Analiza mikrosrodowiska guza oraz parametréow laboratoryjnych jako potencjalnych

czynnikow prognostycznych u pacjentow chorych na raka watrobowokomorkowego.

Streszczenie

Rak watrobowokomodrkowy (hepatocelllular carcinoman, HCC) nalezy do najczescie;j
diagnozowanych nowotwordw i jest czwartg przyczyna zgondéw z przyczyn onkologicznych
(Globoscan 2020'). Czestos¢ wystepowania HCC rézni si¢ w istotny sposob geograficznie —
najczesciej choroba jest diagnozowana w Azji oraz Afryce, co ma zwigzek z zakazeniami
wirusami hepatotropowymi HCV oraz HBV (Ferlay et al. 2015"). Obecnie przewiduje sig, ze
w krajach Europy Zachodniej mozna spodziewac si¢ wzrostu zapadalnosci. Pomimo ogdlnego
postepu w medycynie 1 opiece onkologicznej, rokowania pacjentdw chorujacych na HCC
pozostaja powazne. Terapia HCC moze przebiega¢ w rdzny sposdb, w zaleznos$ci od stopnia
zaawansowania choroby. Rekomendacje European Society for Medical Oncology w ostatnich
latach byly kilkukrotnie aktualizowane, w zwigzku z pojawiajagcymi si¢ nowymi opcjami

terapeutycznymi.
Rekomendacje leczenia HCC w zaleznosci od zaawansowania choroby.

Obecne rekomendacje zwracaja uwage na podzial choroby wynikajacy z jej zaawansowania
na podstawie skali Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC. Bardzo wczesna choroba (stopien
0), charakteryzuje si¢ obecnoscig pojedynczego guza mniejszego niz 2cm, zachowang funkcja
watroby (Child-Pugh A) oraz dobrym stanem klinicznym pacjenta (performance status, PS 0).
Wezesny etap (BCLC A) jest definiowany jako obecno$¢ pojedynczego guza albo 3 zmian do
3 cm, czg$ciowo uposledzona funkcja watroby (Child-Pugh A-B) oraz dobry stan ogdlny.
Natomiast choroba o posrednim zaawansowaniu (BCLC B) jest diagnozowana przy obecnosci
licznych zmian w watrobie 1 jednoczesnie nadal zachowanej cze¢$ciowej funkcji watroby 1
dobrym stanie pacjenta. O chorobie zaawansowanej (BCLC C) mozna méwié, jesli
stwierdzane sg zmiany przerzutowe poza watrobg oraz inwazja uktadu wrotnego; stan
pacjenta nadal powinien by¢ dos¢ dobry (PS 1-2). Cigezkie uposledzenie funkcji watroby
(Child Pugh C) oraz gorszy stan ogdlny pacjenta (PS 3-4) sg wyktadnikami terminalnego
etapu choroby (BCLC D) (Pons et a. 2005'").

W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby, pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do

roznych metod terapeutycznych. Nalezy zauwazy¢, ze w 2025 opublikowane zostaty nowe



zalecenia ESMO, dotyczace leczenia pacjentoéw chorych na HCC. Zgodnie z nimi pacjenci w
stadiach BCLC 0-B moga by¢ kwalifikowani do resekcji - zalecana u pacjentow z
pojedynczym guzem >2 cm, bez nadci$nienia wrotnego, mozliwa jest takze u wybranych
pacjentow z Child-Pugh B; ablacji (ablacja pradem o czestotliwosci radiowej, radiofrequency
ablation, RFA/ ablacja z wykorzystaniem mikrofal, microwave ablation, MWA), ktéra moze
by¢ alternatywa dla resekcji w BCLC 0-A, dla guzow 3—5 cm, lub jako pomost do
przeszczepu. Przeszczep watroby (liver transplantation, LT) moze by¢ rozwazany jesli
spetnione sg kryteria mediolanskie lub Uniwersytetu Klifornijskiego w San Francisco, UCSF.
Warto zauwazy¢, ze terapie pomostowe (transarterial chemoembolization, TACE; transarterial
radioembolization, TARE; stereotactic body radiotherapy, SBRT) moga by¢ rozwazane przy
dlugim czasie oczekiwania. Co istotne, nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow kinazy
tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors, TKI) ani immunoterapii po resekcji/ablacji lub LT.
Istotne zmiany w nowych rekomendacjach dotycza leczenia systemowego w stadium
zaawansowanej choroby — BCLC C. W ramach leczenia pierwszej linii zalecane schematy
obejmujg atezolizumab (immunoterapia anty-PD-L1, ligand receptorowy $mierci
programowanej 1) w skojarzeniu z bewacyzumabem (anty-VEGF, vascular endothelial
growth factor) lub durwalumab z tremelimumabem. Alternatywnie rozwazy¢ mozna
kamrelizumab z rivoceranibem (niezatwierdzone przez EMA, European Medicines Agency,
Europejska Agencje Lekow oraz FDA, Food and Drug Administration, Agencja Zywno$ci i
Lekow), podwdjng immunoterapig¢, 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 mozna stosowac regorafenib, kabozantynib lub
ramucyrumab (przy poziomie alfa-fetoproteiney, AFP >400 ng/ml), natomiast po

immunoterapii lub lenwatynibie sorafenib (off-label)."

Mimo, ze przeszczepienie watroby lub resekcja sg uwazane za radykalne opcje leczenia, u
niektorych pacjentdow dochodzi do nawrotu choroby. Dlatego istnieje silna potrzeba
identyfikacji czynnikow prognostycznych, pozwalajacych na dostosowanie leczenia i nadzoru
onkologicznego do potrzeb pacjentdw i1 charakterystyki nowotworu. Ponadto, w
prawdopodobnie nadchodzacej erze leczenia uzupetniajacego 1 immunoterapii, przy
zastosowaniu ktorych obserwuje si¢ odpowiedzZ na leczenie u czgséci pacjentow, kluczowe

znaczenie ma identyfikacja czynnikow predykcyjnych.



W s$wietle aktualnej wiedzy uwaza si¢, ze mikrosrodowisko nowotworu odgrywa zasadnicza
role w postepie choroby. Jednym z najwazniejszych immunologicznych czynnikoéw
mikrosrodowiska sg makrofagi towarzyszace nowotworowi (tumor-associated macrophages,
TAM). Sugeruje si¢, ze moga mie¢ one zastosowanie zaréwno jako czynniki prognostyczne

jak 1 predykcyjne.
Mikrosrodowisko guza i jego wplyw na rozwoj choroby

Mikrosrodowisko (tumor microenvirnoment, TME) odgrywa kluczowa role¢ w rozwoju
nowotworu. Rozwijajace si¢ w nim nieustanne procesy uszkodzenia i regeneracji hepatocytow
zwigzane s3 z rozwojem przewlektego stanu zapalnego. Zlozone wzajemne oddziatywania
migdzy hepatocytami a komoérkami uktadu odpornosciowego w duzym stopniu zalezg od
TME. Do TME nalezy macierz zewnatrzkomorkowa, komorki nowotworowe, fibroblasty oraz
komorki uktadu immunologicznego. Komarki uktadu odpornosci obejmuja makrofagi
zwigzane z nowotworem makrofagi (TAM), limfocyty naciekajace nowotwor (tumor-
infiltrating lymphocytes, TIL), neutrofile zwigzane z nowotworem (tumor associated
neutrophils, TAN) i pochodzace ze szpiku kostnego komorki macierzyste (bone marrow-
derived suppressor cells, BMDSC). Wszystkie te typy komorek sg zdolne do uwalniania
czasteczek sygnatowych, ktére wywieraja roznorodne skutki, takie jak wywotywanie
odpornosci, tolerancj¢ komorek nowotworowych i1 angiogeneze, wzmozong proliferacj¢ lub

zapobiegajg wzrostowi guza i powstawaniu przerzutow." "'

W obrebie TME obecne sg czynniki wzrostu, cytokiny, zewnatrzkomorkowe biatka macierzy
oraz enzymy, ktore moga sprzyjac lub zapobiega¢ karcynogenezie. Szczeg6lnie interesujace
sa TAM. TAM to komorki odpornosciowe, ktore nie tylko sg zdolne do regulacji wzrostu guza
pierwotnego, ale biorg takze udziat w przeciwnowotworowej nabytej odpowiedzi

immunologicznej, angiogenezie nowotworu i przebudowie macierzy zewnatrzkomorkowe;.

TAM charakteryzuja si¢ ekspresjg czasteczek CD 68 (claster of differenttaion, CD68). W

zaleznosci od charakterystyki, sg one dzielone na dwie gtowne klasy: M1 oraz M2.

M1 TAM sa niezbe¢dne do dziatania prozapalnego i odpowiedzi przeciwnowotworowe;.
Komorki te mogg by¢ 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 infekcj¢ bakteryjng. Wytwarzanie

interleukiny (IL)-12 1 innych cytokin prozapalnych prowadzi do inicjacji odpowiedzi



immunologicznej zaleznej od Th-1. Makrofagi M1 sg réwniez zdolne do dziatania

cytotoksycznego przeciwko komérkom nowotworowym."!

Makrofagi M2 Makrofagi M2 sa powigzane z progresjg nowotworu 1 s3 czesciej
obserwowane w tkance HCC niz makrofagi M 1. Markery makrofagow M2 obejmuja CD163,
CD204, CD206 i MARCO." M2 TAM moga by¢ aktywowane przez IL 4, 10, 13 lub przez
czynnik stymulujacy kolonie makrofagéw (M-CSF) i hormony glikokortykoidowe. Makrofagi
podobne do M2 prezentuja rdézne fenotypy funkcjonalne i dzielg si¢ dalej na cztery inne
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typy.

Wyniki kilku badan sugeruja, ze ekspresja CD68 moze mie¢ negatywna warto$¢
prognostyczng. Z drugiej strony, czg$¢ badan sugeruje, ze jest to pozytywny czynnik
prognostyczny. Niedawno opublikowana metaanaliza wykazata, ze TAM CD68 nie sa
powiazane z rokowaniem pacjentéw.X Dostepne dane maja jednak rézne ograniczenia.
Wigkszo$¢ badan analizujacych ekspresje CD68 przeprowadzono wsrdd pacjentdéw po
resekcji, a tylko w 2 analizowano populacje po przeszczepieniu watroby, przy czym wyniki
jednego badania sugerowaty brak wptywu na rokowania (n=206),X"" podczas gdy drugie

badanie sugerowato wptyw negatywny (n=88).XVV

W innym opublikowanym badaniu wykazano, ze TAM CD68 M1 byty powigzane z indukcja
ligandu programowanej $mierci 1 (PD-L1) w komoérkach HCC, co sugerowato ich role w
rozwoju nowotworu. Kiedy oceniano ekspresje PD-L.1 w HCC razem z CD68, analiza
przezycia wykazala, ze obecno$¢ PD-L1 na komoérkach nowotworowych byta skorelowana z
progresja nowotworu, podczas gdy ekspresja PD-L1 na makrofagach odgrywata role
ochronng w rokowaniu pacjentéw chorych na HCC. Co wigcej, w tym badaniu komorki
CD68/PD-L1+ powigzano z aktywowanym mikrosrodowiskiem immunologicznym z

intensywnym naciekiem limfocytow T CD8.XV X

Czasteczki punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego kontrolujg odpowiedz
immunologiczng. Jednym z najwazniejszych wydaje si¢ by¢ receptor PD-1, ktéry zazwyczaj
jest indukowany na aktywowanych limfocytach T, komoérkach NK (natural killer),
limfocytach B 1 komoérkach prezentujacych antygen. I odwrotnie, PD-L1 jest obecny na
komorkach nowotworowych, hepatocytach, komorkach gwiazdzistych watroby, komoérkach
Kupffera lub komérkach sinusoidalnych watroby.*!! PD-L2 jest innym znanym ligandem PD-
1, ktory jest obecny na komorkach dendrytycznych.



Os$ PD-L1/PD-1 odgrywa wazna role¢ w odpowiedzi przeciwnowotworowej. Wigzanie PD-
1/PD-L1 prowadzi do ttumienia aktywnosci komodrek odpornosciowych przeciwko
nowotworowi i rozwoju tolerancji gospodarza. Nadekspresja PD-L1 moze by¢ jednym z
mechanizmow wykorzystywanych przez nowotwory do ,,ucieczki” z uktadu

odporno$ciowego gospodarza. V" XX

Dowody z kilku badan wskazuja, ze u pacjentdw z obecng ekspresjg PD-L1 na komorkach
nowotworowych lub komérkach uktadu odpornosciowego obserwuje si¢ wigksze

prawdopodobienstwo osiggniecia korzysci systemowej immunoterapii.™

Wptyw osi PD-1/PD-L1 na rokowanie 1 wyniki leczenia HCC oceniano w kilku badaniach.
Wyniki okazaly si¢ jednak sprzeczne, a lezacy u podstaw mechanizm nie jest w petni
poznany. Wykazano, ze pacjenci z silng ekspresja PD-L1 i obecnoscig TILs majg zwykle
lepsze rokowania, chociaz jesli jednoczes$nie wystgpuje mniejsza ekspresja PD-L1 i
galektyny-9 oraz niski poziom CD8+ TIL, rokowanie moze byé¢ gorsze.®! Z drugiej strony,
wyniki innego badania sugeruja ze ekspresja PD-L1 przez komorki nowotworowe lub przez
obecne w srodowisku nowotworu komoérki immunologiczne moze by¢ powigzana z
agresywnoscia guza. ™! Te sprzeczne wyniki wyraznie pokazuja, ze potrzeba dalszych badan

srodowiska immunologicznego.

Poniewaz immunoterapia anty-PD-1/PD-L1 jest obecnie badana w réznych sytuacjach
klinicznych u pacjentow chorujagcych na HCC, a dane dotyczace wplywu ekspresji PD-1/PD-
L1 na rokowanie pacjenta sa niespdjne, zatem istotna jest ocena czgstosci ekspresji PD-L1 i
naciekow komorek uktadu odpornosciowego w HCC 1 ocena ich warto$ci prognostycznej lub
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predykcyjnej.
Retrospektywna analiza czynnikow prognostycznych w HCC

Na podstawie powyzszych danych zaprojektowano badanie, ktore miato na celu ocene
molekularnych oraz laboratoryjnych czynnikéw zwigzanych z rokowaniem pacjentow

chorych na HCC.

W badaniu oceniano w korelacji do przezycia catkowitego oraz wolnego od nawrotu choroby
nastgpujace parametry: wielkos$¢ i liczba guzoéw nowotworowych, metoda leczenia
(resekcja/transplantacja/leczenie systemowe), status zakazenia HBV, HCV; wyjsciowe

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 pacjentéw chorych na HCC leczonych
w osrodku akademickim. Analiz¢ statystyczng przeprowadzono dla populacji ogoélnej oraz dla
dwoch podgrup — po przeszczepieniu watroby 1 po resekcji. Trzeciej analizy w grupie
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego nie przeprowadzono (tych pacjentow
wylaczono takze z analizy populacji ogolnej ze wzgledu na odmienng charakterystyke
kliniczng). Wynikato to z faktu, ze mimo oceny danych ponad 70 chorych leczonych
systemowo z powodu HCC, jedynie u kilkunastu chorych dostepny byt materiat
histopatologiczny, co nie pozwolito na rzetelng analize statystyczng. Ponadto stwierdzono
znaczng heterogeniczno$¢ grupy pod wzgledem zastosowanego leczenia: 12 pacjentow
otrzymywato sorafenib, 3 otrzymywato kabozantynib, 1 otrzymywatl gemcytabing z

oksaliplatyng i 1 otrzymywat kwas zoledronowy.

Do ostatecznej analizy wiaczono 111 pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia: 52 po
przeszczepieniu watroby, 59 po resekcji. Osiemdziesi¢ciu dwdch pacjentdw stanowili
mezczyzni, a 29 kobiety; mediana wieku wynosita 61,7 lat. U ponad 42% (n=48) stwierdzono
zakazenie HCV, a u 24% (n=28) zakazenie HBV. Wigkszo$¢ pacjentow miala stosunkowo
mate guzy (do 50 mm); u 38% pacjentow (n=44) wykryto zmiany o $rednicy okoto 50 mm
lub wigksze;.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 47,95 miesigca i wahata si¢ od 0,1 miesigca ($§mier¢ z
powodu powiktan pooperacyjnych) do 138 miesigcy. W czasie obserwacji zdiagnozowano 52
przypadki wznowy nowotworu: 41/59 pacjentow po resekcji (69%) 1 11/52 po
przeszczepieniu watroby (21%), a 45 pacjentow zmarto. Mediana czasu przezycia wolnego od
nawrotu (recurrence-free survival, RFS) wynosita 20,5 miesiaca, a czasu przezycia
calkowitego (overall survival, OS) po leczeniu pierwotnym w przypadku nawrotu choroby 30

miesiecy.

Dodatkowg analiz¢ przeprowadzono w dwoch podgrupach: pacjentow po przeszczepieniu

watroby oraz pacjentow po resekcji.

Po jednoczynnikowej analizie statystycznej okreslono kilka czynnikow prognostycznych
nawrotu raka watrobowokomorkowego. Najwazniejszymi negatywnymi czynnikami

prognostycznymi w populacji ogolnej byly: wielkos$¢ guza, stopien zréznicowania i obecno$é¢



inwazji mikronaczyniowej, poziom AFP przed leczeniem oraz poziom bilirubiny. Inne
czynniki to ocena wg PALBI i PLT. Ekspresj¢ PD-L1 w tkance nowotworowej powigzano z
graniczng istotng wartoscig p = 0,053. W analizie wieloczynnikowej jedynie mikroinwazja
naczyn (obecna lub nieobecna), wyjsciowy poziom AFP i WBC byly znamiennymi

negatywnymi czynnikami prognostycznymi w populacji ogélne;.

Analiza podgrup wykazala, ze wsrdd pacjentow po przeszczepieniu watroby wiek, wielkosé
guza, stopief zréznicowania, inwazja mikronaczyniowa i ekspresja CD68 byty czynnikami
negatywnymi w analizie jednoczynnikowej. W analizie wieloczynnikowej statystycznie
istotna okazatla si¢ inwazja mikronaczyn oraz stopien zrdéznicowania. Podobnie w
jednoczynnikowej analizie przezycia catkowitego jako czynniki prognostyczne zasugerowano
AFP, wielko$¢ guza, stopien zréoznicowania i inwazj¢ mikronaczyniowa, ekspresj¢ PD-L1 i
NLR, podczas gdy w analizie wieloczynnikowej jedynie inwazja mikronaczyniowa i NLR

byly powigzane ze istotnos$cig statystyczna.

Wisréd pacjentdw po resekceji watroby w analizie jednoczynnikowej wykazano, ze czynnikami
prognostycznymi dla nawrotu choroby sg jedynie wiek, AFP i WBC. Analiza
wieloczynnikowa nie potwierdzita jednak istotnosci statystycznej. Analiza jednoczynnikowa
w odniesieniu do catkowitego przezycia sugeruje, ze AFP, bilirubina i inwazja mikronaczyn
sg czynnikami prognostycznymi. Wyniki analizy wielu zmiennych rowniez potwierdzity to

spostrzezenie.

Ekspresje PD-L1 potwierdzono w 4 probkach w catej populacji. Wsrdd chorych po
przeszczepieniu watroby stwierdzono to u 2 0s6b i u obu doszto do wznowy. W jednym
przypadku progresj¢ rozpoznano po 87 miesigcach, a ekspresje PD-L1 stwierdzono w 10%
komorek, w drugim przypadku wznoweg rozpoznano po 10,8 miesigca, a ekspresje PD-L1
stwierdzono w 100% komorek. Ponadto wsrdd pacjentow po resekcji zidentyfikowano 2 inne
przypadki ekspresji PD-L1: u pierwszego pacjenta potwierdzono ekspresj¢ PD-L1 w 5%
komorek nowotworowych 1 zmart on z powodu nawrotu choroby 14,75 miesigca po operacji;
u drugiego pacjenta ekspresja ta wynosita 10%, a 24 miesigce po operacji stwierdzono
wznowe. Pacjent zmart 3 miesigce od rozpoznania wznowy. Mata liczba pacjentéw, u ktorych
stwierdzono ekspresje PD-L1 powoduje, ze nalezy zachowac ostrozno$¢ w interpretacji tej
obserwacji, chociaz w analizie statystycznej nie wigzato si¢ to z istotnie zwigkszonym

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



zasugerowano jg, jako negatywny czynnik prognostyczny u chorych po przeszczepieniu

watroby.

Ekspresj¢ PD-L1 wykryto takze na makrofagach towarzyszacych nowotworowi (TAM) i/lub
limfocytach naciekajacych guz (TIL) u 55 pacjentéw: 17 pacjentdw po przeszczepieniu
watroby 1 31 po resekcji, w tym 8 leczonych pdzniej systemowo. Nie miato to jednak zwigzku

z rokowaniem w zadnej z podgrup pacjentow.

We wszystkich probkach tkanek przeprowadzono barwienie CD68, a obecnos¢ makrofagow
towarzyszacych nowotworowi CD68 potwierdzono w 62 przypadkach w zakresie od 5% do

40%. Analiza wykazata, ze CD68 nie wigzato si¢ z ryzykiem nawrotu HCC.

Limfocyty naciekajace guz (TIL) zaobserwowano w 19 przypadkach. Obecno$¢ TIL nie byta

zwigzana z rokowaniem w zadnej z podgrup ani w populacji ogélne;.

Zgodnie z wynikami analizy jednoczynnikowej w populacji pacjentow chorych na raka
watrobowokomoérkowego, poziom PLT nalezat réwniez do czynnikow prognostycznych. Z
tego wzgledu przeprowadzono meta-analizg i przeglad systematyczny, ktore staty sie
podstawg czwartej publikacji w cyklu. Celem pracy byto zbadanie wptywu trombocytopenii
na przezycie pacjentdw z rozpoznaniem raka watrobowokomorkowego oraz ocena zwigzku
liczby ptytek krwi z cechami kliniczno-patologicznymi nowotworu. W ramach pracy
przeprowadzono systematyczny przeglad literatury i metaanalize zgodnie z wytycznymi
PRISMA, przeszukano bazy: PubMed, Web of Science i Scopus. Na podstawie wyszukiwania
zidentyfikowano 26 badan (facznie 9403 pacjentow), ktore spetniaty okreslone kryteria
wyszukiwania. Analizowano wspotczynniki hazardu (HR) dla przezycia catkowitego (OS) w
zaleznosci od liczby plytek krwi. Przeprowadzone analizy wskazuja, ze trombocytopenia
(<100 x 10°/L) byta zwigzana z gorszym przezyciem catkowitym: HR (model efektow
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 mozliwy odwrotny trend. Ponadto niska liczba
ptytek byta czestsza u pacjentéw z mniejszymi guzami i marskoscig watroby, natomiast
wyzsze wartosci PLT korelowaty z wigkszymi guzami 1 mniejszg czgsto$cig marskosci.
Wskazuje to na mozliwy udziat ptytek krwi i ich mediatorow (np. czynnik wzrostu ptytek

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