanych czulszymi metodami. W niedtugim czasie
przyczyni sig to do wzrostu wykrywalnosci resekcyjnych postaci HCC i poprawy przezycia chorych.
Jednak decyzja, komu takie badania zostana wykonane, ciagle bedzie zalezala od wiedzy i czujnosci
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lekarzy opiekujacych si¢ pacjentami z chorobami watroby.

Stowa kluczowe

HBV » HCV ) rak watrobowo-komorkowy »p HCC p diagnostyka p markery nowotworowe

Od 2003 roku zapadalno$¢ na zapalenie
watroby typu C dominowata w Polsce nad
zapaleniem typu B i wynosita w 2006 roku
odpowiednio 7,73 i 4,44 (PZH 2006). Syste-
matycznie tez zwigksza si¢ chorobowosé
1 $miertelno$¢ zwiazana z infekcjami HBV
i/lub HCV. Pierwotny rak z komorek watro-
bowych (HCC — Hepatocellular carcinoma)
jest w Polsce przyczyna zgonu okoto 2500
0s6b rocznie. Zdecydowanie czgSciej wy-
stepuje u mezezyzn i na §wiecie jest to
u nich piaty co do czestosci nowotwor zlo-
sliwy. Polska nalezata dotychczas do krajow
o najnizszych wspotczynnikach zachoro-
walno$ci (mgzczyzni ponizej 5 na 100 000
1 kobiety ponizej 3 na 100 000) [1]. Jednak
z powodu wzrostu zachorowan na przewle-
kte wirusowe zapalenie watroby typu Ciwy-
dtuzenia przezycia chorych z marskoscia
watroby w najblizszych latach sytuacja ta
moze ulec zmianie.

Patogeneza
Wigkszos¢ przypadkow HCC rozwija sig

na podtozu marskosci (najczesciej zwigzanej
z zakazeniem HBV 1/lub HCV). Rola tych

wirus6w w karcynogenezie jest ztozona. Prze-
wlektly stan zapalny watroby 1 jej regeneracja
moze powodowaé kumulacje bledow gene-
tycznych w zainfekowanych hepatocytach.
Integracja HBV z genomem gospodarza oraz
stata ekspresja wirusowych bialek HBx i LHBs
(large envelope protein) moze prowadzi¢ do
zaburzen regulacji komoérkowej transkrypcji
i proliferacji [1].

Okres latencji miedzy ekspozycja na dzia-
fanie wirusa i powstaniem nowotworu wyno-
si 30-50 lat, lecz jest on skracany przez prze-
wlekte naduzywanie alkoholu, koinfekcje,
choroby metaboliczne [2].

W analizie wieloczynnikowej niezalezne
czynniki ryzyka HCC to:
wysokie warto$ci wiremii HBV;
genotyp HBV (genotyp C, szczegoblnie
subgenotyp Ce);
marsko$¢ watroby;
pte¢ meska;
starszy wiek (powyzej 50 r.2.);
niski poziom albumin [3].

Dodatkowym czynnikiem ryzyka jest ko-
infekcja HBV/HCV. Czgsto$¢ wystgpowania
HCC u chorych z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C byla znaczaco
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wyzsza u tych pacjentow, u ktorych w suro-
wicy stwierdzano przeciwciala aHBc (obser-
wacja 12-letnia) [4].

W szczego6lnej grupie pacjentdw z rozpo-
znanym juz HCC po resekcji malej zmiany
o typie HCC (< 3 cm) skumulowane prawdo-
podobienstwo nawrotu HCC bylo wigksze
u pacjentow aHCV dodatnich niz HBsAg do-
datnich (72,4% vs 53,6% po 5 latach obser-
wacji). Byto to zwiazane by¢ moze z tym, ze
zalezny od HCV rak watrobowo-komoérkowy
charakteryzuje si¢ wieloogniskowoscia [5].
Ponadto u tego typu pacjentow z HCC o etio-
logii HBV obecno$¢ HBeAg byta zwigzana
z wigkszym ryzykiem wczesnego nawrotu
nowotworu i gorszym przezyciem pigciolet-
nim [6].

Chorzy, u ktérych wystgpuja czynniki ry-
zyka rozwoju HCC (nieznacznie rdzniace si¢
w poszczegblnych populacjach), powinni by¢
poddani $cistej obserwacji. Wypracowanym
przez wielu klinicystow standardem jest kon-
trolowanie w odstepach szeSciomiesigcznych
alfafetoproteiny (AFP) oraz wykonywanie
ultrasonografii jamy brzusznej. L.aczna czutosé
AFP i usg w wykrywaniu HCC we wczesnej
fazie zaawansowania wynosi 79% a swoistos¢
— 87%. Jednak badania te nie rozwiazuja
wszystkich probleméw klinicznych majacych
zwiazek z HCC [7].

Manifestacja kliniczna

W okresie poczatkowym rak watrobowo-
komérowy moze przebiegaé bez objawow.
Czesto jego symptomy maskuje wezesniej
rozpoznana marskos$¢ lub przewlekle zapale-
nie watroby. Jesli objawy wystepuja, najcze-
sciej sg to:
brak apetytu;
béle w prawym podzebrzu;
uczucie ci¢zkosci;
utrata masy ciala;
goraczka;
zoltaczka;
wodobrzusze;
pojawienie si¢ pajaczkéw naczyniowych
skory gornej czesci ciata.

HCC jest rozpoznawany zbyt pozno. Jego
objawy pojawiaja si¢ W zaawansowanym sta-
dium choroby i tylko niewielka czgs¢ chorych
kwalifikuje si¢ do radykalnego leczenia, dajace-
20 szansg pigcioletniego przezycia. Szybki przy-
rost masy guza i zaburzona funkcja pozostatego
migzszu watroby dodatkowo skracaja okres
optymalnej interwencji. Wykrycie niewielkiego
guza stwarza mozliwo$¢ wykonania leczacej
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resekcji, co uzasadnia prowadzenie badan prze-
siewowych w grupach ryzyka [2, 9].

Badania obrazowe

Do dostepnych i przydatnych badan obrazo-
wych w diagnostyce HCC naleza:
P> ultrasonografia jamy brzusznej;

P spiralna tomografia komputerowa;

A Ryc. 1. Wezesne rozpo-
znanie HCC ma decyduja-
ce znaczenie w wyborze
sposobu leczenia i pro-
gnozowaniu przezycia [8].

P rezonans magnetyczny.

Pacjenci z przewleklym WZW typ B

W pracach badawczych wymienia-

Pacjenci z marskoscia watroby

ne sa takze: usg w trakcie laparoskopii
lub $rédoperacyjne, angiografia i scyn-

Pacjenci z rodzinnymi wywiadami
w kierunku HCC

tygrafia watroby, ale sa to badania rza-
dziej wykonywane.

Pacjenci z wysokimi warto$ciami
HBV DNA i aktywno$cia zapalna

Azjaci (mgzczyzni) > 40 r.z.

Badaniem rutynowym jest ultrasono-
grafia. Jej czulo§¢ w rozpoznawaniu

Azjatki (kobiety) > 50 r.z.

HCC wabha si¢ od 71 do 92%, swoistos¢

Rasa czarna > 20 r.z.

za$ 0od 48 do 94% [ 10, 11]. Bardzo wiele
zalezy w tym badaniu od do§wiadczenia

Pacjenci bez WZW typ B

Przewlekte WZW typ C

radiologa oraz zaawansowania technolo-

Poalkoholowa marsko$¢ watroby

gicznego sprzetu (np. mozliwosci oceny

Hemochromatoza

naciekania naczyn w metodzie Dopple-

Pierwotna marsko$¢ zotciowa (PBC)

ra). W przypadku guza o duzej dynami-

Niedobor alphal-antytrypsyny

ce wzrostu, gdy zwigkszenie $rednicy od
1 do 3 cm trwa $rednio pig¢ miesigcy,

Niealkoholowe stluszczenie watroby
(NASH)

przesiewowe badanie usg jamy brzusznej
co sze$¢ miesigcy moze by¢ niewystar-

Autoimmunologiczne zapalenie
watroby (AIH)

czajace.

Zmiany ogniskowe w watrobie o nieja-
snej etiologii wymagaja dociekliwej diagno-
styki obrazowej. Spiralna tomografia kom-
puterowa i rezonans magnetyczny osiagaja
w diagnostyce HCC czutos¢ i swoistos¢ od-
powiednio 89 i 99% [11]. U czgsci chorych
niezbedna jest aspiracyjna biopsja cienko-
iglowa pod kontrola usg w celu rozroéznienia
zmian pierwotnych i przerzutowych oraz
ustalenia wlasciwego leczenia.

Diagnostyka laboratoryjna

Niespecyficzne wyktadniki zapalenia, takie
jak leukocytoza, podwyzszone wartosci CRP,

A Tab. 1. Grupy pacjentow,
u ktorych rekomendowane
sa badania przesiewowe
w kierunku HCC
(wg AASLD Practice
guideline 2005) [9].
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Antygeny
nowotworowe
i glikoproteiny

Alfafetoproteina
(AFP, AFP-L3)
Glipican 3 (GPC3)

Enzymy
i izoenzymy

vy Vv, v VY

Gammaglutalylotranseptydaza
(GGTP)

Alfa-1-fukozydaza (AFU)
Des-gamma
karboksyprotrombina (DCP)

Geny

\ A A 4

AFP mRNA

GGTP mRNA
Odwrotna transkryptaza
ludzkiej telomerazy
(hTERT)- mRNA)

Cytokiny

vV vvy VY

Vascular endothelial growth
factor (VEGF)

Interleukina-8 (IL-8)
Transforming growth
factor-betal (TGF-B1)
Tumor-specific growth factor

OB, alfa-globulin, alfal-anty-
trypsyny, D-dimeru i fibryno-
genu, moga sugerowac HCC,
jednak wystepuja takze wmar-
skosci watroby. Obnizony
poziom zelaza 1 podwyzszo-
ny miedzi oraz ferrytyny w su-
rowicy krwi moze réwniez
$wiadczy¢ o tej chorobie no-
wotworowej [12]. Istotne
znaczenie ma tez aktywnos$¢
poszczegdlnych enzymow
1 izoenzymow zwigzanych
z funkcja watroby. W jed-
nym z ostatnich badan
zauwazono, ze aktywnosé
enzymucyklu mocznikowe-
go — karbamoilotransferazy

(TSGF)

ornitynowej (OCT) w sto-

A Tab. 2. Markery raka
watrobowo-komorkowego
[14].

sunku do aminotransferazy

alaninowej (ALT) jest znaczaco wyzsza w przy-

padku HCC niz w przewleklym zapaleniu czy
marskosci watroby [13].

W5rdd markerow specyficznych dla HCC

ponizej zostaly omowione najlepiej poznane.

Alfafetoproteina (AFP)

Czutos¢ 39-64%.

Swoistos¢ 76—91%,

Pozytywna warto$¢ predykcyjna 9-32%.

To podstawowe biatko surowicy krwi
ptodu o funkcji immunoregulacyjnej, wpty-
wajace na wzrost i proliferacj¢ komorki. AFP
jest typowa onkoproteina wykazujaca swoi-
sto$¢ dla tkanki watrobowej, gdyz w hepatob-
lastomie, dziecigcym raku watroby, obserwu-
je si¢ jej znaczng ekspresje, prowadzona przez
przypominajace embrionalne hepatoblasty
komorki nowotworowe. Przyczyna wznowie-
nia ekspresji AFP w HCC, wyciszonej przez
negatywny regulator transkrypcji w okresie
ptodowym, pozostaje nieznana. Znaczenie
moga mie¢ zmiany w substancji zewnatrzko-
moérkowej, czynniki epigenetyczne, tj. jony
metali cigzkich dzialajace poprzez indukcje
biatek stresowych A2/3, lub inaktywacja biat-
ka p53 przez HBx (biatko X wirusa HBV),
stymulujaca ekspresj¢ AFP [15, 16].

Stezenie AFP w surowicy jest nadal uzna-
wane za ,,ztoty standard”” w badaniach diagno-
stycznych HCC, a w guzach wydzielajacych
j&j znaczna ilo$¢ umozliwia oceng doszczgtno-
$ci zabiegu operacyjnego. Po radykalnym za-
biegu operacyjnym ponowne narastanie jej
stezenia w surowicy moze by¢ czutym marke-
rem wznowy procesu nowotworowego. Spo-
$rod trzech glikoizoform tego biatka uwaza si,

ze frakcja AFP-L3 jest najlepszym wskazni-
kiem stopnia zaawansowania nowotworu,
w tym takze przerzutow odleglych, niezaleznie
od rozmiaru guza czy catkowitego stezenia
AFP w surowicy. Obecne w surowicy biatko
nie wskazuje na wystepowanie w niej komorek
nowotworowych, a jedynie na jego duze wy-
twarzanie przez guz lub intensywnie regeneru-
jace hepatocyty [17].

Stezenie AFP w surowicy zalezy od wiel-
kosci 1 liczby ognisk nowotworowych (nie
tylko HCC), ale takze wzrasta ono u pacjen-
tow z ostrym zapaleniem watroby, u chorych
z marskoscia, a szczeg6lnie z masywna mar-
twica watroby. Jednakze u pacjentow, u kto-
rych nawet przejsciowo stwierdzano wartosci
powyzej 100 ng/ml, ryzyko powstania HCC
byto znacznie wyzsze niz u os6b wykazu-
jacych stezenie AFP na stalym poziomie
<20 ng/ml [18].

Glipikan 3 (GPC 3)

Glipikan 3 nalezy do rodziny siarczanowo-
-heparanowych proteoglikandow blonowych,
ktore moga by¢ rowniez wydzielane do kra-
zenia. Molekutom tym z powodu ich umiejsco-
wienia w komorce przypisuje si¢ rolg regulatora
wzajemnych oddziatywan czynnikow wzrostu
1ich receptoréw. GPC3 moze wigc wptywac na
wazrost, roznicowanie i migracj¢ komorek. W ko-
morkach HCC, nowotworach przewodu pokar-
mowego 1 czerniaku — rozwijajacych si¢ z tka-
nek, w ktorych GPC3 ulega ekspresji tylko
w okresie embrionalnym — transformacji nowo-
tworowej towarzyszy jego reekspresja. Zaréwno
analizy Northern-blot oraz hybrydyzacja in situ,
jak 1 mikromacierze oraz RT-PCR wykazaly, ze
ekspresja GPC3 mRNA w hepatocytach jest
bardzo mata albo wrecz nieobecna w przypadku
hiperplazji czy marskosci, natomiast w 75-80%
przypadkéw HCC jest zwigkszona 5—10-krotnie
w poréwnaniu ze zdrowa tkanka otaczajaca guz.
Prawie 100% swoistos¢ GPC3 dla HCC w po-
réwnaniu z fagodnymi dolegliwosciami wa-
troby czyni go obiecujacym markerem we
wczesnej diagnostyce pierwotnego raka wa-
troby. Ekspresja GPC3 w komorkach innych
nowotworéw (np. czerniak, guz Wilmsa czy
hepatoblastoma) mozZe obniza¢ swoistos¢ dia-
gnozy w badaniach przesiewowych [17].

Gamma-glutamylo transpeptydaza

(GGTP, GTP)

GGTP zdrowych dorostych jest wydziela-
na do krwi glownie przez watrobowe komor-
ki Kupffera oraz komorki §rédbtonka przewo-
du zolciowego, a jej aktywnos$¢ znacznie
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wzrasta w watrobie ptodowej i w tkankach
z HCC. Biatko to wystepuje w 13 formach
izoenzymatycznych, przy czym trzy z nich:
I’, II, II’ pojawiaja si¢ tylko u chorych na
HCC, przez co ich stgzenie w surowicy
w przysztosci moze by¢ wykorzystywane jako
serologiczny marker diagnostyczny pierwot-
nego raka watroby [19].

Alfa-L-fukozydaza (AFU)

Czutos¢ 71-85%.

Swoistos¢ do 90%.

Jest enzymem lizosomalnym, syntetyzo-
wanym przez wszystkie komorki ssakow.
Naturalnym substratem do jej dziatania sa
zwiazki cukrowe zawierajace w swej cza-
steczce L-fukozeg. Bezposrednie poréwnanie
wartosci diagnostycznej AFU i AFP w wy-
krywaniu HCC dawalo r6zne wyniki, w za-
lezno$ci od wyboru gornej granicy stgzenia
AFP uznawanego za prawidlowe. Wiadomo,
ze warto$¢ diagnostyczna AFU we wcezes-
nym rozpoznawaniu HCC zalezy od czynni-
koéw geograficznych i rasowych. Dotychczas
nie udato si¢ wyjasni¢ przyczyny wzrostu
aktywnosci tego enzymu w surowicy cho-
rych z HCC. Nie wykryto korelacji migdzy
aktywnos$cia AFU a §rednica i liczba guzow
watroby u 0s6b z HCC. W Polsce istnieje
mozliwo$¢ wykonania tych oznaczen w o$rod-
kach specjalistycznych lub placowkach na-
ukowych. Zaleta tego testu jest niski koszt
oraz prostota 1 powtarzalnos¢ jego wykona-
nia [20].

Des-gamma karboksyprotrombina

(DCP)

Czutos¢ 77%.

Swoistos¢ 86%.

Jest to nieczynna biologicznie, pozbawio-
na zdolnosci wigzania wapnia, nieprawidlowa
protrombina. W badaniach okazata si¢ ona
cenniejszym markerem niz AFP w diagnosty-
ce réznicowej HCC i zmian nienowotworo-
wych. DCP byta dodatkowo bardziej efektyw-
na w wykrywaniu matych zmian HCC: przy
pojedynczych ogniskach do 2 cm byta dodat-
nia u okoto 33% pacjentow [21].

Poziom tej substancji bywa sporadycz-
nie podwyzszony w przewleklych choro-
bach watroby, jednak naktadanie si¢ warto-
§ci jest stabsze w przypadku HCC
w poréwnaniu z AFP. Sporadycznie zwigk-
szone stgzenia stwierdzane sa w przerzutach
nowotworowych do watroby, jednak stopien
podwyzszenia tych wartosci jest zwykle

minimalny. Chociaz pomiar DCP charakte-
ryzuje si¢ porownywalna lub mniejsza czu-
toscia (50-70%) niz oznaczenie AFP, jest
jednak bardziej swoisty. Istnieje staba kore-
lacja migdzy wartosciami AFP i DCP, a nie-
ktére nowotwory moga by¢ wykryte wy-
tacznie przez oznaczenie tej drugiej
substancji. Réwniez niedobdr witaminy K
bywa przyczyna znacznego podwyzszenia
stgzenia DCP, a powtdrne badania po poda-
niu pacjentom witaminy K potwierdzaja jej
korzystny wpltyw na swoisto$¢.

Obiecujace wyniki w wykrywaniu nie-
wielkich zmian o charakterze HCC obserwo-
wano po zastosowaniu nowej, bardziej czulej
metody immunologicznej (ECLIA) [22].

Testy stuzace do oznaczania des-gamma
karboksyprotrombiny nie sa powszechnie do-
stgpne, w przeciwienstwie do testow stuza-
cych do pomiaréw AFP.

Molekularne markery komorek
nowotworowych

Ze wzgledu na wysoka czutoé¢ technik
tancuchowej reakcji polimerazy (PCR — po-
lymerase chain reaction) mozliwe stato si¢
wykrywanie za pomoca RT-PCR pojedyn-
czych krazacych we krwi komoérek nowo-
tworowych (CTC — circulating tumor cells).
Markery oparte na oznaczeniu mRNA meto-
da PCR z zastosowaniem odwrotnej trans-
kryptazy (RT-PCR — reverse transcriptase
polymerase chain reaction) stuza okreslaniu
stopnia ekspresji genu oraz wykrywaniu r6z-
nic, wynikajacych z alternatywnego sktada-
niu eksonow.

Oznaczanie mRNA w probkach krwi ob-
wodowej umozliwia wzglednie tania i bezin-
wazyjna wczesng diagnoze¢ w grupie ryzyka
oraz rutynowa ocen¢ skutecznosci terapii.

Zaproponowana metoda ma istotna prze-
wagg nad oznaczeniami opartymi na analizie
biatek. RNA jest bardzo nietrwaty w $rodo-
wisku pozakomoérkowym, dlatego jego wy-
krycie jednoznacznie potwierdza obecno$¢
komorek nowotworowych w badanej tkance
lub plynie ustrojowym, a tkankowo swoisty
mRNA czgsto wskazuje na obecnos¢ tych ko-
moérek mimo negatywnych wynikéw ozna-
czen biatkowych.

W przypadku HCC stwierdzono, ze mRNA
albuminy i mRNA AFP moga by¢ potencjal-
nym markerem obecno$ci rozprzestrzenio-
nych w krwiobiegu komoérek HCC. Jednak
liczne badania wykazuja, ze markery te wy-

W komoérkach
HCC, nowotwo-
rach przewodu
pokarmowego

i czerniaku

- rozwijajacych
sie z tkanek,

w ktérych GPC3
ulega ekspres;ji
tylko w okresie
embrionalnym
- transformacji
nowotworowej
towarzyszy jego
reekspresja.
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stepuja rowniez w zdrowych hepatocytach,
dlatego tez ich uzyteczno$¢ w diagnostyce
HCC wciaz wywoluje kontrowersje [17].

Whioski

Standardowe metody diagnostyczne w HCC
nie zapewniaja odpowiednio wczesnego wy-
krycia choroby, co skutkuje tym, Zze nawet za-
stosowanie agresywnej terapii jest nieskuteczne
ze wzgledu na wznowe miejscowa lub poja-
wienie si¢ odleglych przerzutow.

Zaden z poznanych dotychczas markeréw
HCC nie spetnia oczekiwanych warunkow czu-
fosci 1 swoistosci. Rozwigzaniem tego proble-
mu jest wykonywanie oznaczen kilku marke-
row jednoczesnie, np.: AFP, GGTP i poziom
zelaza, czy AFP i CA 125. Jest to dziatanie
uzasadnione medycznie, ale takze kosztowne.

Nowe kierunki badan dotycza ustalenia
roli taczenia znanych biatek w immunokom-
pleksy (np. SCCA-IgM antygen raka ptasko-
nabtonkowego — squamous cell carcinoma
antygen 1 AFP-IgM) oraz diagnostyki mole-
kularnej w rozpoznawaniu i r6znicowaniu
HCC [17, 23].
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