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A hepatitis C-virus-fertoz¢s
¢s hepatocarcinogenesis
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Ma mar bizonyitott, hogy nemcsak a HBV-, hanem a HCV-infekci6 is krénikus hepatitist, mdjcirrhosist és hepatocellularis majrikot
(HCC) okozhat. A hepatitis C-virus is onkogén virusnak minésiil. A két kiilonbozd virus altal indukdlt majrak kialakuldsinak me-
chanizmusa tobb kozos és szamos eltérd sajatsaigot mutat. Mindkét esetben tobbnyire hosszt évekig, akdr évtizedekig tartéd kronikus
gyulladds altal okozott majcirrhosis talajan alakul ki a mdjrak. A HCV mint RNS-virus nem épiil be a méjsejt genomjiba, hanem
kiilonbozE utakon indukdlja a riksejtek kialakuldsdt, amelyek azutin kontroll nélkiil proliferdlnak. Mdr a HCV felfedezése el&tt
felfigyeltek az akkor még non-A-non-B-nek (NANB) nevezett hepatitis és a mdjrak kozotti kapesolatra. A késébbi epidemioldgiai
jellegli tanulmanyok ezt megerdsitették. Szamos kozlés van azonban arrdl, hogy a HCC cirrhosis nélkiil is kialakulhat HCV-
fertézott egyénekben. A pontos mechanizmus nem ismert, de tobb adat utal arra, hogy a virus bizonyos proteinjei képesek onkogén
folyamatot indukdlni. A HCV-core gén tobb pontjin taldltak kiilonbséget a cirrhosis nélkiili és a cirrhosis talajin kialakult HCC-
ben. Feltételezhetd, hogy a virus az endoplazmds reticulumstressz és az oxidativ stressz kovetkezményeként kiilonbozé jelatviteli
utak és az onkogén Gtvonalak direkt aktivaldsa révén fejti ki karcinogén hatésit. Ujabb adatok szerint a HCV inzulinrezisztencidt
okozé hatdsinak is szerepe lehet az onkogenezisben. A virus dltal determindlt faktorok mellett a gazdaszervezet reakcidjinak,
a tumor clleni védekezSképesség csokkenésének is szerepe van a majrak kialakuldsiban. Klinikai szempontbdl fontos a HCV-
infekcioban szenvedd betegek rendszeres ellendérzése tumorkialakulds szempontjdbdl. A monitorozas {6 eszkoze az ultrahangvizs-
galat. Az AFP csak az esetek egy részében pozitiv. A mar kialakult és diagnosztizalt mdjrik kezelési stratégidja nem tér el a tobbi
mijbetegségben kialakult majrikétdl. Orv. Hetil., 2010, 38, 1524-1529.
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Hepatitis C virus infection and hepatocarcinogenesis

Itis evidenced that both HBV and HCV infections may cause chronic hepatitis, liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC).
HCV is considered as an oncogen virus. The mechanism of carcinogenesis in case of the two distinct viruses shows a number of
common and different features. HCC usually develops in stage of liver cirrhosis caused by chronic inflammation of many years or
decades. In contrast to HBC, HCV will not be incorporated into the genom of hepatocytes. It induces throughout different
mechanisms the development of cancer cells, which will proliferate out of control. Before the discovery of HCV, the connection of
non-A non-B (NANB) hepatitis and liver cancer has yet been observed. The subsequent epidemiological studies confirmed this
association. A number of publications prove that HCC may develop without cirrhosis in HCV infected patients. The exact mecha-
nism is not known, but data indicate that some proteins of the virus may induce oncogenic process. Differences were found in HCV
core gene between HCC patients with and without cirrhosis. It is postulated that the virus evolves its oncogenic effect via endoplas-
mic and oxidative stress, further on by activation of different oncogenic signal pathways. Recent publications indicate the role of
virus induced insulin resistance. Besides the virus determined factors, the host reaction, the deficient tumor cell eliminating capac-
ity may also have a role in the development of liver carcinoma. Monitoring of HCV infected patients for HCC is an important
clinical issue. Most relevant is the regular ultrasound cheek up. Serum alpha fetoprotein level is elevated only in a smaller proportion
of the patients. The treatment protocol of HCV induced HCC does not difter from the others developed in non-HCV liver dis-
cases. Orv. Hetil., 2010, 38, 1524-1529.
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A hepatocellularis carcinoma (HCC) az egyik leggyako-
ribb rosszindulatti daganat. Ma mar bizonyitott, hogy a
primer majrak keletkezésében szamos tényezG mellett a
hepatitis C (HCV) -infekciénak is jelentds szerepe van.
A HCV onkogén virusnak mindsiil [1]. A HCC el6for-
dulasdban és a kivaltd okok ardnyaban jelentSs foldrajzi

kiilonbségek vannak. Azsidban a HBV, Eszak-Ameriké-
ban, Japanban és Eurépdban, igy hazankban is,a HCV a
leggyakoribb kockazati tényezS. A nyugati orszagok-
ban a HCC incidencidja névekvében van [2]. Bar a
betegség elbfordulasa az életkor el6rehaladtaval gya-
koribb, a prevalencia 65 éves kor felett a legnagyobb; az
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utébbi idében eltolddas figyelhetd meg a fiatalabb élet-
kor felé [3].

A két kiilonbozé virus dltal indukalt médjrak kialaku-
lasanak mechanizmusa tobb kozos, és szamos eltérd sa-
jatsagot mutat. Mindkét esetben kozos, hogy tobbnyire
hosszt évekig, akar évtizedekig tarté kronikus gyulla-
das altal okozott majcirrhosis talajan alakul ki a majrak.
Szamos kozlés van azonban arrél, hogy a HCC cirrhosis
nélkdl is kialakulhat HCV-fert6zott egyénekben [4, 5].

A HCV iltal indukalt majrak kialakuldsardl egyre
tobb adatot ismeriink, egyre tobb tényezs szerepére de-
rilt fény, de a pontos mechanizmus még nem ismert.
A HCV onkogenitasa eltér a HBV-t6l, mivel nem ren-
delkezvén reverztranszkriptiz-aktivitdssal, nem éptl be
a majsejtgenomba, azonban tobb olyan fehérjét tartal-
maz, amelyek a kréonikus gyulladds mellett elGsegitik a
miéjsejt mutaciojat, a HCC kialakuldsat.

A hepatitis C-virus az immunrendszer befolyasoldsa
révén csokkenti a szervezet tumorsejt-eliminaciés ké-
pességét, ami szintén hozzdjarul a HCC kialakulasihoz
¢és annak progresszidjihoz.

A HCC kockazati tényezoi

A madjrik kialakuldsira az egyik legf6bb kockazati té-
nyez$ maga a majcirrhosis. Etiologia szerint a virusok
(HBV, HCV), toxinok (alkohol, aflatoxin), metabolikus
betegségek (diabetes, nem alkoholos steatohepatitis,
hereditaer haemochromatosis) és immunmedialt beteg-
ségek (PBC), valamint az autoimmun hepatitis a HCC
t6 rizikéfaktorai [6]. Magyar szerz6k mdr 6tven évvel
ezelétt kozoltek adatokat a majcirrhosis és a majrak
kapcsolatardl [7].

A HCV-fert6zésben el6fordulo
HCC epidemioldgiaja
Mir a HCV felfedezése el6tt felfigyeltek az akkor még
non-A-non-B-nek (NANB) nevezett hepatitis és a maj-
rik kozotti kapcsolatra. A késébbi epidemioldgiai jel-
legl tanulmanyok ezt megerdsitették [8, 9, 10].
Nyugat-Eurépiban és Eszak-Amerikiban a HCV a
leggyakoribb rizikéfaktor, amit jol mutat, hogy epide-
miolégiai tanulmdnyok szerint a HCC-s betegek 50%-
dnak a szérumdaban anti-HCV-antitestek mutathatok ki.
Japanban ez az ardny eléri a 70%-ot [1].
A mijrak gyakoribb a HCV-infekci6 talajan kiala-
kult cirrhosisban, mint az egyéb eredet( cirrhosisokban.

A perzisztalo HCV-infekcid szerepe
a HCC kialakulasaban

A tartés HCV-infekcié tobb tton jarul hozzd a HCC
kialakuldsahoz. Az egyik a kronikus gyulladds és a ko-
vetkezményesen kialakult majcirrhosis, ami 6nmagaban
hajlamosit mdjrik kialakuldsara. A mdsik lényeges me-
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chanizmus a virus direkt mutagenitdsa, aminek egyre
tobb bizonyitéka van. A HCV-fert6zott egyének 80%-a
nem képes a virust spontin elimindlni, a betegség prog-
redidl a krénikus gyulladds és majcirrhosis felé. A haté-
kony immunvilasz hidnya felelés a tartés virusinfekcio-
ért, ami a HCC legnagyobb kockazata [2].

A karcinogenezist segito tényezok

Bar a HCV-infekciéban el6fordulé HCC keletkezésé-
nek pontos mechanizmusa nem ismert, szimos tényezd
lehetséges szerepére mar fény deriilt. Ezeket foglaljuk
Ossze az alibbiakban. A hepatitis C-virus direkt és indi-
rekt médon vesz részt a HCC patogenezisében.

Citokinek

A m3j gyulladdsit okozo IL-6 és TNF-citokinek egyuttal
a tumor Kkeletkezését is elGsegitik, mivel aktivaljak az
STAT-3 onkogén transzkripcids faktort. Ez a mechaniz-
mus az obesitashoz tarsulé gyulladdsra is érvényes [3].

Az 1IL-18 egy proinflammatorikus citokin, ami
HCV-infekciéban talszabalyozott. Ennek a citokinnek
szerepe lehet a HCV-figgd HCC keletkezésében.
A HCC-sejtekben expresszaléd6é 1L-18 Osszefiiggés-
ben lehet a rossz prognézissal [4].

A citokinek egyiittm(kodése altal okozott gyulla-
das el8segiti a tumorpromdcidt és a daganat progresz-
szidjat [5].

COX-2

A proinflammatorikus citokinek, a mitogének, a tumor-
promoterek és a novekedési faktorok jelenésen aktival-
jak a ciklooxigendz-2 aktivitasit. Ujabb adatok szerint a
COX-2 szamos premalignus és malignus betegségben,
kozottiik HCC-ben is talexpresszalt, aminek szerepe le-
het a hepatocarcinogenesisben. A kérdés azonban még
vitatott, mert van olyan kozlemény, amely szerint az
enzim expresszidja igen véltozatos, és HCC-ben kisebb,
mint egyéb mijbetegségekben. Negativ Osszefiiggést ta-
laltak a tumorsejtek COX-2-aktivitdsa és a tumorsejtek
differencidltsagi foka kozott [6].

Apoptozis

Kréonikus HCV-infekciéban fokozott a hepatocyta-
apoptozis, aminek fontos szerepe van a virus eliminicié-
jaban. Az apoptozis egy fontos élettani folyamat, amely
el8segiti a szovetek homeosztizisit azaltal, hogy elimi-
ndlja a felesleges vagy rosszul funkcionalé sejteket. Kré-
nikus HCV-infekciéban a csokkent keringé és a hepati-
cus Fas-expresszié nemcsak a nagyobb fokd mdjfibro-
sissal, hanem a fokozott HCC incidencidval mutat
Osszefliggést. Az apoptotikus folyamat zavarai hozzi-
jarulnak a tumorképzddéshez [7].
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Regeneracio

A virus altal okozott madjsejtkirosoddsra a mdj kom-
penzatorikus prolifericiéval, regeneracioval vilaszol.
A fokozott majregeneracié fokozza a tumor képzGdésé-
nek lehet6ségét. Szamos novekedési faktor és citokin,
kozottiik a hepatocytandvekedési faktor, az epidermalis
growth faktor, a TGF-alfa, az IL.-6, TNF-alfa, az inzulin,
az IGF-1 és a noradrenalin, mind fontos szerepet jat-
szanak ebben a folyamatban [8].

A fibroblastnovekedési faktor receptor-2 izoform b
(FGFR2-1IIb) molckuldnak fontos szerepe van a maij
homeosztazisiban, a maj regeneracidjaban. A HCC-
sejtekben az FGFR2-IIIb csokkent expresszidja a tu-
morsejtek agresszivebb novekedésével mutatott Ossze-
fiiggést [9].

A majsejtpusztulds és a mdjsejt-proliferacié kozotti
egyensuly szabalyozasanak zavara elGsegiti a hepatocar-
cinogenesist. Az antiapoptotikus NF-«xB ttvonal talzott
aktivacidja apoptdzissal szembeni rezisztenciat eredmé-
nyezhet. A maj gyulladasa a kiilonb6z6 citokinek — mint
a TNF-alfa, kemokinek, interleukinek és virusprotei-
nek — Osszehangolt hatdsa révén aktivalja az NF-xB-t,
ami nagy valoszintiséggel elsegiti a praccancerosus he-
patocytik talélését [20]. Az inzulin-IGF-1 jelatvitel fo-
kozza az NF-xB-hatast.

Megvaltozott jelatviteli események

Szamos kutaté kimutatta mdjrakban a f§ jelatviteli me-
chanizmusok megvaltozott aktivicidjat. Majrakok nagy
részében a Fas-utvonal molekuldinak egy vagy tobb el-
térése figyelhet6 meg, amelyek gatoljak a Fas altal me-
dialt apoptozist. A Fas és a FasL expresszidjanak stdtusa
elérejelezheti mind a HCV, mind a HBV dltal indu-
kilt HCC visszatérését [2].

Az IGF jelatviteli rendszer szabdlyozisinak megval-
tozasa is gyakori HCC-ben. Az IGF-1 a tumorsejtek
hatékony novekedési faktora. Az IGF-1 talzott expresz-
szioja serkenti a tumorndvekedést. Az IGF-2-expresszio
gyakran indukalt dllapotba keriil HCC-ben, és a szérum-
IGF-2-szint a majon kiviili attétek jelenlétével mutat
Osszefiiggést [22].

Oxidativ stressz

Hepatitis C-fertézésben a szabad gyokok, a ROS/RNS
szintje fokozott, és ugyanakkor az antioxidansok szintje
csokkent. Az oxidativ stressznek fontos szerepe van a
hepatitisvirusok dltal indukalt gyulladiasban és a HCC
keletkezésében.

Elhnz0do endoplazmas veticulum (ER) -stressz. Az oxi-
dativ stressz elhtizédé endoplazmis reticulum (ER)
-stresszt ¢és a koros fehérjék felhalmozddasat okozza.
A HCV az oxidativ stressz révén megviltoztatja
az endoplazmas reticulumban a Ca2+-homeosztazist.
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A HCV-fehérjék altal indukdl ER- és oxidativ stressz a
HCV-transzforméciéhoz is hozzajarulnak [23].

Mitokondridlis miikidési zavar. HCV-infekciéban a
mitokondriumok mikodésének zavara az oxidativ
stressz legfGbb forrasa.

Tumorral dsszefiiggd jelatvitel modosuldsa. Az oxida-
tiv stressz a MAPK intracelluldris jelatviteli rendszer ak-
tivdlasa révén, a sejtszaporodas szabdlyozisinak meg-
valtoztatdsa Gtjan elsegiti a malignus atalakulast.

Fibrosis, kontrollilatlan proliferdcio. A virus szapo-
rodasa altal indukdlt oxidativ stressz is hozzajarul a fo-
kozott csillagsejt-aktivacidhoz, és eziton a fibrogene-
zishez és a fokozott majsejt-proliferaciohoz [24].

Angiogenezis

A HCV dltal okozott majrak keletkezésében és nove-
kedésében is fontos szerepe van az angiogenezisnek.
A VEGF és annak receptora HCC-ben tilszabalyozott
mind a tumorban, mind a szérumban. A legtjabb tu-
morellenes gyégyszernek, a multitirozindz-gatlé sora-
finebnek az egyik timaddspontja itt van.

A genetikai eltérések halmozodasa

A madjsejtek muticidja, a genetikai hibdk tobblépcsds
halmozo6dasa sziikséges a majrak kialakulasahoz [25].
HCV-infekciéban szamos ilyen eltérést irtak le.

A P53 tumorszuppresszor gén inaktivilisn. A HCV-
core proteinje képes a P53 inaktivicidjira. A HCV idltal
indukdlt P53-muticiok gyakoriak. A HCC-s betegek
szérumdban P53-antitestecket mutattak ki. Mindezek
egytittesen a mdjrak kialakuldsahoz és progresszidjihoz
vezethetnek.

A HCV-1b core gén szevepe. Eddig nyolc jellemz mu-
taciét mutattak ki a HCV-core-1b génben, amelyek a
HCC cléforduldsival osszefiiggenek [26].

Bel-2 csalad. Hepatocellularis carcinomidban szdmos
genetikai eltérést megfigyeltek, amelyek a Bcl-2 csaldd
pro- és antiapoptotikus tagjainak egyensulyzavarahoz
vezetnek.

Az epigenetikus sejtmechanizmusok
koéros valtozasa

DNS-metildcio. A DNS-metilaci6 megvaltoztatja, gi-
tolja a tumorszuppresszor géneket. Kéros metilicié a
praecancerosus nodulusokban, mint a dysplasids go-
bokben és az adenomdkban is megfigyelhetd, ami arra
utal, hogy az epigenetikus eltérések hepatocarcinoge-
nesis korai eseményei. Felvetették azt is, hogy HCV-
infekciéban az epigenetikus eltérések az oxidativ stressz
kovetkezményei lennének [27, 28].

Fehérjeglikolizicio bidnyn. Lehetséges, hogy a memb-
ranproteinek glikolizacidja zavardnak is szerepe van a
tumorképz&désben [29].

2010 m 151. évfolyam, 38. szam

ORVOSI HETILAP



Vasfelhalmozddas

A midj vastartalmanak novekedése fiiggetlen kockazati
tényez6 HCC-re. Tankonyvi adat, hogy haemochro-
matosisban a mdjridk kockazata kétszazszor nagyobb.
HCV-fertézésben gyakori a fokozott vastirolas.

Inzulinrezisztencia és zsirmaj szerepe

Bizonyitott, hogy diabetes mellitusban a HCC kocka-
zata nagyobb, ami a cukorbetegség fenndllasinak idé-
tartamaval és a kezelésre alkalmazott gyogyszerekkel
osszefiiggést mutat [30]. Az inzulinrezisztenciat csok-
kentS gyogyszerek alkalmazasa esetén kisebb a majrak
kockazata. Kidertlt, hogy az inzulinrezisztencia cukor-
betegség nélkiil, onmagiban is fokozza a méjrik koc-
kazatat [31]. Krénikus C-hepatitisben az inzulinrezisz-
tencia és a 2-es tipust diabetes mellitus gyakoribb, mint
az cgészségesckben és hepatitis  B-virus-fertézottek-
ben. A HCV kiilonb6z& mechanizmusok révén okoz
inzulinrezisztenciat a majbetegség sulyossagi fokatol
fiiggetleniil. Az inzulinrezisztencia egyik fontos ténye-
zGje a hepatocarcinogenesisnek [32]. A HCV dltal in-
dukalt gyulladds, az inzulinrezisztencia és a zsirmdj
kolcsonosen hatnak egymasra és ezaton is fokozzak a
majrak kialakuldsinak kockizatit. A HCV indukdlja a
gyulladast elésegité TNEF-alfa és az IL-6 termelGdését,
amelyek proonkogén hatistak ¢és inzulinrezisztenciit
okoznak. A mechanizmusban a nukledris PPAR-gamma-
receptornak is szerepe van.

A HCV-fert6zés és a zsirmdj kapcsolatat f6leg a 3-as
genotipus esetén figyelték meg, de a mas genotipust
infekcidban is el6fordul. A zsirmdj fokozza az inzulin-
rezisztenciat. A transzgén egerekben tett megfigyelé-
seket a humdn adatok is megerdsitik [33, 34]. Az inzu-
linrezisztencia szerepét mutatja, hogy riddiéfrekvenciis
tumorablatiét kovetGen a HCC-recidiva gyakoribb volt
azokban a betegekben, akikben a magasabb HOMA-
(homeostatic model assessment of insulin resistance)
érték inzulinrezisztenciit bizonyitott [3].

Direkt genotoxikus mechanizmusok

A hepatitis C-virusnak tobb olyan proteinje is van,
amely direkt onkogén hatassal rendelkezik. Részben
ezeknek tulajdonitjik, hogy a HCC olyan HCV-fert6-
zottekben is kialakul, akiknek nincs cirrhosisuk. A core-
fehérjék mellett a burokglikoproteinek és a nem struk-
turdlis gének onkogén szerepét is kimutattak.

HCV-core fehérjek

Osszefiiggést taldltak a HCV-core fehérje génmuticioi
¢és a HCC kozott. Az eddig azonositott 24 mutacié ko-
ziil 8 (A028C, G209A, C219U /A, U264C, A271C/U,
C378U /A, G435A/C és G481A) esetében szignifikdn-
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san nagyobb a HCC kockizata. Az U303C/A-muticid
viszont csokkent kockazattal tarsult [26].

A HCV-core gén mutdciéit kiilonbozének talaltik
azokban a betegekben, akikben HCC alakult ki, mint
azokban, akikben nem lehetett majrakot kimutatni.
A HCV-core gén tobb pontjan taldltak kiilonbséget a
nem cirrhoticus majban és a cirrhosis talajin kialakult
HCC-ben [35].

Indirekt bizonyitéknak tarthat6, hogy a HCV-core
protein fokozza a humdn hepatomasejtek proliferacio-
jat a TGF-alfa, NF-xB és MARK/ERK utvonal aktiva-
lasa révén [36].

A HCV-core protein 6nmagiban és mas fehérjékkel
egytitt is fokozza az androgén receptor altal kozveti-
tett jeldtvitelt, aminek szerepe lehet a karcinogenezis-
ben. A HCV-core fehérje aktivalja az STAT3-at, ami
er6siti az androgénreceptor-jelatvitelt, ami fokozza az
egyik célmolekula, a vascularis endothelialis noveke-
dési faktor (VEGF) képzSdését, aminek pedig fontos
szerepe van a tumorndvekedést elGsegité angiogene-
zisben [37].

A core-protein indirekt utakon is hozzdjirulhat a
karcinogenezishez. Tobbek kozott az inzulin-jeldtvitel
gatlasan, az inzulinreceptor-szubsztrat (IRS) protein
degradicidjin keresztiil [38], a szabad gyokok generd-
lasa, az oxidativ stressz altal fokozott inzulinreziszten-
cia révén, a TNF-alfa medidlta apoptdzis gatlasa atjan,
az infekcid elleni védekezés gyengitésével, a mitokon-
driumok kiils6 membrinjiban a Ca2+-felvétel foko-
zasa, a membranpermeabilitds novelésével kiilon-kiilon
és egyiittesen elsegiti a karcinogenezishez sziikséges
mikrokornyezet kialakuldsat.

Envelope glikoproteinek

A hepatitis C-virus-burok (envelope) glikoproteinje en-
doplazmatikus stresszt és olyan fehérjevalaszt indukal,
ami befolydsolja a virusreplikiciot, a COX-2-aktivitast,
a virus és a gazdasejtek kozotti kolesonhatist [39].
Tovabbi vizsgilatok szilikségesek annak megallapitasa-
hoz, hogy a tumorképz&désben lehet-e szerepe.

Nem strukturilis gének

Ujabb adatok szerint a hepatitis C-virus NS5A fehérje
kolcsonhatasba [ép a béta-kateninnel és stimulalja annak
transzkripcids aktivitdsat, aminek szerepe lehet a HCV-
infekcié kréonikussa vildsiban és a HCC kialakuldsiban

[40].

A hepatocarcinogenesis tisztazasra
V4 / / / .
varo kérdesei
A fentebb felsorolt szdmos jol ismert tényezé ellenére

sem ismert a mijrak keletkezésének pontos mechaniz-
musa. Tisztazasra var, hogy miért nem alakul ki minden
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hepatitis C-infekcidéban szenvedd betegben majrak. Mai
ismereteink szerint a daganat egy sejt mutacidjabdl in-
dul el és szaporodik kontroll nélkiil. Nem tisztizott,
hogy azok az okok, ami miatt az immunrendszer nem
képes eliminalni a virust, vajon milyen szerepet jatsza-
nak abban, hogy a tumorsejtek elimindciéjara sem kertil
sor, és hogy azok kontroll nélkiil képesek proliferalni.
Ujabb adatok szerint nem csak a virus, hanem a gaz-
daszervezet genetikai adottsigai is jelent&sen befolya-
soljak az infekcio lefolyasat, az antivirdlis kezelésre adott
valaszat. Tovabbi vizsgalatok szilikségesek annak felta-
rdsara, hogy a mdjrik keletkezését mennyire befolydsol-
jak a szervezet genetikai adottsagai, a HCV és a kornye-
zeti tényezOk egytittesen.

A HCV-fert6zott betegekben kialakult majrak szo-
vettani képe, klinikai diagnosztikija és kezelési lehets-
ségei nem térnek el az egyéb kivalté okok altal indukalt
hepatocellularis carcinomaétol. A jové kutatdsi eredmé-
nyei adhatjadk meg a valaszt a ma még szamos nyitott
kérdésre.
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