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RAK WĄTROBOWOKOMÓRKOWY — ETIOLOGIA I ROZPRZESTRZENIENIE

WSTĘP

Z racji rozlicznych i różnorodnych pod 
względem biochemicznym funkcji fizjologicz­
nych, które najogólniej można określić jako 
czynności o charakterze regulacyjnym, stopień 
skomplikowania struktury i architektoniki wą­
troby jest bardzo wysoki. Na przykład wyraża 
się to heterogennością w obrębie samych tylko 
hepatocytów, które stanowią 70% masy wątro­
by. Hepatocyty, w zależności od położenia w 
obrębie zrazika wątrobowego, cechuje inny pro­
fil metaboliczny, odmienny stopień zróżnicowa­
nia komórkowego, czy różnice w ploidalności 
(większość komórek wątroby jest poliploidalna). 
Powoduje to, że praktycznie wszystkie stany 
patologiczne wątroby stanowią niezwykle trud­
ny problem naukowy zarówno biologiczny, jak 
i — z oczywistych względów — medyczny. Jed­
nym z licznych przykładów szeroko rozumia­
nych stanów patologicznych wątroby są, z re­
guły śmiertelne, pierwotne nowotwory. Termi­
nem tym określa się zmiany nowotworowe wy­
wodzące się z komórek budujących narząd (lub 
tkankę), w którym pojawia się pierwotne ogni­
sko nowotworowe.

Praktycznie każdy rodzaj komórek budują­
cych narząd wewnętrzny może być zaangażowa­
ny w proces nowotworzenia. Przykład może sta­
nowić wątroba, gdyż zarówno komórki nabłon­
kowe, to jest hepatocyty (około 60-70% masy 
wątroby) i komórki kanalików żółciowych -  cho- 
langiocyty (około 3-5%), jak i nieparenchymal- 
ne komórki mezenchymatyczne przestrzeni za­

tokowej — sinusoidalnej (około 30-35%), to jest 
komórki śródbłonkowe, makrofagi wątrobowe 
zwane komórkami Browicza-Kupffera i komórki 
ziarniste zwane także komórkami ziarnkowymi 
(ang. pit cells), oraz przestrzeni okołozatokowej
— perisinusoidalnej, to jest komórki tłuszczowe 
okołozatokowe — lipocyty, zwane również ko­
mórkami gwiaździstymi lub komórkami Ito, 
mogą stanowić tarczę dla szeroko rozumianych 
czynników karcynogennych (nazwy komórek, 
mianownictwo histologiczne i cytofizjologiczne
— patrz Saw icki 1998).

Wiadomo jednak, że nie tylko zróżnicowane 
i w pełni dojrzałe formy, ale również pierwotne, 
niezróżnicowane komórki nabłonkowe wątroby, 
to jest komórki macierzyste (ang. stem cells), do 
których zaliczane są na przykład „komórki 
owalne” (ang. oval cells), choć stanowią niewiel­
ki odsetek masy wątroby, to jednak uczestniczą 
w procesie hepatokarcynogenezy. Wyniki licz­
nych prac wskazują, że także komórki macie­
rzyste są zaangażowane w histogenezę pierwot­
nych nowotworów wątroby, choć należy zazna­
czyć, że jest to nadal przedmiotem dyskusji 
(Ruck i współaut. 1996, 1997; R o b re c h ts  i 
współaut. 1998; Wu i współaut. 1999; prace 
przeglądowe M a rs za le k  1999a, b, c, d, 2000).

Odrębny, choć nie mniej istotny problem, 
stanowią ulokowane w wątrobie przerzuty no­
wotworów z innych narządów, w których znaj­
dują się pierwotne miejsca nowotworzenia. Ta­
kie guzy wątroby określa się mianem nowotwo­

Stosowane skróty: AFBi — aflatoksyna Bi; — CC rak przewodów żółciowych wewnątrzwątrobowych; CH — 
marskość wątroby: GST — transferaza glutationowa; HCC — rak wątrobowokomórkowy; HBV — wirus B 
zapalenia wątroby; HCV — wirus C zapalenia wątroby; HDV — wirus D zapalenia wątroby; HGV wirus G 
zapalenia wątroby; MC — mikrocystyna.
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rów wtórnych. Wtórne nowotwory wątroby są 
znacznie częstsze od nowotworów pierwotnych. 
Nowotworem stosunkowo często metastazują- 
cym do wątroby jest rak okrężnicy (Lygidak is i 
P e a r l  1997). Także pierwotny rak wątroby może 
dawać przerzuty do innych narządów wewnę­
trznych, najczęściej do płuc.

Przedmiotem artykułu jest jeden z nowotwo­
rów pierwotnych wątroby — rak wątrobowo- 
komórkowy, który jako fenomen biologiczny

dotyczy zarówno ludzi, jak i zwierząt. Stanowi 
tym samym problem zarówno dla medycyny, 
jak i dla nauk podstawowych. W celu zobrazo­
wania rozmiaru, skali i zasięgu tej choroby 
przedstawiono ją na tle danych epidemiologicz­
nych i danych statystycznych, dotyczących róż­
nych czynników etiologicznych i zwiększają­
cych ryzyko rozwoju raka. W piśmiennictwie 
określane są one także terminem: czynniki 
patogenetyczne.

PIERWOTNE NOWOTWORY WĄTROBY

Pierwotne nowotwory wątroby u dorosłych 
to w 68% rak wątrobowokomórkowy carcinoma 
hepatocellulare (HCC, ang. hepatocellular car­
cinoma, liver cell carcinoma), w 19% rak prze­
wodów żółciowych wewnątrzwątrobowych carci­
noma cholangiocellulare (CC, ang. cholangio- 
carcinoma), w 13% mięsaki, z czego 51% stano­
wi naczyniakomięsak krwionośny haemangio- 
sarcoma. Znacznie mniejszy odsetek przypada 
na mięsaki wywodzące się z komórek przestrze­
ni okołozatokowej — perisinusoidal sarcoma. W 
l,0%-4,7% pierwotne nowotwory wątroby sta­
nowi guz o typie mieszanym, łączący cechy 
dwóch pierwszych wymienionych nowotworów 
(HCC-CC, ang. combined hepatocellular and 
cholangiocarcinoma lub MHC, ang. mixed 
hepatocellular and cholangiocarcinoma). Histo- 
geneza tego guza budzi nadal spore kontrower­
sje (C a rr ia ga  i H enson  1995, Hauben i współ­
aut. 1996, Yano i współaut. 1996). Dyskusyjny 
jest również problem histogenezy stosunkowo 
rzadko występującego wątrobiaka płodowego — 
hepatoblastoma, nowotworu wykrywanego u 
dzieci i sporadycznie u dorosłych. W świetle

ostatnich badań przypuszcza się, że komórki 
nowotworowe zidentyfikowane w różnych sub- 
typach tego guza wywodzą się z wielopotencjal- 
nych komórek macierzystych wątroby i/lub z 
komórek owalnych (Ruck  i współaut. 1997). 
Podobną histogenezę przypisuje się wspomnia­
nemu nowotworowi o typie mieszanym (HCC- 
CC), a także nowotworowi zbudowanemu z ko­
mórek o cechach pośrednich pomiędzy hepato- 
cytami a cholangiocytami (ang. primary liver 
tumour of intermediate phenotype), który zo­
stał niedawno opisany po raz pierwszy (Ro- 
b re c h ts  i współaut. 1998).

W piśmiennictwie można czasem spotkać 
termin hepatoma — wątrobiak, który stosowa­
ny jest jednak dość niejednoznacznie. Mianem 
tym określano bowiem wszelkie nowotwory zło­
śliwe wątroby lub jedynie raka wątrobowoko- 
mórkowego traktując termin — hepatoma jako 
synonim — hepatocellular carcinoma. Ponadto 
ze względu na to, że słowo hepatoma nie wska­
zuje histogenezy nowotworu zalecono, aby w 
literaturze przedmiotu nazwy tej nie stosować 
(Squire i L e v it t  1975, G ibson i Sa b in 1978).

RAK WĄTROBOWOKOMORKOWY JAKO PROBLEM W SKALI ŚWIATA

Rak wątrobowokomórkowy stanowi 4,5% 
wszystkich guzów złośliwych i jest jednym z 
dziesięciu najczęściej występujących nowo­
tworów złośliwych narządów miąższowych u 
człowieka. Rocznie w skali świata notuje się 
od 500 tysięcy do 1 miliona nowych przypad­
ków kliniczych, a zasięg i częstotliwość zacho­
rowań na HCC wzrasta z roku na rok. Pod 
względem liczby zachorowań w skali świata 
HCC jest na 7-mym miejscu u mężczyzn, na
9-tym u kobiet (Caselm an i A l t  1996, H ild t  i 
współaut. 1996, C a rr ia g a  i H en son  1995, Tsu- 
KUMA i współaut. 1994). Również w Polsce czę­
ściej występuje u mężczyzn niż u kobiet, zajmu­
jąc odpowiednio 8 i 9 miejsce (Zatońsk i i T yczyń ­
ski 1994). Stosunek liczby zachorowań męż­
czyzn do liczby zachorowań kobiet wynosi w

Hongkongu 7 : 1, a w Anglii 5 : 1 .  Większość 
przypadków, bo aż 70% zachorowań na HCC, 
występuje w rejonach endemicznych dla tej 
choroby, to jest w Afiyce Sub-Sahaiyjskiej, Azji 
Południowej i Południowo-Wschodniej, gdzie 
udział raka wątroby w ogólnej liczbie zachoro­
wań na nowotwory złośliwe dochodzi do 40%. 
Na przykład w Chinach pod względem liczby 
zachorowań HCC jest na trzecim miejscu u 
mężczyzn, na czwartym u kobiet. Inny, ważny 
problem ilustrują dane wyrażające stosunek 
liczby zachorowań w krajach rozwiniętych do 
liczby zachorowań w krajach o niskim poziomie 
rozwoju cywilizacyjnego, co jest wyrazem złej 
jakości usług medycznych i niedostatecznej hi­
gieny; wynosi on 1 : 3,7 (Buendla 1992, G onza­
l e z  1995).
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Rak wątrobowokomórkowy jest chorobą 
śmiertelną. Na świecie z powodu HCC umiera 
rocznie około miliona osób. W Chinach i w 
Gambii jest on przyczyną aż 300 tysięcy zgonów 
rocznie. W USA rak wątroby nie należy do grupy 
nowotworów najczęściej występujących, a i tak 
jest przyczyną 2% zgonów rocznie, to jest około 
12-13 tysięcy osób. W większym stopniu dotyka 
populację czarnych niż białych Amerykanów. 
HCC rozwija się około 30. roku życia, a ujaw­

niany jest na ogół dopiero powyżej 60. roku 
życia. Jest więc bardzo rzadkim przypadkiem 
klinicznym u kobiet w wieku reprodukcyjnym. 
W Hongkongu i Anglii HCC wykryto odpowie­
dnio około 2,3% i 4,3% pacjentek w ciąży. Prze­
ciętny czas życia pacjenta od momentu rozpo­
znania do zgonu nie przekracza 6-12 miesięcy 
(B osch  i M unoz 1989, C a rr ia ga  i H enson  1995, 
G o n za le z  1995, Lau i współaut. 1995).

CZYNNIKI ETIOLOGICZNE I ZWIĘKSZAJĄCE RYZYKO ROZWOJU HCC U LUDZI

Głównym czynnikiem etiologicznym raka 
wątroby u człowieka są wirusy. Ponad 90% 
przypadków HCC wiąże się z infekcją hepad- 
nawirusem — wirusem zapalenia wątroby typu 
B (HBV, ang. hepatitis B virus) bądź wirusem 
RNA — wirusem zapalenia wątroby typu C 
(HCV, ang. hepatitis C virus). Niejednokrotnie 
rozwojowi HCC o etiologii wirusowej towarzyszy 
marskość wątroby (CH, ang. cirrhosis hepatis), 
która może mieć także podłoże alkoholowe. 
Również koinfekcja innymi wirusami rozważa­
na jest jako czynnik tyzyka rozwoju HCC. Nie­
które czynniki, w tym wirusy, mają charakter 
endemiczny. Przykładem mogą być karcyno- 
genne mykotoksyny, na przykład aflatoksyna 
Bi (AFBi) czy hepatotoksyny, na przykład mi- 
krocystyna (MC). Kolejną grupę czynników sta­
nowią zanieczyszczające środowisko związki 
chemiczne, niektóre środki farmakologiczne i 
wspomniany już alkohol. Czynnikami zwię­
kszającymi ryzyko rozwoju HCC są także nie­
które choroby uwarunkowane genetycznie.

WIRUSY HBV i HCV

Z grupy nowotworów, których przyczyną są 
infekcje wirusowe (około 15% wszystkich za­
chorowań na świecie), aż 30% stanowi rak 
wątrobowokomórkowy wywołany wirusem 
HBV. Na obszarach endemicznych dla HBV 
około 85%-90% przypadków HCC wiążę się z 
infekcją wirusową, a ryzyko rozwoju raka jest 
3-4 krotnie większe u mężczyzn niż u kobiet. Za 
obszar hyperendemiczny dla tego wirusa uznaje 
się Tajwan. W Europie i USA oraz w Japonii 
około 20% przypadków HCC wiąże się z infekcją 
HBV (Buendia 1992, M ilich  i współaut. 1994, 
H o p p e -S ey le r  i B u tz  1995, C hen  i współaut. 
1996b, H ild t  i współaut. 1996)

. Infekcja wirusem HBV może nastąpić w 
okresie perinatalnym, co zwłaszcza dotyczy en­
demicznych dla wirusa obszarów Azji i Afryki, a 
także postnatalnie, która to forma zakażenia 
częściej występuje w Europie i Ameryce Północ­
nej. Około 2%-10% osób zainfekowanych, po 
ostrej fazie infekcji, staje się nosicielami wirusa. 
Liczbę nosicieli szacuje się na około 300 milio­
nów osób, co stanowi 5% populacji w skali 
całego globu. Rocznie z powodu chorób związa­
nych z infekcją wirusem HBV umiera około 
2 milionów ludzi, z czego 700 000 stanowią 
zgony na HCC. Światowa Organizacja Zdrowia 
szacuje, że w 2000 roku liczba nosicieli wirusa 
HBV wzrośnie do około 400 milionów. Nosiciel­
stwo wirusa HBV jest podstawą 100-krotnego 
wzrostu ryzyka rozwoju HCC (Buendia 1992, 
C h isari i F e r r a r i  1995, H ild t  i współaut. 1996).

Liczbę osób zainfekowanych wirusem HCV 
szacuje się na około 100 milionów (S la t e r  i 
C la rk e  1996). Zakażenie odbywa się postnatal­
nie, a główną przyczyną są transfuzje krwi lub 
jej produktów (ok. 35%), a także parenteralna 
podaż lekarstw (ok. 21%). Równie wysoki odse­
tek (ok. 39%) stanowią zakażenia o niezidenty­
fikowanej drodze transmisji wirusa. Czynniki 
środowiskowe i socjologiczne zjawiska o chara­
kterze patologicznym odgrywają mniejszą rolę 
w infekcji wirusem. Szacuje się, że ryzyko roz­
woju HCC jest 70-krotnie wyższe u pacjentów 
seropoztywnych na przeciwciała anty-HCV, w 
porównaniu z seronegatywną grupą osób, we 
wszystkich regionach świata (Zeuzem  i współ­
aut. 1996).

Wirus HCV występuje wszędzie na świecie, 
choć znacznie wyższy odsetek osób zainfekowa­
nych tym wirusem stwierdzono na obszarach, 
które nie są endemiczne dla HBV. I tak u osób, 
u których stwierdzono HCC, infekcje wirusem

Od redakcji: w numerze z lutego 2000 „Świata nauki” ukazał się artykuł A. M. D B is c e g lia  i B. R. Bac o n  
„ZMIERZYĆ SIĘ Z WIRUSEM TYPU C” str. 57-63, w którym Czytelnik znajdzie jeszcze dodatkowe informacje 
o tym zakażeniu i jego efektach w patologii wątroby.
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HCV szacuje się na 70%-90% w Japonii, 72% 
w Hiszpanii, 58% we Francji, 49%-62% we Wło­
szech, 26% w Niemczech, 9%-36% w USA. Na 
obszarach endemicznych dla HBV: na Tajwa­
nie, w Tajlandii i w Hongkongu, gdzie odsetek 
osób zainfekowanych tym wirusem wynosi od­
powiednio 53%, 60% i 80%, liczba infekcji wi­
rusem HCV jest znacznie mniejsza i wynosi 
odpowiednio 9%, 38% i 4% (Cselm ann i A l t  
1996, Zeuzem  i współaut. 1996). Do obszarów, 
na których HCV uważa się za główny czynnik 
etiologiczny rozwoju HCC należy przede wszy­
stkim Japonia, gdzie liczba przypadków HCC z 
powodu infekcji wirusem HCV (68,9%) jest 3-4- 
krotnie wyższa niż z powodu zainfekowania 
wirusem HBV (17,8%). Liczba infekcji wirusem 
HBV w ostatnim dziesięcioleciu znacznie zma­
lała w Japonii (E dam oto  i współaut. 1996, Nis- 
hibe i współaut. 1996). Częstotliwość obecności 
przeciwciał anty-HCV we krwi ludności Japonii 
wynosi 1,3% i przewyższa wskaźniki z Włoch i 
Hiszpanii, które wynoszą odpowiednio 0,87% i 
0,5%-0,83%. Należy jednak zaznaczyć, że w 
obu tych krajach, podobnie jak w Japonii, bar­
dzo wysoki odsetek HCC (około 50%-70%) zwią­
zany jest właśnie z infekcją wirusem HCV (Ha- 
dziyannis i współaut. 1995). Najniższy odsetek 
osób, u których wykryto przeciwciała anty- 
HCV, stanowią mieszkańcy Finlandii — 0,01%. 
Z kolei na obszarach, gdzie przytoczony 
wskaźnik jest najwyższy: Burundia — 11,1%, 
Magadaskar — 4,4%, Senegal — 3,0%, inne 
czynniki aniżeli HCV odgrywają większą rolę w 
etiologii HCC (Caselm an i A l t  1996, E dam oto  i 
współaut. 1996).

Przypuszcza się, że poznanie geograficznego 
rozmieszczenia wyróżnionych — jak dotąd — 
sześciu głównych genotypów HCV (w ramach 
każdego wyróżniono kilka subgenotypów) bę­
dzie miało duże znaczenie w oszacowaniu ryzy­
ka rozwoju HCC. W Europie, Stanach Zjedno­
czonych i Australii występuje genotyp oznaczo­
ny jako 1, 2 i 3, choć, na przykład w USA, 
wyraźnie dominuje la — 58% i lb — 21%. W 
Hongkongu występuje wirus o genotypie 6, w 
Afryce Południowej o genotypie 5, w Afryce Pół­
nocnej o genotypie 4. Wydaje się, że subtelne 
różnice budowy genomu wirusa są istotne dla 
procesu nowotworzenia. Wirus HCV o genotypie 
oznaczonym lb wydaje się być najagresywniej­
szym i najbardziej cytopatogennym wirusem, 
gdyż jest przyczyną choroby o ostrym i ciężkim 
przebiegu. Dlatego też ryzyko rozwoju HCC u 
nosicieli tego wirusa jest największe (H atzak is i 
współaut. 1996, Zein  i współaut. 1996).

Jednoniciowy RNA wirusa wykazuje dodat­
kowy stopień zróżnicowania genetycznego —

zróżnicowanie cząsteczek wirusa w zainfekowa­
nym organizmie. Przypuszcza się, że uwarun­
kowane jest to wysoką aktywnością replikacyj - 
ną wirusa. Różnorodne formy RNA, oznaczane 
terminem „quasispecies”, tworzą swoistą dla 
danego osobnika mozaikę, trudną do rozpozna­
nia przez układ immunologiczny gospodarza. 
Również i to zjawisko składa się na fakt, że 
obraz choroby wywołanej HCV, w tym i HCC, 
ma charakter zindywidualizowany (F e r r i  i 
współaut. 1997).

Wirus HCV, podobnie jak HBV, wykazuje 
zarówno hepatotropizm, jak i limfocytotrpizm. 
Zaangażowany jest w rozwój nie tylko HCC, ale 
także nowotworów wywodzących się z komórek 
hemopoetycznych. Mechanizm hepatokarcyno- 
genezy indukowanej przez oba wirusy jest zu­
pełnie odmienny. Genom HBV może zostać zin­
tegrowany z genomem komórek gospodarza, co 
prowadzi do poważnych zmian w obrębie chro­
mosomów, takich jak: delecje dużych fragmen­
tów, translokacje czy duplikacje, a także do 
mutagenezy (H i ld t  i współaut. 1996, M ilich  i 
współaut. 1994). W procesie transformacji no­
wotworowej odgrywają rolę białka wirusa, zwła­
szcza białko X, jako transaktywator ekspresji 
genów. Sądzi się, że istotne znaczenie ma także 
oddziaływanie tego białka z białkiem p53 (Si- 
d o rk ie w ic z  1997). Przypuszcza się, że w proce­
sie hepatokarcynogenezy istotne jest także zja­
wisko proliferacji hepatocytów, które następuje 
w efekcie zmniejszenia liczby komórek uszko­
dzonych przez HBV. W przypadku HCV nie 
obserwuje się, z powodu braku odwrotnej 
transkryptazy, integracji wirusowego DNA z ge­
nomem komórki gospodarza; nie występuje za­
tem zjawisko mutagenezy insercyjnej. Sugeruje 
się, że transformujący mechanizm działania 
HCV na komórkę jest zupełnie inny niż HBV, 
przebiega w sposób pośredni i ma charakter 
raczej epigenetyczny. Jest on jednak znacznie 
słabiej rozpoznany niż mechanizm działania 
HBV.

W literaturze wiele uwagi poświęca się biał­
kom wirusa HCV. Ich rola w procesie transfor­
macji nowotworowej i rozwoju HCC nie jest 
jeszcze wyjaśniona. RNA wirusa koduje polipro- 
teinę złożoną z około 3010-3033 aminokwasów, 
która w efekcie działania proteaz zarówno wiru­
sowych, jak i komórkowych przekształcana jest 
w białka strukturalne i niestrukturalne wirusa. 
Niestrukturalne białko NS3 ma aktywność pro- 
teinazy i helikazy. W badaniach in vitro wyka­
zano, że transfekcja komórek NIH 3T3 (linia 
komórkowa fibroblastów myszy) za pomocą 
cDNA białka NS3 prowadzi do transformacji 
nowotworowej komórek, które po wszczepieniu
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myszom pozbawionym grasicy rozwijają włók- 
niakomięsaka [fibrosarcoma] (Sacam uro i 
współaut. 1995).

W centrum zainteresowań jest także stru­
kturalne białko rdzeniowe wirusa HCV. 
Stwierdzono, że 191 — aminokwasowe białko 
nukleokapsydu zawiera w N-końcowej części 
trzy sekwencje NLS (ang. nuclear localization 
sequence), rozmieszczone pomiędzy 5 a 13, 38 
a 43 i 58 a 71 aminokwasem, warunkujące 
jego lokalizację w jądrze komórkowym. Z kolei 
domena C-końcowa, zawierająca hydrofobo­
wy fragment, maskujący część N-terminalną, 
warunkuje cytoplazmatyczną lokalizację tego 
białka. Białko pozbawione tej domeny wyka­
zuje lokalizację jądrową. Stwierdzono, że biał­
ko obecne w komórkach HCC rozwijającego 
się w wątrobie marskiej cechują mutacje czę­
ści N-końcowej, nadające białku charakter 
bardziej zasadowy (pi 12.08-12.69) niż chara­
kter białka natywnego (pi 11.95). Przypuszcza 
się, że bardziej zasadowy charakter zmutowa­
nego białka może sprzyjać jego interakcji z 
DNA. O ile sam fakt translokacji białka rdze­
niowego wirusa do jądra komórek gospodarza 
wydaje się nie odpowiadać za proces transfor­
macji nowotworowej, o tyle jego interakcja z 
DNA może mieć wpływ na ekspresję wielu 
genów — zwłaszcza onkogenów (C hang i 
współaut. 1994, Suzuki i współaut. 1995, Ru- 
s t e r  i współaut. 1996). Wykazano także, że 
komórki linii komórkowej, które cechuje trwała 
i stabilna ekspresja białek rdzeniowych wirusa 
HCV, przechodzą proces transformacji nowo­
tworowej zależny od poziomu tej ekspresji 
(Chang i współaut. 1998). Mechanizm odpowie­
dzialny za proces transformacji nowotworowej 
jest przedmiotem licznych badań. Stwierdzono, 
że białko to z jednej strony może hamować 
proces apoptozy komórek, z drugiej zaś może 
uczestniczyć jako efektor w aktywacji procesu 
proliferacji komórek. Mechanizm oddziaływań 
białka z czynnikami regulującymi procesy apo­
ptozy i proliferacji nie został jednak jeszcze 
wyjaśniony (Ray i współaut. 1996, 1998)-. Z 
1985 roku pochodzi koncepcja, zaproponowa­
na przez Cloustona i Kerra, że apoptoza komó­
rek zainfekowanych wirusami jest jednym z 
mechanizmów obrony gospodarza. Wyniki licz­
nych badań wskazują, że wirusy kodują białka, 
które są inhibitorami procesu apoptozy (litera­
tura — patrz Vaux i S tr a s s e r  1996). Czy taką 
cechę posiada także omawiane białko HCV ?

Zakażenie wirusem HCV aż w 40% przypad­
ków prowadzi do marskości wątroby, a u ponad 
50% chorych z tej grupy rozwija się HCC (S h e r ­
lo c k  1995). Nie zawsze jednak rozwój HCC z

powodu infekcji HCV przebiega przez stadium 
marskości (D e M it r i  i współaut. 1995).

MARSKOŚĆ WĄTROBY

W przypadku HCC o etiologii alkoholowej lub 
wywołanego infekcją wirusem HBV bądź HCV 
bardzo często ujawniana jest marskość wątroby 
(CH), która poprzedza rozwój nowotworu. W Azji 
około 80%-90% zachorowań na HCC, wywoła­
nych infekcją wirusem HBV lub HCV, ma zwią­
zek z marskością. W Afryce odsetek ten jest 
mniejszy, wynosi około 40%-60%. Z kolei w 
grupie pacjentów z marskością HCC rozwija się 
w 5%-10% przypadków. Dane te potwierdzają 
także wyniki autopsji — w około 10%-15% przy­
padków CH stwierdza się HCC. Czynnikiem 
zwiększającym iyzyko rozwoju HCC jest również 
pierwotne, stwardniające zapalenie kanalików 
wątroby (ang. primary sclerosing cholangitis), 
które także prowadzi do marskości (Ikeda i 
współaut. 1993, T e ra d a  i Nakanuma 1995, Eda- 
m oto  i współaut. 1996, H arn o is  i współaut.
1997).

Czy HCC i marskość wywołują te same czyn­
niki, czy też marskość per se może być czynni­
kiem rozwoju HCC ? Wzmożony poziom prolife­
racji hepatocytów, wykazany u pacjentów z CH, 
może sugerować u nich większy poziom ryzyka 
rozwoju HCC. Być może wiąże się to z naturą 
czynnika wywołującego CH i indukującego w 
ten sposób proliferację, a nie z samym procesem 
proliferacji jako takim (B a lla rd in i i współaut. 
1994, T a ra o  i współaut. 1994). W przypadkach 
chronicznego zapalenia wątroby, CH rozpozna­
wana jest często zbyt późno, gdyż definiowana 
jest w zasadzie jako stadium prekarcynogenne. 
Wykazano, że przynajmniej część guzków rege­
neracyjnych, pojawiających się w marskiej wą­
trobie pacjentów zainfekowanych wirusem 
HCV, cechuje obecność komórek, któiych klo- 
nalny rozrost w efekcie wzmożonej proliferacji 
może prowadzić do rozwoju HCC (A ihara  i 
współaut. 1994, T e ra d a  i Nakanuma 1995). In­
fekcja wirusem HCV powoduje uszkodzenie ko­
mórek i ich nekrozę, za co, być może, odpowiada 
mechanizm immunopatologiczny. Trwała i 
ciągła destrukcja hepatocytów, a w konsekwen­
cji ubytek masy narządu, prowadzi z kolei do 
odpowiedzi regeneracyjnej, to znaczy do wzmo­
żonej proliferacji komórek. Rozwój wczesnych 
zmian przednowotworowych, tak zwanych pre- 
neoplastycznych, w kierunku HCC, uwarunko­
wany jest akumulacją w zmienionych komór­
kach kolejnych zmian genetycznych, które 
składają się na wieloetapowy proces nowotwo- 
rzenia. Proliferacja stanowi dodatkowy czynnik
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promocyjny w tym procesie. Podobny scena­
riusz rozwoju HOC jako ognisk w ogniskach 
(ang. foci within foci) lub guzków w guzkach 
(ang. nodule within nodule) wykazano w wielu 
modelach hepatokarcynogenezy eksperymen­
talnej z zastosowaniem różnych czynników kar- 
cynogennych. Wykazano także, że u pacjentów 
z HCC, w obszarze marskiej wątroby znacznie 
wzrasta liczba komórek diploidalnych, z jedno­
czesną redukcją populacji komórek poliploidal- 
nych (Rua i współaut. 1996). Podobne zjawisko 
zaobsewowano w wątrobie zwierząt podczas 
chemicznie indukowanej hepatokarcynogenezy.

Ryzyko rozwoju HCC u pacjentów z alkoho­
lową etiologią CH jest wysokie. Szczególnie pod­
kreśla się tę korelację w Szwecji, gdzie alkohol 
uznano za najpoważniejszy czynnik rozwoju 
HCC. Wirus HCVjest drugim po alkoholu czyn­
nikiem ryzyka rozwoju HCC, a zakażenie wiru­
sem HBV odgrywa tu znikomą rolę (Nalpas i 
współaut. 1995, Kaczyńsk i i współaut. 1996).

SYNERGIZM CZYNNIKÓW — KOINFEKCJA WIRUSOWA i 

ALKOHOL

U pacjentów zakażonych HCV w rozwoju 
HCC duże znaczenie ma również koinfekcja 
wirusem HBV i alkohol. Interesujący jest fakt, 
że w wielu przypadkach osoby te są seropozy- 
twne na przeciwciała anty-HCV i anty-HBc 
(antygen rdzeniowy), ale jednak sero-negatyw- 
ne na przeciwciała anty-HBs (antygen powie­
rzchniowy). Alkohol spożywany w ilości 40- 
80 g/dzień jest przyczyną 2-krotnego, a powy­
żej 80 g/dzień — 4-krotnego wzrostu ryzyka 
rozwoju HCC (K o ike  i współaut. 1996, T a g g e r  
i współaut. 1999). Przypuszcza się, że z infekcją 
wirusem HCV i ostrym, bądź przewlekłym, za­
paleniem wątroby związane są inne, nowo od­
kryte wirusy RNA, a mianowicie: GBV-C, GBV- 
A i GBV-B, nazwane czynnikami GB (inicjały 
pierwszego pacjenta, u którego wykryto te wi­
rusy). Ostatnie dwa wirusy prawdopodobnie nie 
są wirusami ludzkimi. Wysoki stopień homolo- 
gii sekwencji nukleotydowej — 85% i amino- 
kwasowej — 95% pomiędzy wspomnianym wi­
rusem GBV-C a odkrytym w 1996 roku wiru­
sem HGV (ang. hepatitis G virus; oznaczony, po 
wirusie HFV, kolejną literą alfabetu), sugeruje 
ich ścisły związek (S c h le ic h e r  i współaut 
1996). Wspomniane czynniki GB nie są genoty­
pami wirusa HCV, ponieważ mają nie więcej niż 
32% wspólnych sekwencji aminokwasowych, a 
stopień homologii sekwencji nukleotydowej 
GBV-C /HGV i HCV wynosi mniej niż 25% (Kubo 
i współaut. 1997, P es soa  i W r ig h t  1996, S la t e r  
i C la rk e  1996). Jakie ma znaczenie dla rozwoju 
HCC — niezależna od genotypu wirusa HCV —

koinfekcja wirusem GBV-C/HGV pozostaje 
sprawą do wyjaśnienia, zwłaszcza ze względu 
na problem ryzyka zakażenia tym wirusem przy 
transfuzjach krwi. Jeszcze innym problemem 
do rozwiązania jest odpowiedź na pytanie: jakie 
znaczenie w rozwoju przewlekłego aktywnego 
zapalenia wątroby, marskości wątroby i HCC z 
powodu infekcji HCV bądź HBV ma ujawniona 
koinfekcja z innym wirusem RNA, to jest ludz­
kim wirusem delta (HDV, ang. hepatitis delta 
virus) (D e Bac i współaut. 1994, Cenac i współ­
aut 1995) ?

AFLATO KSYNY

Choć pierwsze opisy symptomów aflatokse- 
mii u zwierząt pochodzą z 1891 roku, a donie­
sienia o trujących właściwościach „kukurydzy 
z pleśnią” z 1938 roku, to aflatoksyny uznano 
jako karcynogeny dla ludzi i zwierząt dopiero w 
1987 roku. Mykotoksyny te, obecne w wielu 
produktach żywnościowych pochodzenia ro­
ślinnego, szczególnie w ziarnach kukurydzy Zea 
mays L, są metabolitami wytwarzanymi przez 
Aspergillus jlauus, Aspergillus parasiticus i 
Aspergillus nomius (S teyn  1995, W in strom  
1996). Za najbardziej rakotwórczą spośród afla- 
toksyn uznano AFBi. Wydaje się, że jest to 
najefektywniejszy związek spośród znanych 
karcynogenów. Jest 1000 razy silniejszy, jako 
karcynogen, od benzo-pyrenu.

Aktywacja metaboliczna aflatoksyny prowa­
dzi do wytworzenia wysoce reaktywnych po­
chodnych, zdolnych do tworzenia kowalencyj­
nych połączeń z DNA i białkami — zwanych 
adduktami. O ile system naprawczy DNA nie 
usunie premutagennych zmian powstałych w 
wyniku działania czynnika chemicznego, zosta­
ną one utrwalone w genomie i staną się zmia­
nami mutacyjnymi. Wykazano, że spośród 
dwóch stereoizomerów diolepoksydowych me­
tabolitów AFBi, forma exo-epoksydowa wiąże 
się efektywniej z DNA i jest 500-krotnie silniej­
szym mutagenem niż forma endo. Będąc czyn- 
nkiem cytotoksycznym i mutagenicznym AFB1 
staje się także karcynogenem, czego wyrazem 
są między innymi: pęknięcia nici DNA, wymiana 
chromatyd, aberracje chromosomalne i formo­
wane mikrojądra. AFBi jest inhibitorem synte­
zy DNA i białek, a także hamuje aktywność 
polimerazy RNA zależnej od DNA. (W ang i G ro - 
OPMAN 1999).

Jednoznacznie, trudno wskazać krytyczne 
dla karcynogenezy miejsca genomu. Oprócz on- 
kogenu c-myc i c-Ha-ras w kręgu zainteresowań 
jest także gen supresorowy p53. W komórkach 
HCC, gorące miejsce mutacyjne tego genu (ang. 
hot-spot), zlokalizowane w 249 kodonie, często
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— ale nie zawsze — niesie ze sobą zmiany 
genetyczne (E a tton  i G a lla g h e r  1994, S te w a r t  
i współaut. 1996). Innym rozważanym mecha­
nizmem odpowiedzialnym za karcynogenność 
AFBi jest utrata heterozygotyczności w efekcie 
procesu zwanego rekombinacją mitotyczną 
(LOH, ang. loss of heterozygosity), na przykład 
utrata jednego dzikiego allelu genu p53 (Seng- 
STAG 1997). W świetle wyników, wskazujących 
na peroksydację lipidów indukowaną przez 
AFBi, rozważa się również oksydacyjny mecha­
nizm powstawania cytotoksycznych uszkodzeń 
komórek (Shen i współaut. 1994)

Wyniki badań nie pozwalają jednak, jak 
dotąd, na jednoznaczną odpowiedź jaki jest mo­
lekularny mechanizm hepatokarcynogenezy in­
dukowanej przez aflatoksyny. Tym bardziej jest 
to trudne, że liczne czynniki mogą wywierać 
modulujący efekt na proces nowotworzenia. 
Dlatego też karcynogenność AFBi dla różnych 
gatunków zwierząt, w tym i dla człowieka, jest 
różna. Przypuszcza się, że związane jest to — 
między innymi — z genetycznie uwarunkowa­
nym polimorfizmem form transferazy glutatio- 
nowej (GST), które należą do klasy M l i  — być 
może — do klasy T l. Wydaje się, że te właśnie 
formy enzymu odpowiedzialne są za detoksyka­
cję metabolitów aflatoksyny. Izoenzymy należą­
ce do klasy Ml kodowane są przez trzy allele 
oznaczone jako: GSTM1*A, GSTM1*B oraz 
GSTM1 0 nuli. Jedynie homozygoty o genotypie 
null/null charakteryzuje brak izoenzymu i w 
związku z tym obniżona zdolność do detoksy­
kacji karcynogenu. Przypuszcza się, że osobni­
cy tacy mają zwiększone ryzyko rozwoju HCC. 
Głównie organem docelowym dla AFBi jest wą­
troba, choć nowotwory indukowane przez ten 
związek ujawniane są i w innych narządach, na 
przykład w płucach (Chen i współaut. 1996b, 
W id e rs te n  i współaut. 1996, S te w a r t  i współ­
aut. 1996).

Aflatoksemia jest trudnym do rozwiązania 
problemem w południowej Azji i w Afryce, gdzie 
ciepłe, wilgotne, tropikalne warunki środowi­
skowe sprzyjają rozwojowi pleśni. Zanieczy­
szczenie orzeszków ziemnych AFBi na niektó­
rych obszarach, na przykład na należących do 
Tajwanu — Peskadorach, sięga 167 ąg/kg. Za­
trważające dane pochodzą także z Indii. Analiza 
podstawowych produktów żywnościowych, któ­
rymi w tym regionie świata są: ryż, kukurydza, 
proso i orzeszki ziemne, wykazała, że około 
20%-25% zbadanych próbek ma przekroczoną 
dopuszczalną w Indiach zawartość AFBi 
(30 ąg/kg). Wręcz niewiarygodnie brzmią dane 
mówiące o zawartości AFBi w roślinach pocho­
dzących z obfitujących w deszcze regionów In­
dii: w kukurydzy 250-15600 ąg/kg, w ryżu do

1130 ąg/kg (Chen i współaut. 1996a, Vasanth i 
i B h a t 1998).

Oszacowano, że dzienna ekspozycja na 
AFBi w USA może osiągać wielkość 25-75 ng, 
w Indiach 0,25-77,7 ąg, w Chinach aż 75- 
250ąg na osobę. Przypuszcza się, że w niektó­
rych regionach Indii, wraz z dobowo spożywa­
nym pokarmem, ilość przyjętej AFBi mogła w 
pewnych okresach wynosić 2-6 mg, to jest w 
przeliczeniu na osobę o wadze 50 kg około 
40-120 ąg/kg masy ciała/dzień. Wydaje się, że 
dla człowieka za „jeszcze bezpieczną” dawkę 
AFBi można uznać wielkość 0,26 ng/kg/dzień. 
W niektórych regionach świata, na przykład w 
Indiach, Chinach, na Tajwanie i w Meksyku, 
gdzie ekspozycja na AFBi jest wysoka, drugim, 
synergistycznie działającym czynnikiem, zwią­
zanym z rozwojem HCC, może być infekcja wi­
rusem HBV (B e c h te l  1989, G o n za le z  1995, 
Chen 1996a, Soini i współaut. 1996, Vasanth i i 
B h a t 1998).

HEPATOTOKSYNY

Do endemicznych czynników środowisko­
wych, które odgrywają rolę w rozwoju HCC, 
należą sinice. W północno-wschodniej prowin­
cji Chin — Haimen śmiertelność ludności spo­
wodowana HCC wynosiła 100/100 000 (dla 
porównania — w Japonii z powodu HCC reje­
struje się około 17 zgonów na 100 tysięcy). Po 
wykluczeniu obecności i działania znanych 
czynników etiologicznych wykazano, że za roz­
wój HCC na tym terenie odpowiada wyłącznie 
cykliczny peptyd: mikrocystyna. Te silne, ter- 
mostabilne hepatotoksyny produkowane są 
przez różne gatunki sinic, na przykład mikrocy- 
stis [Microcystis aeruginosa), drgalnice (Oscila- 
toria sp), żyjące w stawach, kanałach i rzekach 
w różnych regionach świata, w tym i w zbiorni­
kach wodnych Polski (Tarczyńska  i Za lew sk i 
1994, U en o  i współaut. 1996).

INNE CZYNNIKI

Spośród czynników etiologicznych HCC na­
leży także wymienić: zanieczyszczenia chemicz­
ne środowiska takimi związkami jak nitrozo- 
aminy, dimetylohydrazyna, epichlorhydryna, 
chlorek winylu czy nieorganiczne związki arse­
nu; także egzogenne hormony — syntetyczne 
estrogeny, anaboliczne steroidy, doustne środ­
ki antykoncepcyjne; stosowany dawniej w ra­
diologii dwutlenek toru oraz spożywany w nad­
miernej ilości alkohol (M il ls  i współaut. 1995, 
P it o t  i D ragan  1994). Obniżony poziom kon­
sumpcji warzyw i idący w ślad za tym obniżony 
poziom retinolu w surowicy krwi coraz częściej
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traktuje się jako dodatkowy czynnik zwiększa­
jący ryzyko rozwoju HCC. Dotyczy to zwłaszcza 
nosicieli wirusa HBV oraz palaczy (Yu i współ­
aut. 1996).

Wydaje się, że u ludzi glikogenoza typu la, 
której przyczyną jest wrodzony, genetycznie 
uwarunkowany defekt glukozo 6-fosfatazy, sta­
nowi kolejny, choć zupełnie odmienny czynnik 
ryzyka rozwoju HCC. W wątrobie ludzi chorych 
na glikogenozę typu la, na CH, na CCC i na 
HCC ujawniono liczne ogniska określane w li­
teraturze jako „focal hepatic glycogenosis”. Ko­
mórki ognisk gromadzą w nadmiernej ilości 
glikogen; charakteryzuje je również znacząca 
aktywność proliferacyjna w porównaniu z hepa-

tocytami zewnątrzogniskowymi. Zidentyfi­
kowane zmiany odpowiadają wykrytym wcześ­
niej u zwierząt ogniskom typu glikogenotyczne- 
go tak zwanym „elear cell foci” oraz ogniskom 
typu mieszanego — „mixed cell foci” powstają­
cym na wczesnych etapach hepatokarcyno- 
genezy eksperymentalnej. U zwierząt stwierdzo­
no ścisłą korelację między obecnością tego typu 
zmian w wątrobie a rozwojem HCC. Inne gene­
tycznie uwarunkowane schorzenia, które rów­
nież uważa się za czynniki zwiększające ryzyko 
rozwoju HCC, to hemochromatoza (H a r t le b  i 
W a lu g a  1999) i tyrozynoza (O ck n er i współaut. 
1993, Bannasch i współaut. 1997).

CZYNNIKI ETIOLOGICZNE HCC U ZWIERZĄT

Czynnikami etiologicznymi rozwoju HCC u 
zwierząt, podobnie jak u ludzi, są wirusy zapa­
lenia wątroby i czynniki chemiczne — środowi­
skowe bądź stosowane w badaniach, celowo 
podawane zwierzętom w celu indukcji zmian 
nowotworowych.

WIRUSY

U zwierząt wykryto kilka gatunkowo specy­
ficznych hepadnawirusów, które są spokrew­
nione z ludzkim HBV. Wirusy zapalenia wątro­
by wykryto u ssaków: świstaka wschodnio i 
północnoamerykańskiego Marmota monax 
(WHV, ang. woodchuck hepatitis virus), susła 
Spermophilus beecheyi (GSHV, ang. ground 
sguirrel hepatitis virus), a także u ptaków: ka­
czki Anas sp. (DHBV, ang. duck hepatitis virus) 
i czapli siwej Ardea cinerea L. (HHBV, ang. 
heron hepatitis virus). Choć wszystkie wymie­
nione zwierzęce hepadnawirusy wykazują po­
dobieństwo w budowie genomu, to jednak ge­
nom ptasich wirusów wydaje się być bardziej 
oddalony od prototypowego genomu wirusa 
HBV (C ova  i współaut. 1994, M ilich  i współaut. 
1994).

U świstaka w 50% przypadków czynnikiem 
etiologicznym HCC jest infekcja wirusem WHV. 
U zwierząt zainfekowanych tym wirusem w spo­
sób naturalny lub eksperymentalnie, HCC roz­
wija się w 100% przypadków, a okres rozwoju 
wynosi od dwóch do czterech lat. Wirus ten jest 
bardziej onkogenny niż HBV i inne hepadnawi­
rusy. Sądzi się, że model badawczy wykorzystu­
jący świstaka zainfekowanego WHV jest z pun­
ktu widzenia patobiologii układem badawczym 
najbardziej zbliżonym do wirusowego zapalenia 
wątroby u człowieka (C u lle n  i współaut. 1994, 
M ich a lak  i współaut. 1995, T o s h k o y  i współ­

aut. 1990, Yan g i współaut. 1993). W przypad­
ku wirusa GSHV jedynie ostra infekcja prowa­
dzi w około 66% przypadków do HCC, którego 
rozwój następuje po 7 latach od momentu zain­
fekowania; przewlekła infekcja nie powoduje 
ostrych i rozległych zmian o charakterze zapal­
nym i nie prowadzi do rozwoju HCC (Bannasch 
1996, Bannasch i współaut. 1995, C u lle n  i 
M arion  1996).

CZYNNIKI ŚRODOWISKOWE

Za cytotoksyczne uszkodzenie hepatocytów, 
przewlekłe aktywne zapalenie wątroby i rozwój 
HCC u wielu szczepów myszy, nawet u tych, u 
których normalnie bardzo rzadko rozwija się 
HCC (szczep A/JCr), odpowiada przypuszczal­
nie bakteria Helikobacter hepaticus. Fakt, że w 
warunkach in vitro bakteria jest niewrażliwa na 
składniki żółci, tłumaczy liczniejsze jej wystę­
powanie w świetle kanalików żółciowych niż w 
hepatocytach. Do wyjaśnienia pozostaje jednak 
mechanizm cytotoksycznego uszkodzenia ko­
mórek wątroby, za który — być może — odpo­
wiedzialne są produkty metabolizmu mocznika, 
wytwarzane przez obecną w dużej ilości ureazę, 
bądź produkowana przez bakterię rozpuszczal­
na hepatotoksyna (Fox i współaut. 1996). 
Wspomniana już mikrocystyna jest również dla 
zwierząt, zwłaszcza wodnych, poważnym czyn­
nikiem zwiększającym ryzyko rozwoju HCC 
(Tarczyńska  i Z a lew sk i 1994).

CZYNNIKI CHEMICZNE

Około 60% związków chemicznych uzna­
nych w USA za karcynogenne indukuje nowo­
twory wątroby u myszy i szczurów. Z grupy 354 
związków karcynogennyeh dla szczura, 143
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związki, to jest 40%, stanowią hepatokarcyno- 
geny, a u myszy z grupy 299 aż 57% indukuje 
nowotwory wątroby (Mills i współaut. 1995, 
Ward i współaut. 1996).

NOWOTWORY SPONTANICZNE U ZWIERZĄT

Analiza wątroby noworodków myszy i szczu­
rów, a więc zwierząt nigdy nie eksponowanych 
bezpośrednio na czynniki karcynogenne, ujaw­
niła obecność komórek, które mają cechy podo­
bne do cech charakteryzujących komórki zaini­
cjowane w procesie hepatokarcynogenezy. Ko­
mórki takie, nazwane komórkami endogennie 
zainicjowanymi (EIC, ang. endogenous initiated 
cells), mogą w miarę rozwoju organizmu na- 
mnażać się i ujawniać jako ogniskowe zmiany 
proliferacyjne, a z czasem rozwinąć się w kie­
runku HCC. Mogą też przez całe życie organi­
zmu pozostać w stanie „uśpienia”, stanowiąc 
populację komórek „drzemiących”. Przypuszcza 
się, że komórki EIC odpowiadają za obecność 
zarówno u zwierząt, jak i u ludzi tak zwanych 
nowotworów spontanicznych, których etiologia

jest obecnie niemożliwa do sprecyzowania (Lom­
bardi i Smith 1994). Wskaźnik guzów spontani­
cznych jest jednym z najistotniejszych czynni­
ków przesądzających o wykorzystaniu szczu­
rów w badaniach hepatokarcynogenezy. Jest on 
na ogół relatywnie niski, choć różny w zależno­
ści od rasy szczura, na przykład u szczurów 
Fischer 344 wynosi on 0,3%-0,5% (Gill i współ­
aut. 1989, Namieno i współaut. 1996). Rozwój 
tak zwanego spontanicznego HCC obserwuje 
się także u mutantów szczurów LE z wrodzo­
nym zapaleniem wątroby, oznaczonych symbo­
lem LEC (ang. Long Evans rat with cinnamon 
coat). Charakteryzuje je wyjątkowo wysoki od­
setek rozwoju HCC. W 18-20 tygodniu życia 
szczura rozwija się ostre zapalenie wątroby, 
które następnie przechodzi w stan przewlekły, 
a w 60. tygodniu rozpoczyna się rozwój HCC, 
obserwowany po 90. tygodniach u 60%-100% 
zwierząt. Szczury LEC są nowym, obiecującym 
modelem badawczym HCC, gdyż proces nowo- 
tworzenia dobrze naśladuje stadia rozwoju cho­
roby u człowieka (Namieno i współaut. 1996, 
Sone i współaut. 1996).

UWAGI KOŃCOWE

W świetle danych statystycznych dotyczą­
cych HCC jako jednostki chorobowej człowieka, 
a także ze względu na różnorodny charakter 
czynników etiologicznych tego schorzenia za­
równo u ludzi, jak i u zwierząt waga zaprezento­
wanego zagadnienia jako problemu medyczne­
go i naukowego wydaje się bezsporna. Właśnie 
ze względu na tę różnorodność proces nowotwo-

rzenia wątrobowokomórkowego ma charakter 
zindywidualizowany, co w sposób oczywisty 
utrudnia jego badania i komplikuje obraz za­
gadnienia. Jednak podejmowanie prób pozna­
nia molekularnych podstaw tego i innych pro­
cesów karcynogenezy jest nie tylko obowiąz­
kiem naukowym, ale i etycznym.

HEPATOCELLULAR CARCINOMA — AETIOLOGY AND INCIDENCE

Sum m ary

Hepatocellular carcinoma (HCC), one of the most com­
mon malignancies, represents worldwide 4.5% of all malig­
nant tumours. More than 1 million new cases per year are 
diagnosed around the world and its relative frequency is 
increasing. A review is presented of both etiological and risk

factors in the development of HCC in humans, based on the 
background of statistical data from different geographical 
regions. The article includes a short review of an etiological 
factors in animals.
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