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A hepatitis C-virus (HCV) megkozelitSleg 4 milli6 4j fert6zést okoz évente, és 399 000 beteg hal meg a fertézés
kovetkeztében kialakulé szovédmények, cirrhosis és hepatocellularis carcinoma (HCC) miatt. Idilt HCV-fert§zés-
ben a mikrokornyezeti valtozasok, a fertGzés kiviltotta idilt gyulladas, az oxidativ stressz és az endoplazmas reticu-
lum stressz genetikai, epigenetikai valtozdsokon keresztiil évtizedek alatt vezethetnek primer méjrak kialakulasahoz.
A HCV direkt hepatocarcinogen tulajdonsiga ismert. Négy HCV-fehérje (core, NS3, NS4B, NS5A) transzformacids
tulajdonsaga bizonyitott. A hatékony antivirdlis kezelés, a tartds virusvilasz elérése a HCV okozta mdj-, valamint a
nem midjeredetd haldlozist csokkenti. Az interferonalapt antiviralis kezelés a HCC elSforduldsat csokkenti. A direkt
haté antiviralis szerek (DAA) elénye a nagyobb ardnyt tartés virusvilasz, a kevesebb mellékhatas, valamint a rovidebb
terdpids id6tartam. Az elmilt néhdny évben kozlemények jelentek meg, amelyek a DAA-kezelések nem vart hatasairdl
szamoltak be. A szerz6k ismertetik a DAA-kezelésekben a HCC elSfordulasat vizsgalé tanulmanyok eredményeit.
A kérdés pontos eldontésére tovibbi prospektiv, multicentrikus vizsgalatok, hosszabb kovetési idGszakok, a kontroll-
csoportok pontos kivalasztisa sziikséges. A virusellenes kezelés befejezése utdn is kiemelkedd jelentSségii a HCC-
surveillance, amelyet a rendszeres (3—-6-12 havonta végzett) hasi UH-vizsgalat jelent, még a sikeresen kezelt betegek-
nél is.
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Hepatitis C virus infection and hepatocarcinogenesis

Hepatitis C virus infection causes approximately 4 million new infections worldwide, and 399 000 deaths due to its
complications, cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). Microenvironmental changes, chronic inflammation,
oxidative stress, endoplasmic reticulum stress caused by HCV infection, via genetic and epigenctic changes can result
in primary liver cancer during decades. The direct oncogenic property of HCV is wellknown. The transforming eftect
of four HCV proteins (core, NS3, NS4B, NS5A) has been proven. Effective antiviral therapy, sustained viral response
decreases the HCV-related general and liver-related mortality. Interferon-based therapy reduces the risk of HCC
development. Shorter therapy with direct acting antiviral agents (DAA) has higher efficacy, fewer side-eftects. Publi-
cations have reported the unexpected effects of DAA. The authors review the articles focusing on the occurrence of
HCC in connection with DAA therapies. There is a need for prospective, multicentric studies with longer follow-up
to examine the risk of HCC formation. After antiviral therapy, HCC surveillance is of high importance which means
abdominal ultrasound every 3—-6-12 months in sustained viral response patients as well.
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Roviditések

APC = adenomatosus polyposis coli; ARID2 = (AT-rich inter-
active domain-containing protein 2) AT-gazdag interaktiv do-
mént tartalmazé protein-2; ATM = ataxia teleangiectasia mu-
tans; AURIC = (Austrian ribavirin/interferon-free cohort)
Osztrak ribavirin/interferon-mentes kohorsz; CDKN2A
(cyclin-dependent kinase inhibitor 2A) ciklinfuggd kinazgatl6-
2A; CI (confidence interval) konfidenciaintervallum;
CTNNBI = (catenin beta 1) katenin-1-kdédold gén; DAA =
(direct-acting antiviral agent) direkt haté antivirdlis szer; DNS
= dezoxiribonukleinsav; dsRNS = (double-stranded RNS) két-
szald RNS; EMT = epithelialis-mesenchymalis differencicio;
ER = endoplazmis reticulum; EZH2 = (enhancer of zeste ho-
molog 2) zeste homoldg serkent§ 2; GSTP1 = glutation-S-
transzferdz P; HBV = hepatitis B-virus; HCC = hepatocellularis
carcinoma; HCV = hepatitis C-virus; HIF1a = (hypoxia-indu-
cible factor 1 alpha) hypoxia indukdlta faktor-1-alfa; HLA =
human leukocytaantigén; HR = (hazard ratio) kockazati arany;
HSCs = (hepatic stellate cells) hepaticus csillagsejtek; IFN =
interferon; IL = interleukin; IRF3 = (interferon regulatory fac-
tor 3) interferonszabalyoz6 faktor-3; kDa = kilodalton; MAPK
= (mitogen activated protein kinase) mitogén aktivilta protein-
kindz; mRNS = (messenger RNS) hirvivé RNS; mTOR =
(mammalian target of rapamycin) a rapamicin célpontja emls-
sokben; MYC = myelocytomatosis oncogene; NK-sejt = (natu-
ral killer) természetes 616sejt; PEG-IFN = pegilalt interferon;
PKR = dsRNS-proteinkindz; RASSF1A = (Ras association do-
main family 1 isoform A) Ras-asszocidlt domén csaldd 1 izo-
form 3; RIGI1 = (retinoic acid inducible gene 1) retinsav indu-
kalhaté gén 1; RNS = ribonukleinsav; ROS = (reactive oxygen
species) reaktivoxigén-termékek; RUNX3 = (runt-related
transcription factor 3) runt-kapcsolt transzkripcids faktor 3;
SMAD = similar to ,,mothers against decapentaplegic”; SOCS
(suppressor of cytokin signalling) citokinszignal-szuppresz-
szor; SVR = (sustained virological response) tartés virusmen-
tességi arany; TATA = TCACTATATATAG; TERT = telome-
rdz reverz transzkriptiz; TGFp = (transforming growth factor
beta) transzformdl6 novekedési faktor-béta; TLR3 = (Toll-like
receptor 3) Toll-szerd receptor-3; TNFa = tumornekrozisfak-
tor-alfa; TSC1 = (tuberous sclerosis 1) sclerosis tuberosa-1;
UH = ultrahang; VEGF = (vascular endothelial growth factor)
vascularis endothelialis novekedési faktor; VLDL = (very-low-
density lipoprotein) nagyon alacsony strtiségii lipoprotein;
Wnt = wingless /integrated

A hepatitis C-virus megkozelitSleg 4 milli6 4j fert&zést
okoz évente, és 399 000 beteg hal meg a fert6zés kovet-
keztében kialakul6é szovédmények, cirrhosis és hepato-
cellularis carcinoma (HCC) miatt [1].

A virus els@sorban a mijsejtekben szaporodik, de 1é-
nyegében a szervezet Osszes sejtjébdl kimutattak. A vi-
rusfehérjék gitoljdk a gazdasejt apoptozisit, lehetévé
téve a fert6zés perzisztilasat [ 1-3]. A fert6zések mintegy
80%-a idiltté valik, ami 20%-ban vezet cirrhosishoz,
amelynek talajin 1-7%-ban hepatocellularis carcinoma
alakul ki [2, 3].

A HCC az 6todik leggyakoribb daganat férfiakban és
nékben, az Osszes daganatos megbetegedés 7%-a. Az

esetek tObbsége hepatitis B- (55%) vagy HCV-fertGzés-
sel (25-30%) hozhaté Gsszefiiggésbe. Nyugat-Eurdpi-
ban és Eszak-Amerikdban a HCV a leggyakoribb kocké-
zati tényezd [4, 5].

A hepatocellularis carcinoma

kialakulasanak patomechanizmusa
HCV-ben

A mijsejtek rosszindulatti atalakuldsanak, majd progresz-
szidjanak pontos mechanizmusa nem ismert, de valdszi-
ntileg a majsejtkarosodas, az idiilt gyulladas, az oxidativ
stressz, az endoplazmads reticulum stressz vesz részt ben-
ne, majd a mikrokodrnyezeti torténések genetikai, epige-
netikai valtozasok révén évtizedek alatt mdjsejtrak kiala-
kuldsihoz vezetnek.

A HCC 70-90%-ban cirrhosis talajan alakul ki, bar a
HCV kozvetlen hatdsa a hepatocarcinogenesisre is bizo-
nyitott; idiilt HCV-hepatitisben cirrhosis nélkiil is kiala-
kulhat HCC. HCV-cirrhosis talajin a HCC incidenciija
magasabb, mint mas etiol6giaju cirrhosisban. Az 1b ge-
notipus jelenti a HCC kialakuldsinak legnagyobb kocka-
zatat [4]. A HCV onkogenitisa kiillonbozik a HBV-ét6l,
mivel nem épiil be a mijsejtgenomba, de fehérjéi az idiilt
gyulladas, kozvetlen mutagenitdsuk, az immunrendszer
befolyasoldsaval segitik el6 a HCC kialakulasait. A HCV
direkt onkogén hatdsit a mikrokornyezeti valtozasok be-
folyasoljak [5, 6].

Mikrokdrnyezeti tényezok
HCV-fert6zésben

Gyulladas és oxidativ stressz

A HCV indukilta immunmedidlt gyulladis kozvetlen
modon segiti el§ a hepatocarcinogenesist. A Kupfter-
sejtek, a majsejtek és a gyulladdsos sejtek citokineket,
adipokineket, novekedési faktorokat, reaktivoxigén-ter-
mékeket (ROS) termelnek, amelyek aktivaljak a csillag-
sejteket (hepatic stellate cells = HSCs). A csillagsejtek
epithelialis-mesenchymalis differenciaciéon (EMT) men-
nek keresztiil, s igynevezett myofibroblastszert sejtekké
alakulnak a fibrogén citokinek (példaul TGFp) hatasara,
s a kotdszoveti elemek termelésén, fibrosison keresztiil
megteremtik a HCC kialakulasdhoz sziikséges kornyeze-
tet. A ROS-nek direkt hatdsuk is van a fibrosisra, a kolla-
gén-1 expresszidjanak novelésén keresztiil. Az inzulinre-
zisztencia, valamint szdmos jelatviteli Gtvonal (SMAD,
foszfatidil-inozitol-3-kinaz, proteinkiniz, mitogén akti-
valta proteinkindz [MAPK], a c-Jun N-termindlis kina-
zok) szabalyozzak a fibrogenesis folyamatat, ezaltal ked-
vezve a primer majrak kialakulasinak HCV-fert6zésben
[6,7].
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Inzulinvezisztencia és steatosis

A HCV a lipidszintézis serkentésével, valamint a zsirsav-
szekrécib és -lebontas gatldsaval segiti a majelzsirosodast.
A HCV fehérjéi kozvetlentil befolyasoljik a lipidszinté-
zist és a VLDL szekrécidjat, gitoljak a zsirsav-oxidaciot,
és serkentik a zsirsav-felszabaduldst az adipocytiakbol.
A virustehérjék az inzulin jeldtviteli Gtvonalt befolydsol-
jak az inzulinreceptor szubsztrit-1 és -2 proteosomalis
degradicidjaval, a citokinszignal-szuppresszor fehérje
(SOCS), a PL3K/Akt/mTOR tutvonalon keresztiil. Az
idiilt HCV-fert6zés a steatosis és az inzulinrezisztencia
révén kedvez a HCC kialakulasanak. A szabad zsirsavak
felhalmozddasa ER-stresszt, mitokondridlis diszfunkci-
ot, valamint ROS-termel8dést indit el [6].

Immunfolyamatok

A HCV mind a velesziiletett, mind a szerzett immunitast
befolyasolja. A HCV gitolja a CD4+ T-sejtek dtalakuld-
sit Th2-, Th17- és Treg-sejtekké. Ez megzavarja a cyto-
toxicus CD8+ T-sejtek és az NK-sejtek funkcidjit, igy
erdsitve a gyulladasos hatast és elGsegitve egy daganatos
atalakuldsnak kedvezd, proonkogenikus kornyezet 1étre-
jottét. A szabad gyokos folyamatok, a cytotoxicus citoki-
nek és a lipidperoxidacié a daganatosan dtalakult sejtek
immunrendszerfelismerése elSli elszokését segitik. A
TNFe, IL1, -23, -6, limfotoxin-alfa, -béta szintje meg-
emelkedik. A limfotoxin-alfa, -béta aktivilja az NF-«xB
jelutat, ami tovibbi kemokin- és citokintermeléshez ve-
zet, szintén a hepatocarcinogenesist timogatva [6, 8].

Genetikas faktorok

Szamos gén Osszefiiggést mutat a HCV indukalta HCC-
vel. Els6ként a tumorszuppresszor p53-as gént hoztik
Osszefiiggésbe a hepatocarcinogenesissel. A legtobb
HCC-s betegben emelkedett B-katenin-szintet figyeltek
meg: ebben szerepet jatszik a CTNNB1 onkogén muta-
cidja, amely a f3-katenint kédolja. A 3-katenin a Wnt-jel-
ut részeként egy degradacids komplexben bomlik; ez az
onkogén mutici6 meggitolja a lebomlasit, igy a
B-katenin a cytoplasmaban felszaporodva és a sejtmagba
transzlokalédva a sejttalélést, valamint -proliferaciot er-
siti a folyamatokban szerepet jatszo fehérjék génexpresz-
szidjanak befolydsolasaval [6].

A telomerak hosszdnak csokkenése szerepet jitszik a
sejtoregedés folyamatiban. A telomeraz reverz transz-
kriptiz (TERT) génjében aktivalé mutaciét figyeltek
meg HCV-HCC-s betegekben. Ez a mutici6 az egyik
legkorabbi neoplasztikus je]l HCC-ben. A megnoveke-
dett telomerdzaktivitist mutaté transzformdlédott maj-
sejtek igy halhatatlansdgra tettek szert [6].

A gazdaszervezet genetikai eltérései, példaul a patatin-
szerl foszfolipiz domént tartalmazé fehérje-2, citoki-
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nek, citokinreceptor-gének (TNFa, IL10, IL23R,
VEGEF) polimorfizmusai is kapcsolatban vannak a HCC
kialakuldsaval [6].

Epigenetikai valtozdsok

Bizonyos tumorszuppresszor gének gazdagon metilaltak
HCV-fert6zott HCC-s betegekben: CDKN2A, GSTP1,
RUNX3, APC, SOCS1, RASSF1A. Az epigenetikai val-
tozdsokat HCC-ben a mikro-RNS-ek és a hossz(i, nem
koédold DNS-szakaszokban torténd valtozasok okozhat-
jak. A mikro-RNS-ek kis, nem kédolé RNS-ek, amelyek
a génexpressziot szabilyozzik, az mRNS-ek transzkrip-
cidjat és transzlacidjat is médosithatjidk. Mind a sejtdiffe-
rencidciét, -proliferaciét, mind az apoptozist befolyisol-
ni tudjak. A HCV talajan kialakult HCC-ben szenved$
betegekben kiilonb6z6 médokon tudnak valtozést kival-
tani a mikro-RNS-ek: a B-katenin-titvonalon, az interfe-
ronvalaszhoz kapcsolt géneken és a tirozin-kinaz-recep-
tor-aktivacidhoz kapcsolt jeldtviteli Gtvonalon keresztdil.
Ez utébbiban a mikro-RNS-517 feliilreguléldsa felelés
az onkogenikus hatisért [6, 9].

Egy teljesgenom-felmérés soran még tovabbi génmu-
taciokat figyeltek meg. A tumorsejtek egyik szubpopuld-
cidjiban nonszensz szubsztitaciot irtak le a TSCI- (tu-
berous sclerosis 1) génben, amely a gén inaktiviciéjihoz
vezet, s ez az mTOR onkogén ttvonal aktivalasat okozza
[9].

A kromatinremodellingben szerepet jitszé6 ARID2-
nek (AT-rich interactive domain 2) az inaktivilé mutaci-
ojat is kimutattak, amely tumorszuppresszorként tudja a
génszabdlyozast befolyasolni [9].

A tumorszuppresszor mikro-RNS-ek expresszidjat be-
folyasolé EZH2 kifejez&dése is koros HCC-ben [6].

A mikro-RNS (miR)-26 kéros miikodését figyelték
meg MYC indukdlta majrak modellben. A miR-26 a cik-
lin E2/D2 expresszidjanak befolyasolasaval a sejtciklust
G1-fazisban ledllitia. A HCC-s betegek mdjszovetében a
miR-26 csokkent szintjét mutattdk ki, szemben a nem
daganatos kontrollcsoport majszovetében és egyéb sz6-
veteiben mért emelkedett miR-26-szintekkel [7].

A HCV indukélta miR-155-ttalexpresszié a Wnt-jelat
aktivaldsan keresztiil vezet a méjsejtek proliferaciéjahoz,
valamint a majsejtapoptézis gatlasahoz, igy jarulva hozza
a tumorgenesishez [7].

Eritjdonképzdés

A HCV fehérjéi kozvetlentil serkentik az értjdonképzé-
dést. A ’core’ (mag)fehérje a HIFla-t aktivalja, amely
pedig a VEGEF-t és a ciklooxigendz-2-t szabilyozza. A
VEGEF egy endothelinspecifikus névekedési faktor HCC-
ben, igy szérumszintje a tumor prognosztikai faktora-
ként hasznilatos. Az angiopoetin-2 szintje is feliilszaba-

s

lyozott HCV-fert6zésben [6].
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PPAR-alfa, SREBP-1

>STEATOHEPATITIS

RAF/MAPK, WNT-
B-katenin, TGF-
béta -
>NOVEKEDES,
PROLIFERACIO

ciklinE/CDK2 szint
emelése->
SEJTCIKLUS
SERKENTESE

ROS-képz6dés->ER-
STRESSZ, DNS-
KAROSODAS

p53, TNF-alfa, Bcl2
->APOPTOZIS
GATLASA

1. 4bra A HCV core protein hatdsai, kiilénos tekintettel a sejtfolyama-

tokra

DNS = dezoxiribonukleinsav; HCV = hepatitis C-virus; MAPK
= mitogén aktivdlta proteinkindz; PPAR = peroxiszémaprolife-
rator-aktivlt receptor; ROS = reaktivoxigén-termékek; SREBP
= szterolszabélyoz6 elemet kotd fehérje; TGF = transzformdld
novekedési faktor; TNF = tumornekroézis-faktor

Virusfehérjék

Az egy pozitiv szdlt, burokkal rendelkez§ HCV-RNS
genomja egy 327 kDa méretti poliproteint kédol, a 10
szerkezeti és nem szerkezeti fehérje a gazdasejt szimos
jelatviteli atjat, a transzkripciét, a transzformaciot, az
apoptozist, a vesicularis transzportot, valamint a transz-
laciét befolyasolja. Négy HCV-fehérje (core, NS3,
NS4B, NS5A) transzformdciés tulajdonsagat szovette-
nyészeteken kimutattdk [4, 6].

HCYV core fehérje

A HCV-RNS transzliciéjit és replikiciojat szabilyozza.
A gazdasejt kiilonboz6 sejtfolyamatait, példaul a lipid-
metabolizmust is, befolydsolja [6].

1. tablazat | A HCV egyéb szerkezeti és nem szerkezeti fehérjéinek hatdsai
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Szamos jelatviteli utat befolydsol, a p53 és a retino-
blastoma tumorszuppresszor fehérjékhez kotédése a
sejtciklus ellendrzésének folyamatit kirositja. A ciklin-
fiiggd kinazgitlot moduldlja. A RAF/MAPK, Wnt/B-
katenin, TGFR atvonalakon keresztiil befolyasolja a no-
vekedést, sejtproliferaciot [4, 6].

A fokozott ROS-termelSdés, a kovetkezményes ER-
stressz, valamint DNS-kirosodds a hepatocarcinogene-
sist felgyorsithatja (1. dbra).

A HCV egyéb szerkezeti és nem szerkezeti
fehérjéd

A HCV-nek a szerkezeti proteinjei, az E1 /E2 az interfe-
ronnal interferalnak a dsRNS-proteinkiniz (PKR) gatld-
saval, serkentve a sejtnovekedést és -talélést. Az E2-fe-
hérje a T- és az NK-sejtek aktivalasat gatolja [4, 6].

Az NS2-fehérje a sejtciklusba avatkozik bele, a ciklin
D/CDK4-et, valamint a ciklin E-t aktivalja. A p53-tatvo-
nalat is befolydsolja [6].

A HCV NS3-fehérjéjének transzformacios potencidlja
van az emldssejtekre, bar a HCC kialakulasiban betol-
tott szerepe eddig kevéssé ismert. A hibas sejtek immun-
feliigyelet aldli elkertilését segiti az IRF3 medialta inter-
feron-1 indukciéjanak gatlasin keresztiil [6], valamint a
p53 tumorszuppresszor fehérjével, a proteinkiniz A-val,
az ATM, *checkpoint’ (ellen6rzé pont) kindzzal, a TLR3
és a RIGI jelatviteli Gtvonalakban részt vevd adaptor
molekuldkkal is interakcidba lép [4, 6].

Az NS5A-fehérje a HCV-genom replikaciéjahoz sziik-
séges, valamint a tobbi virusfehérjéhez hasonléan a gaz-
dasejt jeldtviteli Gtvonalaiba is kozbeavatkozik. Aberrans
mitdzisokat és kromoszémainstabilitast okozhat a PKR-
p38 jelatviteli uttal kapcsolatba lépve. A tumorszupp-
resszor CDKNI1A-t alulreguldlja, amely igy a SMAD-fe-
hérje magbeli athelyezését megakadilyozza, ezzel a
TGEB-jelat gatlodik. A p53- és a TATA-box-kotd fehér-
jét gatolja. A szerin-treonin-kindzt, az Akt/fehérje kiniz
B-t, valamint az Akt-dependens talélési titvonalakat akti-
valja. A p-katenin-fliggd transzkripciét stimullja. Osz-
szességében ez a fehérje is a sejtproliferaciot serkentd és
az apoptozist gatld hatdsokat fejt ti [4, 6].

A HCV szerkezeti fehérjéi Kozvetlen hatdsuk

Végs6 hatds

E1/E2 A dsRNS-proteinkindz gatlasa A sejtnovekedést, -talélést serkenti
NS2 A ciklin D/CDX4, ciklin E aktivaldsa A sejtciklus serkentése
NS3 Az IRF3 medidlta IFN1-indukci6 gitldsa A hibas sejtek elkeriilik az immunfeliigyeletet > az
apoptodzis gatlisa
NS5A Transzkripcids faktorok p53, Bel2, PI3K, Az apoptozis gitldsa, a sejtprolifericié serkentése
Wnt/B-katenin, mTOR, TNEF-alfa modulaldsa
NS5B E2F-reszponziv gének aktivicidja A sejtciklus serkentése

CDK4 = ciklinfiiggd kinaz-4; dsRNS = kétszila ribonukleinsav; HCV = hepatitis C-virus; IFN = interferon; IRF = interferonszabilyozé faktor;
mTOR = a rapamicin célpontja emlGsokben; TNF = tumornekrézistaktor-receptor
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Az NS5B-fehérje a retinoblastoma tumorszuppresszor
fehérje cytoplasmaba helyez6dése és lebontdsa révén a
sejtciklus el6rehaladasat serkenti az E2F-reszponziv gé-
nek aktivilédasaval [6] (1. tablizat).

A HCV kezelése és a hepatocarcinogenesis

A hatékony antivirdlis kezelés, a tartds virusvélasz elérése
a HCV okozta 4ltalinos, a m4j-, valamint a nem mdjere-
detti halalozast is csokkenti.

Nahon és mtsai 1323, Franciaorszig 35 klinikai cent-
rumabdl szarmazé HCV-cirrhosisos Child-Pugh A sta-
diumt beteget kovettek. A betegek interferonalapu, il-
letve direkt antiviralis kezelésben részesiiltek, 6 havonta
ultrahangvizsgilaton estek dt. Az 58,2 hénapos kovetés
alatt a betegek 50,5%-dban értek el tartds virusvalaszt a
kezelés soran, amely a HCC (hazard ratio [HR] vs. SVR
nélkili betegek 0,29; 95% konfidenciaintervallum [CI],
0,19-0,43; p<0,001) és a majelégtelenség (HR, 0,26;
95% CI, 0,17-0,39; p<0,001) kockazatat is csokkentet-
te. A SVR-t elért betegekben a sziv-ér rendszeri torténé-
sek és a bakteridlis fert6zések kockizata is mérsékl6dott

[10].

IFN-alapn kezelés

A HCV-t 1989-ben azonositottak mint a krénikus maj-
gyulladas egyik okozdéjit. Hazdnkban 1992-ben kezdték
alkalmazni az interferon-a-monoterdpiit. Az interferon
6 hatdsa a CD8+ T-sejtek aktivicidjinak fokozisa és in-
direkt médon a virus szaporodasit szabalyozo6 fehérjék
gitlasa. A terdpia id6tartaménak 12 hénapra novelésével
és a ribavirin hozzdadasaval 30—40%-ra ndtt a naiv bete-
gek gyogyulasi ardnya. A 2003-t6l alkalmazott pegilalt
interferon + ribavirin (RBV) kombindicid a tartés virus-
vélaszt mar 40-45%-ra novelte [11, 12].

Az interferon lehetséges antionkogén tulajdonsiga
tobbek kozott az RNS-fiiggd PKR direkt hatdsaval, a c-
myc-expresszié és a majsejt-proliferacié gatlasaval, vala-
mint a sejtapoptdzis stimulacidjival magyarazhatd [4].
Szamos kozvetlen tulajdonsiga daganatmegel6z6 hatd-
st: immunstimuldcié, a HLA 1. osztilya MC-expresszid
gatlasa [4].

Az interferonalapt tanulmdnyok tobbsége nem alkal-
mas az anti-HCC-hatds elemzésére, mivel az antivirilis
hatds becslésére voltak tervezve. Az eredmények tovibbi
torzitisit okozza, hogy a vizsgilatokba bevont betegek
kevésbé sulyos, jobb compliance-t adé betegségben
szenvedtek, amely a HCC kisebb kockizataval jart. A
vizsgilati eredmények nem hasonlithaték ossze, hiszen
nem voltak homogén betegcsoportok az egyéb HCC-
kockazati tényezSket tekintve (alkoholfogyasztis, tal-
suly, diabetes mellitus). A tartds virusvélaszt elért, cirr-
hosis nélkiili betegek HCC-kockdzata kisebb (bdr a
randomizacié hidnya miatt ez nem bizonyitékalapt) [4].

883 kompenzalt cirrhosisos beteg retrospektiv vizsga-
lataban a SVR-t elér6 betegeknél csokkent a mijeredetd
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halalozas és a HCC-incidencia is (rate ratio 7,59, illetve
3,12) [13].

Az IFN-RBV alapt kezelések a HCC kialakulasanak
kockazatit csokkentik [14].

Metaanalizisek szerint az interferonalapd antiviralis
kezelés tartds virusvilasz esetén a HCC-incidenciat 70%-
kal csokkenti, a fibrosis staidiumatdl fiiggetleniil. Cirrho-
sisos betegek HCC-incidencidja is csokken SVR utdn, de
relevians kockdzat megmarad (<1,5%), f6leg cirrhosis
esetén, ezért a cirrhosis miatt SVR-t elért HCV-s bete-
gek surveillance-e tovibbra is fontos [15].

Direkt hato antiviralis kezelés

2011-t6l 4j kezelési stratégia keriilt latétérbe a direkt
haté antiviralis szerek (direct-acting antivirals, DAAs)
megjelenésével. Ezek a korabbi szereknél [ényegesen ha-
tékonyabbak, a tartés virusmentességi arany (SVR) IFN-
nel és RBV-vel egyiitt adva mar eléri a 66-75%-ot naiv
betegeknél. 2013 és 2015 kozott tovabbi direkt hatod
antiviralis szerek jelentek meg, amelyek interferonmen-
tes kombinalasaval 90% feletti gyogyulds érhetd el. A di-
rekt hatast antivirdlis szerek el6nye a nagyobb arinya
tartés virusvalasz, a kevesebb mellékhatds, a rovidebb
terapids idStartam, valamint a betegek életmindségének
javuldsa. Megjelenésiikkel kezelhet6vé valtak azok a be-
tegek, akik szdmdra az IFN-kezelés ellenjavallt volt, igy
az interferonintolerinsok, a cytopeniis betegek, a stlyos
mdjcirrhosisban szenveddk, a HIV-tarsinfekciéval birdk,
illetve akiknél az IFN-alapt terdpidk eredménytelenek
voltak [16].

A direkt haté antiviralis szerek a virusszaporodast, a
HCV életciklusiban részt vev virdlis fehérjéket célozzak
meg. Harom f6 tdmadasi ponton hatnak. Az NS3/4
proteaz gatlo a HCV fehérjerendszerének poszttranszla-
cids szabalyozasat gatolja az NS-poliprotein feldarabold-
sdnak gatlasaval (szimeprevir, boceprevir, telaprevir, pari-
taprevir). Az NS5A-polimeriz-gitlé a virus replikiciéjit
gitolja (ledipaszvir, elbaszvir, daklataszvir). Az NS5B-
gatlok virusreplikiciot, osszeszerel6dést gatld nukleozid-
analogok (szofoszbuvir) és nem nukleozidanalégok (da-
szabuvir) [17].

Alkalmazasuk hazdnkban nemzeti konszenzusajinlas
szerint torténik a genotipus, a kompenzalt/dekompen-
zdlt cirrhosis figyelembevételével [18].

DAA és HCC

Az elmult néhany évben olyan koézlemények jelentek
meg, amelyek a DAA-kezelések nem vért hatdsairdl sza-
moltak be. Mijcirrhosisos betegekben DAA-terdpia utin
de novo HCC alakult ki. Korabban kurativ HCC-kezelé-
sen dtesett betegeknél gyakoribb volt a HCC rekurrenci-
dja [15].

Egy 2018-ban megjelent elemzésben DAA-kezelés
utin 11 tanulmdnyban a de novo HCV-el6fordulds
0-7,4% volt, maximum 18 hénap kovetési idS alatt.
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A 18, HCC-rekurrenciit vizsgil6 tanulminyban a HCC-
rekurrencia 0-54,4% volt (maximum kovetési idS: 32
hénap) [19].

Kozbial és munkacsoportja az AURIC- (Austrian riba-
virin/interferon-free cohort) tanulmanyban az el6reha-
ladott midjbetegségben szenvedSk interferonmentes
DAA-kezelése utan vizsgaltak a HCC gyakorisagat. 198
beteget kovettek 48 hétig a DAA-terdpia utin: 16 eset-
ben volt kimutathaté6 HCC olyanokban, akiknek koridb-
ban nem volt HCC-jiik, és 3 olyan betegben, akik HCC-
bdl gydgyultak. Az dsszesen 19 HCC-s betegbdl 4-nek
volt Child-Pugh B és 1-nek C sulyossigu betegsége.
Ezen adatok alapjan 8,1% a HCC gyakorisagi arinya
DAA-kezelés utan, ha azonban azt a 3 beteget, akiknek
mir el6z6leg is volt HCC-jiik, nem szaimolnank bele, ak-
kor 6,6% lenne ez az arany (5,2% a tartds virusvalaszt
elér6kben). A HCC-arany magasabb azokhoz a betegek-
hez képest, akik ribavirin + interferon kettGs kezelést
kaptak, ndluk 1% volt a HCC gyakorisiga évente [20].

Cardoso és munkacsoportja 240, interferonmentes an-
tivirdlis kezelésen dtesett beteget kovettek. Az 54 cirrho-
sisos, korabban HCC-mentes beteg 24 hétig részestilt
szofoszbuvir + ledipaszvir kezelésben; a 12 hénapos
utinkovetés soran 7,4%-ukban diagnosztiziltak HCC-t
[21].

Conty és mtsai 344, cirrhosisos beteget kovettek az
antiviralis terdpia utin. A 24 hétig kovetett betegek 6sz-
szesen 7,6%-aban, a korabban mar HCC-bdl gyogyult
betegek 28,81%-dban észlelték HCC  kialakuldsit.
A Child-Pugh B stiddium, a salyos fibrosis, az alacsony
vérlemezkeszam és a HCC-re pozitiv anamnézis kocka-
zatot jelentett a HCC kialakulasara. A Child—Pugh stadi-
um, valamint a korabbi HCC fiiggetlen kockazati ténye-
z6nek bizonyult [22].

Reig és misai 56, kordbban HCC-bd! gyégyult, DAA-
kezelésben részesiilt beteget kovettek 5,7 honapig. A be-
tegek 27,6%-aban észlelték a HCC radioldgiai kigjulasat
[23].

Worns és mtsas attekintésében a de novo HCC inciden-
cidja cirrhosisos betegekben a DAA-terapia utini els6é 6
hoénapban 3,2-3,5%, a 12 hénapos kovetés sorin pedig
5,4-7,2% volt, amely értékek meghaladjik a koribban
interferonalapt kezelésben részesiilt betegek éves HCC-
incidenciajat. Gyakoribb volt a HCC-kitijulas, haa HCC
kezelése és az antiviralis terapia megkezdése kozott nem
telt el minimum 12 hénap [15].

Petta és mesai 443, HCV-cirrhosisos beteget kovettek,
akik HCC miatt (barcelonai stidiumbeosztas A/0) kura-
tiv reszekcion vagy ablatién estek dt, és komplett radio-
l6giai valaszt mutattak. Aktiv HCV-fert6zés 328 beteg-
nél volt igazolhatd, 58 beteg IFN-mentes, 57 beteg
IFN-alapt kezeléssel ért el SVR-t. Az antiviralis kezelés-
sel elért SVR a rekurrencidt csokkentette, attdl fiiggetle-
nil, hogy IFN-alapt vagy IFN-mentes kezeléssel érték el
[24].

31, HCV-cirrhosis talajan kialakult HCC miatt korab-
ban sebészeti beavatkozason vagy lokoregionalis kezelé-

sen atesett, 8 hénapon 4t kovetett betegnél a direkt anti-
virdlis kezelés nem befolydsolta a HCC rekurrencidjat
[25].

Francia kohorszokban a kordbban HCC miatt kurativ
kezelésen atesett HCV-hepatitisesekben, HCV-cirrhosis-
ban szenvedd, illetve majtranszplanticién atesett bete-
geknél a HCC-rekurrencia ardnya nem kiilonbozott
jelentésen a DAA-kezelésben részesiilt, illetve nem ré-
szesiilt betegekben [26].

Koribban HCV-alapt HCC miatt radidfrekvencias
ablatién 4tesett, direkt antivirdlis kezelésben részesiils
147 beteg és interferonalapa kezelésben részesiil§ 156
beteg esetén a HCC-rekurrencia nem kiilonbozott 1, il-
letve 2 év utan (39%, 60% vs. 39%, 61%). A HCC keze-
lése és az antivirdlis kezelése kozotti rovidebb idStartam
a HCC-rekurrencia fliggetlen tényezGjének bizonyult
[27].

A 12 hetes DAA-kezelésben részesiilé 406, dekom-
penzilt HCV-cirrhosisos betegnél a mdjrak-incidencia
nem kiiloénbozott a 261 nem kezelt betegétdl (retro-
spektiv megfigyelés) [28] (2. dbra).

Kozbial et al., 2016 Petta et al., 2017

Reig at el., 2016 Zavaglia et al., 2017
Conty et al., 2016 ARNS, 2016
Cardoso et al., 2016 Nishibatake, 2019

Worns et al., 2017 Cheung et al., 2016

HCC-kockazat

2. dbra A DAA-kezelések és a HCC el6forduldsanak kapcesolatdt vizs-

gdlé tanulmdnyok

DAA = direkt haté anrivirdlis szer; HCC = hepatocellularis car-
cinoma
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Az evedmények megitélését torzito témyezok

A tanulminyok retrospektivek, és viszonylag kis szamu
betegcsoportokkal dolgoztak, nagyrészt kontrolldlatla-
nul, a kovetési id6k kiillonbozbek voltak, ugyantgy, mint
a HCC-surveillance-re alkalmazott modszerek is [15].

A korabbi, interferonalaptt kezeléshez hasonlitva ka-
pott magasabb incidenciaértékeket szaimos tényezd tor-
zithatja. A jelenlegi, modern képalkoté eszkozok a HCC
korabbi felismerését teszik lehetévé. A HCC-kezelésen
kurativ céllal dtesett betegeknél kordbban elkezdhetd az
antiviralis terapia. A jelenlegi kezelésben részt vevd id6-
sebb, el6rehaladott majfibrosistt betegek a hepatocarci-
nogenesis nagyobb kockdzatival birnak [15].

Maygyarizatok a nem virt hatdsra

Szamos magyarazat sziiletett a DAA-terdpiak nem vart
hatdsdra. Az interferonalapt kezelések védShatistak a
daganat kialakuldsival szemben. Immunmodulins és
direkt antiproliferativ tulajdonsigu az interferon azal-
tal, hogy a sejtciklus Osszes fizisit meghosszabbitja.
DAA-kezelést kovetSen ezek az interferongének alulre-
gulalttd valnak, igy a sejtciklus felgyorsul, az ellenérzé
pontok nem mtikodnek megfelelGen, és korlatlan proli-
feraci6 indul meg, ami tumorndvekedéshez vezethet
[29-31].

A DAA-k direkt onkogén hatdsa nem valdszind [20],
a PEG-IFN-kezeléshez képest észlelt esetleges nagyobb
gyakorisig az immunrendszer szerepére tereli a figyel-
met.

A HCV okozta idiilt gyulladas az immunsejtek aktiva-
cidjaval az 0j daganatos sejtek novekedését befolydsolja.
A DAA-kezelés eltorli az immunrendszernek a HCV
okozta krénikus gyulladds dltal kiviltott védShatasat, igy
teret engedve a majregeneraciénak és a carcinogenesis-
nek. HCV-fert6zés soran nagyszamu virusspecifikus T-
sejt és NK-sejt van jelen a mdjban. A DAA-kezelés sorin
ezek a sejtek eltlinnek a szervezetbdl, igy csokkentve az
immunrendszer védekezGképességét. Az NK-sejtek is
protektivek a tumor novekedésének szempontjabol, in-
direkt médon interferon-gamma termelésén keresztiil
gatoljak a tumorgenesist. A TRAIL-R2 expresszidja az
intrahepaticus NK-sejteken is csokken DAA-kezelés ha-
tésara, létrehozva ezéltal egy, a HCC kialakuldsinak ked-
vez$ antiapoptotikus kornyezetet [20, 29-31].

Az epigenetikus szabalyozisban részt vevé mikro-
RNS-122 koncentracidjanak csokkenését figyelték meg
interferonmentes terapidban. Ennek a mikro-RNS-nek a
virdlis replikicié szuppresszidjaban van kézponti szere-
pe, tehdt a hepatocarcinogenesist befolyasolja. A DAA-
terdpidban ez az antionkogenikus hatis csokken [20].

Négy héttel a DAA-kezelés kezdete utdn a szérumban
a vascularis endothelialis novekedési faktor megnéveke-
dett szintje mérhetd [29-31].

Fontos hangstlyozni, hogy ezek a magyarizatok még
bizonyitasra varnak. A kérdés eldontésére toviabbi pro-
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spektiv multicentrikus vizsgalatok, hosszabb kovetési
idGszakok, a kontrollcsoportok pontos kivalasztasa sziik-
séges a kockazatnovekedés eldontéséhez [19].

.. ’7
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A HCV-ellenes sikeres kezelés csokkenti a majcirrhosis és
szov6dményei kialakulasanak kockazatit.

A HCV kezelésében olyan szer kifejlesztésére toreked-
tek, amely pingenotipusos, orilisan alkalmazhaté, egy-
szeri adagoldst biztosit, a betegek altal jol toleralhato
rovidebb kezelési idStartam mellett. A rezisztens HCV-
torzsek kialakulasanak kivédése és a gyogyszerekkel vald
kolesonhatasok elkeriilése a jové megoldasra vard prob-
lémaja. A ribavirin tdrsszerként val6 alkalmazdsinak mel-
16zése is kedvez6 lenne a mellékhatasok csokkentésének
szempontjabdl [17].

Hatékony antiviralis kezeléssel a hepatocellularis carci-
noma kialakulasanak kockdzata csokkenthetd. Az eddigi
tanulmdnyok nem bizonyitottik a HCC gyakoribb kiala-
kuldsat a DAA-kezelések utan. Tovabbi vizsgalatok sziik-
ségesek a pontos megitélésre, tekintettel arra, hogy az
el6rehaladott, stlyosabb, cirrhosisos beteganyag is keze-
Iésre keriil, s benniik a HCC kialakulasanak valoszintisé-
ge nagyobb, mig az IFN-terdpidval csak az enyhébb fib-
rosisban szenveds betegek voltak kezelve.

A virusellenes kezelés befejezése utin, még tartds vi-
rusmentesség esetén is kiemelkedd jelentSségii a HCC-
surveillance, a fibrosis stadiumatdl fiiggéen 3—6-12 ha-
vonta végzett hasi UH-vizsgilat.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztas: H. K.: A téma felvetése, iroda-
lomkutatis, a kozlemény megirasa. B. E.: Irodalomkuta-
tas, a kozlemény megirasa. B. A., G. Zs.: A kozlemény
attekintése. E. A.: A kozlemény attekintése, szakmai el-
len6rzés. L. G.: A kozlemény attekintése, szakmai kon-
zultdcié biztositdsa. A cikk végleges viltozatit valameny-
nyi szerzd elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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