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W przebiegu choroby nowotworowej jeli-
ta grubego u ok. 15–40 proc. operowanych
chorych stwierdza siê wystêpowanie prze-
rzutów odleg³ych, najczêœciej w w¹trobie.
Obecnoœæ guzów przerzutowych w w¹trobie
jest jednym z istotnych parametrów progno-
stycznych, czêsto decyduj¹cym o mo¿liwo-
œci wykonania zabiegu radykalnego. Postê-
powaniem z wyboru w przypadku guzów
przerzutowych, okreœlanych jako operacyjne,
pozostaje chirurgiczna resekcja zmian. Inne
metody, tzn. chemioterapia, embolizacja têt-
nic w¹trobowych, podawanie doguzowo al-
koholu b¹dŸ innych aktywnych biologicznie
substancji, charakteryzuj¹ siê zdecydowanie
ni¿szym odsetkiem prze¿yæ 5-letnich. 

Proces powstawania przerzutów odleg³ych
do w¹troby jest z³o¿onym zjawiskiem biolo-
gicznym, zale¿nym od charakteru zmiany
pierwotnej, ogólnej odpornoœci organizmu,
dróg szerzenia siê przerzutów oraz stanu
morfologicznego i immunologicznego samej
w¹troby. Wœród czynników zwi¹zanych bez-
poœrednio ze zmian¹ nowotworow¹ w obrê-
bie jelita i decyduj¹cych o czêstoœci powsta-
wania przerzutów, istotn¹ rolê odgrywa sto-
pieñ zaawansowania zmiany i g³êbokoœæ
naciekania œciany jelita [1]. Stwierdza siê
równie¿ korelacjê miêdzy niestabilnoœci¹ mi-
krosatelitów a iloœci¹ przerzutów do w¹troby
[2], wzrostem ekspresji PCNA (Proliferating

Cell Nuclear Antigen) [1], czy nadmiern¹ syn-
tez¹ bia³ek, m.in. galectiny-3 [3]. 

Zwraca uwagê szereg czynników zwi¹za-
nych z uwalnianiem siê i migracj¹ wolnych ko-
mórek nowotworowych, m.in. zwi¹zki miêdzy
integryn¹ a fibronektyn¹, decyduj¹ce o wza-
jemnym przyleganiu komórek. Defekt w obrê-
bie tego uk³adu jest obserwowany w liniach
nowotworowych o wysokim potencjale dawa-
nia przerzutów [4]. Spadek syntezy innego
bia³ka, cadheryny odgrywa istotn¹ rolê przy
odrywaniu siê komórek od masy guza [5]. 

Równie¿ mechanizmy zwi¹zane z prawi-
d³owoœci¹ funkcjonowania uk³adu odporno-
œciowego odgrywaj¹ du¿¹ rolê. Obserwuje
siê odwrotnie proporcjonaln¹ zale¿noœæ
miêdzy spadkiem CMI (cell mediated immu-

nity) a wzrostem czêstoœci wystêpowania
przerzutów do guza (badanie CMI polega
na u¿yciu aplikatora 7 ró¿nych antygenów,
g³ównie bakteryjnych, podanych œródskór-
nie i pomiarze po 48 godz. odczynu skór-
nego) [6]. Przy dalszym rozwoju przerzutu
bardzo istotny jest rozwój sieci naczynio-
wej i stymulacja angiogenezy [7]. 

Stan morfologiczny i czynnoœciowy w¹tro-
by wydaje siê byæ jednym z istotniejszych
czynników zwi¹zanych z wystêpowaniem
w niej ognisk przerzutowych. Brak zale¿no-
œci miêdzy naciekaniem œciany naczyñ krwio-
noœnych i obecnoœci¹ wolnych komórek no-
wotworowych w kr¹¿eniu a wystêpowaniem
przerzutów w w¹trobie œwiadczy o roli lokal-
nej odpowiedzi immunologicznej w w¹trobie.
W literaturze znane s¹ doniesienia o rzad-
szym wystêpowaniu guzów metastatycznych
u chorych z marskoœci¹ w¹troby. Ju¿ w 1942
r. Lisa wykaza³, i¿ wœród 782 badañ sekcyj-
nych tylko w 6 przypadkach stwierdzono
zmiany przerzutowe w w¹trobie marskiej [8].
Wœród potencjalnych przyczyn takiego stanu
rzeczy wymienia siê zmniejszenie przep³ywu
krwi, przebudowê morfologiczn¹, spadek ak-
tywnoœci mitotycznej komórek [9]. 

Wirus B zapalenia w¹troby, zarówno ja-
ko induktor zmian morfologicznych, jak i in-
duktor procesów immunologicznych zacho-
dz¹cych nie tylko w w¹trobie, mo¿e byæ
jednym z istotnych uwarunkowañ biologicz-
nych zwi¹zanych z czêstoœci¹ wystêpowa-
nia przerzutów do tego narz¹du w przebie-
gu choroby nowotworowej. 

MATERIA£ I METODA
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bego w III Katedrze i Klinice Chirurgii Aka-
demii Medycznej im. Karola Marcinkowskie-
go w Poznaniu w latach 1983–1998. Grupê
pierwsz¹ stanowili chorzy, u których stwier-
dzono w surowicy obecnoœæ HBsAg, co
œwiadczy³o o przebytym immunogennym kon-
takcie z wirusem B zapalenia w¹troby (n=36).
Do drugiej grupy nale¿eli chorzy, u których
za pomoc¹ wywiadów, badania przedmioto-
wego oraz przeprowadzonych badañ dodat-
kowych nie stwierdzono zaka¿enia wirusami
hepatotropowymi (n=867). Dok³adne dane na
temat obu grup, dotycz¹ce wieku, p³ci oraz
lokalizacji nowotworów jelita grubego przed-
stawiono w tab. W badanych grupach cho-
rych z dodatnim oraz ujemnym antygenem
HbsAg nie stwierdzono statystycznie istot-
nych ró¿nic odnoœnie podanych wartoœci. 

Oznaczania HBsAg dokonywano przed
zabiegiem operacyjnym, jakiemu poddawa-
ny by³ chory. Do grupy chorych z przerzu-
tem do w¹troby zakwalifikowano pacjentów,
u których w czasie pierwszej operacji wy-
konywanej z powodu raka jelita grubego
stwierdzano œródoperacyjnie obecnoœæ zmia-
ny/zmian przerzutowych w mi¹¿szu w¹troby.
Ze wzglêdu na ewolucjê metod badania ob-
razowego w analizowanym czasie i wynika-
j¹cych z tego trudnoœci w porównywaniu
wyników, nie brano pod uwagê rozpoznañ
radiologicznych. 

Badania mia³y charakter retrospektywny,
polega³y na analizie danych z dokumenta-
cji pobytu pacjentów w Klinice. W ocenia-
nym materiale nie stwierdzono u ¿adnego

z chorych seropozytywnych objawów kli-
nicznych wirusowego zapalenia w¹troby. 

Antygen HBs oznaczano testami EIA I, II
i III generacji, co zwi¹zane by³o z postêpem
techniki diagnostycznej. Ze wzglêdu na retro-
spektywny charakter badañ obejmuj¹cych d³u-
gi okres, a tak¿e cel, którym by³a ocena za-
le¿noœci pomiêdzy zaka¿eniem HBV a wystê-
powaniem przerzutów do w¹troby, nie
okreœlono fazy zaka¿enia. Nie badano HBe-
Ag, anty-HBe, anty-HBcIgM, pDNA-HBV, czy
wreszcie HBV-DNA. Badania te, choæ dziœ tak
istotne i wchodz¹ce w sk³ad elementarnej dia-
gnostyki hepatologicznej, by³y w pocz¹tkowym
okresie obserwacji niemo¿liwe do wykonania. 

WYNIKI

W grupie pierwszej stwierdzono obecnoœæ
zmian przerzutowych w w¹trobie u 4 cho-
rych (11,1 proc.), w grupie drugiej nowotwór
przerzutowy w¹troby obecny by³ u 204 ope-
rowanych pacjentów (23,5 proc.). Obecnoœæ
HBsAg zwi¹zana by³a z rzadszym wystêpo-
waniem zmian przerzutowych w obrêbie w¹-
troby u pacjentów z rakiem jelita grubego.
Wartoœæ χ2

bez poprawki dla badanych grup wy-
nosi 3,01, a wspó³czynnik p równa siê 0,083.
W teœcie dok³adnym Fishera uzyskano war-
toœæ p=0,1048. Stwierdzona zale¿noœæ miê-
dzy obecnoœci¹ przerzutów w w¹trobie
a obecnoœci¹ HBsAg znajduje siê na grani-
cy istotnoœci statystycznej. 

Uzyskane wyniki przedstawiono w for-
mie graficznej na ryc. 1. i 2. 
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Tab. Dane dotycz¹ce wieku, p³ci oraz lokalizacji u chorych na nowotwory jelita
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HbsAg dodatni z przerzutem 59,4 3 1 1 2
do w¹troby n=4 7755  pprroocc.. 2255  pprroocc.. 2255  pprroocc.. 5500  pprroocc..

HbsAg dodatni bez przerzutu 61,8 15 11 6 15
do w¹troby n=3 4466,,99  pprroocc..  3344  pprroocc..  1199  pprroocc..  4477  pprroocc..

HbsAg ujemny z przerzutem 60,7 93 100 23 101
do w¹troby n=204 4455,,66  pprroocc..  4499  pprroocc..  1111  pprroocc..  5500  pprroocc..

HbsAg ujemny bez przerzutu 62,1 274 226 98 339
do w¹troby n=663 4411,,33  pprroocc..  3344  pprroocc..  1155  pprroocc..  5511  pprroocc..  

76 proc.

24 proc.

liczba pacjentów z ogniskiem/ogniskami
przerzutowymi do w¹troby

liczba pacjentów bez przerzutów

Ryc. 1. Czêstoœæ wystêpowania przerzutów do w¹troby

u chorych z HbsAg

89 proc.
11 proc.

liczba pacjentów z ogniskiem/ogniskami
przerzutowymi do w¹troby

liczba pacjentów bez przerzutów

Ryc. 2. Czêstoœæ wystêpowania przerzutów do w¹troby

u chorych z HbsAg ujemnym



DYSKUSJA

Zagadnienie rzadszego wystêpowania
przerzutów nowotworowych do w¹troby u cho-
rych z marskoœci¹ jest zjawiskiem dobrze
udokumentowanym [9, 10, 11]. Pierwsze te-
go typu doniesienie zosta³o opublikowane
w 1942 r. Wœród 782 badañ sekcyjnych zmar-
³ych z rozpoznaniem nowotworu z³oœliwego
stwierdzono tylko 6 przypadków zmian prze-
rzutowych w w¹trobie [8]. Wœród wielu przy-
czyn rzadszego wystêpowania przerzutów
w w¹trobie marskiej wymienia siê: zmniejsze-
nie przep³ywu krwi, zmiany morfologiczne,
spadek aktywnoœci mitotycznej komórek [1].
Wydaje siê jednak, i¿ sama tylko przebudo-
wa morfologiczna i zmiany zwi¹zane z mar-
skoœci¹ nie s¹ najwa¿niejsz¹ przyczyn¹ opor-

noœci na powstawanie guzów przerzutowych.
Analiza przebiegu choroby nowotworowej
u chorych ze zmianami marskimi, wynik³ymi
z nadu¿ywania alkoholu, wykaza³a znamien-
nie czêstsze wystêpowanie przerzutów do w¹-
troby w przebiegu raka jelita grubego [12]. 

Szereg mechanizmów immunologicz-
nych, maj¹cych miejsce w przebiegu wiru-
sowego zapalenia w¹troby mo¿e, w spo-
sób poœredni lub bezpoœredni, wp³ywaæ na
eliminacjê komórek nowotworowych. Zwi¹-
zany z zaka¿eniem HBV wzrost syntezy en-
dogennego interferonu-α mo¿e, przez
wp³yw na aktywnoœæ komórek Browicza-
-Kupffera, powodowaæ niszczenie komórek
nowotworowych. Podobne dzia³anie wywie-
raæ mog¹ równie¿ aktywowane cytotoksycz-
ne limfocyty o fenotypie CD8+ [10]. 

Silnym dzia³aniem antynowotworowym
charakteryzuje siê interleukina 12 (IL-12),
obecna w du¿ych stê¿eniach u chorych z wi-
rusowym zapaleniem w¹troby. Oprócz dzia-
³ania bezpoœredniego pobudza ona równie¿
komórki NK (ang. natural killer). Model do-
œwiadczalny z u¿yciem IL-12 w terapii guzów
przerzutowych w¹troby potwierdza jej sku-
tecznoœæ [13]. Kolejn¹ produkowan¹ przez
hepatocyty zainfekowane HBV cytokin¹ pro-
zapaln¹ jest TNF-α (ang. tumor necrosis fac-

tor – czynnik martwicy nowotworów). W mo-
delu doœwiadczalnym wykazano, i¿ proteina
X wirusowego zapalenia w¹troby (HBx prote-

in) indukuje syntezê TNF-α przez hepatocy-
ty [14]. Proteina X wirusowego zapalenia w¹-
troby typu B powoduje równie¿ wzrost podat-
noœci komórek na apoptotyczne dzia³anie
TNF-α przez stymulacjê MEKK1 – Mitogen

activated protein kinase kinase 1 [15]. Rów-
noczeœnie u chorych z przewlek³ym wiruso-
wym zapaleniem w¹troby typu B obserwuje
siê wzrost aktywnoœci receptora TNF-α w he-
patocytach. Byæ mo¿e równie¿ komórki no-
wotworowe zachowuj¹ siê podobnie, przez
co antynowotworowe dzia³anie tej cytokiny
jest bardziej nasilone [16]. 

Warto wspomnieæ, i¿ równie¿ w przebie-
gu wirusowego zapalenia w¹troby typu C
dochodzi do szeregu zjawisk immunolo-
gicznych, mog¹cych mieæ wp³yw na zaha-
mowanie powstawania i rozwoju guzów

przerzutowych. Obserwuje siê wzrost stê-
¿enia TNF-α w surowicy [17], podwy¿szo-
ny poziom rozpuszczalnego receptora in-
terleukiny-2 (IL-2) w surowicy i zwi¹zan¹
z tym aktywacjê komórek T, B i NK. Re-
ceptor IL-2 ma z kolei w³aœciwoœci induko-
wania syntezy takich cytokin, jak IL-1, IL-
2, TNF-α i β. Powy¿sze cytokiny dzia³aj¹
aktywuj¹co na komórki cytotoksyczne
CD8+ [18, 19]. Skutecznoœæ stosowania IL-
2 w immunochemoterapii guzów przerzuto-
wych w¹troby (z u¿yciem 5 fluorouracylu
i mitomycyny C) zosta³a potwierdzona
w modelu eksperymentalnym [20]. 

Przebyte wirusowe zapalenie w¹troby ty-
pu B lub C jest czynnikiem, który zmniejsza
czêstoœæ powstawania przerzutów nowotwo-
rowych jedynie w obrêbie w¹troby, bez wp³y-
wu na ogólnoustrojowe zaawansowanie cho-
roby nowotworowej. Pacjenci z obecnym an-
tygenem powierzchniowym wirusa B
zapalenia w¹troby lub obecnoœci¹ przeciw-
cia³ antyHCV charakteryzuj¹ siê niezmienio-
n¹ w stosunku do grupy kontrolnej (z anty-
genem i przeciwcia³ami ujemnymi) czêsto-
œci¹ wystêpowania przerzutów do p³uc oraz
rozsiewu nowotworowego w otrzewnej [10]. 

WNIOSKI

Powy¿sza praca jest ocen¹ retrospek-
tywn¹, omawiany materia³ pochodzi z okre-
su 15 lat. Nie ma wiêc mo¿liwoœci weryfi-
kacji stopnia zapalenia, jego przebiegu kli-
nicznego czy dok³adnej oceny wybranych
parametrów immunologicznych. Na podsta-
wie analizowanego materia³u mo¿na jedy-
nie stwierdziæ, i¿ u chorych z dodatnim
HBsAg dochodzi rzadziej (na granicy zna-
miennoœci) do powstawania przerzutów do
w¹troby w przebiegu choroby nowotworo-
wej jelita grubego. Zjawisko to, mimo zna-
jomoœci wielu mog¹cych je potencjalnie t³u-
maczyæ czynników, pozostaje wci¹¿ otwar-
tym problemem naukowym i klinicznym. 
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Praca Absence of the liver metastases of the colorectal

cancer in HbsAg positive patients zosta³a przedstawio-
na w formie referatu na konferencji European Council

of Coloproctology, October 30 – November 2 1999.
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