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Ma már bizonyított, hogy nemcsak a HBV-, hanem a HCV-infekció is krónikus hepatitist, májcirrhosist és hepatocellularis májrákot 

(HCC) okozhat. A hepatitis C-vírus is onkogén vírusnak minősül. A két különböző vírus által indukált májrák kialakulásának me-

chanizmusa több közös és számos eltérő sajátságot mutat. Mindkét esetben többnyire hosszú évekig, akár évtizedekig tartó krónikus 

gyulladás által okozott májcirrhosis talaján alakul ki a májrák. A HCV mint RNS-vírus nem épül be a májsejt genomjába, hanem 

különböző utakon indukálja a ráksejtek kialakulását, amelyek azután kontroll nélkül proliferálnak. Már a HCV felfedezése előtt 

felfi gyeltek az akkor még non-A-non-B-nek (NANB) nevezett hepatitis és a májrák közötti kapcsolatra. A későbbi epidemiológiai 

jellegű tanulmányok ezt megerősítették. Számos közlés van azonban arról, hogy a HCC cirrhosis nélkül is kialakulhat HCV-

fertőzött egyénekben. A pontos mechanizmus nem ismert, de több adat utal arra, hogy a vírus bizonyos proteinjei képesek onkogén 

folyamatot indukálni. A HCV-core gén több pontján találtak különbséget a cirrhosis nélküli és a cirrhosis talaján kialakult HCC-

ben. Feltételezhető, hogy a vírus az endoplazmás reticulumstressz és az oxidatív stressz következményeként különböző jelátviteli 

utak és az onkogén útvonalak direkt aktiválása révén fejti ki karcinogén hatását. Újabb adatok szerint a HCV inzulinrezisztenciát 

okozó hatásának is szerepe lehet az onkogenezisben. A vírus által determinált faktorok mellett a gazdaszervezet reakciójának, 

a tumor  elleni védekezőképesség csökkenésének is szerepe van a májrák kialakulásában. Klinikai szempontból fontos a HCV-

infekcióban szenvedő betegek rendszeres ellenőrzése tumorkialakulás szempontjából. A monitorozás fő eszköze az ultrahangvizs-

gálat. Az AFP csak az esetek egy részében pozitív. A már kialakult és diagnosztizált májrák kezelési stratégiája nem tér el a többi 

májbetegségben kialakult májrákétól. Orv. Hetil., 2010, 38, 1524–1529.
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Hepatitis C virus infection and hepatocarcinogenesis

It is 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 infl ammation 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 confi rmed 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 defi cient 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 differ from the others developed in non-HCV liver dis-

eases. Orv. Hetil., 2010, 38, 1524–1529.
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(Beérkezett: 2010. június 16.; elfogadva: 2010. augusztus 3.)

A hepatocellularis carcinoma (HCC) az egyik leggyako-

ribb rosszindulatú daganat. Ma már bizonyított, hogy a 

primer májrák keletkezésében számos tényező mellett a 

hepatitis C (HCV) -infekciónak is jelentős szerepe van. 

A HCV onkogén vírusnak minősül [1]. A HCC előfor-

dulásában és a kiváltó okok arányában jelentős földrajzi 

különbségek vannak. Ázsiában a HBV, Észak-Ameriká-

ban, Japánban és Európában, így hazánkban is, a HCV a 

leggyakoribb kockázati tényező. A nyugati országok-

ban a HCC incidenciája növekvőben van [2]. Bár a 

 betegség előfordulása az életkor előrehaladtával gya-

koribb, a prevalencia 65 éves kor felett a legnagyobb; az 
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utóbbi időben eltolódás fi gyelhető meg a fi atalabb élet-

kor felé [3].

A két különböző vírus által indukált májrák kialaku-

lásának mechanizmusa több közös, és számos eltérő sa-

játságot mutat. Mindkét esetben közös, hogy többnyire 

hosszú évekig, akár évtizedekig tartó krónikus gyulla-

dás által okozott májcirrhosis talaján alakul ki a májrák. 

Számos közlés van azonban arról, hogy a HCC cirrhosis 

nélkül is kialakulhat HCV-fertőzött egyénekben [4, 5].

A HCV által indukált májrák kialakulásáról egyre 

több adatot ismerünk, egyre több tényező szerepére de-

rült fény, de a pontos mechanizmus még nem ismert. 

A HCV onkogenitása eltér a HBV-től, mivel nem ren-

delkezvén reverztranszkriptáz-aktivitással, nem épül be 

a májsejtgenomba, azonban több olyan fehérjét tartal-

maz, amelyek a krónikus gyulladás mellett elősegítik a 

májsejt mutációját, a HCC kialakulását.

A hepatitis C-vírus az immunrendszer befolyásolása 

révén csökkenti a szervezet tumorsejt-eliminációs ké-

pességét, ami szintén hozzájárul a HCC kialakulásához 

és annak progressziójához.

A HCC kockázati tényezői

A májrák kialakulására az egyik legfőbb kockázati té-

nyező maga a májcirrhosis. Etiológia szerint a vírusok 

(HBV, HCV), toxinok (alkohol, afl atoxin), metabolikus 

betegségek (diabetes, nem alkoholos steatohepatitis, 

hereditaer haemochromatosis) és immunmediált beteg-

ségek (PBC), valamint az autoimmun hepatitis a HCC 

fő rizikófaktorai [6]. Magyar szerzők már ötven évvel 

 ezelőtt közöltek adatokat a májcirrhosis és a májrák 

 kapcsolatáról [7].

A HCV-fertőzésben előforduló 

HCC epidemiológiája

Már a HCV felfedezése előtt felfi gyeltek az akkor még 

non-A-non-B-nek (NANB) nevezett hepatitis és a máj-

rák közötti kapcsolatra. A későbbi epidemiológiai jel-

legű tanulmányok ezt megerősítették [8, 9, 10].

Nyugat-Európában és Észak-Amerikában a HCV a 

leggyakoribb rizikófaktor, amit jól mutat, hogy epide-

miológiai tanulmányok szerint a HCC-s betegek 50%-

ának a szérumában anti-HCV-antitestek mutathatók ki. 

Japánban ez az arány eléri a 70%-ot [1].

A májrák gyakoribb a HCV-infekció talaján kiala-

kult cirrhosisban, mint az egyéb eredetű cirrhosisokban.

A perzisztáló HCV-infekció szerepe 

a HCC kialakulásában

A tartós HCV-infekció több úton járul hozzá a HCC 

kialakulásához. Az egyik a krónikus gyulladás és a kö-

vetkezményesen kialakult májcirrhosis, ami önmagában 

hajlamosít májrák kialakulására. A másik lényeges me-

chanizmus a vírus direkt mutagenitása, aminek egyre 

több bizonyítéka van. A HCV-fertőzött egyének 80%-a 

nem képes a vírust spontán eliminálni, a betegség prog-

rediál a krónikus gyulladás és májcirrhosis felé. A haté-

kony immunválasz hiánya felelős a tartós vírusinfekció-

ért, ami a HCC legnagyobb kockázata [2].

A karcinogenezist segítő tényezők

Bár a HCV-infekcióban előforduló HCC keletkezésé-

nek pontos mechanizmusa nem ismert, számos tényező 

lehetséges szerepére már fény derült. Ezeket foglaljuk 

össze az alábbiakban. A hepatitis C-vírus direkt és indi-

rekt módon vesz részt a HCC patogenezisében.

Citokinek

A máj gyulladását okozó IL-6 és TNF-citokinek egyúttal 

a tumor keletkezését is elősegítik, mivel aktiválják az 

STAT-3 onkogén transzkripciós faktort. Ez a mechaniz-

mus az obesitashoz társuló gyulladásra is érvényes [3].

Az IL-18 egy proinfl ammatorikus citokin, ami 

 HCV-infekcióban túlszabályozott. Ennek a citokinnek 

szerepe lehet a HCV-függő HCC keletkezésében. 

A HCC-sejtekben expresszálódó IL-18 összefüggés-

ben lehet a rossz prognózissal [4].

A citokinek együttműködése által okozott gyulla-

dás elősegíti a tumorpromóciót és a daganat progresz-

szióját [5].

COX-2

A proinfl ammatorikus citokinek, a mitogének, a tumor-

promoterek és a növekedési faktorok jelenősen aktivál-

ják a ciklooxigenáz-2 aktivitását. Újabb adatok szerint a 

COX-2 számos premalignus és malignus betegségben, 

közöttük HCC-ben is túlexpresszált, aminek szerepe le-

het a hepatocarcinogenesisben. A kérdés azonban még 

vitatott, mert van olyan közlemény, amely szerint az 

 enzim expressziója igen változatos, és HCC-ben kisebb, 

mint egyéb májbetegségekben. Negatív összefüggést ta-

láltak a tumorsejtek COX-2-aktivitása és a tumorsejtek 

differenciáltsági foka között [6].

Apoptózis

Krónikus HCV-infekcióban fokozott a hepatocyta-

apoptózis, aminek fontos szerepe van a vírus elimináció-

jában. Az apoptózis egy fontos élettani folyamat, amely 

elősegíti a szövetek homeosztázisát azáltal, hogy elimi-

nálja a felesleges vagy rosszul funkcionáló sejteket. Kró-

nikus HCV-infekcióban a csökkent keringő és a hepati-

cus Fas-expresszió nemcsak a nagyobb fokú májfi bro-

 sissal, hanem a fokozott HCC incidenciával mutat 

összefüggést. Az apoptotikus folyamat zavarai hozzá-

járulnak a tumorképződéshez [7].
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Regeneráció

A vírus által okozott májsejtkárosodásra a máj kom-

penzatorikus proliferációval, regenerációval válaszol. 

A fokozott májregeneráció fokozza a tumor képződésé-

nek lehetőségét. Számos növekedési faktor és citokin, 

közöttük a hepatocytanövekedési faktor, az epidermalis 

growth faktor, a TGF-alfa, az IL-6, TNF-alfa, az inzulin, 

az IGF-1 és a noradrenalin, mind fontos szerepet ját-

szanak ebben a folyamatban [8].

A fi broblastnövekedési faktor receptor-2 izoform b 

(FGFR2-IIIb) molekulának fontos szerepe van a máj 

homeosztázisában, a máj regenerációjában. A HCC-

sejtekben az FGFR2-IIIb csökkent expressziója a tu-

morsejtek agresszívebb növekedésével mutatott össze-

függést [9].

A májsejtpusztulás és a májsejt-proliferáció közötti 

egyensúly szabályozásának zavara elősegíti a hepatocar-

cinogenesist. Az antiapoptotikus NF-κB útvonal túlzott 

aktivációja apoptózissal szembeni rezisztenciát eredmé-

nyezhet. A máj gyulladása a különböző citokinek – mint 

a TNF-alfa, kemokinek, interleukinek és vírusprotei-

nek – összehangolt hatása révén aktiválja az NF-κB-t, 

ami nagy valószínűséggel elősegíti a praecancerosus he-

patocyták túlélését [20]. Az inzulin-IGF-1 jelátvitel fo-

kozza az NF-κB-hatást.

Megváltozott jelátviteli események

Számos kutató kimutatta májrákban a fő jelátviteli me-

chanizmusok megváltozott aktivációját. Májrákok nagy 

részében a Fas-útvonal molekuláinak egy vagy több el-

térése fi gyelhető meg, amelyek gátolják a Fas által me-

diált apoptózist. A Fas és a FasL expressziójának státusa 

előrejelezheti mind a HCV, mind a HBV által indu-

kált HCC visszatérését [2].

Az IGF jelátviteli rendszer szabályozásának megvál-

tozása is gyakori HCC-ben. Az IGF-1 a tumorsejtek 

 hatékony növekedési faktora. Az IGF-1 túlzott expresz-

sziója serkenti a tumornövekedést. Az IGF-2-expresszió 

gyakran indukált állapotba kerül HCC-ben, és a szérum-

IGF-2-szint a májon kívüli áttétek jelenlétével mutat 

 összefüggést [22].

Oxidatív stressz

Hepatitis C-fertőzésben a szabad gyökök, a ROS/RNS 

szintje fokozott, és ugyanakkor az antioxidánsok szintje 

csökkent. Az oxidatív stressznek fontos szerepe van a 

hepatitisvírusok által indukált gyulladásban és a HCC 

keletkezésében.

Elhúzódó endoplazmás reticulum (ER) -stressz. Az oxi-

datív stressz elhúzódó endoplazmás reticulum (ER) 

-stresszt és a kóros fehérjék felhalmozódását okozza. 

A HCV az oxidatív stressz révén megváltoztatja 

az endoplazmás reticulumban a Ca2+-homeosztázist. 

A HCV-fehérjék által indukál ER- és oxidatív stressz a 

HCV-transzformációhoz is hozzájárulnak [23].

Mitokondriális működési zavar. HCV-infekcióban a 

mitokondriumok működésének zavara az oxidatív 

stressz legfőbb forrása.

Tumorral összefüggő jelátvitel módosulása. Az oxida-

tív stressz a MAPK intracelluláris jelátviteli rendszer ak-

tiválása révén, a sejtszaporodás szabályozásának meg-

változtatása útján elősegíti a malignus átalakulást.

Fibrosis, kontrollálatlan proliferáció. A vírus szapo-

rodása által indukált oxidatív stressz is hozzájárul a fo-

kozott csillagsejt-aktivációhoz, és ezúton a fi brogene-

zishez és a fokozott májsejt-proliferációhoz [24].

Angiogenezis

A HCV által okozott májrák keletkezésében és növe-

kedésében is fontos szerepe van az angiogenezisnek. 

A VEGF és annak receptora HCC-ben túlszabályozott 

mind a tumorban, mind a szérumban. A legújabb tu-

morellenes gyógyszernek, a multitirozináz-gátló sora-

fi nebnek az egyik támadáspontja itt van.

A genetikai eltérések halmozódása

A májsejtek mutációja, a genetikai hibák többlépcsős 

 halmozódása szükséges a májrák kialakulásához [25]. 

HCV-infekcióban számos ilyen eltérést írtak le.

A P53 tumorszuppresszor gén inaktiválása. A HCV-

core proteinje képes a P53 inaktivációjára. A HCV által 

indukált P53-mutációk gyakoriak. A HCC-s betegek 

szérumában P53-antitesteket mutattak ki. Mindezek 

együttesen a májrák kialakulásához és progressziójához 

vezethetnek.

A HCV-1b core gén szerepe. Eddig nyolc jellemző mu-

tációt mutattak ki a HCV-core-1b génben, amelyek a 

HCC előfordulásával összefüggenek [26].

Bcl-2 család. Hepatocellularis carcinomában számos 

genetikai eltérést megfi gyeltek, amelyek a Bcl-2 család 

pro- és antiapoptotikus tagjainak egyensúlyzavarához 

 vezetnek.

Az epigenetikus sejtmechanizmusok 

kóros változása

DNS-metiláció. A DNS-metiláció megváltoztatja, gá-

tolja a tumorszuppresszor géneket. Kóros metiláció a 

praecancerosus nodulusokban, mint a dysplasiás gö-

bökben és az adenomákban is megfi gyelhető, ami arra 

utal, hogy az epigenetikus eltérések hepatocarcinoge-

nesis korai eseményei. Felvetették azt is, hogy HCV-

infekcióban az epigenetikus eltérések az oxidatív stressz 

következményei lennének [27, 28].

Fehérjeglikolizáció hiánya. Lehetséges, hogy a memb-

ránproteinek glikolizációja zavarának is szerepe van a 

tumorképződésben [29].

38.indd   1526 2010.09.06.   13:58:56



ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK

ORVOSI HETILAP  2010  ■  151. évfolyam, 38. szám1527

Vasfelhalmozódás

A máj vastartalmának növekedése független kockázati 

tényező HCC-re. Tankönyvi adat, hogy haemochro-

matosisban a májrák kockázata kétszázszor nagyobb. 

HCV-fertőzésben gyakori a fokozott vastárolás.

Inzulinrezisztencia és zsírmáj szerepe

Bizonyított, hogy diabetes mellitusban a HCC kocká-

zata nagyobb, ami a cukorbetegség fennállásának idő-

tartamával és a kezelésre alkalmazott gyógyszerekkel 

 összefüggést mutat [30]. Az inzulinrezisztenciát csök-

kentő gyógyszerek alkalmazása esetén kisebb a májrák 

kockázata. Kiderült, hogy az inzulinrezisztencia cukor-

betegség nélkül, önmagában is fokozza a májrák koc-

kázatát [31]. Krónikus C-hepatitisben az inzulinrezisz-

tencia és a 2-es típusú diabetes mellitus gyakoribb, mint 

az egészségesekben és hepatitis B-vírus-fertőzöttek-

ben. A HCV különböző mechanizmusok révén okoz 

 inzulinrezisztenciát a májbetegség súlyossági fokától 

függetlenül. Az inzulinrezisztencia egyik fontos ténye-

zője a hepatocarcinogenesisnek [32]. A HCV által in-

dukált gyulladás, az inzulinrezisztencia és a zsírmáj 

 kölcsönösen hatnak egymásra és ezúton is fokozzák a 

májrák kialakulásának kockázatát. A HCV indukálja a 

gyulladást elősegítő TNF-alfa és az IL-6 termelődését, 

amelyek proonkogén hatásúak és inzulinrezisztenciát 

okoznak. A mechanizmusban a nukleáris PPAR-gamma-

receptornak is szerepe van.

A HCV-fertőzés és a zsírmáj kapcsolatát főleg a 3-as 

genotípus esetén fi gyelték meg, de a más genotípusú 

 infekcióban is előfordul. A zsírmáj fokozza az inzulin-

rezisztenciát. A transzgén egerekben tett megfi gyelé-

seket a humán adatok is megerősítik [33, 34]. Az inzu-

linrezisztencia szerepét mutatja, hogy rádiófrekvenciás 

tumorablatiót követően a HCC-recidíva gyakoribb volt 

azokban a betegekben, akikben a magasabb HOMA- 

(homeostatic model assessment of insulin resistance) 

 érték inzulinrezisztenciát bizonyított [3].

Direkt genotoxikus mechanizmusok

A hepatitis C-vírusnak több olyan proteinje is van, 

amely direkt onkogén hatással rendelkezik. Részben 

ezeknek tulajdonítják, hogy a HCC olyan HCV-fertő-

zöttekben is kialakul, akiknek nincs cirrhosisuk. A core-

fehérjék mellett a burokglikoproteinek és a nem struk-

turális gének onkogén szerepét is kimutatták.

HCV-core fehérjék

Összefüggést találtak a HCV-core fehérje génmutációi 

és a HCC között. Az eddig azonosított 24 mutáció kö-

zül 8 (A028C, G209A, C219U/A, U264C, A271C/U, 

C378U/A, G435A/C és G481A) esetében szignifi kán-

san nagyobb a HCC kockázata. Az U303C/A-mutáció 

viszont csökkent kockázattal társult [26].

A HCV-core gén mutációit különbözőnek találták 

azokban a betegekben, akikben HCC alakult ki, mint 

azokban, akikben nem lehetett májrákot kimutatni. 

A HCV-core gén több pontján találtak különbséget a 

nem cirrhoticus májban és a cirrhosis talaján kialakult 

HCC-ben [35].

Indirekt bizonyítéknak tartható, hogy a HCV-core 

protein fokozza a humán hepatomasejtek proliferáció-

ját a TGF-alfa, NF-κB és MARK/ERK útvonal aktivá-

lása révén [36].

A HCV-core protein önmagában és más fehérjékkel 

együtt is fokozza az androgén receptor által közvetí-

tett jelátvitelt, aminek szerepe lehet a karcinogenezis-

ben. A HCV-core fehérje aktiválja az STAT3-at, ami 

 erősíti az androgénreceptor-jelátvitelt, ami fokozza az 

egyik célmolekula, a vascularis endothelialis növeke-

dési faktor (VEGF) képződését, aminek pedig fontos 

szerepe van a tumornövekedést elősegítő angiogene-

zisben [37].

A core-protein indirekt utakon is hozzájárulhat a 

karcinogenezishez. Többek között az inzulin-jelátvitel 

gátlásán, az inzulinreceptor-szubsztrát (IRS) protein 

degradációján keresztül [38], a szabad gyökök generá-

lása, az oxidatív stressz által fokozott inzulinreziszten-

cia révén, a TNF-alfa mediálta apoptózis gátlása útján, 

az infekció elleni védekezés gyengítésével, a mitokon-

driumok külső membránjában a Ca2+-felvétel foko-

zása, a membránpermeabilitás növelésével külön-külön 

és együttesen elősegíti a karcinogenezishez szükséges 

mikrokörnyezet kialakulását.

Envelope glikoproteinek

A hepatitis C-vírus-burok (envelope) glikoproteinje en-

doplazmatikus stresszt és olyan fehérjeválaszt indukál, 

ami befolyásolja a vírusreplikációt, a COX-2-aktivitást, 

a vírus és a gazdasejtek közötti kölcsönhatást [39]. 

 További vizsgálatok szükségesek annak megállapításá-

hoz, hogy a tumorképződésben lehet-e szerepe.

Nem strukturális gének

Újabb adatok szerint a hepatitis C-vírus NS5A fehérje 

kölcsönhatásba lép a béta-kateninnel és stimulálja annak 

transzkripciós aktivitását, aminek szerepe lehet a HCV-

infekció krónikussá válásában és a HCC kialakulásában 

[40].

A hepatocarcinogenesis tisztázásra 

váró kérdései

A fentebb felsorolt számos jól ismert tényező ellenére 

sem ismert a májrák keletkezésének pontos mechaniz-

musa. Tisztázásra vár, hogy miért nem alakul ki minden 
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hepatitis C-infekcióban szenvedő betegben májrák. Mai 

ismereteink szerint a daganat egy sejt mutációjából in-

dul el és szaporodik kontroll nélkül. Nem tisztázott, 

hogy azok az okok, ami miatt az immunrendszer nem 

képes eliminálni a vírust, vajon milyen szerepet játsza-

nak abban, hogy a tumorsejtek eliminációjára sem  kerül 

sor, és hogy azok kontroll nélkül képesek proli ferálni. 

Újabb adatok szerint nem csak a vírus, hanem a gaz-

daszervezet genetikai adottságai is jelentősen befolyá-

solják az infekció lefolyását, az antivirális kezelésre adott 

válaszát. További vizsgálatok szükségesek annak feltá-

rására, hogy a májrák keletkezését mennyire befo lyásol-

ják a szervezet genetikai adottságai, a HCV és a környe-

zeti tényezők együttesen.

A HCV-fertőzött betegekben kialakult májrák szö-

vettani képe, klinikai diagnosztikája és kezelési lehető-

ségei nem térnek el az egyéb kiváltó okok által indukált 

hepatocellularis carcinomáétól. A jövő kutatási eredmé-

nyei adhatják meg a választ a ma még számos nyitott 

kérdésre.
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