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RAK WATROBOWOKOMORKOWY — ETIOLOGIA | ROZPRZESTRZENIENIE

WSTEP

Z racji rozlicznych i réznorodnych pod
wzgledem biochemicznym funkcji fizjologicz-
nych, ktdére najogélniej mozna okresli¢ jako
czynnosci o charakterze regulacyjnym, stopien
skomplikowania struktury i architektoniki wa-
troby jest bardzo wysoki. Na przykitad wyraza
sie to heterogennoscig w obrebie samych tylko
hepatocytéw, ktére stanowig 70% masy watro-
by. Hepatocyty, w zaleznosci od potozenia w
obrebie zrazika watrobowego, cechuje inny pro-
fil metaboliczny, odmienny stopien zréznicowa-
nia komérkowego, czy réznice w ploidalnosci
(wiekszos¢ komérek watrobyjest poliploidalna).
Powoduje to, ze praktycznie wszystkie stany
patologiczne watroby stanowig niezwykle trud-
ny problem naukowy zaréwno biologiczny, jak
i — z oczywistych wzgledéw — medyczny. Jed-
nym z licznych przykitadéw szeroko rozumia-
nych stanow patologicznych watroby sa, z re-
guty Smiertelne, pierwotne nowotwory. Termi-
nem tym okresla sie zmiany nowotworowe wy-
wodzgce sie z komorek budujgcych narzad (lub
tkanke), w ktérym pojawia sie pierwotne ogni-
sko nowotworowe.

Praktycznie kazdy rodzaj komérek buduja-
cych narzad wewnetrzny moze by¢ zaangazowa-
ny w proces nowotworzenia. Przyktad moze sta-
nowi¢ watroba, gdyz zaréwno komérki nabton-
kowe, to jest hepatocyty (okoto 60-70% masy
watroby) i komorki kanalikéw zétciowych - cho-
langiocyty (okoto 3-5%), jak i nieparenchymal-
ne komorki mezenchymatyczne przestrzeni za-

tokowej — sinusoidalnej (okoto 30-35%), tojest
komorki srodbtonkowe, makrofagi watrobowe
zwane komérkami Browicza-Kupffera i komorki
ziarniste zwane takze komdérkami ziarnkowymi
(ang. pit cells), oraz przestrzeni okotozatokowej
— perisinusoidalnej, tojest komorki ttuszczowe
okotozatokowe — lipocyty, zwane réwniez ko-
morkami gwiazdzistymi lub komorkami Ito,
moga stanowi¢ tarcze dla szeroko rozumianych
czynnikéw karcynogennych (nazwy komorek,
mianownictwo histologiczne i cytofizjologiczne
— patrz sawicki 1998).

Wiadomo jednak, ze nie tylko zr6znicowane
i w petni dojrzate formy, ale réwniez pierwotne,
niezréznicowane komoérki nabtonkowe watroby,
tojest komoérki macierzyste (ang. stem cells), do
ktérych zaliczane sa na przykiad ,komorki
owalne” (ang. oval cells), cho¢ stanowia niewiel-
ki odsetek masy watroby, tojednak uczestnicza
w procesie hepatokarcynogenezy. Wyniki licz-
nych prac wskazuja, ze takze komdrki macie-
rzyste sg zaangazowane w histogeneze pierwot-
nych nowotworéw watroby, cho¢ nalezy zazna-
czy¢, ze jest to nadal przedmiotem dyskusji
(Ruck i wspotaut. 1996, 1997; Robrechts i
wspétaut. 1998; Wu i wspotaut. 1999; prace
przeglagdowe M arszalek 1999a, b, c, d, 2000).

Odrebny, cho¢ nie mniej istotny problem,
stanowig ulokowane w watrobie przerzuty no-
wotworow z innych narzadéw, w ktérych znaj-
duja sie pierwotne miejsca nowotworzenia. Ta-
kie guzy watroby okresla sie mianem nowotwo-
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réw wtérnych. Wtérne nowotwory watroby sa
znacznie czestsze od nowotworéw pierwotnych.
Nowotworem stosunkowo czesto metastazuja-
cym do watroby jest rak okreznicy (Lygidakis i
Pearl 1997). Takze pierwotny rak watroby moze
dawaé przerzuty do innych narzadéw wewne-
trznych, najczesciej do ptuc.

Przedmiotem artykutu jestjeden z nowotwo-
row pierwotnych watroby — rak watrobowo-
komorkowy, ktory jako fenomen biologiczny
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dotyczy zaréwno ludzi, jak i zwierzat. Stanowi
tym samym problem zaréwno dla medycyny,
jak i dla nauk podstawowych. W celu zobrazo-
wania rozmiaru, skali i zasiegu tej choroby
przedstawiono jg na tle danych epidemiologicz-
nych i danych statystycznych, dotyczacych réz-
nych czynnikéw etiologicznych i zwiekszaja-
cych ryzyko rozwoju raka. W piSmiennictwie
okreslane sg one takze terminem: czynniki
patogenetyczne.

PIERWOTNE NOWOTWORY WATROBY

Pierwotne nowotwory watroby u dorostych
to w 68% rak watrobowokomorkowy carcinoma
hepatocellulare (HCC, ang. hepatocellular car-
cinoma, liver cell carcinoma), w 19% rak prze-
wodow zotciowych wewngtrzwatrobowych carci-
noma cholangiocellulare (CC, ang. cholangio-
carcinoma), w 13% miesaki, z czego 51% stano-
wi naczyniakomiesak krwionosny haemangio-
sarcoma. Znacznie mniejszy odsetek przypada
na miesaki wywodzace sie z komorek przestrze-
ni okotozatokowej — perisinusoidal sarcoma. W
1,0%-4,7% pierwotne nowotwory watroby sta-
nowi guz o typie mieszanym, #taczacy cechy
dwéch pierwszych wymienionych nowotworéw
(HCC-CC, ang. combined hepatocellular and
cholangiocarcinoma lub MHC, ang. mixed
hepatocellular and cholangiocarcinoma). Histo-
geneza tego guza budzi nadal spore kontrower-
sje (Carriaga | Henson 1995, Hauben i wspot-
aut. 1996, vano i wspotaut. 1996). Dyskusyjny
jest rowniez problem histogenezy stosunkowo
rzadko wystepujgcego watrobiaka ptodowego —
hepatoblastoma, nowotworu wykrywanego u
dzieci i sporadycznie u dorostych. W Swietle

RAK WATROBOWOKOMORKOWY

Rak watrobowokomoérkowy stanowi 4,5%
wszystkich guzow ztosliwych i jest jednym z
dziesieciu najczesciej wystepujacych nowo-
twordéw ztosliwych narzadéw migzszowych u
cztowieka. Rocznie w skali Swiata notuje sie
od 500 tysiecy do 1 miliona nowych przypad-
kow kliniczych, a zasieg i czestotliwo$¢ zacho-
rowan na HCC wzrasta z roku na rok. Pod
wzgledem liczby zachorowan w skali Swiata
HCC jest na 7-mym miejscu u mezczyzn, na
9-tym u kobiet (Caselman i Alt 1996, Hildt i
wspotaut. 1996, Carriaga i Henson 1995, Tsu-
KUMA i wspétaut. 1994). Réwniez w Polsce cze-
Sciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet, zajmu-
jac odpowiednio 8i 9 miejsce (zatonskiiTyczyn-
ski 1994). Stosunek liczby zachorowan mez-
czyzn do liczby zachorowan kobiet wynosi w

ostatnich badan przypuszcza sie, ze komorki
nowotworowe zidentyfikowane w réznych sub-
typach tego guza wywodza sie z wielopotencjal-
nych komoérek macierzystych watroby i/lub z
komérek owalnych (Ruck i wspotaut. 1997).
Podobna histogeneze przypisuje sie wspomnia-
nemu nowotworowi o typie mieszanym (HCC-
CC), a takze nowotworowi zbudowanemu z ko-
morek o cechach posrednich pomiedzy hepato-
cytami a cholangiocytami (ang. primary liver
tumour of intermediate phenotype), ktéry zo-
stal niedawno opisany po raz pierwszy (Ro-
brechts iwspo6taut. 1998).

W pismiennictwie mozna czasem spotkac
termin hepatoma — watrobiak, ktory stosowa-
ny jest jednak dos¢ niejednoznacznie. Mianem
tym okreslano bowiem wszelkie nowotwory zto-
Sliwe watroby lub jedynie raka watrobowoko-
moérkowego traktujgc termin — hepatoma jako
synonim — hepatocellular carcinoma. Ponadto
ze wzgledu na to, ze stowo hepatoma nie wska-
zuje histogenezy nowotworu zalecono, aby w
literaturze przedmiotu nazwy tej nie stosowac
(Squire i Levitt 1975, Gibson | Sabin1978).

JAKO PROBLEM W SKALI SWIATA

Hongkongu 7 : 1, a w Anglii 5:1. Wiekszos¢
przypadkéw, bo az 70% zachorowan na HCC,
wystepuje w rejonach endemicznych dla tej
choroby, tojest w Afiyce Sub-Sahaiyjskiej, Azji
Potudniowej i Potudniowo-Wschodniej, gdzie
udziat raka watroby w ogolnej liczbie zachoro-
wan na nowotwory ztosliwe dochodzi do 40%.
Na przyktad w Chinach pod wzgledem liczby
zachorowann HCC jest na trzecim miejscu u
mezczyzn, na czwartym u kobiet. Inny, wazny
problem ilustruja dane wyrazajace stosunek
liczby zachorowan w krajach rozwinietych do
liczby zachorowan w krajach o niskim poziomie
rozwoju cywilizacyjnego, co jest wyrazem ziej
jakosci ustug medycznych i niedostatecznej hi-
gieny; wynosi on 1:3,7 (Buendla 1992, Gonza-
lez 1995).
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Rak watrobowokomérkowy jest chorobg
Smiertelng. Na swiecie z powodu HCC umiera
rocznie okoto miliona os6b. W Chinach i w
Gambiijest on przyczyng az 300 tysiecy zgonéw
rocznie. W USA rak watroby nie nalezy do grupy
nowotwordéw najczesciej wystepujacych, a i tak
jest przyczyna 2% zgonow rocznie, tojest okoto
12-13 tysiecy osob. W wiekszym stopniu dotyka
populacje czarnych niz biatych Amerykanoéw.
HCC rozwija sie okoto 30. roku zycia, a ujaw-
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etiologia i rozprzestrzenianie

niany jest na ogét dopiero powyzej 60. roku
zycia. Jest wiec bardzo rzadkim przypadkiem
klinicznym u kobiet w wieku reprodukcyjnym.
W Hongkongu i Anglii HCC wykryto odpowie-
dnio okoto 2,3% i 4,3% pacjentek w cigzy. Prze-
cietny czas zycia pacjenta od momentu rozpo-
znania do zgonu nie przekracza 6-12 miesiecy
(Bosch iMunoz 1989, Carriaga i Henson 1995,
Gonzalez 1995, Lau i wspOtaut. 1995).

CZYNNIKI ETIOLOGICZNE | ZWIEKSZAJACE RYZYKO ROZWOJU HCC U LUDZI

Glownym czynnikiem etiologicznym raka
watroby u cztowieka sg wirusy. Ponad 90%
przypadkéw HCC wiagze sie z infekcjg hepad-
nawirusem — wirusem zapalenia watroby typu
B (HBV, ang. hepatitis B virus) badz wirusem
RNA — wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV, ang. hepatitis C virus). Niejednokrotnie
rozwojowi HCC o etiologii wirusowej towarzyszy
marskosé watroby (CH, ang. cirrhosis hepatis),
ktora moze mie¢ takze podioze alkoholowe.
Rowniez koinfekcja innymi wirusami rozwaza-
na jest jako czynnik tyzyka rozwoju HCC. Nie-
ktore czynniki, w tym wirusy, majg charakter
endemiczny. Przykiladem mogg by¢ karcyno-
genne mykotoksyny, na przykfad aflatoksyna
Bi (AFBIi) czy hepatotoksyny, na przyktad mi-
krocystyna (MC). Kolejng grupe czynnikéw sta-
nowig zanieczyszczajgce srodowisko zwigzki
chemiczne, niektére srodki farmakologiczne i
wspomniany juz alkohol. Czynnikami zwie-
kszajacymi ryzyko rozwoju HCC sag takze nie-
ktore choroby uwarunkowane genetycznie.

WIRUSY HBV i HCV

Z grupy nowotworéw, ktérych przyczyna sa
infekcje wirusowe (okoto 15% wszystkich za-
chorowan na Swiecie), az 30% stanowi rak
watrobowokomérkowy wywotany wirusem
HBV. Na obszarach endemicznych dla HBV
okoto 85%-90% przypadkéw HCC wiagze sie z
infekcjg wirusowa, a ryzyko rozwoju raka jest
3-4 krotnie wieksze u mezczyzn niz u kobiet. Za
obszar hyperendemiczny dla tego wirusa uznaje
sie Tajwan. W Europie i USA oraz w Japonii
okoto 20% przypadkéw HCC wigze sie z infekcjag
HBV (Buendia 1992, Milich i wspotaut. 1994,
Hoppe-Seyler i Butz 1995, Cchen i wspoétaut.
1996b, Hildt i wspotaut. 1996)

Infekcja wirusem HBV moze nastgpi¢ w
okresie perinatalnym, co zwlaszcza dotyczy en-
demicznych dlawirusa obszaréw Azji i Afryki, a
takze postnatalnie, ktdéra to forma zakazenia
czesciej wystepuje w Europie i Ameryce Poinoc-
nej. Okoto 2%-10% osbéb zainfekowanych, po
ostrej fazie infekcji, staje sie nosicielami wirusa.
Liczbe nosicieli szacuje sie na okoto 300 milio-
néw o0sob, co stanowi 5% populacji w skali
catego globu. Rocznie z powodu choréb zwigza-
nych z infekcjg wirusem HBV umiera okoto
2 milionéw ludzi, z czego 700 000 stanowig
zgony na HCC. Swiatowa Organizacja Zdrowia
szacuje, ze w 2000 roku liczba nosicieli wirusa
HBV wzros$nie do okoto 400 milionéw. Nosiciel-
stwo wirusa HBYV jest podstawg 100-krotnego
wzrostu ryzyka rozwoju HCC (Buendia 1992,
ChisariiFerrari 1995, Hildt i wspotaut. 1996).

Liczbe osdb zainfekowanych wirusem HCV
szacuje sie na okoto 100 milionéw (Slater i
Clarke 1996). Zakazenie odbywa sie postnatal-
nie, a gtdwna przyczyna sg transfuzje krwi lub
jej produktéw (ok. 35%), a takze parenteralna
podaz lekarstw (ok. 21%). Réwnie wysoki odse-
tek (ok. 39%) stanowig zakazenia o niezidenty-
fikowanej drodze transmisji wirusa. Czynniki
Srodowiskowe i socjologiczne zjawiska o chara-
kterze patologicznym odgrywajg mniejsza role
w infekcji wirusem. Szacuje sie, ze ryzyko roz-
woju HCC jest 70-krotnie wyzsze u pacjentow
seropoztywnych na przeciwciata anty-HCV, w
poréwnaniu z seronegatywng grupa oséb, we
wszystkich regionach Swiata (zeuzem i wspot-
aut. 1996).

Wirus HCV wystepuje wszedzie na Swiecie,
cho¢ znacznie wyzszy odsetek 0s6b zainfekowa-
nych tym wirusem stwierdzono na obszarach,
ktore nie sg endemiczne dla HBV. | tak u os6b,
u ktérych stwierdzono HCC, infekcje wirusem

Od redakcji: w numerze z lutego 2000 ,Swiata nauki” ukazat sie artykut A. M. D Bisceglia i B. R. Bacon
LZMIERZYC SIE ZWIRUSEM TYPU C” str. 57-63, w ktérym Czytelnik znajdzie jeszcze dodatkowe informacije

o tym zakazeniu ijego efektach w patologii watroby.
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HCV szacuje sie na 70%-90% w Japonii, 72%
w Hiszpanii, 58% we Francji, 49%-62% we Wio-
szech, 26% w Niemczech, 9%-36% w USA. Na
obszarach endemicznych dla HBV: na Tajwa-
nie, w Tajlandii i w Hongkongu, gdzie odsetek
0s0b 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% (Cselmann i Alt
1996, zeuzem i wspotaut. 1996). Do obszardw,
na ktorych HCV uwaza sie za gtdwny czynnik
etiologiczny rozwoju HCC nalezy przede wszy-
stkim Japonia, gdzie liczba przypadkéw HCC z
powodu infekcji wirusem HCV (68,9%) jest 3-4-
krotnie wyzsza niz z powodu zainfekowania
wirusem HBV (17,8%). Liczba infekcji wirusem
HBV w ostatnim dziesiecioleciu znacznie zma-
lata w Japonii (Edamoto i wspotaut. 1996, Nis-
hibe i wspétaut. 1996). Czestotliwos¢ obecnosci
przeciwciat anty-HCV we krwi ludnosci Japonii
wynosi 1,3% i przewyzsza wskazniki z Wtoch i
Hiszpanii, ktére wynosza odpowiednio 0,87% i
0,5%-0,83%. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w
obu tych krajach, podobnie jak w Japonii, bar-
dzo wysoki odsetek HCC (okoto 50%-70%) zwia-
zany jest wlasnie z infekcjg wirusem HCV (Ha-
dziyannis i wspotaut. 1995). Najnizszy odsetek
osOb, u ktérych wykryto przeciwciata anty-
HCV, stanowig mieszkancy Finlandii — 0,01%.
Z kolei na obszarach, gdzie przytoczony
wskaznik jest najwyzszy: Burundia — 11,1%,
Magadaskar — 4,4%, Senegal — 3,0%, inne
czynniki anizeli HCV odgrywajg wieksza role w
etiologii HCC (Caselman i A1t 1996, Edamoto i
wspétaut. 1996).

Przypuszcza sie, ze poznanie geograficznego
rozmieszczenia wyroznionych — jak dotgd —
szedciu gtéwnych genotypéw HCV (w ramach
kazdego wyrozniono kilka subgenotypéw) be-
dzie miato duze znaczenie w oszacowaniu ryzy-
ka rozwoju HCC. W Europie, Stanach Zjedno-
czonych i Australii wystepuje genotyp oznaczo-
ny jako 1, 2 i 3, cho¢, na przyktad w USA,
wyraznie dominuje la — 58% i Ib — 21%. W
Hongkongu wystepuje wirus o genotypie 6, w
Afryce Potudniowej o genotypie 5, w Afryce P6t-
nocnej o genotypie 4. Wydaje sie, ze subtelne
réznice budowy genomu wirusa sg istotne dla
procesu nowotworzenia. Wirus HCV o genotypie
oznaczonym Ib wydaje sie by¢ najagresywniej-
szym i najbardziej cytopatogennym wirusem,
gdyz jest przyczyng choroby o ostrym i ciezkim
przebiegu. Dlatego tez ryzyko rozwoju HCC u
nosicieli tego wirusajest najwieksze (Hatzakis i
wspoétaut. 1996, zein i wspoétaut. 1996).

Jednoniciowy RNA wirusa wykazuje dodat-
kowy stopien zréznicowania genetycznego —
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zroznicowanie czasteczek wirusa w zainfekowa-
nym organizmie. Przypuszcza sie, ze uwarun-
kowane jest to wysoka aktywnoscig replikacy;j -
nag wirusa. R6znorodne formy RNA, oznaczane
terminem ,quasispecies”, tworzg swoistg dla
danego osobnika mozaike, trudng do rozpozna-
nia przez uklad immunologiczny gospodarza.
Rowniez i to zjawisko sklada sie na fakt, ze
obraz choroby wywotanej HCV, w tym i HCC,
ma charakter zindywidualizowany (Ferri i
wspétaut. 1997).

Wirus HCV, podobnie jak HBV, wykazuje
zarowno hepatotropizm, jak i limfocytotrpizm.
Zaangazowany jest w rozwoj nie tylko HCC, ale
takze nowotworow wywodzacych sie z komorek
hemopoetycznych. Mechanizm hepatokarcyno-
genezy indukowanej przez oba wirusy jest zu-
petnie odmienny. Genom HBYV moze zostac¢ zin-
tegrowany z genomem komoérek gospodarza, co
prowadzi do powaznych zmian w obrebie chro-
mosomoéw, takich jak: delecje duzych fragmen-
tow, translokacje czy duplikacje, a takze do
mutagenezy (Hildt i wspotaut. 1996, Milich i
wspotaut. 1994). W procesie transformacji no-
wotworowej odgrywaja role biatka wirusa, zwta-
szcza biatko X, jako transaktywator ekspresji
gendéw. Sadzi sig, ze istotne znaczenie ma takze
oddziatywanie tego biatka z biatkiem p53 (Si-
dorkiewicz 1997). Przypuszcza sie, ze w proce-
sie hepatokarcynogenezy istotne jest takze zja-
wisko proliferacji hepatocytow, ktére nastepuje
w efekcie zmniejszenia liczby komoérek uszko-
dzonych przez HBV. W przypadku HCV nie
obserwuje sie, z powodu braku odwrotnej
transkryptazy, integracji wirusowego DNA z ge-
nomem komoérki gospodarza; nie wystepuje za-
tem zjawisko mutagenezy insercyjnej. Sugeruje
sie, ze transformujacy mechanizm dziatania
HCV na komoérke jest zupetnie inny niz HBV,
przebiega w spos6b posredni i ma charakter
raczej epigenetyczny. Jest on jednak znacznie
stabiej rozpoznany niz mechanizm dziatania
HBV.

W literaturze wiele uwagi poswieca sie biat-
kom wirusa HCV. Ich rola w procesie transfor-
macji nowotworowej i rozwoju HCC nie jest
jeszcze wyjasniona. RNAwirusa koduje polipro-
teine ztozong z okoto 3010-3033 aminokwasoéw,
ktoraw efekcie dziatania proteaz zaréwno wiru-
sowych, jak i komérkowych przeksztatcanajest
w biatka strukturalne i niestrukturalne wirusa.
Niestrukturalne biatko NS3 ma aktywnos¢ pro-
teinazy i helikazy. W badaniach in vitro wyka-
zano, ze transfekcja komoérek NIH 3T3 (linia
komodrkowa fibroblastow myszy) za pomoca
cDNA biatka NS3 prowadzi do transformacji
nowotworowej komorek, ktore po wszczepieniu
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myszom pozbawionym grasicy rozwijajg wiok-
niakomiesaka [fibrosarcoma] (Sacamuro i
wspotaut. 1995).

W centrum zainteresowan jest takze stru-
kturalne biatko rdzeniowe wirusa HCV.
Stwierdzono, ze 191 — aminokwasowe biatko
nukleokapsydu zawiera w N-koricowej czesci
trzy sekwencje NLS (ang. nuclear localization
sequence), rozmieszczone pomiedzy 5a 13, 38
a 43 i 58 a 71 aminokwasem, warunkujace
jego lokalizacje wjadrze komoérkowym. Z kolei
domena C-koricowa, zawierajgca hydrofobo-
wy fragment, maskujacy czes¢ N-terminalna,
warunkuje cytoplazmatyczng lokalizacje tego
biatka. Biatko pozbawione tej domeny wyka-
zuje lokalizacje jadrowg. Stwierdzono, ze biat-
ko obecne w komdrkach HCC rozwijajgcego
sie w watrobie marskiej cechujg mutacje cze-
Sci N-koncowej, nadajace biatku charakter
bardziej zasadowy (pi 12.08-12.69) niz chara-
kter biatka natywnego (pi 11.95). Przypuszcza
sie, ze bardziej zasadowy charakter zmutowa-
nego biatka moze sprzyjac¢ jego interakcji z
DNA. O ile sam fakt translokacji biatka rdze-
niowego wirusa do jadra komorek gospodarza
wydaje sie nie odpowiadac za proces transfor-
macji nowotworowej, o tyle jego interakcja z
DNA moze mie¢ wptyw na ekspresje wielu
genébw — zwilaszcza onkogendw (Chang i
wspoétaut. 1994, suzuki i wspétaut. 1995, Ru-
ster i wspotaut. 1996). Wykazano takze, ze
komorki linii komoérkowej, ktére cechuje trwata
i stabilna ekspresja biatek rdzeniowych wirusa
HCV, przechodzg proces transformacji nowo-
tworowej zalezny od poziomu tej ekspresji
(Chang i wspoétaut. 1998). Mechanizm odpowie-
dzialny za proces transformacji nowotworowej
jest przedmiotem licznych badan. Stwierdzono,
ze biatko to z jednej strony moze hamowac
proces apoptozy komérek, z drugiej zas moze
uczestniczy¢ jako efektor w aktywacji procesu
proliferacji komoérek. Mechanizm oddziatywan
biatka z czynnikami regulujgcymi procesy apo-
ptozy i proliferacji nie zostat jednak jeszcze
wyjasniony (Ray i wspotaut. 1996, 1999)-. Z
1985 roku pochodzi koncepcja, zaproponowa-
na przez Cloustona i Kerra, ze apoptoza komoé-
rek zainfekowanych wirusami jest jednym z
mechanizmdw obrony gospodarza. Wyniki licz-
nych badan wskazuja, ze wirusy kodujg biatka,
ktére sg inhibitorami procesu apoptozy (litera-
tura — patrz vaux i Strasser 1996). Czy taka
ceche posiada takze omawiane biatko HCV ?

Zakazenie wirusem HCV az w 40% przypad-
kéw prowadzi do marskosci watroby, a u ponad
50% chorych z tej grupy rozwija sie HCC (Sher-
lock 1995). Nie zawsze jednak rozwoj HCC z
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powodu infekcji HCV przebiega przez stadium
marskosci (DeM itri i wspétaut. 1995).

MARSKOSC WATROBY

W przypadku HCC o etiologii alkoholowej lub
wywotanego infekcjg wirusem HBV badz HCV
bardzo czesto ujawnianajest marskos$¢ watroby
(CH), ktéra poprzedza rozwoéj nowotworu. W Azji
okoto 80%-90% zachorowan na HCC, wywota-
nych infekcjg wirusem HBV lub HCV, ma zwig-
zek z marskoscia. W Afryce odsetek ten jest
mniejszy, wynosi okoto 40%-60%. Z kolei w
grupie pacjentéw z marskoscig HCC rozwija sie
w 5%-10% przypadkéw. Dane te potwierdzaja
takze wyniki autopsji — w okoto 10%-15% przy-
padkéw CH stwierdza sie HCC. Czynnikiem
zwiekszajacym iyzyko rozwoju HCCjest réwniez
pierwotne, stwardniajace zapalenie kanalikow
watroby (ang. primary sclerosing cholangitis),
ktére takze prowadzi do marskosci (lkeda i
wspotaut. 1993, Terada i Nakanuma 1995, Eda-
moto | wspolaut. 1996, Harnois i wspodtaut.
1997).

Czy HCC i marskos¢ wywotuja te same czyn-
niki, czy tez marskos¢ per se moze by¢ czynni-
kiem rozwoju HCC ? Wzmozony poziom prolife-
racji hepatocytéw, wykazany u pacjentéw z CH,
moze sugerowac u nich wiekszy poziom ryzyka
rozwoju HCC. By¢é moze wiagze sie to z naturg
czynnika wywotujagcego CH i indukujacego w
ten sposoéb proliferacje, anie zsamym procesem
proliferacji jako takim (Ballardini i wspétaut.
1994, Tarao i wspo6taut. 1994). W przypadkach
chronicznego zapalenia watroby, CH rozpozna-
wana jest czesto zbyt pézno, gdyz definiowana
jest w zasadzie jako stadium prekarcynogenne.
Wykazano, ze przynajmniej czes¢ guzkow rege-
neracyjnych, pojawiajacych sie w marskiej wa-
trobie pacjentéw zainfekowanych wirusem
HCV, cechuje obecnos¢ komorek, ktdiych klo-
nalny rozrost w efekcie wzmozonej proliferacji
moze prowadzi¢ do rozwoju HCC (Aihara i
wspotaut. 1994, Terada i Nakanuma 1995). In-
fekcja wirusem HCV powoduje uszkodzenie ko-
morek i ich nekroze, za co, byé moze, odpowiada
mechanizm immunopatologiczny. Trwata i
ciagta destrukcja hepatocytéw, aw konsekwen-
cji ubytek masy narzadu, prowadzi z kolei do
odpowiedzi regeneracyjnej, to znaczy do wzmo-
zonej proliferacji komérek. Rozwo6j wczesnych
zmian przednowotworowych, tak zwanych pre-
neoplastycznych, w kierunku HCC, uwarunko-
wany jest akumulacjg w zmienionych komor-
kach kolejnych zmian genetycznych, ktore
sktadajg sie 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 guzkéw w guzkach
(ang. nodule within nodule) wykazano w wielu
modelach hepatokarcynogenezy eksperymen-
talnej z zastosowaniem réznych czynnikow kar-
cynogennych. Wykazano takze, ze u pacjentow
z HCC, w obszarze marskiej watroby znacznie
wzrasta liczba komoérek diploidalnych, z jedno-
czesng redukcja populacji komorek poliploidal-
nych (Rua i wspétaut. 1996). Podobne zjawisko
zaobsewowano w watrobie zwierzat podczas
chemicznie indukowanej hepatokarcynogenezy.
Ryzyko rozwoju HCC u pacjentéw z alkoho-
lowa etiologig CHjest wysokie. Szczeg6lnie pod-
kresla sie te korelacje w Szwecji, gdzie alkohol
uznano za najpowazniejszy czynnik rozwoju
HCC. Wirus HCVjest drugim po alkoholu czyn-
nikiem ryzyka rozwoju HCC, a zakazenie wiru-
sem HBV odgrywa tu znikomag role (Nalpas i
wspoétaut. 1995, Kaczynski i wspotaut. 1996).

SYNERGIZM CZYNNIKOW — KOINFEKCJA WIRUSOWA i
ALKOHOL

U pacjentéw zakazonych HCV w rozwoju
HCC duze znaczenie ma réwniez koinfekcja
wirusem HBYV i alkohol. Interesujacy jest fakt,
ze w wielu przypadkach osoby te sg seropozy-
twne na przeciwciata anty-HCV i anty-HBc
(antygen rdzeniowy), ale jednak sero-negatyw-
ne na przeciwciata anty-HBs (antygen powie-
rzchniowy). Alkohol spozywany w ilosci 40-
80 g/dzien jest przyczyng 2-krotnego, a powy-
zej 80 g/dzien — 4-krotnego wzrostu ryzyka
rozwoju HCC (Koike i wspétaut. 1996, Tagger
i wspotaut. 1999). Przypuszcza sie, ze z infekcjg
wirusem HCV i ostrym, badz przewleklym, za-
paleniem watroby zwigzane sg inne, nowo od-
kryte wirusy RNA, a mianowicie: GBV-C, GBV-
A i GBV-B, nazwane czynnikami GB (inicjaty
pierwszego pacjenta, u ktérego wykryto te wi-
rusy). Ostatnie dwa wirusy prawdopodobnie nie
sg wirusami ludzkimi. Wysoki stopiert homolo-
gii sekwencji nukleotydowej — 85% i amino-
kwasowej — 95% pomiedzy wspomnianym wi-
rusem GBV-C a odkrytym w 1996 roku wiru-
sem HGV (ang. hepatitis G virus; oznaczony, po
wirusie HFV, kolejng literg alfabetu), sugeruje
ich Scisty zwiazek (Schleicher i wspoétaut
1996). Wspomniane czynniki GB nie sg genoty-
pami wirusa HCV, poniewaz maja nie wiecej niz
32% wspolnych sekwencji aminokwasowych, a
stopiert homologii sekwencji nukleotydowej
GBV-C/HGV i HCV wynosi mniej niz 25% (Kubo
i wspétaut. 1997, Pessoa iW right 1996, Slater
i Clarke 1996). Jakie maznaczenie dla rozwoju
HCC — niezalezna od genotypu wirusa HCV —
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koinfekcja wirusem GBV-C/HGV pozostaje
sprawg do wyjasnienia, zwlaszcza ze wzgledu
na problem ryzyka zakazenia tym wirusem przy
transfuzjach krwi. Jeszcze innym problemem
do rozwigzaniajest odpowiedZ na pytanie: jakie
znaczenie w rozwoju przewleklego aktywnego
zapalenia watroby, marskosci watroby i HCC z
powodu infekcji HCV bgadz HBV ma ujawniona
koinfekcja z innym wirusem RNA, to jest ludz-
kim wirusem delta (HDV, ang. hepatitis delta
virus) (De Bac i wspétaut. 1994, Cenac i wspot-
aut 1995) ?

AFLATOKSYNY

Cho¢ pierwsze opisy symptomoéw aflatokse-
mii u zwierzgt pochodza z 1891 roku, a donie-
sienia o trujgcych wiasciwosciach , kukurydzy
z plesnig” z 1938 roku, to aflatoksyny uznano
jako karcynogeny dla ludzi i zwierzat dopiero w
1987 roku. Mykotoksyny te, obecne w wielu
produktach zywnosciowych pochodzenia ro-
slinnego, szczegoblnie w ziarnach kukurydzy Zea
mays L, sg metabolitami wytwarzanymi przez
Aspergillus jlauus, Aspergillus parasiticus i
Aspergillus nomius (Steyn 1995, winstrom
1996). Za najbardziej rakotwdrcza sposrod afla-
toksyn uznano AFBi. Wydaje sie, ze jest to
najefektywniejszy zwigzek spos$rod znanych
karcynogenéw. 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 potaczern z DNA i biatkami — zwanych
adduktami. O ile system naprawczy DNA nie
usunie premutagennych zmian powstatych w
wyniku dziatania czynnika chemicznego, zosta-
Nng one utrwalone w genomie i stang sie zmia-
nami mutacyjnymi. Wykazano, ze sposroéd
dwoch stereoizomerdow diolepoksydowych me-
tabolitéw AFBi, forma exo-epoksydowa wigze
sie efektywniej z DNA i jest 500-krotnie silniej-
szym mutagenem niz forma endo. Bedac czyn-
nkiem cytotoksycznym i mutagenicznym AFB1
staje sie takze karcynogenem, czego wyrazem
sa miedzy innymi: pekniecia nici DNA, wymiana
chromatyd, aberracje chromosomalne i formo-
wane mikrojadra. AFBi jest inhibitorem synte-
zy DNA i biatek, a takze hamuje aktywnos¢
polimerazy RNA zaleznej od DNA. (Wang i Gro-
OPMAN 1999).

Jednoznacznie, trudno wskazaé¢ krytyczne
dla karcynogenezy miejsca genomu. Oproécz on-
kogenu c-myci c-Ha-ras w kregu zainteresowan
jest takze gen supresorowy p53. W komérkach
HCC, gorace miejsce mutacyjne tego genu (ang.
hot-spot), zlokalizowane w 249 kodonie, czesto
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— ale nie zawsze — niesie ze sobag zmiany
genetyczne (Eatton i Gallagher 1994, Stewart
i wspétaut. 1996). Innym rozwazanym mecha-
nizmem odpowiedzialnym za karcynogennosé
AFBi jest utrata heterozygotycznosci w efekcie
procesu zwanego rekombinacjag mitotyczng
(LOH, ang. loss of heterozygosity), na przykiad
utrata jednego dzikiego allelu genu p53 (Seng-
STAG 1997). W Swietle wynikéw, wskazujacych
na peroksydacje lipidow indukowang przez
AFBI, rozwaza sie rowniez oksydacyjny mecha-
nizm powstawania cytotoksycznych uszkodzen
komorek (shen i wspétaut. 1994)

Wyniki badarn nie pozwalajg jednak, jak
dotad, najednoznaczng odpowiedzjakijest mo-
lekularny mechanizm hepatokarcynogenezy in-
dukowanej przez aflatoksyny. Tym bardziej jest
to trudne, ze liczne czynniki moga wywierac
modulujacy efekt na proces nowotworzenia.
Dlatego tez karcynogennos¢ AFBi dla réznych
gatunkoéw zwierzat, w tym i dla cztowieka, jest
rézna. Przypuszcza sie, ze zwigzane jest to —
miedzy innymi — z genetycznie uwarunkowa-
nym polimorfizmem form transferazy glutatio-
nowej (GST), ktére naleza do klasy M |i — by¢
moze — do klasy T1. Wydaje sie, ze te wlkasnie
formy enzymu odpowiedzialne sa za detoksyka-
cje metabolitéw aflatoksyny. 1zoenzymy nalezg-
ce do klasy M| kodowane sa przez trzy allele
oznaczone jako: GSTM1*A, GSTM1*B oraz
GSTM1 0 nuli. Jedynie homozygoty o genotypie
null/null charakteryzuje brak izoenzymu i w
zwigzku z tym obnizona zdolnos¢ do detoksy-
kacji karcynogenu. Przypuszcza sie, ze osobni-
cy tacy majg zwiekszone ryzyko rozwoju HCC.
Gléwnie organem docelowym dla AFBi jest wg-
troba, cho¢ nowotwory indukowane przez ten
zwigzek ujawniane sg i w innych narzadach, na
przyktad w ptucach (Chen i wspétaut. 1996b,
Widersten i wspotaut. 1996, Stewart i wspot-
aut. 1996).

Aflatoksemia jest trudnym do rozwigzania
problemem w potudniowej Azji i w Afryce, gdzie
ciepte, wilgotne, tropikalne warunki Srodowi-
skowe sprzyjajg rozwojowi plesni. Zanieczy-
szczenie orzeszkow ziemnych AFBiI na niekto-
rych obszarach, na przyktad na nalezgcych do
Tajwanu — Peskadorach, siega 167 ag/kg. Za-
trwazajgce dane pochodza takze z Indii. Analiza
podstawowych produktow zywnosciowych, kto-
rymi w tym regionie Swiata sa: ryz, kukurydza,
proso i orzeszki ziemne, wykazata, ze okoto
20%-25% zbadanych probek ma przekroczonag
dopuszczalng w Indiach zawartos¢ AFBI
(30 ag/kg). Wrecz niewiarygodnie brzmig dane
mowigce o zawartosci AFBi w roslinach pocho-
dzacych z obfitujgcych w deszcze regiondéw In-
dii: w kukurydzy 250-15600 ag/kg, w ryzu do
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1130 ag/kg (Chen i wspétaut. 1996a, Vasanthi
i Bhat 1998).

Oszacowano, ze dzienna ekspozycja na
AFBi w USA moze osiggac¢ wielkos¢ 25-75 ng,
w Indiach 0,25-77,7 ag, w Chinach az 75-
250ag na osobe. Przypuszcza sie, ze w niekto-
rych regionach Indii, wraz z dobowo spozywa-
nym pokarmem, ilos¢ przyjetej AFBi mogta w
pewnych okresach wynosi¢ 2-6 mg, to jest w
przeliczeniu na osobe o wadze 50 kg okoto
40-120 gg/kg masy ciata/dzien. Wydaje sie, ze
dla cztowieka za ,jeszcze bezpieczng”’ dawke
AFBi mozna uznac¢ wielkos¢ 0,26 ng/kg/dzien.
W niektorych regionach swiata, na przyktad w
Indiach, Chinach, na Tajwanie i w Meksyku,
gdzie ekspozycja na AFBI jest wysoka, drugim,
synergistycznie dziatajacym czynnikiem, zwig-
zanym z rozwojem HCC, moze by¢ infekcja wi-
rusem HBV (Bechtel 1989, Gonzalez 1995,
Chen 1996a, Soini i wspétaut. 1996, vasanthi i
Bhat 1998).

HEPATOTOKSYNY

Do endemicznych czynnikéw srodowisko-
wych, ktére odgrywajg role w rozwoju HCC,
nalezg sinice. W pétnocno-wschodniej prowin-
cji Chin — Haimen $miertelnos$¢ ludnosci spo-
wodowana HCC wynosita 100/100 000 (dla
poréwnania — w Japonii z powodu HCC reje-
struje sie okoto 17 zgondw na 100 tysiecy). Po
wykluczeniu obecnosci i dziatania znanych
czynnikéw etiologicznych wykazano, ze za roz-
woéj HCC na tym terenie odpowiada wytgcznie
cykliczny peptyd: mikrocystyna. Te silne, ter-
mostabilne hepatotoksyny produkowane sg
przez rézne gatunki sinic, na przyktad mikrocy-
stis [Microcystis aeruginosa), drgalnice (Oscila-
toria sp), zyjace w stawach, kanatach i rzekach
w réznych regionach swiata, w tym i w zbiorni-
kach wodnych Polski (Tarczyrnska i Zalewski
1994, ueno i wspo6taut. 1996).

INNE CZYNNIKI

Sposréd czynnikéw etiologicznych HCC na-
lezy takze wymienic: zanieczyszczenia chemicz-
ne srodowiska takimi zwigzkami jak nitrozo-
aminy, dimetylohydrazyna, epichlorhydryna,
chlorek winylu czy nieorganiczne zwigzki arse-
nu; takze egzogenne hormony — syntetyczne
estrogeny, anaboliczne steroidy, doustne srod-
ki antykoncepcyjne; stosowany dawniej w ra-
diologii dwutlenek toru oraz spozywany w nad-
miernej ilosci alkohol (Mmills i wspétaut. 1995,
Pitot i Dragan 1994). Obnizony poziom kon-
sumpcji warzyw i idacy w $lad za tym obnizony
poziom retinolu w surowicy krwi coraz czesciej
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traktuje sie jako dodatkowy czynnik zwieksza-
jacy ryzyko rozwoju HCC. Dotyczy to zwlaszcza
nosicieli wirusa HBV oraz palaczy (Yu i wspot-
aut. 1996).

Wydaje sie, ze u ludzi glikogenoza typu la,
ktorej przyczyng jest wrodzony, genetycznie
uwarunkowany defekt glukozo 6-fosfatazy, sta-
nowi kolejny, choé¢ zupetnie odmienny czynnik
ryzyka rozwoju HCC. W watrobie ludzi chorych
na glikogenoze typu la, na CH, na CCC i na
HCC ujawniono liczne ogniska okreslane w li-
teraturze jako ,focal hepatic glycogenosis”. Ko-
morki ognisk gromadza w nadmiernej ilosci
glikogen; charakteryzuje je rowniez znaczaca
aktywnos¢ proliferacyjnaw poréwnaniu z hepa-

tocytami zewnatrzogniskowymi. Zidentyfi-
kowane zmiany odpowiadajg wykrytym wczes-
niej u zwierzat ogniskom typu glikogenotyczne-
go tak zwanym ,elear cell foci” oraz ogniskom
typu mieszanego — ,,mixed cell foci” powstajg-
cym na wczesnych etapach hepatokarcyno-
genezy eksperymentalnej. U zwierzat stwierdzo-
no Scista korelacje miedzy obecnoscia tego typu
zmian w watrobie a rozwojem HCC. Inne gene-
tycznie uwarunkowane schorzenia, ktére row-
niez uwaza sie za czynniki zwiekszajgce ryzyko
rozwoju HCC, to hemochromatoza (Hartleb i
Waluga 1999) i tyrozynoza (O ckner i wspotaut.
1993, Bannasch i wspotaut. 1997).

CZYNNIKI ETIOLOGICZNE HCC U ZWIERZAT

Czynnikami etiologicznymi rozwoju HCC u
zwierzat, podobnie jak u ludzi, sg wirusy zapa-
lenia watroby i czynniki chemiczne — Srodowi-
skowe badz stosowane w badaniach, celowo
podawane zwierzetom w celu indukcji zmian
nowotworowych.

WIRUSY

U zwierzat wykryto kilka gatunkowo specy-
ficznych hepadnawiruséw, ktére sa spokrew-
nione z ludzkim HBV. Wirusy zapalenia watro-
by wykryto u ssakéw: Swistaka wschodnio i
pétnocnoamerykanskiego Marmota monax
(WHV, ang. woodchuck hepatitis virus), susta
Spermophilus beecheyi (GSHV, ang. ground
sguirrel hepatitis virus), a takze u ptakéw: ka-
czki Anas sp. (DHBYV, ang. duck hepatitis virus)
i czapli siwej Ardea cinerea L. (HHBV, ang.
heron hepatitis virus). Cho¢ wszystkie wymie-
nione zwierzece hepadnawirusy wykazuja po-
dobienstwo w budowie genomu, to jednak ge-
nom ptasich wiruséw wydaje sie by¢ bardziej
oddalony od prototypowego genomu wirusa
HBV (Cova i wspétaut. 1994, Milich i wspotaut.
1994).

U Swistaka w 50% przypadkow czynnikiem
etiologicznym HCC jest infekcja wirusem WHV.
U zwierzat zainfekowanych tym wirusem w spo-
séb naturalny lub eksperymentalnie, HCC roz-
wija sie w 100% przypadkéw, a okres rozwoju
wynosi od dwdch do czterech lat. Wirus tenjest
bardziej onkogenny niz HBV i inne hepadnawi-
rusy. Sadzi sie, ze model badawczy wykorzystu-
jacy swistaka zainfekowanego WHYV jest z pun-
ktu widzenia patobiologii uktadem badawczym
najbardziej zblizonym do wirusowego zapalenia
watroby u cztowieka (Cullen i wspétaut. 1994,
Michalak i wspétaut. 1995, Toshkoy i wspot-

aut. 1990, yang i wspétaut. 1993). W przypad-
ku wirusa GSHV jedynie ostra infekcja prowa-
dzi w okoto 66% przypadkéw do HCC, ktérego
rozwoj nastepuje po 7 latach od momentu zain-
fekowania; przewlekia infekcja nie powoduje
ostrych i rozlegtych zmian o charakterze zapal-
nym i nie prowadzi do rozwoju HCC (Bannasch
1996, Bannasch i wspotaut. 1995, cullen i
Marion 1996).

CZYNNIKI SRODOWISKOWE

Za cytotoksyczne uszkodzenie hepatocytéw,
przewlekte aktywne zapalenie watroby i rozwgj
HCC u wielu szczepow myszy, nawet u tych, u
ktérych normalnie bardzo rzadko rozwija sie
HCC (szczep A/JCr), odpowiada przypuszczal-
nie bakteria Helikobacter hepaticus. Fakt, ze w
warunkach in vitro bakteriajest niewrazliwa na
sktadniki zo6kci, ttumaczy liczniejsze jej wyste-
powanie w Swietle kanalikow zétciowych niz w
hepatocytach. Do wyjasnienia pozostajejednak
mechanizm cytotoksycznego uszkodzenia ko-
morek watroby, za ktéory — by¢ moze — odpo-
wiedzialne sg produkty metabolizmu mocznika,
wytwarzane przez obecngw duzej ilosci ureaze,
badz produkowana przez bakterie rozpuszczal-
na hepatotoksyna (FOx i wspotaut. 1996).
Wspomnianajuz mikrocystynajest rowniez dla
zwierzat, zwlaszcza wodnych, powaznym czyn-
nikiem zwiekszajgcym ryzyko rozwoju HCC
(Tarczyriska i Zalewski 1994).

CZYNNIKI CHEMICZNE

Okoto 60% zwigzkow chemicznych uzna-
nych w USA za karcynogenne indukuje nowo-
twory watroby u myszy i szczurow. Z grupy 354
zwigzkow karcynogennyeh dla szczura, 143
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zwiazki, to jest 40%, stanowiag hepatokarcyno-
geny, a u myszy z grupy 299 az 57% indukuje
nowotwory watroby (Mills i wspétaut. 1995,
Ward i wspétaut. 1996).

NOWOTWORY SPONTANICZNE U ZWIERZAT

Analizawatroby noworodkéw myszy i szczu-
row, a wiec zwierzat nigdy nie eksponowanych
bezposrednio na czynniki karcynogenne, ujaw-
nita obecnos¢ komdrek, ktdre maja cechy podo-
bne do cech charakteryzujgcych komorki zaini-
cjowane w procesie hepatokarcynogenezy. Ko-
morki takie, nazwane komérkami endogennie
zainicjowanymi (EIC, ang. endogenous initiated
cells), moga w miare rozwoju organizmu na-
mnazac¢ sie i ujawniac jako ogniskowe zmiany
proliferacyjne, a z czasem rozwina¢ sie w Kie-
runku HCC. Mogag tez przez cale zycie organi-
zmu pozosta¢ w stanie ,uspienia”, stanowiac
populacje komorek ,,drzemigcych”. Przypuszcza
sie, ze komoérki EIC odpowiadajg za obecnos¢
zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi tak zwanych
nowotworéw spontanicznych, ktérych etiologia

UWAGI

W Swietle danych statystycznych dotycza-
cych HCCjako jednostki chorobowej cztowieka,
a takze ze wzgledu na réznorodny charakter
czynnikow etiologicznych tego schorzenia za-
rowno u ludzi, jak i u zwierzgt waga zaprezento-
wanego zagadnienia jako problemu medyczne-
go i naukowego wydaje sie bezsporna. Wiasnie
ze wzgledu na te r6znorodnosé proces nowotwo-
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jest obecnie niemozliwa do sprecyzowania (Lom-
bardi i Smith 1994). Wskaznik guzéw spontani-
cznych jest jednym z najistotniejszych czynni-
kow przesadzajgcych o wykorzystaniu szczu-
réww badaniach hepatokarcynogenezy. Jest on
na ogot relatywnie niski, cho¢ rézny w zalezno-
Sci od rasy szczura, na przykiad u szczuréw
Fischer 344 wynosi on 0,3%-0,5% (Gin1 i wspo6t-
aut. 1989, Namieno i wspotaut. 1996). Rozwoj
tak zwanego spontanicznego HCC obserwuje
sie takze u mutantow szczuréw LE z wrodzo-
nym zapaleniem watroby, oznaczonych symbo-
lem LEC (ang. Long Evans rat with cinnamon
coat). Charakteryzuje je wyjatkowo wysoki od-
setek rozwoju HCC. W 18-20 tygodniu zycia
szczura rozwija sie ostre zapalenie watroby,
ktére nastepnie przechodzi w stan przewlekty,
a w 60. tygodniu rozpoczyna sie rozwéj HCC,
obserwowany po 90. tygodniach u 60%-100%
zwierzat. Szczury LEC sg nowym, obiecujgcym
modelem badawczym HCC, gdyz proces nowo-
tworzenia dobrze nasladuje stadia rozwoju cho-
roby u czlowieka (Namieno i wspdtaut. 1996,
Sone i wsp6taut. 1996).

KONCOWE

rzenia watrobowokomérkowego ma charakter
zindywidualizowany, co w sposéb oczywisty
utrudnia jego badania i komplikuje obraz za-
gadnienia. Jednak podejmowanie préb pozna-
nia molekularnych podstaw tego i innych pro-
cesOw karcynogenezy jest nie tylko obowigz-
kiem naukowym, ale i etycznym.

AETIOLOGY AND INCIDENCE

Summary

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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