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W przebiegu choroby nowotworowej
przewodu pokarmowego u ok. 15-40
proc. operowanych chorych stwier-
dza sie wystepowanie przerzutow do
watroby. Nie poznano do korica me-
chanizmow warunkujgcych rozwdj
nowotworu przerzutowego w obrebie
wagtroby. Wydolnos¢ metaboliczna
i zwigzana z tym zdolnosc do lokal-
nej odpowiedzi immunologicznej te-
go narzgdu odgrywa z pewnoscig
istotng role przy implantacji krgzg-
cych w uktadzie krwionosnym i chfon-
nym komarek nowotworowych.
Celem pracy byta korelacja czestosci
wystepowania przerzutow do watro-
by, w 2 grupach chorych, operowa-
nych z powodu nowotworu ztosliwe-
go jelita grubego w Klinice autoréw
w latach 1983-1998. Grupe pierwszg
stanowili chorzy po przebytym zaka-
zeniu wirusem B zapalenia watroby
(HBV), u ktérych stwierdzono obec-
nosc¢ antygenu ptaszczowego HBsAg
(n=36). Grupe drugg utworzyli cho-
rzy, u ktorych w surowicy nie wykaza-
no obecnosci HBsSAg (n=867).
HBsAg oznaczono metodg immuno-
enzymatyczng (EIA).

W grupie pierwszej stwierdzono
obecnos¢ zmian przerzutowych
w watrobie u 4 chorych (11,1 proc.),
w grupie drugiej nowotwor przerzu-
towy watroby wystgpit u 204 opero-
wanych pacjentéw (23,5 proc.).
Obecnosc¢ HBsAg zwigzana byta
Z rzadszym pojawianiem sie przerzu-
téw do watroby u chorych z rakiem
jelita grubego (p = 0,08).

Stowa kluczowe: rak jelita grubego,
wirusowe zapalenie watroby B, nowo-
twory przerzutowe.
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WSTEP

W przebiegu choroby nowotworowej jeli-
ta grubego u ok. 15-40 proc. operowanych
chorych stwierdza sie wystepowanie prze-
rzutdéw odlegtych, najczesciej w watrobie.
Obecnos$¢ guzéw przerzutowych w watrobie
jest jednym z istotnych parametréw progno-
stycznych, czesto decydujacym o mozliwo-
$ci wykonania zabiegu radykalnego. Poste-
powaniem z wyboru w przypadku guzow
przerzutowych, okreslanych jako operacyjne,
pozostaje chirurgiczna resekcja zmian. Inne
metody, tzn. chemioterapia, embolizacja tet-
nic watrobowych, podawanie doguzowo al-
koholu badz innych aktywnych biologicznie
substancji, charakteryzujg sie zdecydowanie
nizszym odsetkiem przezy¢ 5-letnich.

Proces powstawania przerzutéw odlegtych
do watroby jest ztozonym zjawiskiem biolo-
gicznym, zaleznym od charakteru zmiany
pierwotnej, ogdlnej odpornosci organizmu,
drég szerzenia sie przerzutdw oraz stanu
morfologicznego i immunologicznego samej
watroby. Wérdd czynnikéw zwigzanych bez-
posrednio ze zmiang nowotworowg w obre-
bie jelita i decydujacych o czestosci powsta-
wania przerzutdw, istotng role odgrywa sto-
piert zaawansowania zmiany i gtebokos¢
naciekania $ciany jelita [1]. Stwierdza sie
rowniez korelacje miedzy niestabilnoscig mi-
krosatelitow a iloscig przerzutéw do watroby
[2], wzrostem ekspresji PCNA (Proliferating
Cell Nuclear Antigen) [1], czy nadmierng syn-
tezg biatek, m.in. galectiny-3 [3].

Zwraca uwage szereg czynnikow zwigza-
nych z uwalnianiem sie i migracjg wolnych ko-
morek nowotworowych, m.in. zwigzki miedzy
integryng a fibronektyng, decydujace o wza-
jemnym przyleganiu komorek. Defekt w obre-
bie tego uktadu jest obserwowany w liniach
nowotworowych o wysokim potencjale dawa-
nia przerzutdw [4]. Spadek syntezy innego
biatka, cadheryny odgrywa istotng role przy
odrywaniu sie komdrek od masy guza [5].

Réwniez mechanizmy zwigzane z prawi-
dtowoscig funkcjonowania uktadu odporno-
$ciowego odgrywajg duzg role. Obserwuje
sie odwrotnie proporcjonalng zaleznosc¢
miedzy spadkiem CMI (cell mediated immu-
nity) a wzrostem czestosci wystepowania
przerzutéw do guza (badanie CMI polega
na uzyciu aplikatora 7 réznych antygendw,
gtéwnie bakteryjnych, podanych $rédskor-
nie i pomiarze po 48 godz. odczynu skor-
nego) [6]. Przy dalszym rozwoju przerzutu
bardzo istotny jest rozwdj sieci naczynio-
wej i stymulacja angiogenezy [7].

Stan morfologiczny i czynnosciowy watro-
by wydaje sie by¢ jednym z istotniejszych
czynnikéw zwigzanych z wystepowaniem
w niej ognisk przerzutowych. Brak zalezno-
Sci miedzy naciekaniem $ciany naczyn krwio-
nosnych i obecnoscig wolnych komdrek no-
wotworowych w krgzeniu a wystepowaniem
przerzutdw w watrobie Swiadczy o roli lokal-
nej odpowiedzi immunologicznej w watrobie.
W literaturze znane sg doniesienia o rzad-
szym wystepowaniu guzéw metastatycznych
u chorych z marskoscig watroby. Juz w 1942
r. Lisa wykazat, iz wsréd 782 badan sekcyj-
nych tylko w 6 przypadkach stwierdzono
zmiany przerzutowe w watrobie marskiej [8].
Wsréd potencjalnych przyczyn takiego stanu
rzeczy wymienia sie zmniejszenie przeptywu
krwi, przebudowe morfologiczng, spadek ak-
tywnosci mitotycznej komorek [9].

Wirus B zapalenia watroby, zaréwno ja-
ko induktor zmian morfologicznych, jak i in-
duktor proceséw immunologicznych zacho-
dzgcych nie tylko w watrobie, moze by¢
jednym z istotnych uwarunkowan biologicz-
nych zwigzanych z czestoscig wystepowa-
nia przerzutow do tego narzadu w przebie-
gu choroby nowotworowe;j.

MATERIAL | METODA

Materiat badan stanowili chorzy operowa-
ni z powodu nowotworu ziosliwego jelita gru-
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During neoplastic disease of the ga-
strointestinal tract in 15-40% of the
operated patients the metastatic
changes in the liver are found. Little
is known about the mechanism of
metastatisation and secondary tumo-
ur growth. The local immunological
status and metabolic level of this or-
gan play an important role for implan-
tation of free neoplasmatic cells. The
aim of the study was to correlate
a frequency of liver metastases in two
groups of the patients operated due
to colon and rectum cancer in our
Department between 1983 and 1998.
The first group consisted of HBs an-
tigen positive patients (n=36), the se-
cond group consisted of the HBs an-
tigen negative patients (n=867). To
determine the HbsAg we used EIA
method. In the first group we obse-
rved a metastatic changes in the liver
in 4 patients (11,1%), in the second
group metastatic tumour (s) was fo-
und in 204 operated patients (23,5%).
Metastatic tumours were found rare-
ly in the group with HbsAg positive (p
=0,08).

Key words: large bowel cancer, viral
hepatitis B, metastatic tumors.

Tab. Dane dotyczace wieku, pici oraz lokalizacji u chorych na nowotwory jelita

Badane grupy chorych Sredni
z rakiem jelita grubego wiek

HbsAg dodatni z przerzutem 59,4
do watroby n=4

HbsAg dodatni bez przerzutu 61,8
do watroby n=3

HbsAg ujemny z przerzutem 60,7
do watroby n=204

HbsAg ujemny bez przerzutu 62,1
do watroby n=663

bego w Il Katedrze i Klinice Chirurgii Aka-
demii Medycznej im. Karola Marcinkowskie-
go w Poznaniu w latach 1983-1998. Grupe
pierwszg stanowili chorzy, u ktérych stwier-
dzono w surowicy obecnos¢ HBsAg, co
Swiadczyto o przebytym immunogennym kon-
takcie z wirusem B zapalenia watroby (n=36).
Do drugiej grupy nalezeli chorzy, u ktérych
za pomocg wywiadow, badania przedmioto-
wego oraz przeprowadzonych badan dodat-
kowych nie stwierdzono zakazenia wirusami
hepatotropowymi (n=867). Doktadne dane na
temat obu grup, dotyczace wieku, pfci oraz
lokalizacji nowotwordw jelita grubego przed-
stawiono w tab. W badanych grupach cho-
rych z dodatnim oraz ujemnym antygenem
HbsAg nie stwierdzono statystycznie istot-
nych réznic odnosnie podanych wartosci.

Oznaczania HBsAg dokonywano przed
zabiegiem operacyjnym, jakiemu poddawa-
ny byt chory. Do grupy chorych z przerzu-
tem do watroby zakwalifikowano pacjentéw,
u ktérych w czasie pierwszej operacji wy-
konywanej z powodu raka jelita grubego
stwierdzano $rodoperacyjnie obecnos¢ zmia-
ny/zmian przerzutowych w migzszu watroby.
Ze wzgledu na ewolucje metod badania ob-
razowego w analizowanym czasie i wynika-
jacych z tego trudnosci w porownywaniu
wynikéw, nie brano pod uwage rozpoznan
radiologicznych.

Badania miaty charakter retrospektywny,
polegaty na analizie danych z dokumenta-
cji pobytu pacjentéw w Klinice. W ocenia-
nym materiale nie stwierdzono u zadnego

11 proc.
89 proc.

[] liczba pacjentéw z ogniskiem/ogniskami
przerzutowymi do watroby

B liczba pacjentéw bez przerzutéw

Ryc. 1. Czestos¢ wystgpowania przerzutow do watroby
u chorych z HhsAg

Liczba Lokalizacja
kobiet okreznica  esica  odbytnica
3 1 1 2
75 proc. 25 proc. 25 proc. 50 proc.
15 11 6 15
46,9 proc. 34 proc. 19 proc. 47 proc.
93 100 23 101
45,6 proc. 49 proc. 11 proc. 50 proc.
274 226 98 339
41,3 proc. 34 proc. 15 proc. 51 proc.

z chorych seropozytywnych objawow Kkli-
nicznych wirusowego zapalenia watroby.

Antygen HBs oznaczano testami EIA |, Il
i Ill generacji, co zwigzane byto z postepem
techniki diagnostycznej. Ze wzgledu na retro-
spektywny charakter badan obejmujacych dtu-
gi okres, a takze cel, ktérym byta ocena za-
leznosci pomiedzy zakazeniem HBV a wyste-
powaniem przerzutow do watroby, nie
okreslono fazy zakazenia. Nie badano HBe-
Ag, anty-HBe, anty-HBclgM, pDNA-HBV, czy
wreszcie HBV-DNA. Badania te, cho¢ dzi$ tak
istotne i wchodzgce w sktad elementarnej dia-
gnostyki hepatologicznej, byty w poczatkowym
okresie obserwacji niemozliwe do wykonania.

WYNIKI

W grupie pierwszej stwierdzono obecnosc
zmian przerzutowych w watrobie u 4 cho-
rych (11,1 proc.), w grupie drugiej nowotwor
przerzutowy watroby obecny byt u 204 ope-
rowanych pacjentéw (23,5 proc.). Obecnos¢
HBsAg zwigzana byta z rzadszym wystepo-
waniem zmian przerzutowych w obrebie wa-
troby u pacjentéw z rakiem jelita grubego.
Warto$¢ % ve; poprawki dla badanych grup wy-
nosi 3,01, a wspotczynnik p rowna sie 0,083.
W tescie doktadnym Fishera uzyskano war-
to$¢ p=0,1048. Stwierdzona zalezno$¢ mie-
dzy obecnoscig przerzutdow w watrobie
a obecnoscig HBsAg znajduje sie na grani-
cy istotnosci statystyczne;.

Uzyskane wyniki przedstawiono w for-
mie graficznej na ryc. 1. i 2.

[] liczba pacjentéw z ogniskiem/ogniskami
przerzutowymi do watroby

B liczba pacjentéw bez przerzutow

Ryc. 2. Czgsto$¢ wystepowania przerzutow do watroby
u chorych z HhsAg ujemnym
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DYSKUSJA

Zagadnienie rzadszego wystepowania
przerzutéw nowotworowych do watroby u cho-
rych z marskosciag jest zjawiskiem dobrze
udokumentowanym [9, 10, 11]. Pierwsze te-
go typu doniesienie zostato opublikowane
w 1942 r. Wérdd 782 badan sekcyjnych zmar-
tych z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego
stwierdzono tylko 6 przypadkow zmian prze-
rzutowych w watrobie [8]. Wsréd wielu przy-
czyn rzadszego wystepowania przerzutow
w watrobie marskiej wymienia sie: zmniejsze-
nie przeptywu krwi, zmiany morfologiczne,
spadek aktywnosci mitotycznej komorek [1].
Wydaje sie jednak, iz sama tylko przebudo-
wa morfologiczna i zmiany zwigzane z mar-
skoscig nie sa najwazniejszg przyczyng opor-
nosci na powstawanie guzow przerzutowych.
Analiza przebiegu choroby nowotworowe;j
u chorych ze zmianami marskimi, wyniktymi
z naduzywania alkoholu, wykazata znamien-
nie czestsze wystepowanie przerzutéw do wa-
troby w przebiegu raka jelita grubego [12].

Szereg mechanizméw immunologicz-
nych, majgcych miejsce w przebiegu wiru-
sowego zapalenia watroby moze, w spo-
s6b posredni lub bezposredni, wptywaé na
eliminacje komorek nowotworowych. Zwig-
zany z zakazeniem HBV wzrost syntezy en-
dogennego interferonu-o moze, przez
wptyw na aktywnos¢ komorek Browicza-
-Kupffera, powodowac¢ niszczenie komorek
nowotworowych. Podobne dziatanie wywie-
ra¢ mogag réwniez aktywowane cytotoksycz-
ne limfocyty o fenotypie CD8+ [10].

Silnym dziataniem antynowotworowym
charakteryzuje sie interleukina 12 (IL-12),
obecna w duzych stezeniach u chorych z wi-
rusowym zapaleniem watroby. Oprécz dzia-
tania bezposredniego pobudza ona réwniez
komorki NK (ang. natural killer). Model do-
Swiadczalny z uzyciem IL-12 w terapii guzow
przerzutowych watroby potwierdza jej sku-
tecznos¢ [13]. Kolejng produkowang przez
hepatocyty zainfekowane HBV cytoking pro-
zapalng jest TNF-a (ang. tumor necrosis fac-
tor — czynnik martwicy nowotworéw). W mo-
delu doswiadczalnym wykazano, iz proteina
X wirusowego zapalenia watroby (HBXx prote-
in) indukuje synteze TNF-a przez hepatocy-
ty [14]. Proteina X wirusowego zapalenia wa-
troby typu B powoduje réowniez wzrost podat-
nosci komoérek na apoptotyczne dziatanie
TNF-a  przez stymulacje MEKK1 — Mitogen
activated protein kinase kinase 1 [15]. Row-
noczesnie u chorych z przewlektym wiruso-
wym zapaleniem watroby typu B obserwuje
sie wzrost aktywnosci receptora TNF-o. w he-
patocytach. By¢ moze réowniez komaorki no-
wotworowe zachowujg sie podobnie, przez
co antynowotworowe dziatanie tej cytokiny
jest bardziej nasilone [16].

Warto wspomniec, iz rowniez w przebie-
gu wirusowego zapalenia watroby typu C
dochodzi do szeregu zjawisk immunolo-
gicznych, mogacych mie¢ wptyw na zaha-
mowanie powstawania i rozwoju guzow

przerzutowych. Obserwuje sig wzrost ste-
zenia TNF-a w surowicy [17], podwyzszo-
ny poziom rozpuszczalnego receptora in-
terleukiny-2 (IL-2) w surowicy i zwigzang
z tym aktywacje komoérek T, B i NK. Re-
ceptor IL-2 ma z kolei wtasciwosci induko-
wania syntezy takich cytokin, jak IL-1, IL-
2, TNF-a i B. Powyzsze cytokiny dziatajg
aktywujgco na komorki cytotoksyczne
CD8+ [18, 19]. Skutecznos¢ stosowania IL-
2 w immunochemoterapii guzéw przerzuto-
wych watroby (z uzyciem 5 fluorouracylu
i mitomycyny C) zostata potwierdzona
w modelu eksperymentalnym [20].

Przebyte wirusowe zapalenie watroby ty-
pu B lub C jest czynnikiem, ktdry zmniejsza
czestos¢ powstawania przerzutow nowotwo-
rowych jedynie w obrebie watroby, bez wpty-
wu na ogdlnoustrojowe zaawansowanie cho-
roby nowotworowej. Pacjenci z obecnym an-
tygenem  powierzchniowym wirusa B
zapalenia watroby lub obecnoscig przeciw-
ciat antyHCV charakteryzujg sie niezmienio-
ng w stosunku do grupy kontrolnej (z anty-
genem i przeciwciatami ujemnymi) czesto-
$cig wystepowania przerzutéw do ptuc oraz
rozsiewu nowotworowego w otrzewnej [10].

WNIOSKI

Powyzsza praca jest oceng retrospek-
tywng, omawiany materiat pochodzi z okre-
su 15 lat. Nie ma wiec mozliwosci weryfi-
kacji stopnia zapalenia, jego przebiegu kli-
nicznego czy doktadnej oceny wybranych
parametrow immunologicznych. Na podsta-
wie analizowanego materiatu mozna jedy-
nie stwierdzi¢, iz u chorych z dodatnim
HBsAg dochodzi rzadziej (na granicy zna-
miennosci) do powstawania przerzutéw do
watroby w przebiegu choroby nowotworo-
wej jelita grubego. Zjawisko to, mimo zna-
jomosci wielu mogacych je potencjalnie ttu-
maczy¢ czynnikdw, pozostaje wcigz otwar-
tym problemem naukowym i klinicznym.
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