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ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most common malignancy and the third leading cause of cancer-
related mortality worldwide. Risk factors for this malignancy include liver cirrhosis, HBV or HCV infection,
fatty liver disease.

THE AIM OF STUDY. This study aims to assess the occurrence and clinical characteristics of HCC in the
Northeastern Poland between 2011 and 2015. The number of primary lesions, their size and location within the
liver were analysed. The risk factors for this cancer in studied population have been identified. The usefulness
of AFP screening and imaging studies for the diagnosis of HCC were assessed. A preliminary analysis of the
efficacy of anti-tumour therapy was performed.

RESULTS. Sixty-seven patients (28% female and 72% male) with diagnosed HCC were enrolled. HCC diagnosis
was established according to the criteria proposed by the International Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia.
Of'the 67 patients in the study, 7 (10%) were aged 30 to 50 years and 60 patients (90%) were aged 51 years and older.
During the period 2011-2015, an increase in HCC incidence was observed. In studied group the most prevalent (31%)
were patients with 2 tumours localised in the 6th, 7th or 8th segments of the liver. Metastatic tumours were present
in 15% and portal vein thrombosis in 9% of patients. Risk factors assessment revealed that in 72% of patients HCC
coexisted with cirrhosis, 33% of patients were HCV-infected, 30% had HBV infection, and 15% were diagnosed
with NASH. Elevated serum AFP level was observed in 83% of patients with liver cirrhosis, and in 58% of patients
without cirrhosis (p <0.05). Liver transplantation was the best therapeutic option. The efficacy of ablation/resection in
combination with sorafenib vs. ablation/partial resection was comparable.

CONCLUSION. There has been an increase in the number of HCC cases in North-eastern Poland in last few
years. HCC is more common in men aged 50 years and older. Increased serum AFP level is a useful marker for
the diagnosis and monitoring of HCC treatment in patients with liver cirrhosis.

Key words: hepatocellular carcinoma (HCC), liver cirrhosis, HCV or HBV infection

STRESZCZENIE

Rak watrobowokomoérkowy (HCC) to piaty, co do czgstosci wystepowania nowotwor ztosliwy 1 trzeci, bedacy
przyczyng $mierci wsrdd pacjentow z wszystkimi chorobami nowotworowymi. Czynnikami ryzyka jest mar-
sko$¢ watroby, zakazenia HBV lub HCV, stluszczenie watroby.

CEL. Podjeto badania oceniajgce wystgpowanie HCC wsrdd pacjentdw z regionu poétnocno-wschodniej Polski
w okresie od 2011 do 2015 roku. Przeanalizowano ilo§¢ zmian pierwotnych, ich wielkos¢ i lokalizacje w od-
niesieniu do segmentow watroby. Okreslono czynniki ryzyka wystepowania tego nowotworu. Oceniono przy-
datnos$¢ AFP (alfa fetoproteiny) oraz badan obrazowych w diagnostyce HCC. Przeprowadzono wstepng analize
skutecznosci stosowanej terapii przeciwnowotworowej.
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WYNIKI. Badaniami obj¢to 67 chorych (28% kobiet 1 72% me¢zczyzn) z HCC, u ktorych rozpoznanie ustalono
stosujac kryteria International Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia. Nowotwor rozpoznano u 10%
badanych chorych w wieku od 30 do 50 lat i u 90% powyzej 51 roku zycia. W latach 2011-2015 obserwowano
wzrost wykrywania HCC. Najczesciej (31%) obserwowano chorych z dwiema zmianami ogniskowymi zlokali-
zowanymi w segmentach 6, 7 lub 8 watroby. U 15% chorych stwierdzono przerzuty nowotworu, a u 9% zakrze-
pice zyly wrotnej. U 72% chorych HCC wspotistniat z marskoscig watroby, u 33% z zakazeniem HCV, u 30%
zHBViu 15% z NASH. Wsrdd chorych z marskos$cia watroby podwyzszone AFP stwierdzano u 83%, a wérod
chorych bez marskosci u 58% (p<0.05). Najlepsze efekty terapeutyczne obserwowano po przeszczepieniu wa-
troby. Skuteczno$¢ ablacji w potaczeniu z sorafenibem lub cze$ciowa resekcja byta poréwnywalna.

PODSUMOWANIE. HCC wystepuje czesciej u mezezyzn, gtdwnie po 50. roku zycia. W ostatnich latach ob-
serwuje si¢ wzrost rozpoznania HCC. AFP (alfa-fetoproteina) jest przydatnym markerem w diagnostyce i moni-

torowaniu leczenia HCC u 0s6b z marskoscia watroby.

Stowa kluczowe: rak wgtrobowokomorkowy (HCC), marskos¢ wagtroby, HCV, HBV

INTRODUCTION

There is a growing incidence of HCC in Europe
and worldwide. Liver cancer is the fifth most common
malignancy and the third leading cause of cancer-
related mortality (1). Early HCC diagnosis is crucial
for the application of adequate treatment that can
significantly reduce the mortality.

The presence of HCC is closely related to risk
factors such as liver cirrhosis, HBV or HCV infection,
alcoholic/non-alcoholic  fatty liver disease. The
highest prevalence of HCC is reported in developing
countries. However, there is a rapidly growing
incidence of HCC in the developed regions of the
world. Hepatocellular carcinoma is a heterogeneous
tumour which development results from genetic
and epigenetic factors, activation of cellular proto-
oncogenes and inhibition of tumour suppressor genes
(2). Activation of stellate liver cells (HSC) is the first
step in the development of liver fibrosis. HSC secrete
transforming growth factor o (TGFa) and epidermal
growth factor (EGF) which results in paracrine
stimulation of the proliferation of hepatocytes in
liver regeneration. HSC release cytokines that trigger
hepatic fibrogenesis, which eventually results in liver
cirrhosis. These processes are responsible for the
formation of HCC in cirrhotic liver.

Following HBV infection, the genome of
the virus (partially double-stranded, circular but
not covalently closed DNA) is transported to the
nucleus of hepatocytes where it converts to a
plasmid-like structure of covalently closed circular
DNA (cccDNA). Linear forms of relaxed circular
genome of HBV in the nucleus are precursors for the
integration. There is accumulating data showing that
HBV DNA sequences can integrate with host DNA
across all human chromosomes. The integration of
HBV DNA sequences at the genes connected to the
carcinogenesis in host DNA drives the development
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WSTEP

W ostatnich latach w Europie obserwuje si¢ wzrost
czestosci wystepowania raka watrobowokomorkowe-
go (HCC). Na s$wiecie jest to piaty, co do czestosci
wystepowania nowotwor ztos§liwy i trzeci, jako przy-
czyna $mierci pacjentow z réznymi chorobami nowo-
tworowymi (1). Wczesna diagnostyka tego nowotworu
jest kluczowa w rozpoczeciu terapii mogacej istotnie
zmniejszy¢ $miertelno$¢ pacjentow.

Wystepowanie HCC wykazuje Scisly zwigzek
z czynnikami ryzyka, takimi jak marskos¢ watroby, za-
kazenia HBV lub HCV, sttuszczenie watroby. HCC wy-
stepuje najczesciej w krajach rozwijajacych sig, jednak
w krajach rozwinigtych obserwuje si¢ aktualnie szybki
trend wzrostowy wystepowania tego nowotworu. Rak
watrobowokomorkowy jest guzem niejednorodnym,
a procesy jego powstawania zwigzane sg z uwarunko-
waniami genetycznymi, epigenetycznymi, aktywacja
onkogenow komoérkowych, jak i inaktywacja genow
supresorowych nowotworu (2). Aktywacja komorek
gwiazdzistych watroby (HSC) jest pierwszym etapem
w widknieniu watroby. HSC nasilajg zmiany rozrosto-
we, aktywuja cytokiny i procesy fibrynogenezy prowa-
dzace do wildknienia, a nastgpnie marskosci watroby.
To gtownie te procesy sa odpowiedzialne za powsta-
wanie HCC wsrdd chorych z marsko$cig watroby (3).

U pacjentow zakazonych HBV, DNA wirusa wni-
ka do jadra hepatocytow, w ktorym ulega replikacji.
Powstajace tam nowe czastki DNA moga tworzy¢
zamknigte kowalencyjnie koliste formy DNA (cceD-
NA) oraz integrowac si¢ z DNA gospodarza. Wiruso-
we DNA wykazuje bardzo niewielkie mozliwosci na-
prawcze. Integracja zmienionego DNA wirusa z kwa-
sem deoksycholowym gospodarza stymuluje synteze
pierwotnych komoérek nowotworowych oraz hamuje
w nich procesy apoptozy. Integracjic DNA wirusa
z ludzkim DNA stwierdza si¢ u 85-90% pacjentow
zakazonych HBV z rozpoznanym HCC. Przedluzaja-
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of the cancer. This process results in upregulation
of host genes responsible for the cell proliferation
or downregulation of tumour suppressor genes thus
altering apoptotic cell death. The integration of HBV
DNA sequences into human DNA is observed in 85-
90% of HCC occurring in HBV- infected patients. The
persistent HBV infection significantly increases the
probability of the integration of viral DNA into the
host deoxyribonucleic acid (4). There is an evidence
for the carcinogenic effects exerted by HBx and HBs
proteins of the pre-S mutants (5). HBx protein affects
the stability of human genomic DNA by upregulating
DNA methyltransferases. HBV X-protein can also
inhibit tumour suppressor protein p53 thus disabling
controlled apoptotic cell death (6). HBx protein
induces the hepatic steatosis, which is considered as
a detrimental predictive factor for HCC development
(7). There is growing evidence that mutations within
various HBV DNA genes (including mutations in the
viral polymerase gene) may initiate the development
of HCC. The mutations at the region A1762T/G1764A
encoding HBV core protein seem to have an impact on
hepatic carcinogenesis (8).

Hepatocellular carcinoma in chronic HCV
infection occurs almost exclusively in patients
with advanced cirrhosis (9). There is incomplete
data on how the HCV infection promotes liver
carcinogenesis. In contrast to HBV infection, HCV
RNA does not integrate with the host genome. Viral
proteins encoded by HCV RNA influence cell cycle by
augementing proliferation and suppressing apoptosis
thus promoting HCC development. Viral core
protein modulate the activity of p53 and p73 tumour
suppressor cellular proteins which are responsible
for activation of apoptotic cell death, growth arrest
by holding the cell cycle, activation of DNA repair
proteins and stabilization of gene structures, as well
as inhibition of angiogenesis (10). Viral core protein
can also downregulate E-cadherin expression at the
transcriptional level. E-cadherin molecule regulates
cell activity and adherence to neighbouring cells, it is
responsible for the maintenance of tissue architecture,
is it also considered a potent tumour suppressor as it
can inhibit the growth of abnormal cells (11). HCV
core protein modulate the activity of the transforming
growth factor beta (TGF-B) which regulates the
proliferation, differentiation and apoptosis of
hepatocytes. There is an evidence that HCV core
protein may switch TGF-B responses toward tumour
promotion (12). HCV non-structural NS3 protein
indirectly activates carcinogenesis by transcriptional
suppression of p21(WAF 1) promoter, inhibition of p53
protein function and upregulation of TNF-a expression
(13, 14). Carcinogenic effects exerted by NSSA HCV
protein include suppression of p53 and inhibition

cy si¢ czas zakazenia HBV w sposob istotny zwigksza
prawdopodobienstwo integracji DNA wirusa z DNA
gospodarza (4). Jednym z najistotniejszych proceséw
stymulacji powstawania HCC jest integracja sekwen-
cji kodujacych biatko X i pre-S2 z DNA gospodarza
(5). Proteiny HBx wplywaja na nasilenie niestabil-
nosci genetycznej wirusowego DNA, a ponadto sty-
mulujac p53 hamuja procesy apoptozy (6). Proteina X
stymuluje rowniez procesy sttuszczenia watroby, ktore
uznawane s3 za czynnik sprzyjajacy rozwojowi HCC
(7). Rowniez mutacje w obrebie réznych fragmentoéw
DNA HBV (w tym mutacje syntezy polimerazy) moga
inicjowac powstawanie pierwotnych zmian nowotwo-
rowych. Wérdd wazniejszych sg mutacje w obrebie re-
gionu A1762T/G1764A kodujacego rdzen wirusa (8).

Rak watrobowokomérkowy w zakazeniu HCV
wystepuje prawie wylacznie u chorych z rozwinieta
marskoscig watroby (9). Wiedza na temat wptywu za-
kazenia HCV na rozwoj raka watrobowokomorkowego
jest niepelna. W odrdznieniu do zakazenia HBV, RNA
tego wirusa nie integruje si¢ z genomem gospodarza.
Zakazenie HCV predysponuje do powstawania HCC
gldwnie na drodze stymulacji syntezy specyficznych
biatek wykazujacych zdolno$¢ przeksztatcen komor-
kowych, jak i hamowanie apoptozy. Biatka rdzeniowe
wirusa modulujg aktywnos¢ komorkowych biatek p53
1 p73. Biatka te sg odpowiedzialne za mechanizmy
przeciwnowotworowe, aktywacje apoptozy, stabiliza-
cje struktur genowych oraz hamowanie angiogenezy
(10). Proteiny rdzeniowe wirusa moga hamowac spe-
cyficzne proteiny E-cadherin, ktére sg odpowiedzialne
za regulacje aktywnosci komorki, przyleganie do ko-
morek sagsiednich oraz hamowanie rozwoju i wzrostu
nieprawidtowych komorek (11).

Biatka rdzeniowe HCV stymulujg synteze,
a w konsekwencji wzrost stezenia transformujacego
czynnika wzrostu beta (TGF-B). TGF-p kontroluje
proliferacje oraz réznicowanie w wiekszosci typow
komorek. Dysregulacja syntezy tej proteiny moze ini-
cjowac wystapienie zmian nowotworowych (12). Bial-
ko NS3 HCV aktywuje posrednio wzrost nowotworow
poprzez hamowanie promotora p21 WAF1, hamowanie
funkcji biatka p53 oraz indukcj¢ syntezy TNF-a (13,
14). Biatko NS5A bierze czynny udzial w mechani-
zmach hamowania apoptozy na drodze blokady akty-
wacji p53, kaspazy-3, Bax i Bcl-2 co réwniez sprzyja
rozwojowi zmian nowotworowych (15, 16).

Efekt wewnatrzkomorkowego stresu oksydacyj-
nego wsrdd chorych z przewlekltym zakazeniem HCV
posrednio nasila powstawanie komoérek inicjujacych
pojawienie si¢ HCC. Powoduje rowniez modulacje,
a w efekcie deregulacje wytwarzania w komorkach
gospodarza roéznych cytokin i enzymow. Skutkiem
tego moze dochodzi¢ do uszkodzenia DNA gospoda-
rza 1 jego mutacji (17). Ponadto, wérdd zakazonych
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of apoptotic cell death, blockade of downstream
caspase-3, inactivation of proapoptotic Bax protein
and Bcl-2, which also favours the development of
neoplastic lesions (15, 16). Moreover, intracellular
oxidative stress accompanying HCV infection favours
the malignant transformation of hepatocytes. It can
also modulate the function of cellular enzymes and
various cytokines which eventually results in damage
and accumulation of mutation in cellular (nuclear,
mitochondrial) DNA (17). Additionally, induced
autophagy in HCV infection leads to survival of
malignant cells in hypoxic, with low energy supply
conditions (18). The epidemiological data shows that
hepatic steatosis is more prevalent in G3 HCV-infection
compared to other HCV genotypes. It seems that
G3 HCV-infection is liked with the higher incidence
of HCC (19). There is cumulating data showing
that incorrect lipid biosynthesis processes (de novo
lipogenesis) stimulates the neoplastic transformation
of hepatocytes. There are studies suggesting that the
inhibition of fatty acid synthase (FASN) by targeting
the upstream regulatory factors and enzymes involved
in de novo lipogenesis inhibits the growth of HCC.
However, the data is debatable as other studies suggest
that the formation of HCC can be independent of
lipogenesis processes (20).

AIM OF STUDY

This study aims to assess the occurrence and
clinical characteristics of HCC in the North-eastern
Poland between 2011 and 2015. The number of primary
lesions, their size and location within the liver were
analysed. The risk factors for this cancer in studied
population have been identified. The usefulness of
AFP screening and imaging studies for the diagnosis
of HCC were assessed. A preliminary analysis of the
efficacy of anti-tumour therapy was performed.

MATERIALS AND METHODS

Sixty-seven patients diagnosed with HCC were
enrolled in this study. The HCC diagnosis was
established by the imaging studies, mainly a four-
phased CT scans. The biopsy (fine needle aspiration
biopsy or core needle biopsy) of liver focal lesions
was done for the confirmation of the diagnosis in
58 (87%) patients. The obtained samples were sent
for cytological or histopathological evaluation. The
criteria of the International Consensus Group for
Hepatocellular Neoplasia (21) and the Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) algorithm (22) were used
for diagnosis, clinical staging and selection of the
treatment method.
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HCV wystepujag silne procesy autofagii prowadzace
(wbrew swoim zamiarom) do przezycia komorek no-
wotworowych w autofagosomach (18). Wsérod zaka-
zonych HCV genotypem 3 (G3) znacznie cz¢sciej niz
u pacjentow zakazonych innymi genotypami dochodzi
do sttuszczenia watroby. W tej samej grupie chorych
czesciej obserwuje sie pojawianie HCC (19). Niepra-
widlowa biosynteza lipidow (de novo lipogeneza) po-
budza nowotworzenie. W badaniach do$wiadczalnych
wykazano, ze zahamowanie syntetazy kwasow ttusz-
czowych (FASN) poprzez wpltyw na enzymy odpowie-
dzialne za de novo lipogeneze¢, hamuje wzrost HCC.
Jednak inne badania sugerujg, ze powstawanie HCC
moze by¢ niezalezne od de novo lipogenezy (20).

Celem podjetych badan byta ocena wystgpowania
HCC wéréd pacjentéw z regionu pétnocno-wschodniej
Polski w okresie od 2011 do 2015 roku. Przeanalizo-
wano lokalizacj¢ zmian pierwotnych, ich wielkose,
obecno$¢ zmian przerzutowych. Okre$lono korelacje
pomiedzy czynnikami ryzyka a wystepowaniem HCC.
Oceniono przydatno$¢ AFP w diagnostyce HCC. Prze-
prowadzono wstepna analiz¢ skutecznos$ci stosowanej
terapii przeciwnowotworowe;j.

BADANI CHORZY I METODY BADAN

Badaniami objeto 67 chorych z HCC. Rozpoznanie
ustalono gltéwnie na podstawie wyniku czterofazowe;j
tomografii komputerowej watroby. U 58/67 wykonano
biopsje cienko- lub gruboiglowa zmiany ogniskowe;j
oceniajgc zmiany cytologiczne lub histopatologiczne
w uzyskanym bioptacie.

U chorych okreslono stezenie AFP w surowicy me-
toda elektrochemioluminescencyjng przy wykorzysta-
niu odczynnikow ROCHE (Niemcy) i aparatu COBAS
e 601. Ponadto przeprowadzono badania okreslajace
zakazenie HBV lub HCV. Wsréd zakazonych HBV
okreslano wiremie¢ HBV-DNA. U pacjentow zakazo-
nym HCV okres§lono genotyp wirusa.

Podjeto probe oceny stosowanej terapii okreslajac
okres przezycia chorych bez leczenia oraz przy zasto-
sowaniu roznych metod terapeutycznych.

WYNIKI

Rozpoznanie raka watrobowokomoérkowego ustalono
na podstawie spelienia u pacjentow kryteriow zalecanych
przez International Consensus Group for Hepatocellu-
lar Neoplasia (21) oraz Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) (22). U wszystkich chorych wykazano obecnos¢
zmian nowotworowych o wielko$ci powyzej 10 mm, ktore
w wykonanej tomografii komputerowej po podaniu srodka
kontrastowego silnie wzmacniaty si¢ w fazie tetniczej oraz
ulegaty wyptukiwaniu kontrastu w fazie zylnej. U 58/67
(87%) chorych rozpoznanie potwierdzono badaniem cyto-
logicznym lub histopatologicznym.
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Fig. 1. Number of patients diagnosed with HCC in 2011-2015
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Ryec. 1. Liczba chorych z rozpoznanym HCC w latach 2011-2015

Serum AFP levels were routinely assessed by
electrochemiluminescence sandwich immunoassays
(ECLIA) with COBAS e 601 diagnostic platform
(Roche Diagnostics, Germany).

Patients were tested for factors, including HBV or
HCV infection. In HBV-infection the viral load was
assessed. In HCV infection viral load and genotype
were determined.
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W grupie 67 pacjentow z HCC bylo 28% (19)
kobiet i 72% (48) mezczyzn w srednim wieku 64,6
roku (od 30 do 82 roku zycia). Nowotwdr rozpoznano
u 90% (60) chorych w wieku powyzej 51 roku zyciu.
HCC wystapit u 10% (7) w wieku od 30 do 50 roku.
U 48/67 (72%) chorych rak watrobowokomoérkowy
wspotistnial z marskoscig watroby, a $redni czas jej
trwania wynosit 3,2 roku (od 1 do 10 lat).
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Fig. 2. Number of primary HCC focal lesions in patients’ liver.
Ryec. 2. Liczba zmian ogniskowych HCC w watrobie badanych chorych

The time of survival was determined to evaluate
the applied treatment methods with comparison to the
group without any specific treatment.

W latach od 2011 do 2015 roku obserwowano sys-
tematyczny wzrost liczby pacjentow z HCC (Ryc. 1).
W grupie leczonych chorych, najczesciej obserwowano
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RESULTS

All patients had liver tumour lesions over 10 mm
in diameter at the time of diagnosis. The characteristic
radiological features, hyperenhamncement in the late
arterial phase and hypoattenuation (rapid contrast
“washout”) in portal venous phase were observed in
imaging studies, mainly a four-phased CT scans. In
58/67 (87%) patients the diagnosis was confirmed by
cytological or histopathological examination of liver
biopsy samples.

dwie zmiany ogniskowe w watrobie (31%), (Ryc. 2).
Najczesciej, u ponad 30% chorych zmiany ogniskowe
lokalizowaty si¢ w segmentach 6, 7 lub 8 watroby (39%;
34%; 33%), najrzadziej w segmencie 1 (3%), (Ryc. 3).

U 10 z 67 leczonych pacjentow (15%) stwierdzo-
no przerzuty nowotworu do weztow chtonnych i ptuc,
au 6 (9%) pacjentdw chorobie towarzyszyta zakrzepi-
ca zyly wrotne;j.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka HCC byla
marskos$¢ watroby, ktorg stwierdzono u 48 (72%) pa-
cjentow. Zakazenie HCV byto kolejnym czynnikiem
wspotwystepujacym z HCC (33%). U 5 chorych za-
kazonych HCV i 4 HBV z wspotistniejacym HCC nie
stwierdzono marskosci watroby (Tab.1).

50 %
40 309,
34% 3304
30 270, 28%
24%
20 8%
139%
10
3%
o | 1]
1 2 3 4 5 6 7 8 numerous

segment

changes

Fig. 3. Frequency of focal lesions in relation to liver segments
Ryec. 3. Czgsto§¢ wystepowania zmian ogniskowych HCC w poszczegdlnych segmentach watroby

Among 67 patients diagnosed with HCC, 28% (19
pts) were female and 72% (48 pts) were male, mean age
64.6 yrs (range: 30 - 82 yrs). Of the 67 patients in the
study, 7 (10%) were aged 30 to 50 years and 60 patients
(90%) were aged 51 years and older. In 48/67 (72%) of
patients HCC coexisted with liver cirrhosis. The average
time of follow up since the established diagnosis of liver
cirrhosis was 3.2 years (range: 1 - 10 yrs). A gradual
increase in the number of patients diagnosed with HCC
was observed in period 2011 - 2015 (Fig. 1).

In studied group the most prevalent (31%) were
patients with 2 tumours (Fig. 2). The most frequent
localisation of malignant lesions were 6th, 7th or 8th
segments of the liver, 39%, 34% and 33% of liver
lesions consecutively. The lowest frequency of HCC
lesions was reported in liver segment 1 (3%) (Fig.3).

Metastatic tumours, localised in lymph nodes and
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U 4 (18%) chorych z przewleklym zapaleniem
watroby typu C I HCC stwierdzono zakazenie HCV
genotypem 3a, u 2 (9%) genotypem 4, a u 16 (73%)
genotypem 1b.

Wsrod 20 pacjentow zakazonych HBV u 7 (35%)
nie stwierdzano wiremii we krwi. Chorzy ci byli lecze-
ni przeciwwirusowo. U 5 z tych pacjentow rozpoznano
marskos$¢ watroby, a u 2 pozostatych, wtoknienie byto
na poziomie F3 w skali Metavir.

W grupie chorych z marsko$cig watroby podwyz-
szone AFP stwierdzano u 83%, a u pacjentow bez mar-
sko$ci znamiennie rzadziej bo u 58% (p<0.05).

Do terapii przeciwnowotworowej nie zakwalifiko-
wano 17 z 67 (25%) chorych. Powodem dyskwalifi-
kacji byty przeciwwskazania do zabiegow chirurgicz-
nych, ablacji lub brak kryteriow pozwalajacych rozpo-
cza¢ chemioterapie. Przebieg choroby wsrod tej grupy
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lungs, were present in 10/67 (15%) and portal vein
thrombosis in 6/67 (9%) of patients.

Risk factors assessment revealed that most
important risk factor for HCC development was liver
cirrhosis, which was diagnosed in 48 (72%) patients.
The second underlying condition coexisting with HCC
was HCV infection affecting 22/67 (33%) patients.
In HCV or HBV infected group, only 5 patients with
HCYV and 4 patients with HBV infection had excluded
the diagnosis of liver cirrhosis (Tab.1).

The most prevalent HCV genotype in was Glb
detected in 16/22 (73%) patients, followed by G3a in
4/22 (18%) patients and G4 in 2/22 (9%) patients.

In group of 20 HBV-infected patients, only 7/20
(35%) had undetectable HBV DNA in blood serum
due to antiviral treatment with nucleotide/nucleoside
analogues. However, fibrosis assessment confirmed
liver cirrhosis in 5 patients with undetectable viremia,
while the other two had F3 fibrosis according to
Metavir staging classification.

Elevated serum AFP level was observed in 83% of
patients with liver cirrhosis, and it was significantly less
frequent in patients without cirrhosis - 58% (p <0.05).

Liver transplantation was the best therapeutic option
for HCC. The efficacy of ablation/resection in combination
with sorafenib vs. ablation/partial resection was comparable
(Tab. 2). In studied group 17/67 (25%) patients were not
eligible for specific anti-cancer therapy. The reasons for
the disqualification were the contraindications to surgical
procedures, ablation or failure to meet the criteria for starting
chemotherapy. The course of the disease in these patients
was rapid and dramatic. The average life expectancy was
twice as short as the patients treated for HCC.

DISCUSSION

In studied group we reported higher incidence of HCC
in male vs. female patients, which is in accordance with the
current epidemiological data. Additionally, HCC was more
common in patients aged 50 years and older (23).

Liver cirrhosis, irrespective of the aetiology, is the most
important risk factor for HCC development. Predominant
data report that liver cirrhosis affects 80-90% of patients
with HCC (9, 24). In our studied population this proportion
was slightly lower and pertained to 72% of the patients.

HBV and HCV infections are important risk factors
for primary liver cancer. In developing countries HBV
infection accounts for 60% of primary liver cancers. On the
other hand, in developed countries, HCV infection is more
common underlying risk factor for HCC (25). We have
found HCV infection in 33% of the studied population,
whereas HBV infection was confirmed in 30% of patients
with HCC. Higher incidence of HCC with underlying
HBYV infection can be explained by the persistently high
incidence of chronic HBV infection in Poland (26).

pacjentow byt szybki i dramatyczny. Sredni czas Zycia
byt dwukrotnie krotszy w porownaniu do chorych le-
czonych. Najlepsze efekty terapeutyczne obserwowa-
no po przeszczepieniu watroby. Skutecznos¢ pozosta-
tych metod leczenia byta porownywalna (Tab.2).

Table I. Prevalence of selected risk factors among HCC

patients
Tabela I. Czgstos¢ wystegpowania czynnikéw ryzyka HCC
wsrod badanych chorych
Risk factor n (%)
. . 22 (33%)
HCYV infection M7 (77%)
. . 20 (30%)
HBYV infection M+16 (80%)
Alcoholic liver cirrhosis 15 (22%)
NASH 10 (15%)
All patients with liver cirrosis 48 (72%)

M+ - patients with liver cirrhosis
DYSKUSJA

Wyniki badan wlasnych, podobnie jak obserwacje
innych badaczy wskazuja na zdecydowanie czestsze
wystepowanie HCC wsrdéd mezezyzn w pordwnaniu
do kobiet. Ponadto, rak watrobowokomoérkowy wyste-
puje najczesciej u pacjentow po 50 roku zycia (23).

Marskos$¢ watroby, niezaleznie od jej etiologii jest
najpowazniejszym czynnikiem ryzyka powstawania
HCC. Wigkszos¢ autorow stwierdza obecno$¢ mar-
skosci watroby u 80-90% pacjentow z HCC (9, 24).
W naszych badaniach odsetek ten byt nieco mniejszy
i wynosit 72% chorych.

Zakazenia HBV 1 HCV to istotne czynniki ryzyka
raka pierwotnego watroby. W krajach rozwijajacych
si¢ zakazenie HBV wspoétistnieje u 60% chorych z ra-
kiem pierwotnym watroby. Jednak w krajach rozwi-
nigtych znacznie czgsciej zakazenie HCV wystepuje
u pacjentow z HCC (25). W naszych badaniach wspot-
istnieniec HCC z zakazeniem HCV stwierdzono u 33%,
za$ HBV u 30% chorych.

Czeste zakazenie HBV wspotistniejace z HCC
w Polsce mozna tlumaczy¢ utrzymujaca si¢ wysoka
liczba chorych przewlekle zakazonych tym wirusem
(26). Wyniki wskazujace, ze wsrod zakazonych HCV
u 73% stwierdzano zakazenie genotypem 1b, a u 18%
genotypem 3a, korelujg z poréwnywalng czestoscig
zakazenia wymienionymi genotypami wsrod catej po-
pulacji zakazonych. Wprawdzie ocenia si¢, ze HCC
wystepuje czesciej wsrdd zakazonych genotypem 3
HCV, jednak nasze obserwacje tego nie potwierdzaja
(jakkolwiek grupa pacjentow nie jest duza).
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Table II. Efficacy of anti-cancer management
Tabela II. Skutecznos¢ leczenia przeciwnowotworowego

follow up number of focal the diameter of a single
deaths . . .
type of therapy n %) (months) lesions in the liver focal change
’ mean = SD (mean) (mm)
12 2,5
no specific treatment 17 o 9+5 in 5 patients numerous 35+£21
(71%) 3
focal lesions
thermoablation or 1
chemoablation ? (11%) 207 2 20£17
thermoablation or 1
+ +
chemoablation and sorafenib 5 (20%) 218 2 4421
15 2,8
sorafenib 22 o 17+£6 in 2 patients numerous 31£12
(68%) focal lesions
partial resection of the liver 12 (Si/) 22+ 14 1,6 28+10
0
liver transplantation 2 0 14 and 36 1 32+15

The frequency of HCV genotypes in our study, i.e. 73%
of G1b and 18% of G3a infections, reflect the distribution
of HCV genotypes in north-eastern Poland. Although
it is estimated that HCC is more common in G3 HCV
infection, we did not observed such associations in studied
population. However, our results may be biased by the
limited number of patients with G3 HCV infection.
Increased serum AFP level can be found in 80%
children and 70% adults diagnosed with HCC. The
absence of AFP synthesis is probably related to the
deficiencies of tissue-specific transcriptional regulators
in tumour cells (27). Clear cell HCC (CC-HCC) is a
histopathological variant of HCC, which accounts for up
to 37% of all HCC. Clear cells (CC) may compose over
50% of tumour mass. Their histopathological features may
result from the presence of glycogen or lipid droplets in the
cytoplasm. These tumour cells escape from the systemic
immune responses. Tumour markers such as panCK,
MOC31, pCEA (polyclonal carcinoembryonic antigen),
synaptophysin, chromogranin, EMA (epithelial membrane
antigen), vimentin, S-100, HMB-45 (Human melanoma
black-45), CD10, CK7 (Cytokeratin 7), CK20 (Cytokeratin
20), ubiquitin and AFP are often negative in CC-HCC (28).
Another variant of primary liver cancer is fibrolamellar
liver cancer (FLC). This tumour usually emerge in patients
without underlying liver cirrhosis. Low serum tumour
markers, including AFP are characteristic for this type of
HCC. Immunohistochemical staining cannot differentiate
FLC from typical HCC. Highly differentiated FLC cells
express hepatocellular differentiation markers and biliary
differentiation markers (cytokeratin 7), as well as CD99
(29). Considering low serum AFP often confirmed among
patients without cirrhosis, the question then arises as to
how often CC-HCC or FLC occurred among the analysed
patients. At present, electron microscopy evaluation of
the tumour samples can ascertain a diagnosis of CC-HCC
and FLC (30). Therefore, there is obvious need for the
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Wysokie stezenie AFP wystepuje u okoto 80%
dzieci 1 70% dorostych chorych z HCC. Brak synte-
zy AFP w komoérkach nowotworowych jest prawdo-
podobnie zwiazane z niedoborami w tych komoérkach
tkankowo specyficznych regulatorow transkrypcji
27.

Jednym z wariantow HCC jest CC-HCC wystepu-
jacy do 37% wszystkich rakéw watrobowokomorko-
wych. Komorki jasne (CC) czesto stanowia powyzej
50% masy guza, a ich zmieniona budowa moze wyni-
ka¢ z obecnosci glikogenu lub lipidu w cytoplazmie.
Guzy te sg niereaktywne immunologicznie. Ocenia-
ne w tych guzach markery nowotworowe, takie jak
panCK, MOC31, pCEA (polyclonal carcinoembryonic
antigen), synaptophysin, chromogranin, EMA (epithe-
lial membrane antigen), vimentin, S-100, HMB-45
(Human melanoma black-45), CD10, CK7 (cytokera-
tin 7), CK20, ubiquitin oraz AFP sg ujemne (28).

Innym wariantem raka pierwotnego watroby jest
rak wldknisto-blaszkowy (FLC). Nowotwor ten wy-
stepuje zazwyczaj u pacjentdow bez marskosci watro-
by, charakteryzuje si¢ rowniez brakiem wzrostu mar-
kerow nowotworowych, w tym AFP (29). Biorgc pod
uwagg czesto wystepujacy ujemny AFP wsrod bada-
nych chorych bez marsko$ci watroby nasuwa si¢ pyta-
nie, jak czesto CC-HCC lub FLC wystepowaty wsrod
analizowanych pacjentow. Aktualnie jedyng mozliwo-
$cig pewnego rozpoznania CC-HCC FLC jest ocena
morfologiczna guza z wykorzystaniem mikroskopii
elektronowej (30).

Coraz czg¢sciej poszukuje si¢ nowych, nieinwazyj-
nych wskaznikéw rozwoju HCC. Yamaguchi i wsp.
podjeli probe rozdziatu elektroforetycznego bialtek
wystepujacych w HCC. Zidentyfikowali 1 623 biatka,
z czego za najbardziej istotne w diagnostyce wcze-
snych zmian uznali TGM2 (Transglutaminaze 2) (31).
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new, non-invasive tumour markers for HCC. Yamaguchi
et al. attempted to identified proteins present in HCC.
They performed electrophoretic separation of 1623 HCC
proteins, of which TGM2 (Transglutaminase 2) was
the most relevant for early diagnosis (31). The dynamic
development of diagnostic technique, for instance the
Raman spectroscopy technique (based on the phenomenon
of inelastic scattering of photons), enables the identification
ofthe characteristic peaks inmetabolic spectra thus allowing
to predict the development of HCC (32). However these
brand new methods are not widely available and there is
obvious need for further development these techniques
before application in the field of medical science.
Perhaps identification of new tumour marker proteins or
application of Raman spectroscopy will allow in the future
to differentiate between various histopathological types of
HCC.

About 10% of HCC tumours develop in non-cirrhotic
livers. There are reports showing that malignant lesions
emerging in non-cirrhotic livers are typically larger in
size comparing to malignant tumours in cirrhotic livers
(33). We have not found any significant differences in
radiological appearance of malignant lesions in patients
with and without liver cirrhosis. However, this could be
attributed to the limited number of HCC patients without
liver cirrhosis in our study.

Hepatocellular carcinoma was most common in the
liver in segments 6, 7 or 8, the least in 1 and 3. The cause
of this distribution is not understood. These observations
indicate the need for special attention in case of focal
lesions occurring in the segments in which the tumor most
often occurs.

There are constant difficulties in application of the
revised in 2016 standards and results of clinical trials
on management of HCC in clinical practice. The main
factors limiting their usage are capabilities to perform liver
transplantation, resection or tumour ablation, as well as
the funding of therapeutic options by the Polish National
Health Fund. The international guidelines and studies have
established the liver transplantation as a best therapeutic
option for HCC in cirrhotic liver. Observation in our study
are in accordance with this opinion (21). We have not
observed any significant side effects of sorafenib in our
studied population. Our results suggested a longer life span
of patients with HCC who had received sorafenib. This
might suggest revision of indications for wider use of this
drug in HCC.

The incidence of HCC in north-eastern Poland is
gradually increasing and most frequently affects men
aged 50 years and older. AFP is still a useful marker
for the diagnosis and monitoring of HCC developed
in the cirrhotic liver. It seems beneficial to broaden
the indications for the HCC chemotherapy with
sorafenib.

Dynamiczny rozwo¢j diagnostyki, technika spek-
troskopowa polegajaca na pomiarze promieniowania
rozproszenia Ramana, (nieelastycznego rozprasza-
nia fotoné6w) umozliwia zidentyfikowanie charakte-
rystycznych, szczytowych metabolicznych spektrow
niezbednych w celu przewidzenia powstania HCC
(32). Badania te nie sg jeszcze powszechnie dostepne,
a by¢ moze diagnostyka biatek wskaznikowych proce-
su nowotworowego lub zastosowanie promieniowania
rozproszenia bedzie charakterystyczne dla r6znigcych
si¢ histopatologicznie HCC.

Okoto 10% HCC rozwija si¢ w niezmienionej mar-
sko tkance watrobowej. U takich chorych najczesciej
stwierdza si¢ zmiany nowotworowe wigksze w po-
réwnaniu do chorych ze zmianami nowotworowymi
wystepujacymi w watrobie o przebudowie marskiej
(33). W naszych badaniach nie stwierdzono istotnych
réznic w nowotworach wystepujacych u pacjentow
z marskoscia 1 bez marskosci watroby. Wptyw na to
mogla mie¢ niezbyt duza liczba obserwowanych przez
nas pacjentéw z HCC bez marskos$ci watroby.

Rak watrobowokomoérkowy wystepowal najcze-
$ciej w watrobie w segmentach 6, 7 lub 8, najrzadziej
w 11 3. Przyczyna takiego rozktadu nie jest zrozumia-
fa. Obserwacje te wskazuja na koniecznos$¢ szczegol-
nej uwagi w przypadku zmian ogniskowych wystepu-
jacych w segmentach, w ktorych nowotwor najczesciej
wystepuje.

Ustalone w roku 2016 standardy post¢powania
terapeutycznego u chorych z rakiem watrobowoko-
morkowym w praktyce nie zawsze sg mozliwe do zre-
alizowania. Sposrod wielu czynnikéw najwazniejsze
znaczenie majg mozliwosci wykonania transplantacji,
resekcji lub ablacji, jak rowniez stopien finansowania
leczenia przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Trudno
jest zatem porownywac stosowane terapie. Jednak wy-
niki badan mi¢dzynarodowych i nasze badania wska-
zuja jednoznacznie na najwicksze korzys$ci w przy-
padku przeszczepienia watroby (21).

W naszych badaniach nie zaobserwowano istot-
nych dzialan niepozadanych sorafenibu. Ponadto, ob-
serwacje nasze wskazuja na dtuzszy czas zycia cho-
rych z HCC, u ktérych stosowano sorafenib, a to wska-
zuje na celowo$¢ zrewidowania mozliwos$ci szerszego
zastosowania tego leku.

PODSUMOWANIE

Czestos¢ wystepowania HCC w Polsce systema-
tycznie wzrasta i dotyczy najczgsciej mezezyzn po 50
roku zycia. AFP jest przydatnym markerem w diagno-
styce 1 monitorowaniu leczenia HCC u 0s6b z marsko-
$cig watroby. Wydaje sie celowe poszerzenie mozliwo-
$ci terapii chorych z HCC sorafenibem.
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