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    WSTĘP


    Do niedawna chorzy na raka wątrobowo­komórkowego (carcinoma hepatocellulare – HCC) umierali praktycznie nieleczeni. Wynikało to z faktu, że oprócz choroby nowotworowej chorzy cierpieli także na marskość wątroby. Współczesna medycyna zmieniła szanse leczenia tej trudnej do terapii grupy chorych. Dlatego powstała myśl przedstawienia polskim lekarzom współczesnych możliwości diagnostycznych i terapeutycznych stosowanych u chorych na raka wątrobowokomórkowego. Warto także podkreślić, że liczba chorych na HCC rośnie, co jest przede wszystkim związane z bardzo dużą liczbą chorych na wirusowe zapalenie wątroby typu C (WZW C), wywołane przez wirusa HCV – hepatitis C, które często ujawnia się dopiero w fazie marskości wątroby lub marskości i raka wątrobowokomórkowego.


    W prezentowanej monografii znajdują się rozdziały na temat molekularnego podłoża, czynników ryzyka rozwoju, jak i patogenezy raka wątrobowokomórkowego. Znakomici patomorfolodzy omówili obrazy mikroskopowe z uwzględnieniem zmian prekursorowych i metod różnicowania ognisk raka. Przedstawiono także znaczenie mikroRNA w raku wątrobowokomórkowym.


    W części diagnostycznej omówiono objawy kliniczne, współczesne metody wizualizacyjne, takie jak USG, TK, MRI i PET, jak również diagnostykę różnicową raka wątrobowokomórowego.


    W części dotyczącej leczenia chorych na raka wątrobowokomórkowego przedstawiono aktualne sposoby znieczulenia, postępowanie operacyjne zarówno u chorych na marskość, jak i u chorych z wątrobą zdrową. Omówiono także rolę resekcji wątroby metodami laparoskopowymi. Odrębny rozdział dotyczy leczenia chorych z pękniętym HCC, jak również powtórnych resekcji wątroby u chorych z nawrotami raka.


    W książce przedstawiono także możliwości leczenia większej liczby chorych poprzez embolizację gałęzi żyły wrotnej.


    Ważnym elementem leczenia chorych na raka wątrobowokomórkowego są techniki lokoregionalnej terapii. Przedstawiono chemoembolizację, alkoholizację, termoablację, radioembolizację i krioterapię – jako kolejne możliwości terapii.


    W monografii nie zabrakło też rozdziału o leczeniu chorych na raka wątrobowokomórkowego poprzez przeszczepienie wątroby.


    Omówiono także rolę komórek progenitorowch w nawrocie HCC, zapobieganie rozwojowi raka wątrobowokomórkowego oraz rokowanie.


    Przedstawiona Czytelnikom publikacja zawiera rozdziały o leczeniu farmakologicznym HCC (podkreślając rolę Sorafenibu), a także metodą radioterapii.


    Rozdział końcowy analizuje wyniki leczenia chorych na raka wątrobowokomórkowego.


    Podsumowując mój krótki „Wstęp”, charakteryzujący monografię, pragnę podziękować wszystkim Współautorom. Ich praca i zaangażowanie przyczyniły się do tego, że możemy zaprezentować zainteresowanym tematem nowoczesną książkę na temat raka wątrobowokomórkowego.


    Marek Krawczyk


    Warszawa, maj 2015 roku

  


  FOREWORD


  Hepatocellular carcinoma is one of the most common tumors all over the world. It is estimated that it is the fifth incidence of solid tumors and the third most frequent cause of cancer mortality worldwide. The frequency of this tumor depends on viral infection by both hepatitis B and C. However, there are other etiologies that lead to chronic liver injury including drinking alcohol, metabolic diseases etc.


  The combination of these two factors – cancer and liver injury – makes the diagnosis and therapy challenging. The monograph Hepatocellular carcinoma meets the needs of publications for Polish surgeons and other physicians. The modern book published under the editorship of Professor Marek Krawczyk presents both causative factors, modern diagnostics and therapeutic possibilities, especially the vast range of surgical alternatives.


  Professor Marek Krawczyk is the world known transplant surgeon, educated in Hepato – Pancreato – Biliary Surgery among others also in Villejuif, when I was the chairman.


  Knowing well Professor Krawczyk’s knowledge and experience in the treatment of patients with hepatocellular carcinoma I am convinced of the high level of the book, which I wholeheartedly recommend to the Polish doctors.


  Villejuif, May 2015


  Professor Henri Bismuth


  President(Hon) of the French Academy of Surgery


  1 EPIDEMIOLOGIA I DANE OGÓLNE Marek Krawczyk 


  W grupie złośliwych nowotworów wątroby wyróżnia się guzy nabłonkowe (złośliwe), wywodzące się bądź z hepatocytów, bądź z komórek nabłonka przewodów żółciowych [1]. Guzy wywodzące się z hepatocytów to raki wątrobowokomórkowe (hepatocellular carcinoma – HCC). Stanowią one 85–90% wszystkich nowotworów pierwotnych wątroby [2].


  Rak wątrobowokomórkowy zajmuje piąte miejsce co do częstości występowania i trzecie, a w Azji Południowo-Wschodniej nawet drugie jako nowotwór, który doprowadza do śmierci chorego [3, 4, 5]. Istotny jest także fakt, że na świecie liczba chorych na HCC stale rośnie. Największy problem istnieje w krajach azjatyckich. Prawie 3/4 chorych na HCC mieszka właśnie w Azji [5]. W takich krajach np. jak Chiny występowanie HCC stwierdza się u 26,3 osób, w Tajlandii u 29,7 osób, w Wietnamie u 29,3, a w Laosie nawet u 33,8 osób na 100 000 mieszkańców [5]. Te same wskaźniki dla USA i Europy są znacznie niższe. W Stanach Zjednoczonych Ameryki HCC występuje u 1,6 (kobiety) i u 4,8 (mężczyźni) na 100 000 mieszkańców. Podobne wskaźniki dotyczą Europy i wynoszą od 1,3 (kobiety) do 9,8 (mężczyźni) na 100 000 mieszkańców [2] (ryc. 1.1).


  Rak wątrobowokomórkowy zwykle występuje u mężczyzn w późniejszych dekadach życia. W Europie Zachodniej i w USA najwięcej zachorowań obserwuje się między 50. a 75. rż. i, jak wspomniano, częściej u mężczyzn, przy czym te proporcje w różnych regionach świata są różne – od 2:1 do 9:1 [7]. Poza zakażeniem wirusowym wątroby i spożywaniem alkoholu, które to czynniki niewątpliwie mają wpływ na rozwój HCC, zwraca się uwagę także na negatywną rolę nikotyny. Szansą dla prewencji HCC jest unikanie tych czynników ryzyka bądź też skuteczne zapobieganie ich wystąpieniu.


  Zagrożenie, jakim jest wysoka śmiertelność z powodu raka wątrobowokomórkowego, było stymulatorem wprowadzenia programów wczesnego wykrywania HCC. Dzięki temu obecnie w Japonii 62% raków wątrobowokomórkowych jest rozpoznawanych we wczesnym stadium (BCLC 0/A), 32% w stadium pośrednim (BCLC B) i tylko 6% w formie zaawansowanej (BCLC C/D) [8, 9]. Tak poprowadzony program spowodował, że 5-letnie przeżycia chorych na HCC w Japonii wynoszą 43% [10, 11], podczas gdy w USA tylko 11–15% [12, 13].


  Warto zwrócić uwagę, że w ostatnich latach zapadalność na raka wątrobowokomórkowego zmniejszyła się także dzięki postępowi medycyny. Niewątpliwie do czynników, które na to wpłynęły zaliczyć można szczepienia ochronne przeciwko hepatitis B, a także zmiany w jakości życia społeczeństw [14].


  Omawiając zapadalność na raka wątrobowokomórkowego, nie można nie podkreślić zależności rozwoju tego nowotworu od chorób wątroby. Szacuje się, że 60–90% przypadków HCC rozwija się na podłożu wątroby marskiej [15]. Podkreśla się, iż rocznie rak wątrobowokomórkowy powstanie u 1–3% chorych na marskość. Wśród czynników przyczynowych rozwoju raka wątrobowokomórkowego wymienia się przewlekłe zapalenie wirusowe wątroby – hepatitis B i hepatitis C. W skali całego świata problem zakażenia wirusem hepatitis B (HBV) jest nadal dominujący, bowiem aż 350 000 000 mieszkańców naszego globu (6% populacji świata) jest zakażonych wirusem B, podczas gdy wirusem C 170 000 000 (3% populacji świata). Natomiast zagrożenie rozwojem raka wątrobowokomórkowego jest w populacji zakażonej wirusem B od 5 do 15 razy większe, a wirusem C – 17 razy większe niż w populacji niezakażonej wirusami hepatotropowymi (tab. 1.1) [16].


  
    [image: ] 

    Ryc. 1.1. Częstość występowania raka wątroby i śmiertelność z tego powodu w różnych krajach (Ferlay J. i wsp.: Estimates of worldwide burden of cancer in 2008: GLOBOCAN 2008. Int. J. Cancer, 2010, 127, 2893–2917 [2]).

  


  Tabela 1.1. Porównanie danych epidemiologicznych dotyczących wirusów HBV i HCV jako czynnika wywołującego HCC
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          Nosiciele wirusa (% światowej populacji)

        

        	
          350 mln (6%)

        

        	
          170 mln (3%)

        
      


      
        	
          Obszary zwiększonego występowania wirusa

        

        	
          Azja Południowo-Wschodnia, Chiny, Afryka Subsaharyjska, Alaska, Peru, Brazylia Północno-Zachodnia

        

        	
          Azja Wschodnia, Azja Południowo-Wschodnia, Afryka, Boliwia, Brazylia

        
      


      
        	
          Zagrożenie rozwojem HCC

        

        	
          5× do 15×

        

        	
          17x

        
      


      
        	
          5-letni wskaźnik powstania HCC na podłożu marskości

        

        	
          10% (Europa)


          15% (Singapur i Tajwan)

        

        	
          17% (Europa i USA)


          30% (Japonia)

        
      


      
        	
          HBV – wywołuje hepatitis B; HCV – wywołuje hepatitis C; HCC – rak wątrobowokomórkowy [16]


          Shimoda M., Wands J. R.: Molecular biology of liver carcinogenesis and hepatitis. W: Jarnagin W.R., Belghiti J., Buchler M.W., Chapman W.C. i wsp. (red.): Blumgart’s surgery of the liver, biliary tract and pancreas. Wyd. V, Elsevier Saunders, 2012, t. I, 142–152.

        
      

    
  


  Z kolei do grupy przyczynowych czynników toksycznych zalicza się nadużywanie alkoholu i aflatoksynę, powstającą w niewłaściwie składowanej żywności. Wiadomo także, że do rozwoju HCC usposabiają: znacznego stopnia stłuszczenie wątroby, choroby metaboliczne, niedobór α1-antytrypsyny, choroba Wilsona, wrodzona hemochromatoza czy pierwotna marskość żółciowa wątroby. Do czynników ryzyka zaliczana jest również cukrzyca.


  Zważając na fakt, że liczba chorych na hepatitis C stale rośnie, podobnie jak narasta problem alkoholizmu czy stłuszczenia wątroby, w najbliższej przyszłości będzie także zwiększała się liczba chorych na raka wątrobowokomórkowego [15]. Duże nadzieje wiąże się z nowymi generacjami leków przeciwko hepatitis C, do których należą sofosbuvir oraz ledipasvir [17].


  Jedyne, najbardziej aktualne dane epidemiologiczne, dotyczące zachorowalności i śmiertelności na nowotwory wątroby w Polsce, pochodzą z opracowania przygotowanego przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego – Państwowy Zakład Higieny w 2012 r. oraz z Krajowego Rejestru Nowotworów. Autorzy z Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego podają, że wśród chorób układu trawiennego najważniejszą przyczyną zgonów są przewlekłe choroby wątroby (marskość spowodowana różnymi przyczynami i alkoholowa choroba wątroby); stanowi to 38% zgonów z powodu ogółu chorób układu trawiennego. Podkreślają także, że w ostatnich latach jest to tendencja wzrastająca, a w 2008 r. poziom umieralności z powodu tych chorób wątroby był najwyższy w ostatnim trzydziestoleciu. Natomiast w ostatnich dwóch latach zaobserwowano spadek współczynnika zgonów z powodu chorób wątroby [18]. Niestety ta publikacja nie odnosi się bezpośrednio do nowotworów wątroby, a jedynie pośrednio można je łączyć z rakiem wątrobowokomórkowym, który w 90% powstaje na podłożu chorób miąższu wątroby.


  U. Wojciechowska, J. Didkowska i W. Zatoński [19] w publikacji Nowotwory złośliwe w Polsce 2010 roku podają, że zapadalność na nowotwory wątroby w Polsce u mężczyzn dotyczyła 2,9 przypadków, a u kobiet 1,4 przypadków na 100 000 mieszkańców (były to odpowiednio: 17. i 23. pozycja wśród wszystkich nowotworów występujących w populacji polskiej). Natomiast zagrożenie utratą życia z powodu nowotworów wątroby i dróg żółciowych było większe i wynosiło u mężczyzn 3,7 przypadków, a u kobiet 2,1 przypadków na 100 000 mieszkańców. Ta różnica nie wpływa na zagrożenie zgonami w grupach nowotworów u mężczyzn i kobiet, bowiem jako przyczyna zgonów zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet była to pozycja 13. Dane te dotyczą ogólnie nowotworów złośliwych wątroby, a nie tylko raka wątrobowokomórkowego.
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  2  MOLEKULARNE PODŁOŻE RAKA WĄTROBOWOKOMÓRKOWEGO  Janusz A. Siedlecki


  Rak wątrobowokomórkowy rozwija się bardzo często na podłożu marskości wątroby, w tym także o charakterze wirusowym – hepatitis B i C, ale istotne są i inne czynniki, jak aflatoksyna B1 czy alkohol [1]. Obecność wirusa może wpływać na proces hepatokancerogenezy zarówno w sposób bezpośredni, jak i pośredni. Efekt pośredni wpływu wirusa HBV (hepatitis B virus) może być wynikiem indukcji stanu zapalnego prowadzącego do marskości wątroby. Efekt bezpośredni jest związany z integracją wirusa z genomem gospodarza [2]. Wirus HBV należy do grupy małych wirusów DNA, mających zdolność do infekowania ludzkich hepatocytów. Informacja genetyczna wirusa jest bardzo ściśle upakowana. Genom zawiera cztery zachodzące na siebie ramki odczytu, kodujące siedem białek [2, 3]. Jednym z białek, których udział w hepatokacerogenezie został potwierdzony, jest białko wirusowe HBx [3]. Ma ono 154 aa i jest produkowane w niewielkiej ilości podczas ostrych i chronicznych infekcji. Zaliczane jest do klasy wirusowych onkogenów. Lokalizuje się zarówno w jądrze, jak i w cytoplazmie. Jego obecność została także wykazana we frakcji mitochondrialnej. Pojawienie się białka HBx w hepatocytach prowadzi do 2–4-krotnego wzrostu ekspresji zarówno białek wirusowych, jak i niektórych białek gospodarza, w tym szczególnie związanych z regulacją takich procesów, jak proliferacja i apoptoza. Choć sam HBx nie uczestniczy w replikacji wirusa, to jego kompleksy z białkami gospodarza są do tego niezbędne. Kompleksy HBx z białkami gospodarza indukują też szlaki proproliferacyjne, takie jak szlak mTOR i EGFR [4]. Inhibują również apoptozę komórek HCC. Aktywują także proces ubikwitynacji i degradacji czynników przeciwwirusowych i/lub wpływają na zmianę specyficzności białek gospodarza w stosunku do tych czynników. Podsumowując: wydaje się, że HBx odgrywa niezwykle skomplikowaną rolę w hepatokancerogenezie indukowanej obecnością wirusa HBV.


  Wirus HCV (hepatitis C virus) należy do grupy wirusów RNA [5]. W przeciwieństwie do HBV jego materiał genetyczny nie ulega integracji z genomem gospodarza. Dlatego uważa się, że jego onkogenny charakter wynika z oddziaływania białek kodowanych przez genom wirusa z białkami gospodarza. W genomie wirusa zakodowane są trzy białka strukturalne: białko rdzeniowe (core protein) oraz dwa białka tworzące otoczkę (E1 i E2). Pozostałe siedem białek (p7, NS2, NS3, NS4A i NS4B oraz NS5A i NS5B) nie uczestniczy w tworzeniu kapsydy wirusa. Białko NS3, mające aktywność proteazy serynowej i helikazy, uczestniczy w proteolizie białek NS4 (NS4A i NS4B) i NS5 (NS5A i NS5B), a razem z białkami NS4A i NS4B i NS5A tworzy związany z błoną komórkową cytoplazmatyczny kompleks replikacyjny HCV. Po zakażeniu wirusem ekspresji ulegają wszystkie trzy białka rdzeniowe. Poza tworzeniem otoczki wirusa oddziałują one także z białkami gospodarza, prowadząc do zaburzenia metabolizmu hepatocytów. Przykładowo: białko rdzeniowe hamuje ekspresję takich genów supresorowych, jak TP53, TP73, RB oraz p21 [5–7]. Podobnie glikoproteiny E1 i E2 tworzą kompleksy z białkami gospodarza. Białka NS (non-structural), nieuczestniczące w tworzeniu otoczki wirusa, też oddziałują z białkami gospodarza prowadząc do deregulacji metabolizmu hepatocyta. Synteza wirusowego RNA przeprowadzana jest przez białko NS5B, będące wirusową RNA-zależną polimerazą RNA. Ponieważ wirusowe RNA nie ulega integracji z genomem gospodarza, uważa się, że jego kancerogenna aktywność związana jest z deregulacją genomu gospodarza, co wiąże się z oddziaływaniem białek wirusowych z białkami gospodarza. Białka NS3 i NS5A hamują ekspresję TP53, a NS5B ekspresję RB1. Z kolei NS5A aktywuje szlak PI3K/AKT i WNT/β-katenina, a także blokuje apoptozę przez zahamowanie aktywności kaspaz 3. NS5A hamuje również przewodnictwo sygnału za pośrednictwem TGF-β, zapobiegając translokacji białka SMAD do jądra, co prowadzi do obniżenia ekspresji cyklinozależnego inhibitora cyklu komórkowego p 21 (CDK1A) [7]. To samo białko hamuje też aktywność TNF-α. Odgrywa także rolę w indukcji stresu w retikulum endoplazmatycznym (RE), co prowadzi do wzrostu reaktywnych form tlenu (ROS) i powstawania uszkodzeń w DNA. Jednocześnie białko rdzeniowe hamuje procesy rozpoznawania uszkodzeń (pęknięć w niciach DNA), co z kolei prowadzi do hamowania procesów naprawy DNA.


  Wszystkie te dane wskazują, że białka wirusa HCV zmieniają przebiegi wielu szlaków metabolicznych hepatocyta. Z jednej strony aktywują takie procesy, jak proliferacja czy różnicowanie, a z drugiej hamują procesy naprawy DNA i śmierci komórkowej. Białka rdzeniowe mają też zdolność do hamowania odpowiedzi immunologicznej indukowanej przez NF-κB w odpowiedzi na prozapalne sygnały, takie jak np. reaktywne formy tlenu (ROS) indukowane w RE [7].


  2.1.  Uszkodzenia w genach detoksykacyjnych


  Transformacja nowotworowa jest procesem w znaczący sposób uzależnionym od wpływu otaczającego organizm środowiska zewnętrznego i mikrośrodowiska wewnętrznego organizmu. W obu przypadkach ten wpływ jest wynikiem predyspozycji genetycznej lub inaczej: osobniczego tła genetycznego każdego osobnika. To właśnie tło genetyczne każdego organizmu determinuje jego wrażliwość na obecne w środowisku kancerogeny fizyczne, chemiczne i biologiczne oraz powstające w wyniku przemian metabolicznych kancerogeny mikrośrodowiska wewnętrznego. Oddziałując z DNA prowadzą do uszkodzenia materiału genetycznego. Zdolność do prawidłowej detoksykacji jest jednym z mechanizmów obronnych organizmu przed procesem transformacji nowotworowej. Jeżeli jednak w wyniku oddziaływania kancerogenów z DNA powstają uszkodzenia w materiale genetycznym, komórki dysponują odpowiednimi systemami naprawczymi. Ich zadaniem jest usunięcie uszkodzenia, aby utrzymać DNA w prawidłowej (niezmienionej) postaci.


  Wątroba jest centralnym organem zaangażowanym w procesy detoksykacyjne. Jak już wspomniano, wiele białek zaangażowanych w metabolizm substancji genotoksycznych i mutagennych zmienia swoją specyficzność, tworząc kompleksy z białkami wirusowymi. To z kolei może prowadzić do narastania uszkodzeń w materiale genetycznym gospodarza [8].


  2.2.  Zaburzenia w systemach naprawy DNA – geny stabilizujące (mutatorowe)


  Komórka dysponuje siedmioma podstawowymi systemami naprawy DNA i około piętnastoma tzw. systemami ratunkowymi [8]. Zapewniają one naprawę znaczącej większości uszkodzeń w DNA. Niestety co pewien czas powstała zmiana zostaje utrwalona. Proces przekształcania się komórki o fenotypie prawidłowym w komórkę o fenotypie nowotworowym jest wynikiem nagromadzenia się wielu zmian w materiale genetycznym. Grupę genów kodujących elementy systemów dbających o utrzymanie DNA w niezmienionej formie, w tym genów kodujących białka uczestniczące w naprawie uszkodzonego DNA, nazywamy genami stabilizującymi (mutatorowymi). Uszkodzenia w tych genach prowadzą do narastania błędów w innych ważnych dla utrzymania homeostazy genach. Konsekwencją uszkodzenia systemów naprawczych jest lawinowe narastanie błędów. Przykładowo: uszkodzenie elementów systemu naprawy poreplikacyjnej (system naprawy błędnie sparowanych zasad) prowadzi do narastania błędów w sekwencji w DNA, co można łatwo zaobserwować jako zmiany w sekwencjach mikrosatelitarnych. Zjawisko to nosi nazwę niestabilności mikrosatelitarnej (MI) [9].


  2.3.  Zaburzenia w transmisji sygnałów wzrostu – onkogeny 


  W prowadzonych w latach 60. i 70. XX wieku badaniach dróg przekazywania sygnałów wykazano, że procesami związanymi z podziałem komórki sterują białka kodowane przez klasę genów zwanych protoonkogenami. W procesie transformacji nowotworowej materiał genetyczny komórki zostaje poważnie uszkodzony. Oznacza to, że wiele genów, w tym protoonkogeny, ulegają zmianom/mutacjom. Uszkodzone wersje protoonkogenów noszą nazwę onkogenów. Uszkodzenie protoonkogenów związane jest ze zwiększeniem ich aktywności, czyli przesunięciem równowagi w kierunku proliferacji. Tak więc w przeciwieństwie do komórek prawidłowych komórki nowotworowe mogą dzielić się bez ograniczeń. Ponieważ protoonkogeny sterują także procesem programowanej śmierci – apoptozą – w praktyce oznacza to, że komórki nowotworowe stają się nieśmiertelne [10].


  Onkogeny są najczęściej zmutowane w ściśle określonych miejscach. Mutacje/zmiany w onkogenach można z grubsza podzielić na dwie zasadnicze grupy:


  
    	mutacje/zmiany typu inicjującego (driver),


    	mutacje/zmiany towarzyszące (passanger).

  


  Mutacje/zmiany typu inicjującego (driver) są przede wszystkim odpowiedzialne za zdolność komórki do selektywnego wzrostu. Dlatego przemianie fenotypu w nowotworowy towarzyszy co najmniej kilka takich mutacji/zmian. Jednak większość obecnych w komórce nowotworowej mutacji/zmian nie ma charakteru inicjującego. Zaliczamy je do kategorii mutacji/zmian towarzyszących (passanger). Są one przede wszystkim wynikiem niestabilności genetycznej komórek nowotworowych, co może prowadzić (i w większości typów chorób nowotworowych prowadzi) do dużej heterogenności w obrębie guza [10]. Może się ona ujawnić już na wczesnym etapie rozwoju guza [11].


  Warto w tym miejscu podkreślić, że w określonym typie nowotworu mutacje inicjujące proces kancerogenezy mogą w innym typie nowotworu odgrywać rolę mutacji towarzyszących i vice versa. Dotychczasowe badania dotyczące hepatokancerogenezy sugerują, że do mutacji inicjujących z całą pewnością można zaliczyć mutacje/zmiany w onkogenie HRAS, ERK, MET, RAF [12, 13]. Pozostałe obserwowane zmiany mają raczej charakter mutacji towarzyszących.


  2.4.  Utrata zdolności do rozpoznawania sygnałów antywzrostowych – geny supresorowe


  Homeostaza komórkowa jest wynikiem równowagi pomiędzy sygnałami wzrostu stymulującymi komórki do podziałów a sygnałami antywzrostowymi, odpowiedzialnymi za kontrolę procesu podziałowego. W komórce rolę sygnałów antywzrostowych odgrywają produkty genów zwanych supresorami transformacji nowotworowej lub w skrócie genami supresorowymi. W warunkach prawidłowych produkty tych genów chronią komórkę przed niekontrolowanym wzrostem, który może prowadzić do transformacji nowotworowej. W procesie transformacji geny supresorowe najczęściej ulegają różnego typu delecjom lub mutacjom/zmianom inaktywującym. Obecnie znamy ponad 50 różnych genów supresorowych. Jeden z najważniejszych genów supresorowych TP53 należy do najczęściej uszkodzonych genów w komórkach nowotworowych. Ponad 55% wszystkich komórek nowotworowych ma zmiany w tym genie [9].


  Znaczącą rolę w kancerogenezie HCC odgrywa też gen MTS1, którego produkt, zwany P16 lub INK4A, jest inhibitorem kinazy cyklu komórkowego CDK4/6. Funkcja biologiczna P16, podobnie jak białka PTEN, sprowadza się do utrzymywania białek efektorowych w postaci nieaktywnej, mimo że mechanizmy działania p16 i PTEN są zupełnie różne [12, 13].


  2.5.  Zmiany epigenetyczne


  Zjawiskiem często obserwowanym w procesie transformacji nowotworowej jest metylacja obszarów promotorowych w istotnych dla tego procesu genach. Hipermetylacja promotora oznacza obniżenie lub całkowite wyciszenie ekspresji genu. Tego typu zmiany określamy mianem zmian epigenetycznych lub w skrócie epimutacjami. Zaliczamy do nich nie tylko zmiany w obrazie metylacji promotorów (lub bardziej precyzyjnie w obrazie metylacji tzw. wysp CpG w promotorze), ale również wszelkie zmiany prowadzące do nietypowego dostępu do chromatyny (chromatin remodeling). Należy dodać, że geny podlegające nieprawidłowej regulacji wskutek zmian epigenetycznych rzadko mają dodatkowo mutacje w tych genach. Podobnie jak w innych genach możemy mówić o epimutacjach inicjujących i towarzyszących. Hipermetylacja w HCC została stwierdzona w promotorach genów supresorowych, takich jak p16 (INK4A), p15 (INK4B), RASSF1, PTEN, APC czy SOCS1. Obserwowano ją też w promotorach genów kodujących: kinazę SYK, peroksydazę glutationu 3 (GPX3), FOXP3 i E-kadherynę. Zmiany w metylacji promotora obserwowano również w genach kodujących metylotransferazę DNA 1 i 3a (DNMT1 i DNMT3a) [14].


  Do zmian epigenetycznych zaliczamy także nieprawidłową regulację potranskrypcyjną przez mikroRNA (miR); miRNA to krótkie, 20–24-nukleotydowe jednoniciowe RNA, powstające w wyniku naturalnych procesów w komórkach. Są komplementarne albo w całości, albo w części do mRNA. Tworzą one dwuniciowe struktury z mRNA, które są następnie degradowane przez rybonukleazy zdolne do degradacji dwuniciowego RNA. Cząsteczki miR (miR-y), których sekwencja jest w całości komplementarna do określonego mRNA, cechuje wysoka specyficzność. Natomiast miR-y, których sekwencja jest jedynie częściowo komplementarna do różnych mRNA, mogą prowadzić do degradacji wielu różnych mRNA jednocześnie. W HCC obserwuje się deregulacje miR-122, miR-199, miR-21 i miR-221. miR-122 odgrywa kluczową rolę w regulacji różnicowania wielu typów komórek, w tym również hepatocytów. Wysoki poziom ekspresji miR-122 jest też związany z zatrzymaniem cyklu komórkowego i indukcją apoptozy [15].


  W HCC obserwuje się obniżenie ekspresji miR-122. Wiele wskazuje na to, że mechanizm działania miR-122 jest związany z degradacją mRNA dla represora transkrypcji CUTL1. Z kolei miR-199 (właściwie rodzina miR-199 składa się z trzech członków), którego poziom ekspresji w HCC również ulega obniżeniu, odgrywa istotną rolę w regulacji aktywacji szlaku mTOR. Obniżenie ekspresji miR-199 prowadzi także do zmian ekspresji takich genów, jak MET, HIF1α czy CD44. W przeciwieństwie do miR-122 i miR-199, których ekspresja w HCC ulega obniżeniu, ekspresja miR-21 i miR-221 ulega wzrostowi. Nadekspresji miR-221 towarzyszy zwiększona proliferacja, zdolność do migracji i wzrost zdolności komórek HCC do inwazyjności.


  Zebrane dane sugerują, że kluczową rolę w regulacji mogą tu odgrywać inhibitory kinaz cyklu komórkowego p27 i p57. Nadekspresji miR-21 towarzyszą zmiany w poziomie ekspresji PTEN. Produkt tego genu jest głównym modulatorem jednego z podstawowych szlaków promujących proliferację i przeżycie PI3K/AKT. Istotny wydaje się też wpływ miR-21 na poziom ekspresji genu supresorowego PDCD4, związanego z programowaną śmiercią komórki [15].


  2.6.  Transformacja nowotworowa a apoptoza


  Fenotyp nowotworowy cechuje nagromadzenie uszkodzeń w materiale genetycznym. Wśród uszkodzonych genów mogą się również znajdować te, których produkty realizują i nadzorują proces apoptozy. Te pierwsze zaliczamy do klasy czynników antywzrostowych, drugie do klasy czynników wzrostowych. Oznacza to, że zarówno przebieg procesu apoptozy, jak i jego kontrola mogą zostać poważnie zakłócone. Utrata przez komórki zdolności do realizacji programu metabolicznego grozi przestawieniem się na alternatywne źródła energii (efekt Warburga – energia pochodzi z glikolizy). Komórki przystosowujące się do nowego źródła stają się odporne na programowaną śmierć. Niepohamowany wzrost związany z dużą niestabilnością genetyczną i utrata zdolności do umierania to cechy fenotypu nowotworowego [9].


  2.7.  Angiogeneza


  Wzrost tworzącego się rozrostu (carcinoma in situ) zatrzymuje się, gdy jego średnica osiąga 1–2 mm (106–107 komórek). Jest on przede wszystkim wynikiem niedostatku składników odżywczych, czynników wzrostu i tlenu. Wątroba jest szczególnie wrażliwa na brak tlenu. Nieprawidłowe utlenowanie (hipoksja) stanowi przyczynę wielu chorób wątroby. Indukuje też zwiększoną aktywność rodziny czynników transkrypcyjnych, zwanych HIF (Hipoxia Inducible Factor). Rodzina ta składa się z trzech heterodimerów, mających wspólną podjednostkę beta (HIFβ) i trzy różne podjednostki alfa (HIF1α, HIF2α, HIF3α). HIF1 i HIF2 są głównymi czynnikami transkrypcyjnymi indukowanymi niedoborem tlenu. Aktywują one wiele genów, w tym przede wszystkim gen kodujący główne białko proangiogenne, zwane VEGF (vascular endothelial growth factor – czynnik wzrostu komórek endotelialnych), powodujące rozbudowę unaczynienia. Istnieje wiele dowodów potwierdzających rolę HIF w hepatokancerogenezie. Podwyższony poziom HIF1α związany jest ze złą prognozą i skłonnością do tworzenia przerzutów. W około 50% HCC związanych z zakażeniem HBV obserwuje się podwyższony poziom HIF1α. Poziom białka HBx, pojawiającego się w hepatocytach po zakażeniu HBV, wykazuje ścisłą korelację z poziomem ekspresji HIF1α. Obecność HBx prowadzi do akumulacji HIF1α. Podobną zależność obserwuje się w przypadku zakażenia HCV. Obecność HIF1α, związana z zakażeniem HCV, wpływa na deregulację wielu szlaków metabolicznych, takich jak np. NFκB czy PI3K [16].


  Tworzące się w guzie unaczynienie jest różne od tego w prawidłowej tkance. Naczynia są drobniejsze, powyginane i mniej szczelne niż prawidłowe naczynia krwionośne. Są jednak w stanie, na skutek zwiększonego dostarczania pożywienia i tlenu, doprowadzić do dalszego wzrostu guza.


  2.8.  Nabywanie zdolności do tworzenia nacieków i przerzutów


  W rosnącym guzie coraz częściej dochodzi do zmian genetycznych. Zjawisku temu towarzyszy transformacja epitelialno-mezenchymalna. W ich wyniku zanika ekspresja molekuł adhezyjnych, odpowiedzialnych za oddziaływanie z innymi komórkami i z macierzą zewnątrzkomórkową (ECM) [17]. W ich miejsce pojawiają się inne lub zmienione molekuły adhezyjne. Zjawisko to nosi nazwę transformacji epitelialno-mezenchymalnej (EMT) i prowadzi do rozluźnienia struktury guza. Rosnąca równocześnie aktywność enzymów proteolitycznych, umożliwiając degradację białek macierzy komórkowej, ułatwia migrację. W gęstym unaczynieniu guza migrujące komórki nowotworowe łatwo natrafiają na nieszczelne naczynia i wnikają do ich wnętrza. Znaczna ich część ulega zniszczeniu, ale nieliczne wydostają się na zewnątrz zasiedlając inne tkanki. Dalszy ich rozwój stymulowany jest obecnością w mikrośrodowisku guza naciekających limfocytów, makrofagów i fibroblastów (aktywowanych obecnością komórek nowotworowych), wydzielających swoje czynniki wzrostu. Zdolność do inwazji sąsiednich tkanek i tworzenia przerzutu jest miarą złośliwości danego rodzaju nowotworu i główną przyczyną niepowodzeń w leczeniu nowotworu [9].


  2.9.  Podsumowanie


  Niewątpliwie główna przyczyna transformacji leży w zmianach w genomie, które prowadzą do zaburzenia systemów regulujących metabolizm komórki. Konsekwencją tych zaburzeń są wszystkie inne procesy związane zarówno z nabyciem nieograniczonej zdolności do proliferacji, zanikiem zdolności do umierania, neoangiogenezy, jak i zmian indukujących zdolność do przerzutowania.


  Powszechnie do niedawna akceptowana hipoteza wielokrotnych uderzeń sugerowała, że transformacja nowotworowa następowała w wyniku wielu zmian (mutacji, epimutacji i translokacji chromosomowych), będących wynikiem wpływu środowiska, zdolności detoksykacyjnych i naprawczych organizmu. W wyniku tych zmian powstawał oligoklonalny rozrost komórek o fenotypie nowotworowym. Presja selektywna prowadziła do ustalenia hierarchii, u szczytu której znajdowały się komórki mające potencjał do przerzutowania. Nowsze hipotezy sugerowały, że proces transformacji jest wynikiem zmian w genomie komórek o fenotypie komórki macierzystej. Zgodnie z tą teorią jedynie te komórki miały potencjał tumorogenny. W wyniku procesów różnicowania i selekcji kształtował się poli-/oligoklonalny rozrost, w którym tylko niewielki procent komórek odznaczał się potencjałem do przerzutowania.


  Dane z ostatniego dziesięciolecia prowadzą do sformułowania nowej hipotezy, której podstawę stanowi odkrycie, iż proces różnicowania może być również genetycznie zaprogramowanym procesem odwracalnym. Oznaczałoby to, że tzw. macierzyste komórki nowotworowe mogą powstawać w wyniku genetycznie zaprogramowanego procesu odróżnicowania komórek mających fenotyp nowotworowy. Konsekwencją tej hipotezy jest zupełnie nowe spojrzenie na proces leczenia. Zamiast myśleć o zabijaniu komórek tumorogennych (tzn. próbować zabić populację tzw. komórek macierzystych nowotworu), może należy zastanowić się, czy nie wystarczy zahamować w guzie procesy odróżnicowania. Jeżeli jednak proces odróżnicowania jest procesem powszechnym, to obecność komórek macierzystych danej tkanki (organu) może też być wynikiem realizacji tego programu.
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  3 CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RAKA WĄTROBOWOKOMÓRKOWEGO  Michał P. Wasilewicz


  Rak wątrobowokomórkowy (HCC) jest chorobą, dla której stosunkowo łatwo wyodrębnić grupę osób o zwiększonym ryzyku zachorowania, w związku z występowaniem u nich powszechnie uznanych czynników ryzyka rozwoju HCC. Poniżej uszeregowano je według stopnia istotności klinicznej oraz etiologii uszkodzenia miąższu wątroby.


  3.1.  Marskość wątroby


  U blisko 90% chorych HCC rozwija się w wątrobie marskiej lub z zaawansowanym włóknieniem miąższu tego narządu [1, 2, 3]. Marskość wątroby jest zatem najważniejszym czynnikiem ryzyka wystąpienia HCC, niezależnie od etiologii uszkodzenia wątroby. Uszkodzenie to może być spowodowane przewlekłymi wirusowymi chorobami wątroby, nadużywaniem alkoholu, dziedzicznymi chorobami metabolicznymi, takimi jak hemochromatoza albo niedobór α1-antytrypsyny oraz niealkoholowym stłuszczeniowym zapaleniem wątroby czy chorobami autoimmunologicznymi wątroby i dróg żółciowych [1]. Poszczególne czynniki etiologiczne przewlekłej choroby wątroby mogą w sposób skumulowany determinować jedynie stopień ryzyka zachorowania (np. u pacjenta chorego na marskość wątroby na tle zakażenia wirusem HCV ryzyko wystąpienia HCC będzie potencjalnie większe niż u chorego z marskością wątroby z powodu autoimmunologicznego zapalenia wątroby, ze względu na niezależny czynnik ryzyka, którym jest samo zakażenie onkogennym wirusem HCV). Wykazano, że 1–8% pacjentów z marskością wątroby zapada rocznie na HCC (np. 2% pacjentów z HBV i 3–8% pacjentów z HCV) [4], a oceniając ryzyko skumulowane nawet ⅓ wszystkich pacjentów z marskością wątroby może z czasem zachorować na HCC [5]. Cechy kliniczne związane z chorobą wątroby (poziom płytek krwi < 100 000/mm3, obecność żylaków przełyku) oraz płeć męska, jak i starszy wiek chorego znacznie zwiększają ryzyko wystąpienia HCC u pacjentów z wcześniej rozpoznaną marskością wątroby [2, 6]. Przeprowadzone badania wykazały, że częstość występowania HCC jest związana z nadciśnieniem wrotnym [7] oraz z nasileniem włóknienia wątroby (np. ocenianego za pomocą elastografii) [8, 9]. Dodatkowo sama marskość wątroby jako choroba przewlekła determinuje dalsze losy chorego na HCC [1].


  3.2.  Zakażenie wirusem hepatitis B (HBV)


  Wszystkie przewlekłe choroby wątroby mogą powodować wystąpienie raka wątrobowokomórkowego (HCC), ale ryzyko jest najwyższe w przypadku wirusowych zapaleń wątroby (w szczególności zakażenia HBV i HCV). Statystycznie w skali całego świata około 54% przypadków HCC jest związanych z zakażeniem HBV (które dotyczy, wg niektórych autorów, do 400 mln ludzi na świecie). Natomiast 31% przypadków spowodowana jest zakażeniem HCV (170 mln chorych na świecie), co w sumie sprawia, iż maksymalnie 15% przypadków HCC związanych jest z innymi chorobami wątroby [1, 3]. W Afryce i Azji Wschodniej najwięcej zachorowań związanych jest z zakażeniem wirusem HBV (60%), podczas gdy w krajach rozwiniętych tylko 20% wszystkich przypadków stanowi rezultat zakażenia wirusem HBV (w tych krajach HCV odgrywa główną rolę) [1].


  Wiele badań wykazało, że parametry określające przebieg zakażenia wirusem HBV stanowią główne wyznaczniki nasilenia ryzyka wystąpienia HCC [16]. Seropozytywność antygenu wczesnego HBV (HBeAg) [10], wysoka wiremia HBV-DNA (szczególnie na poziomie > 10 000 kopii/ml) [1, 6, 11] i genotyp C [12] są niezależnymi czynnikami ryzyka zachorowania na HCC. Dodatkowo wysoka wiremia koreluje z ryzykiem progresji w kierunku marskości wątroby, co oznacza wzrost skumulowanego ryzyka wystąpienia HCC [13].


  W przypadku pacjentów HBV (+) pochodzenie etniczne azjatyckie lub afrykańskie (coraz częściej w populacji polskiej w związku z migracją ludności) oraz wystąpienie HCC u krewnego I stopnia stanowi również niezależny czynnik ryzyka zachorowania na HCC [1, 6, 11, 14, 15]. Kwestią kontrowersyjną w dostępnej literaturze pozostaje nadal istotność ryzyka wystąpienia HCC w związku z obecnością cccDNA wirusa HBV wbudowanego do DNA hepatocytów u pacjentów, którzy zachorowali i wyeliminowali HBV: pacjenci anty-HBcTotal (+) [16]. Wprowadzenie powszechnych szczepień przeciw HBV znacząco zmniejszyło zapadalność na HCC [17].


  3.3.  Zakażenie wirusem hepatitis C (HCV)


  Przewlekłe zakażenie HCV oraz jego powikłania odgrywają główną rolę w powstawaniu raka wątrobowokomórkowego wśród ludności tzw. krajów rozwiniętych [1]. Udowodniono, że genotyp 1b wirusa HCV znacząco nasila ryzyko wystąpienia HCC [18]. Sama obecność aktywnego wirusa HCV już zwiększa ryzyko zachorowania na HCC, jednak oczywiście niebezpieczeństwo takie wzrasta, szczególnie w przypadku chorych z zaawansowanym włóknieniem miąższu wątroby lub już dokonaną marskością narządu (w biopsji gruboigłowej wątroby w wyniku METAVIR F = 3 lub 4) [1, 6, 11]. W związku z brakiem do dnia dzisiejszego skutecznej szczepionki przeciw HCV, jedyną szansą zmniejszenia ryzyka wystąpienia HCC u chorych HCV(+) jest skuteczne leczenie przeciwwirusowe, aczkolwiek nie eliminuje ono ryzyka całkowicie [1, 19].


  3.4.  Inne infekcje wirusowe


  U osób cierpiących na zakażenie HIV występuje większe ryzyko zachorowania na HCC. HIV wydaje się też być dodatkowym czynnikiem potęgującym ryzyko wystąpienia HCC u pacjentów z przewlekłymi wirusowymi zapaleniami wątroby typu B i C [20]. Nie ma natomiast dowodów na związek zakażenia pozostałymi wirusami hepatotropowymi z częstością rozpoznawania HCC [2].


  3.5.  Alkohol


  Istnieje niewątpliwy związek między rozwojem HCC a regularnym (przez większość dni w tygodniu) spożyciem alkoholu w ilości 50–80 g/dobę. W przypadku współistnienia nadużywania alkoholu oraz zakażenia wirusami HBV/HCV ryzyko rozwoju HCC może wzrastać nawet kilkunastokrotnie [1, 20, 21].


  3.6.  Aflatoksyna


  Ekspozycja w codziennej diecie na aflatoksynę B1, której źródłem są grzyby Aspergillus flavus i Aspergillus parasitivus, jest ważnym czynnikiem zachorowania na HCC u pacjentów z regionów świata, w których występują problemy z właściwym przechowywaniem żywności (Afryka, Azja). Badania epidemiologiczne wykazały silną korelację HCC ze spożywaniem aflatoksyny B1 i obecnością mutacji genu białka p53, w szczególności u pacjentów z zakażeniem wirusem HBV [1, 2].


  3.7 Nikotyna


  Dane epidemiologiczne dotyczące zależności między paleniem papierosów a wystąpieniem HCC są sprzeczne, chociaż niektóre nowe wyniki badań wskazują na istotny związek pomiędzy paleniem a rakiem wątroby [22].


  3.8.  Niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby 


  Otyłość, cukrzyca i stłuszczenie wątroby zostały powszechnie uznane za czynniki ryzyka rozwoju HCC [1, 23, 24], jednakże mechanizm w ramach którego te nakładające się na siebie jednostki powodują powstanie nowotworu pozostaje nie do końca wyjaśniony. Najprawdopodobniej przewlekły stan zapalny w przebiegu nasilonego stłuszczenia, z towarzyszącym włóknieniem miąższu wątroby, zwiększa ryzyko powstania „błędu” w cyklu komórkowym hepatocytów. Oczywiście dokonana już marskość u pacjentów z niealkoholowym stłuszczeniowym zapaleniem wątroby (non-alcoholic steatohepatitis – NASH) może prowadzić do rozwoju HCC, a samo nasilone stłuszczenie hepatocytów wydaje się być dodatkowym czynnikiem ryzyka wystąpienia nowotworu u pacjentów z zakażeniami HBV i/lub HCV [23, 24].


  3.9.  Wrodzone choroby metaboliczne


  Najczęstszą, genetycznie uwarunkowaną chorobą metaboliczną, która, według niektórych autorów, zwiększa ryzyko wystąpienia HCC nawet 200-krotnie w przypadku dokonania marskości wątroby, jest hemochromatoza. Szacuje się, iż blisko 50% pacjentów z marskością wątroby w przebiegu hemochromatozy zachoruje na HCC [1]. Rak wątrobowokomórkowy jest również dobrze udokumentowanym powikłaniem marskości wątroby w obrazie klinicznym innych wrodzonych defektów metabolicznych, jak niedobór α1-antytrypsyny, różnego typu porfirie, tyrozynemia czy rzadziej choroba Wilsona [1, 25, 26].


  3.10.  Choroby autoimmunologiczne


  Udowodniono również zwiększenie ryzyka zachorowania na HCC u chorych z marskością wątroby w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia wątroby (autoimmune hepatitis – AIH) oraz u mężczyzn z pierwotną marskością żółciową wątroby (primary biliary cirrhosis – PBC) [1].


  3.11.  Gruczolaki wątroby


  Zmiany te, z histopatologicznego punktu widzenia będące łagodnymi nowotworami miąższu wątroby, stanowią czynnik ryzyka rozwoju HCC, gdyż z upływem czasu do około 10% z nich może ulegać transformacji złośliwej do HCC. Według niektórych autorów wieloletnie stosowanie leczenia hormonalnego (antykoncepcja, hormonalna terapia zastępcza) czy używanie steroidów anabolicznych może sprzyjać rozwojowi gruczolaków wątroby, a w związku z tym zwiększać ryzyko wystąpienia HCC [2].


  3.12.  Czynniki genetyczne


  Ostatnie badania wskazują na potencjalną zależność między występowaniem polimorfizmu genów kodujących naskórkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor – EGF) i ryzykiem wystąpienia raka wątroby [27]. Ryzyko rozwoju HCC może też być związane z polimorfizmami w genach regulujących odpowiedź immunologiczną [28]. Te wyniki wymagają nadal weryfikacji w dodatkowych badaniach.
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