
Analiza mikrośrodowiska guza oraz parametrów laboratoryjnych jako potencjalnych 

czynników prognostycznych u pacjentów chorych na raka wątrobowokomórkowego. 

Streszczenie 

Rak wątrobowokomórkowy (hepatocelllular carcinoman, HCC) należy do najczęściej 

diagnozowanych nowotworów i jest czwartą przyczyną zgonów z przyczyn onkologicznych 

(Globoscan 2020i). Częstość występowania HCC różni się w istotny sposób geograficznie – 

najczęściej choroba jest diagnozowana w Azji oraz Afryce, co ma związek z zakażeniami 

wirusami hepatotropowymi  HCV oraz HBV (Ferlay et al. 2015ii). Obecnie przewiduje się, że 

w krajach Europy Zachodniej można spodziewać się wzrostu zapadalności. Pomimo ogólnego 

postępu w medycynie i opiece onkologicznej, rokowania pacjentów chorujących na HCC 

pozostają poważne. Terapia HCC może przebiegać w różny sposób, w zależności od stopnia 

zaawansowania choroby. Rekomendacje European Society for Medical Oncology w ostatnich 

latach były kilkukrotnie aktualizowane, w związku z pojawiającymi się nowymi opcjami 

terapeutycznymi. 

Rekomendacje leczenia HCC w zależności od zaawansowania choroby. 

Obecne rekomendacje zwracają uwagę na podział choroby wynikający z jej zaawansowania 

na podstawie skali Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC.  Bardzo wczesna choroba (stopień 

0), charakteryzuje się obecnością pojedynczego guza mniejszego niż 2cm, zachowaną funkcją 

wątroby (Child-Pugh A) oraz dobrym stanem klinicznym pacjenta (performance status, PS 0). 

Wczesny etap (BCLC A) jest definiowany jako obecność pojedynczego guza albo 3 zmian do 

3 cm, częściowo upośledzona funkcja wątroby (Child-Pugh A-B) oraz dobry stan ogólny. 

Natomiast choroba o pośrednim zaawansowaniu (BCLC B) jest diagnozowana przy obecności 

licznych zmian w wątrobie i jednocześnie nadal zachowanej częściowej funkcji wątroby i 

dobrym stanie pacjenta. O chorobie zaawansowanej (BCLC C) można mówić, jeśli 

stwierdzane są zmiany przerzutowe poza wątrobą oraz inwazja układu wrotnego; stan 

pacjenta nadal powinien być dość dobry (PS 1-2). Ciężkie upośledzenie funkcji wątroby 

(Child Pugh C) oraz gorszy stan ogólny pacjenta (PS 3-4) są wykładnikami terminalnego 

etapu choroby (BCLC D) (Pons et a. 2005iii). 

W zależności od stopnia zaawansowania choroby, pacjenci powinni być kwalifikowani do 

różnych metod terapeutycznych. Należy zauważyć, że w 2025 opublikowane zostały nowe 



zalecenia ESMO, dotyczące leczenia pacjentów chorych na HCC. Zgodnie z nimi pacjenci w 

stadiach BCLC 0–B mogą być kwalifikowani do resekcji - zalecana u pacjentów z 

pojedynczym guzem >2 cm, bez nadciśnienia wrotnego, możliwa jest także u wybranych 

pacjentów z Child-Pugh B; ablacji (ablacja prądem o częstotliwości radiowej, radiofrequency 

ablation, RFA/ ablacja z wykorzystaniem mikrofal, microwave ablation, MWA), która może 

być alternatywą dla resekcji w BCLC 0–A, dla guzów 3–5 cm, lub jako pomost do 

przeszczepu.  Przeszczep wątroby (liver transplantation, LT) może być rozważany jeśli 

spełnione są kryteria mediolańskie lub Uniwersytetu Klifornijskiego w San Francisco, UCSF. 

Warto zauważyć, że terapie pomostowe (transarterial chemoembolization, TACE; transarterial 

radioembolization, TARE; stereotactic body radiotherapy, SBRT) mogą być rozważane przy 

długim czasie oczekiwania. Co istotne, nie zaleca się stosowania inhibitorów kinazy 

tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors, TKI) ani immunoterapii po resekcji/ablacji lub LT. 

Istotne zmiany w nowych rekomendacjach dotyczą leczenia systemowego w stadium 

zaawansowanej choroby – BCLC C. W ramach leczenia pierwszej linii zalecane schematy 

obejmują atezolizumab (immunoterapia anty-PD-L1, ligand receptorowy śmierci 

programowanej 1) w skojarzeniu z bewacyzumabem (anty-VEGF, vascular endothelial 

growth factor) lub durwalumab z tremelimumabem. Alternatywnie rozważyć można 

kamrelizumab z rivoceranibem   (niezatwierdzone przez EMA, European Medicines Agency, 

Europejską Agencję Leków oraz FDA, Food and Drug Administration, Agencja Żywności i 

Leków), podwójną immunoterapię, niwolumab z ipilimumabem (anty-CTLA-4, cytotoxic T 

lymphocyte-associated antigen 4, zatwierdzone przez EMA; durwalumab lub tislelizumab w 

monoterapii oraz lenwatynib lub sorafenib przy przeciwwskazaniach do immunoterapii. W 

leczeniu drugiej linii po sorafenibie można stosować regorafenib, kabozantynib lub 

ramucyrumab (przy poziomie alfa-fetoproteiney, AFP ≥400 ng/ml), natomiast po 

immunoterapii lub lenwatynibie sorafenib (off-label).iv 

Mimo, że przeszczepienie wątroby lub resekcja są uważane za radykalne opcje leczenia, u 

niektórych pacjentów dochodzi do nawrotu choroby. Dlatego istnieje silna potrzeba 

identyfikacji czynników prognostycznych, pozwalających na dostosowanie leczenia i nadzoru 

onkologicznego do potrzeb pacjentów i charakterystyki nowotworu. Ponadto, w 

prawdopodobnie nadchodzącej erze leczenia uzupełniającego i immunoterapii, przy 

zastosowaniu których obserwuje się odpowiedź na leczenie u części pacjentów, kluczowe 

znaczenie ma identyfikacja czynników predykcyjnych. 



W świetle aktualnej wiedzy uważa się, że  mikrośrodowisko nowotworu odgrywa zasadniczą 

rolę w postępie choroby. Jednym z najważniejszych immunologicznych czynników  

mikrośrodowiska są makrofagi towarzyszące nowotworowi (tumor-associated macrophages, 

TAM). Sugeruje się, że mogą mieć one zastosowanie zarówno jako czynniki prognostyczne 

jak i predykcyjne. 

Mikrośrodowisko guza i jego wpływ na rozwój choroby 

Mikrośrodowisko (tumor microenvirnoment, TME) odgrywa kluczową rolę w rozwoju 

nowotworu. Rozwijające się w nim nieustanne procesy uszkodzenia i regeneracji hepatocytów 

związane są z rozwojem przewlekłego stanu zapalnego. Złożone wzajemne oddziaływania 

między hepatocytami a komórkami układu odpornościowego w dużym stopniu zależą od 

TME. Do TME należy macierz zewnątrzkomórkowa, komórki nowotworowe, fibroblasty oraz 

komórki układu immunologicznego. Komórki układu odporności obejmują makrofagi 

związane z nowotworem makrofagi (TAM), limfocyty naciekające nowotwór (tumor-

infiltrating lymphocytes, TIL), neutrofile związane z nowotworem (tumor associated 

neutrophils, TAN) i pochodzące ze szpiku kostnego komórki macierzyste (bone marrow-

derived suppressor cells, BMDSC). Wszystkie te typy komórek są zdolne do uwalniania 

cząsteczek sygnałowych, które wywierają rożnorodne skutki, takie jak wywoływanie 

odporności, tolerancję komórek nowotworowych i angiogenezę, wzmożoną proliferację lub 

zapobiegają wzrostowi guza i powstawaniu przerzutów.v vi 

W obrębie TME obecne są czynniki wzrostu, cytokiny, zewnątrzkomórkowe białka macierzy 

oraz enzymy, które mogą sprzyjać lub zapobiegać karcynogenezie. Szczególnie interesujące 

są TAM. TAM to komórki odpornościowe, które nie tylko są zdolne do regulacji wzrostu guza 

pierwotnego,  ale biorą także udział w przeciwnowotworowej nabytej odpowiedzi 

immunologicznej, angiogenezie nowotworu i przebudowie macierzy zewnątrzkomórkowej.  

TAM charakteryzują się ekspresją cząsteczek CD 68 (claster of differenttaion, CD68). W 

zależności od charakterystyki, są one dzielone na dwie główne klasy: M1 oraz M2. 

M1 TAM są niezbędne do działania prozapalnego i odpowiedzi przeciwnowotworowej. 

Komórki te mogą być aktywowane przez cytokiny, takie jak interferon-gamma (IFN-gamma), 

czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa) czynnik wzrostu kolonii granulocytarno-

makrofagowych  (GM-CSF) lub w odpowiedzi na infekcję bakteryjną. Wytwarzanie 

interleukiny (IL)-12 i innych cytokin prozapalnych prowadzi do inicjacji odpowiedzi 



immunologicznej zależnej od Th-1. Makrofagi M1 są również zdolne do działania 

cytotoksycznego przeciwko komórkom nowotworowym.vii 

Makrofagi M2 Makrofagi M2 są powiązane z progresją nowotworu i są częściej 

obserwowane w tkance HCC niż makrofagi M1. Markery makrofagów M2 obejmują CD163, 

CD204, CD206 i MARCO.viii M2 TAM mogą być aktywowane przez IL 4, 10, 13 lub przez 

czynnik stymulujący kolonie makrofagów (M-CSF) i hormony glikokortykoidowe. Makrofagi 

podobne do M2 prezentują różne fenotypy funkcjonalne i dzielą się dalej na cztery inne 

typy.ix x xi  

Wyniki kilku badań sugerują, że ekspresja CD68 może mieć negatywną wartość 

prognostyczną. Z drugiej strony, część badań sugeruje, że jest to pozytywny czynnik 

prognostyczny. Niedawno opublikowana metaanaliza wykazała, że TAM CD68 nie są 

powiązane z rokowaniem pacjentów.xii Dostępne dane mają jednak różne ograniczenia. 

Większość badań analizujących ekspresję CD68 przeprowadzono wśród pacjentów po 

resekcji, a tylko w 2 analizowano populacje po przeszczepieniu wątroby, przy czym wyniki 

jednego badania sugerowały brak wpływu na rokowania (n=206),xiii podczas gdy drugie 

badanie sugerowało wpływ negatywny (n=88).xiv 

W innym opublikowanym badaniu wykazano, że TAM CD68 M1 były powiązane z indukcją 

ligandu programowanej śmierci 1 (PD-L1) w komórkach HCC, co sugerowało ich rolę w 

rozwoju nowotworu. Kiedy oceniano ekspresję PD-L1 w HCC razem z CD68, analiza 

przeżycia wykazała, że obecność PD-L1 na komórkach nowotworowych była skorelowana z 

progresją nowotworu, podczas gdy ekspresja PD-L1 na makrofagach odgrywała rolę 

ochronną w rokowaniu pacjentów chorych na HCC. Co więcej, w tym badaniu komórki 

CD68/PD-L1+ powiązano z aktywowanym mikrośrodowiskiem immunologicznym z 

intensywnym naciekiem limfocytów T CD8.xv xvi 

Cząsteczki punktów kontrolnych układu odpornościowego kontrolują odpowiedź 

immunologiczną. Jednym z najważniejszych wydaje się być receptor PD-1, który zazwyczaj 

jest indukowany na aktywowanych limfocytach T, komórkach NK (natural killer), 

limfocytach B i komórkach prezentujących antygen. I odwrotnie, PD-L1 jest obecny na 

komórkach nowotworowych, hepatocytach, komórkach gwiaździstych wątroby, komórkach 

Kupffera lub komórkach sinusoidalnych wątroby.xvii PD-L2 jest innym znanym ligandem PD-

1, który jest obecny na komórkach dendrytycznych. 



Oś PD-L1/PD-1 odgrywa ważną rolę w odpowiedzi przeciwnowotworowej. Wiązanie PD-

1/PD-L1 prowadzi do tłumienia aktywności komórek odpornościowych przeciwko 

nowotworowi i rozwoju tolerancji gospodarza. Nadekspresja PD-L1 może być jednym z 

mechanizmów wykorzystywanych przez nowotwory do „ucieczki” z układu 

odpornościowego gospodarza.xviii xix 

Dowody z kilku badań wskazują, że u pacjentów z obecną ekspresją PD-L1 na komórkach 

nowotworowych lub komórkach układu odpornościowego  obserwuje się większe 

prawdopodobieństwo osiągnięcia korzyści systemowej immunoterapii.xx 

Wpływ osi PD-1/PD-L1 na rokowanie i wyniki leczenia HCC oceniano w kilku badaniach. 

Wyniki okazały się jednak sprzeczne, a leżący u podstaw mechanizm nie jest w pełni 

poznany. Wykazano, że pacjenci z silną ekspresją PD-L1 i obecnością TILs mają zwykle 

lepsze rokowania, chociaż jeśli jednocześnie występuje mniejsza ekspresja PD-L1 i 

galektyny-9 oraz niski poziom CD8+ TIL, rokowanie może być gorsze.xxi Z drugiej strony, 

wyniki innego badania sugerują że ekspresja PD-L1 przez komórki nowotworowe lub przez 

obecne w środowisku nowotworu komórki immunologiczne może być powiązana z 

agresywnością guza.xxii Te sprzeczne wyniki wyraźnie pokazują, że potrzeba dalszych badań 

środowiska immunologicznego. 

Ponieważ immunoterapia anty-PD-1/PD-L1 jest obecnie badana w różnych sytuacjach 

klinicznych u pacjentów chorujących na HCC, a dane dotyczące wpływu ekspresji PD-1/PD-

L1 na rokowanie pacjenta są niespójne, zatem istotna jest ocena częstości ekspresji PD-L1 i 

nacieków komórek układu odpornościowego w HCC i ocena ich wartości prognostycznej lub 

predykcyjnej.xxiii xxiv 

Retrospektywna analiza czynników prognostycznych w HCC 

Na podstawie powyższych danych zaprojektowano badanie, które miało na celu ocenę 

molekularnych oraz laboratoryjnych czynników związanych z rokowaniem pacjentów 

chorych na HCC. 

W badaniu oceniano w korelacji do przeżycia całkowitego oraz wolnego od nawrotu choroby 

następujące parametry: wielkość i liczba guzów nowotworowych, metoda leczenia 

(resekcja/transplantacja/leczenie systemowe), status zakażenia HBV, HCV; wyjściowe 

parametry laboratoryjne: AFP, WBC (white blood cel), NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio), 



PLR (platelet-to-lymphocyte ratio), ALBI (albumin-bilirubin), PALBI (platelet-albumin-

bilirubin), bilirubina; ocena ekspresji PD-L1, CD68, TILs. 

W pracy przeanalizowano dane ponad 227 kolejnych pacjentów chorych na  HCC leczonych 

w ośrodku akademickim. Analizę statystyczną przeprowadzono dla populacji ogólnej oraz dla 

dwóch podgrup – po przeszczepieniu wątroby i po resekcji. Trzeciej analizy w grupie 

pacjentów kwalifikujących się do leczenia systemowego nie przeprowadzono (tych pacjentów 

wyłączono także z analizy populacji ogólnej ze względu na odmienną charakterystykę 

kliniczną). Wynikało to z faktu, że mimo oceny danych ponad 70 chorych leczonych 

systemowo z powodu HCC, jedynie u kilkunastu chorych dostępny był materiał 

histopatologiczny, co nie pozwoliło na rzetelną analizę statystyczną. Ponadto stwierdzono 

znaczną heterogeniczność grupy pod względem zastosowanego leczenia: 12 pacjentów 

otrzymywało sorafenib, 3 otrzymywało kabozantynib, 1 otrzymywał gemcytabinę z 

oksaliplatyną i 1 otrzymywał kwas zoledronowy. 

Do ostatecznej analizy włączono 111 pacjentów spełniających kryteria włączenia: 52 po 

przeszczepieniu wątroby, 59 po resekcji. Osiemdziesięciu dwóch pacjentów stanowili 

mężczyźni, a 29 kobiety; mediana wieku wynosiła 61,7 lat. U ponad 42% (n=48) stwierdzono 

zakażenie HCV, a u 24% (n=28) zakażenie HBV. Większość pacjentów miała stosunkowo 

małe guzy (do 50 mm); u 38% pacjentów (n=44) wykryto zmiany o średnicy około 50 mm 

lub większej. 

Mediana okresu obserwacji wyniosła 47,95 miesiąca i wahała się od 0,1 miesiąca (śmierć z 

powodu powikłań pooperacyjnych) do 138 miesięcy. W czasie obserwacji zdiagnozowano 52 

przypadki wznowy nowotworu: 41/59 pacjentów po resekcji (69%) i 11/52 po 

przeszczepieniu wątroby (21%), a 45 pacjentów zmarło. Mediana czasu przeżycia wolnego od 

nawrotu (recurrence-free survival, RFS) wynosiła 20,5 miesiąca, a czasu przeżycia 

całkowitego (overall survival, OS) po leczeniu pierwotnym w przypadku nawrotu choroby 30 

miesięcy.  

Dodatkową analizę przeprowadzono w dwóch podgrupach: pacjentów po przeszczepieniu 

wątroby oraz pacjentów po resekcji.  

Po jednoczynnikowej analizie statystycznej określono kilka czynników prognostycznych 

nawrotu raka wątrobowokomórkowego. Najważniejszymi negatywnymi czynnikami 

prognostycznymi w populacji ogólnej były: wielkość guza, stopień zróżnicowania i obecność 



inwazji mikronaczyniowej, poziom AFP przed leczeniem oraz poziom bilirubiny. Inne 

czynniki to ocena wg PALBI i PLT. Ekspresję PD-L1 w tkance nowotworowej powiązano z 

graniczną istotną wartością p = 0,053. W analizie wieloczynnikowej jedynie mikroinwazja 

naczyń (obecna lub nieobecna), wyjściowy poziom AFP i WBC były znamiennymi 

negatywnymi czynnikami prognostycznymi w populacji ogólnej. 

Analiza podgrup wykazała, że wśród pacjentów po przeszczepieniu wątroby wiek, wielkość 

guza, stopień zróżnicowania, inwazja mikronaczyniowa i ekspresja CD68 były czynnikami 

negatywnymi w analizie jednoczynnikowej. W analizie wieloczynnikowej statystycznie 

istotna okazała się inwazja mikronaczyń oraz stopień zróżnicowania. Podobnie w 

jednoczynnikowej analizie przeżycia całkowitego jako czynniki prognostyczne zasugerowano 

AFP, wielkość guza, stopień zróżnicowania i inwazję mikronaczyniową, ekspresję PD-L1 i 

NLR, podczas gdy w analizie wieloczynnikowej jedynie inwazja mikronaczyniowa i NLR 

były powiązane ze istotnością statystyczną.  

Wśród pacjentów po resekcji wątroby w analizie jednoczynnikowej wykazano, że czynnikami 

prognostycznymi dla nawrotu choroby są jedynie wiek, AFP i WBC. Analiza 

wieloczynnikowa nie potwierdziła jednak istotności statystycznej. Analiza jednoczynnikowa 

w odniesieniu do całkowitego przeżycia sugeruje, że AFP, bilirubina i inwazja mikronaczyń 

są czynnikami prognostycznymi. Wyniki analizy wielu zmiennych również potwierdziły to 

spostrzeżenie.  

Ekspresję PD-L1 potwierdzono w 4 próbkach w całej populacji. Wśród chorych po 

przeszczepieniu wątroby stwierdzono to u 2 osób i u obu doszło do wznowy. W jednym 

przypadku progresję rozpoznano po 87 miesiącach, a ekspresję PD-L1 stwierdzono w 10% 

komórek, w drugim przypadku wznowę rozpoznano po 10,8 miesiąca, a ekspresję PD-L1 

stwierdzono w 100% komórek. Ponadto wśród pacjentów po resekcji zidentyfikowano 2 inne 

przypadki ekspresji PD-L1: u pierwszego pacjenta potwierdzono ekspresję PD-L1 w 5% 

komórek nowotworowych i zmarł on z powodu nawrotu choroby 14,75 miesiąca po operacji; 

u drugiego pacjenta ekspresja ta wynosiła 10%, a 24 miesiące po operacji stwierdzono

wznowę. Pacjent zmarł 3 miesiące od rozpoznania wznowy. Mała liczba pacjentów, u których 

stwierdzono ekspresję PD-L1 powoduje, że należy zachować ostrożność w interpretacji tej 

obserwacji, chociaż w analizie statystycznej nie wiązało się to z istotnie zwiększonym 

ryzykiem nawrotu choroby (p=0,053) lub zgonu. Jedynie w analizie jednoczynnikowej 



zasugerowano ją, jako negatywny czynnik prognostyczny u chorych po przeszczepieniu 

wątroby. 

Ekspresję PD-L1 wykryto także na makrofagach towarzyszących nowotworowi (TAM) i/lub 

limfocytach naciekających guz (TIL) u 55 pacjentów: 17 pacjentów po przeszczepieniu 

wątroby i 31 po resekcji, w tym 8 leczonych później systemowo. Nie miało to jednak związku 

z rokowaniem w żadnej z podgrup pacjentów.  

We wszystkich próbkach tkanek przeprowadzono barwienie CD68, a obecność makrofagów 

towarzyszących nowotworowi CD68 potwierdzono w 62 przypadkach w zakresie od 5% do 

40%. Analiza wykazała, że CD68 nie wiązało się z ryzykiem nawrotu HCC. 

Limfocyty naciekające guz (TIL) zaobserwowano w 19 przypadkach. Obecność TIL nie była 

związana z rokowaniem w żadnej z podgrup ani w populacji ogólnej. 

 

Zgodnie z wynikami analizy jednoczynnikowej w populacji pacjentów chorych na raka 

wątrobowokomórkowego, poziom PLT należał również do czynników prognostycznych. Z 

tego względu przeprowadzono meta-analizę i przegląd systematyczny, które stały się 

podstawą czwartej publikacji w cyklu. Celem pracy było zbadanie wpływu trombocytopenii 

na przeżycie pacjentów z rozpoznaniem raka wątrobowokomórkowego oraz ocena związku 

liczby płytek krwi z cechami kliniczno-patologicznymi nowotworu. W ramach pracy 

przeprowadzono systematyczny przegląd literatury i metaanalizę zgodnie z wytycznymi 

PRISMA, przeszukano bazy: PubMed, Web of Science i Scopus. Na podstawie wyszukiwania 

zidentyfikowano 26 badań (łącznie 9403 pacjentów), które spełniały określone kryteria 

wyszukiwania. Analizowano współczynniki hazardu (HR) dla przeżycia całkowitego (OS) w 

zależności od liczby płytek krwi. Przeprowadzone analizy wskazują, że trombocytopenia 

(<100 × 10⁹/L) była związana z gorszym przeżyciem całkowitym: HR (model efektów 

losowych) =1.30 (95% CI: 1.05–1.63), HR (model wieloczynnikowy)= 1.47 (95% CI: 1.15–

1.86). W grupie leczonej z zamiarem radykalnym (np. resekcja, RFA) HR=1.62 (95% CI: 

1.25–2.11), natomiast w grupie leczonej paliatywnie (np. TACE, leczenie systemowe) 

HR=0.81 (95% CI: 0.62–1.05) – co sugeruje możliwy odwrotny trend. Ponadto niska liczba 

płytek była częstsza u pacjentów z mniejszymi guzami i marskością wątroby, natomiast 

wyższe wartości PLT korelowały z większymi guzami i mniejszą częstością marskości. 

Wskazuje to na możliwy udział płytek krwi i ich mediatorów (np. czynnik wzrostu płytek 

krwi, platelet-derived growth factor, PDGF, serotoniny) w progresji HCC. Liczba płytek krwi 



może być użytecznym, łatwo dostępnym markerem prognostycznym u pacjentów chorych na 

HCC, szczególnie w leczeniu radykalnym. Niemniej, potrzebne są dalsze badania 

prospektywne, szczególnie w grupach leczonych systemowo, z uwzględnieniem dokładnych 

kryteriów włączenia. 
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