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Pierwotny rak w¹troby (prw, carcinoma

hepatocellulare, HCC) jest najczêstszym
pierwotnym z³oœliwym nowotworem w¹tro-
by. Liczbê nowych przypadków rocznie
okreœla siê w granicach 500 tys. do 1 mln,
zaœ liczbê zgonów spowodowanych prw od
250 tys. do 1mln osób rocznie [1, 2]. 

Problem etiologii prw nie zosta³ jeszcze
w pe³ni wyjaœniony. 

Do czynników maj¹cych wp³yw na roz-
wój tego nowotworu nale¿¹ m. in.: 
��zaka¿enia wirusami hepatotropowymi HBV
i HCV, 

��przewlek³y alkoholizm, 
��substancje powstaj¹ce w wyniku produk-
cji przemys³owej, m. in. aminobenzen,
aminotoluen, polichlorek winylu, 

��naturalnie wystêpuj¹ce substancje che-
miczne, np. aflatoksyny w orzeszkach
ziemnych, leki, np. estrogeny, androge-
ny, fenobarbital, diazepam [3]. 

HBV a prw

Niew¹tpliwie spoœród wszystkich czynni-
ków etiologicznych najczêstszym jest prze-
wlek³e zaka¿enie wirusem HBV. Stanowi ono
ok. 80 proc. przypadków prw. Ryzyko rozwo-
ju prw u nosicieli HBs w stosunku do osób
niezaka¿onych wynosi 100:1 [4]. Wystêpowa-
nie prw na œwiecie jest zró¿nicowane geo-
graficznie i ma udokumentowany zwi¹zek
z czêstoœci¹ nosicielstwa HBs na danym te-
renie [1]. Liczbê nowych przypadków prw
zwi¹zanych z obecnoœci¹ HBV ocenia siê na
350 tys. nowych przypadków rocznie, z cze-
go 1/3 ma miejsce w Chinach, a kolejna 1/3
w pozosta³ej czêœci Azji. W Europie liczba
ich oceniana jest na 30 tys. rocznie [5]. 

Do rozwoju prw dochodzi na tle przewle-
k³ego zaka¿enia HBV. W ponad 90 proc.
przypadków z obecnoœci¹ antygenu HBs
wykryto obecnoœæ zintegrowanego HBV-DNA
z DNA gospodarza [6]. Do po³¹czenia obu
materia³ów genetycznych dochodzi za po-
moc¹ po³o¿onych przy 5’ koñcu genomu

HBV, w obrêbie genu X, powtórzonych se-
kwencji DR1 i DR2. Integracji obu genomów
mog¹ towarzyszyæ zmiany w postaciach in-
wersji, duplikacji, delecji czy translokacji
chromosomalnej [7, 8]. 

Ogata i wsp. wykazali, i¿ w przypadku
komórek nowotworowych zintegrowany HBV
DNA wystêpuje w swoiœcie odwracalnych
i powtarzanych sekwencjach, które sk³ada-
j¹ siê z fragmentów genomu HBV i α-sa-
telitarnego komórkowego DNA [9]. 

Integracja HBV DNA z DNA komórko-
wym mo¿e wywo³aæ zmienion¹ ekspresjê
onkogenów oraz genów t³umi¹cych guza
(tumor supresor genes). Mechanizm ten jest
cech¹ charakterystyczn¹ dla zaka¿eñ wiru-
sem WHV zaka¿aj¹cym œwistaki, a nale¿¹-
cym do Hepadnaviridae. Dochodzi w nim
do pobudzenia N-myc i c-myc onkogenów
poprzez insercjê wirusowego DNA [10]. 

Dotychczas stwierdzono pojedyncze
przypadki wykrycia cis-aktywacji genów ko-
mórkowych w zaka¿eniu HBV w wyniku in-
tegracji HBV DNA z DNA komórkowym.
Miejsca, w których dosz³o do po³¹czenia
obu genomów to geny cykliny A, v-erb-A
oraz receptora dla kwasu retinowego [11]. 

Nale¿y tak¿e podkreœliæ, i¿ integracja
genomów powoduje utratê heterozygotycz-
noœci chromosomów, co wywo³uje efekt nie-
stabilnoœci genowej, czêstego obrazu
w procesie karcinogenezy [12, 13]. 

W³aœciwoœci transaktywacyjne dla onko-
genów posiada bia³ko X, produkowane
przez gen X zinegrowanego, jak równie¿
niezintegrowanego HBV DNA [14]. Ma ono
zdolnoœæ aktywacji czynników transkrypcyj-
nych, jak NF-KB i AP-1 (sk³adaj¹cego siê
z Jun i Fos). Aktywacja NF-KB nastêpuje
niezale¿nie od kinazy proteinowej C. Za-
chodzi ona na drodze fosforylacji fragmen-
tu I-KB i jego oddysocjowania z nieaktyw-
nego kompleksu. Proces ten mo¿liwy jest
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dziêki aktywnoœci kinazy serynowo-treoni-
nowej, któr¹ posiada bia³ko X [15]. 

Zdolnoœæ transaktywacji przy pomocy
HBx mo¿e byæ zale¿na od aktywacji kina-
zy proteinowej C, której wzrost aktywnoœci
zale¿ny jest od endogennego aktywatora –
1,2-diacyloglicerolu [16]. 

Bia³ko HBx wykazuje tak¿e podobieñstwo
do inhibitorów proteazy serynowej typu Ku-
nitz’a. Polega ono na wystêpowaniu analo-
gicznych sekwencji nukleotydów (61-69aa
i 132-140aa bia³ka X) [17]. Mutacje tych
obszarów powoduj¹ zniesienie funkcji trans-
aktywacyjnych bia³ka X. Ostatnio wykaza-
no, i¿ bia³ko X ma zdolnoœæ hamowania
aktywnoœci w¹trobowych proteaz seryno-
wych TL1 i TL2 [18]. Jest to tak¿e jedna
z dróg aktywacji transkrypcji poprzez
wzrost stê¿enia proteaz w komórce. 

Drugi typ transaktywatora kodowany jest
w regionie preS/S genomu HBV [19]. Po-
niewa¿ region S1 jest zbêdny, dochodzi do
delecji b¹dŸ mutacji sekwencji HBs pomiê-
dzy 219 a 645 nukleotydem [20]. Docho-
dzi wówczas do powstania M (iddle) HBs
transaktywatora, pozostaj¹cego na terenie
siateczki œródplazmatycznej, który ma zdol-
noœæ pobudzania ekspresji genów c-fos
[21] i c-myc [22]. 

Wa¿nym problemem w procesie karcino-
genezy jest tak¿e rola bia³ka p53 o charak-
terze supresorowym dla guza. Zapobiega
ono niekontrolowanemu wzrostowi komórko-
wemu [23]. W przypadku utraty tej funkcji
dochodzi do replikacji komórek z uszkodzo-
nym DNA, które obumieraj¹ b¹dŸ ulegaj¹
transformacji [24]. W przebiegu prw na pod-
³o¿u przewlek³ego zaka¿enia HBV dochodzi
do po³¹czenia bia³ka X z p53. Wykrycie kom-
pleksów HBx-p53 umo¿liwia immunoprecypi-
tacja obu tych bia³ek z przeciwcia³ami [25].
W takich kompleksach dochodzi do inakty-
wacji bia³ek p53, co prowadzi do braku kon-
troli replikacji i transkrypcji uszkodzonego ko-
mórkowego DNA na poziomie helikaz DNA.
Sprzyja to powstawaniu nowych mutacji
i transformacji nowotworowej. W okresie
wczesnym zaka¿enia stosunek HBx:p53 jest
niski, co mo¿e stymulowaæ ekspresjê genów
HBV i dalsz¹ jego replikacjê. W okresie prze-
wlek³ego zaka¿enia, kiedy iloœæ HBx wzrasta
i stopniowo wype³nia zainfekowan¹ komórkê,
dochodzi do zahamowania transkrypcji genu
p53, co w efekcie daje zmiany fenotypowe
zaka¿onych komórek [26]. 

W przebiegu zaka¿enia HBV dochodzi tak-
¿e do mutacji genu p53, które to pojawiaj¹ siê
w ok. 20-50 proc. przypadków prw. Nale¿y
jednak podkreœliæ, i¿ mutacje te nie s¹ cha-
rakterystyczne tylko dla prw, ale wystêpuj¹ tak-
¿e w przypadkach innych nowotworów [27]. 

Wa¿n¹ cech¹ karcinogenezy jest tak¿e
obecnoœæ insulinopodobnego czynnika wzro-
stu II (IGF II, Insulin-like Growth Factor II)
[28], prawid³owo wystêpuj¹cego tylko w w¹-
trobach p³odowych [29]. Sugeruje siê, ¿e do
jego ekspresji dochodzi pod wp³ywem HBx

[30]. Wykrycie obecnoœci IGF II mo¿e byæ
jednym z bardzo wczesnych etapów rozwo-
ju prw, ze wzglêdu na mo¿liwoœæ indukcji
proliferacji hepatocytów przez IGF II. 

Antygen HBx stymuluje równie¿ ekspresjê
receptora dla IGF I w liniach komórkowych
ludzkiego prw, który jest niezbêdny dla utrzy-
mania zmienionego fenotypu komórek [35]. 

Ostatnie doniesienia wykaza³y tak¿e ro-
lê mutacji genu dla β-cateiny, która znajdo-
wana jest w 26 proc. prw u ludzi. Na sku-
tek mutacji dochodzi do utrzymania proce-
sów proliferacji komórek, prawdopodobnie
poprzez aktywacjê genu c-myc [31, 32]. 

Wa¿nym punktem w problemie karcinoge-
nezy jest tak¿e delecja chromosomu 1p, mo¿-
liwa do czêstego wykrycia podczas okreœla-
nia kariotypu genomu komórek pochodz¹cych
z prw [33]. Zastosowanie metod porównaw-
czej hybrydyzacji genowej i utraty heterozy-
gotycznoœci stworzy³o mo¿liwoœæ wykrycia
w prw utraty alleli na chromosomach 16q
i 17q (p53), które mog¹ byæ przyczyn¹ zwiêk-
szonej iloœci uszkodzeñ komórek [34]. 

HCV a prw

Jak dotychczas problem molekularnych pa-
tomechanizmów rozwoju prw w przebiegu
przewlek³ego zaka¿enia HCV nie zosta³ po-
znany. HCV RNA nie integruje siê z genomem
gospodarza, a wiêc proces transformacji no-
wotworowej musi zachodziæ w inny sposób. 

W obrêbie guza nowotworowego, jak
i okolicznych tkanek, wykryto obecnoœæ (-) re-
plikacyjnych form HCV RNA [36]. Uwa¿a siê,
¿e w zaka¿onych HCV komórkach prw brak
jest aktywnoœci odwrotnej transkryptazy [37]. 

W œwietle ostatnich badañ uwa¿a siê, ¿e
to sam wirus HCV ma istotn¹ rolê w rozwo-
ju prw, nie zaœ proces przewlek³ego zapa-
lenia w¹troby [38]. Udokumentowano wp³yw
genotypu 1b na rozwój prw. Czêstoœæ jego
wykrywania waha siê od 68 do 86 proc.
przypadków, podczas gdy genotypu 2 29,5
proc., zaœ 1a tylko 2,5 proc. [40, 41]. 

W badaniach na myszach transgenicz-
nych udowodniono, i¿ bia³ko rdzeniowe ge-
notypu 1b wirusa HCV ma zdolnoœæ wywo-
³ywania prw w okresie 16-19 mies. od za-
ka¿enia. W badanej tkance pochodz¹cej
z guza wykryto, metod¹ mikroskopii immu-
noelektronowej, akumulacjê bia³ka rdzenio-
wego w obrêbie j¹der i mitochondriów [38].
Bia³ko rdzeniowe mo¿e tak¿e pe³niæ funk-
cjê transregulacyjn¹ promotorów wirusowych
i komórkowych, zaœ w po³¹czeniu z H-ras
wp³ywa na przekszta³canie szczurzych em-
briofibroblastów do komórek guza [39]. 

Nie udowodniono hepatokarcinogenne-
go wp³ywu bia³ek otoczkowych E1 i E2
u myszy transgenicznych, nawet po okre-
sie d³u¿szym ni¿ 24 miesi¹ce [42, 43]. 

W patogenezie prw rozwa¿a siê tak¿e
rolê bia³ka p70, kodowanego przez region
NS3, który spe³niaj¹c rolê helikazy, mo¿e

byæ w³¹czony w procesy mutacji i zabu-
rzeñ stabilnoœci genomu [44, 45]. 

Poszukuj¹c mechanizmów transformacji
nowotworowej, Teramoto i wsp. wykazali za-
burzenia genu p53, polegaj¹ce na podsta-
wieniu innych nukleotydów w miejscu ko-
donu 249 (G→T, b¹dŸ G→T i A→T) [46].
Przy zastosowaniu hybrydyzacji genowej,
oceniaj¹c sekwencje DNA pochodz¹ce
z guzów prw zwi¹zanego z zaka¿eniem
HCV, wykazano, i¿ amplifikacja w 14q12
mo¿e byæ charakterystyczna dla prw. Po-
równuj¹c genomy komórek pochodz¹cych
z prw, nie znaleziono znacz¹cej ró¿nicy
w chromosomalnych aberracjach u zaka-
¿onych HBV czy HCV [47]. 

Choæ szeroko prowadzone badania doty-
cz¹ce poznania patogenezy przedstawi³y mo¿-
liwoœci transformacji nowotworowej, to jednak
szczegó³owe dane dotycz¹ce tego procesu
w zaka¿eniach wirusami HBV i HCV nie s¹
jeszcze dok³adnie poznane. Integracja HBV
DNA z genomem gospodarza, wielorakie funk-
cje antygenu HBx nie wyjaœniaj¹ w pe³ni te-
go procesu. Niew¹tpliwie dalszych badañ
i okreœlenia roli wymaga jeszcze kompleks
HBx-p53 oraz ekspresja receptorów dla IGF
II. W zaka¿eniu wirusem HCV poznania wy-
maga mo¿liwoœæ transformacji przy udziale
bia³ek rdzeniowych i niestrukturalnych. Otwar-
tym problemem pozostaje podwójne zaka¿e-
nie HBV i HCV oraz mechanizm wspó³dzia³a-
nia obu wirusów w rozwoju prw. Niew¹tpliwie
wzrost ryzyka karcinogenezy obserwuje siê
w przypadku synergistycznego dzia³ania wiru-
sów pierwotnie hepatotropowych i alkoholu,
szczególnie w zale¿noœci od jego dawki [41]. 

Obecnie znany jest wp³yw terapii interfe-
ronem na rozwój prw. Interferon zmniejsza ry-
zyko rozwoju prw o ok. 33 proc. w grupach
leczonych, w porównaniu do nieleczonych.
Szczególnie wyraŸnie widoczne jest to u cho-
rych z d³ugotrwa³¹ odpowiedzi¹ wirusologicz-
n¹ i biochemiczn¹ na leczenie interferonem
[48, 49]. Nadal wymagaj¹ obserwacji efekty
skojarzonego leczenia przeciwwirusowego,
dotycz¹ce zmniejszania siê czêstoœci prze-
chodzenia przewlek³ego zapalenia w mar-
skoœæ i zahamowania rozwoju prw. 

Ze wzglêdu na ryzyko rozwoju prw oso-
by przewlekle zaka¿one wirusami HCV
i HBV powinny byæ monitorowane co naj-
mniej 1 raz w roku za pomoc¹ ultrasono-
grafii oraz testów biochemicznych okreœla-
j¹cych stê¿enie alfafetoproteiny (AFP).
W przypadku w¹tpliwoœci, mo¿liwoœci szer-
szej diagnostyki stwarza dopplerowska ul-
trasonografia, tomografia komputerowa czy
rezonans magnetyczny [50]. Okreœlanie stê-
¿enia AFP jest badaniem czu³ym w ok. 80
proc. Wydaje siê, i¿ powszechne wprowa-
dzenie okreœlania stê¿enia rozpuszczalne-
go receptora dla IL 2 (soluble interleukin –
2 receptor, SIL – 2R) by³oby lepszym mar-
kerem dla wykrycia prw, gdy¿ w 99 proc.
przypadków tego nowotworu jego stê¿enie
jest podwy¿szone [51]. 
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Wczesne wykrycie obecnoœci guza
umo¿liwia terapiê. Sposobów terapii jest kil-
ka i zale¿ne s¹ od rozleg³oœci stwierdza-
nych zmian. Przy pojedynczym guzie mo¿-
liwa jest resekcja zajêtego mi¹¿szu. Metod¹
alternatywn¹ wydaje siê miejscowa ablacja
za pomoc¹ przezskórnego podania etano-
lu. Znalaz³a ona zastosowanie w latach 80.
i do dziœ daje dobre efekty w przypadku
zmian wielkoœci poni¿ej 3 cm, w powtarza-
nych wstrzykniêciach 1 raz w tygodniu od
4 do 6 razy [52]. 

W przypadku braku efektów terapeutycz-
nych, ostatecznoœci¹ pozostaje transplanta-
cja w¹troby, obecnie coraz szerzej rozpo-
wszechniana [53]. Nowych mo¿liwoœci za-
pobiegania rozwojowi prw upatruje siê
w genowej terapii zaka¿eñ HBV i HCV po-
przez blokowanie ekspresji lub funkcji ge-
nu. Zastosowanie znajduj¹ tu rybozymy, wy-
kazuj¹ce aktywnoœæ katalityczn¹ dla sekwen-
cji RNA w przypadku zaka¿eñ HCV, co
stwarza mo¿liwoœæ eliminacji HCV-RNA z za-
ka¿onych komórek [54]. U chorych zaka¿o-
nych wirusami HBV czy HCV u¿ycie oligo-
nukleotydów o sekwencji antysens stwarza
mo¿liwoœæ zatrzymania replikacji RNA, od-
wrotnej transkrypcji i translacji mRNA [55].
Alternatywnym sposobem jest do³¹czanie in-
terferuj¹cych peptydów do bia³ek rdzenia
wirusa i tworzenie mutantów, hamuj¹cych re-
plikacjê wirusa. Eksperymentalne prace do-
nosz¹ o mo¿liwoœci zastosowania tego spo-
sobu terapii w zaka¿eniu HBV [56]. 

Rozpiêtoœæ tematu patogenezy prw oraz
nowoczesnych metod jego wykrywania i te-
rapii stwarza obecnie szerokie pole do ba-
dañ i jest przedmiotem zainteresowania
wielu autorów. 
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