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Wirusy hepatotropowe a nowotworzenie

Research Article JOURNAL

S ka I a p ro b I e m u Hepatic and Biliary Cancer OF HEPATOLOGY

Global burden of primary liver cancer in 2020 and
predictions to 2040

905 700 osob zdiagnozowano, a 830 200 osdb zmarto z powodu
pierwotnego raka watroby w 2020 roku (IARC/WHO)

rak watroby znajdowat sie wsrod 3 gtownych przyczyn zgonow z
powodu nowotworow w 46 krajach

liczba nowych przypadkdow i zgonow z powodu raka watroby moze
wzrosnac o ponad 55% do 2040 roku

rak watrobowo-komorkowy (HCC, hepatocellular carcionoma) -
90% przypadkow

przewlekte zakazenie HBV, HCV i HDV w istotny sposob przyczynia
sie do rozowju HCC

Kasztelewicz B, 2024
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HCC

Epidemiologia
e wskali swiata HCV i HBV
odpowiadajg za 71 % przypadkow | =r
HCC (czynniki modyfikowalne!) ASR word) per 100009
» HBV jest szczegdlnie istotnym o
czynnikiem etiologicznym w Azji " Nodet
Wschodnigj | Afryce Subsaharyjskiej,
gdzie zakazenie wirusem jest inne czynniki HCC:
endemiczne - toksyny (EtOH, aflatoksyna B1)
: :IaHIcT.urzenia metaboliczne (otytosc¢, cukrzyca, NASH)

« HCV jest gtownym czynnikiem
etiologicznym HCC w krajach
rozwinietych, w tym w Europie |
Ameryce Pothocne;

https://doi.org/10.1038/

s41572-020-00240-3
Kasztelewicz B, 2024
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HCC

Etiologia

* niezaleznie od czynnika etiologicznego,
rozwoj raka watrobowokomaorkowego
(HCC) moze zachodzi¢ w wyniku
zwiekszonej wymiany hepatocytow

—
I

wywotane] przewlekitym uszkodzeniem - @
watroby | procesami regeneracyjnymi. &}, Aooto

Alfatoxin ===
43 Oncogenes

Failure of cell cycle control

»
P

Metabolic disorders

* ciggly stan zapalny i stres oksydacyjny —
sprzyjaja gromadzeniu sie zmian
genetycznych w hepatocytach

Epigenetic mutations
iImmortali

Schematic representation of multi-stage HCC development from common etiological factors.

* W rezultacie istotnym czynnikiem ryzyka
: : - - . 7 = = ~20% HBV-related HCC - bez obecnosci przebudowy marskiej
I'OZWO]U !_I,CC JeSt |Stn|elaca Wczesnlej (bezposrednie dziatanie onkogenne)
marskosc watroby

Brechot C, Semin Cancer, 2000
Safri F, Cancer Gene Therapy, 2024
Kasztelewicz B, 2024



HCC

Molecular subclasses

* Lee (Cluster A/B)
* Boyault (G1-G6)

* Chiang (prolif, poly7,
interferon, CTNNB1)

» Hoshida (S1-53)

» TCCA (iCluster 1-3)

Heterogena grupa nowotworow

HCC charakteryzuje sie wysoka

roznorodnoscia genetyczna i molekularna
badania transkryptomu w HCC doprowadzity
do wyodrebnienia grup HCC réznigcych sie

pod wzgledem genetycznym i klinicznym

* klasa proliferacyjna (HBV) - nasilenie
sygnatow proliferacyjnych

* klasa nieproliferacyjna (HCV, alkohol, NASH)

- cechy molekularne przypominajace
,normalne” hepoatocyty

Pathological
subclasses

IHC markers

Cell differentiation

Main aetiology

Cenetic features

Main signalling
pathways

Epigenetic features

Immunological
features
Prognosis
Vascular invasion

Serum AFP

D G

Cluster A/high proliferation Cluster B/S3/iCluster 2
| |
. . . .
G1/52/iCluster 1 S1/iCluster 3 G4 WNm«lln
‘progenitor’ 1
1

TGFB-Wnt'
|

l
+ '

Stem cell: CK19¢
and EPCAM"; pERK"

B Poor Well to moderate (hepatocyte-like)

) HBV Alcohol, HCV, NASH
Chromosomal instability Chromosomal stability
FGF19/CCND1 amplification Chromosome 7

amplification

TERT promoter mutation
TP53 mutation
AXIN1 mutation

RPS6KA3 mutation

|||

Cell cycle, nTOR RAS-MAPK MET signalling

IGF1R PKA Wnt-TGFp signalling

AKT signalling IL6-JAK-STAT signalling

Progenitor features:
IGF2, AFP, EPCAM*

Global DNA hypomethylation
36 CpG signature

miRNA class C

[

Immune-active Immune-exhausted

High immune infiltrate

M2 macrophages) s)
: More aggressive tumou- Less aggressive tumours
: High frequency Low frequency
: High levels Low levels
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HBYV hepatitis B virus

 Hepadnaviridae
e czesciowo dwuniciowy DNA

o 4 geny preS/S, preC/C, P, X (aktywator
transkrypcji gendw wirusa i onkogendow)

 replikacja z udziatem formy posredniej RNA

niezakazne czastki sferyczne i tubularne (HBsAg) : wirion
>1000: 1

Virion Incomplete
virus

kompleks biatka rdzeniowego (HBcAg-HBeAg-p22)

Document ni

=2

=

=

42 nm 20 x 20-200 nm

Journal of Hepatology 2016 vol. 64 ;S4-S16
Murray PA, Rosenthal KS, Kobayashi GS, etal, eds. Medical Microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002:591-605.
Schaechter’s Mechanism of Microbial Disease, 6th Ed.

22 nm-diameter
(HBsAg) filaments

22-nm (HBsAQ)
particle
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45-nm “Dane”
particle

Kasztelewicz B, 2024
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HBV

Zmiennosc wirusa

* 10 genotypow A-J, (24 podtypy) - wEU AiD, wPL ~80% A

* wptyw genotypu na obraz kliniczny (serokonwersja HBe, HBs), mutacje w regionie core/ F0 e < |
pre-core, odpowiedz na leczenie, zwigzek z HCC (C > B > F > D> A; D’souza 2020) f |

No data available

* pacjent moze byc¢ zakazony wiecej niz jednym genotypem (np. G i A), moze dochodzi¢ do
rekombinacji, zmiany dominujgcego genotypu wskutek selekciji (np. w trakcie leczenia)

» czestos¢ mutacji 2 x 104 base substitutions/site/year

« mutanty HBV - najczesciej w regionie rdzeniowym i przedrdzeniowym (warianty-pre-
core/core) - np. G1896A, u pt z HBeAg(-) z przwleta wiremig i aktywnym zapaleniem
watroby; warianty promotora core (A1762T, G1764A) - redukujg ekspresje HBeAg ale
zwiekszajg poziom replikacji DNA, do selekciji tych mutantow dochodzi we wczesnej fazie
(presja immunologiczna), charakteryzuja sie cizekim przegbiegiem zakazenia i ryzykiem
HCC

» warianty z delecjg w pre-S - niezalezny czynnik ryzyka HCC (OR 3.7, wyzszy u pacjentow
z genotypem C vs B)

» mutanty wptywajg na ciezkosc¢ zakazenia, poprzez wptyw na poziom replikacji HBV lub
ekspresje epitopow

Kasztelewicz B, 2024



HBV

Przebieg wirusowego zapalenia watroby

HBV nie wykazuje bezposredniej cytotoksycznosci, uszkodzenia

hepatocytdow - efekt odpowiedzi immunologicznej
(cytotoksycznos¢ limf. T)

CD8+ miecz obusieczny: kontrola zakazenia i uszkodzenie
hepatocytow

odpowiedz immunologiczna u czesci chorych jest wystarczjgca
do kontroli zakazenia (zakazenie ostre) - 95% dorostych

u 5% (dorostych) dochodzi do postepu choroby - zakazenie
przewlkte

przebieg zakazenia przewlektego - wypadkowa zmiennosci
wirusa i skutecznosci odpowiedzi immunologicznej
-fazowos¢ zakazenia przewlektego

presja ze strony uktadu immunologficznego (odpowiedz typu
komorkowego i humoralna) przyczynia sie do powstawanie
,guasispecies”, selekcji mutantow HBV, w tym tych
pozbawionych zdolnosci ekpresijii HBeAg, HBsAg, dochodzi do
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ryzyko HCC ryzyko HCC
1 HBeAg-positive 2 | 3 HBeAg-negative 4 \

Chronicinfection Chronic hepatitis Chronicinfection Chronic hepatitis
HBV DNA >107 IU/mL 10%-107 IU/mL <2,000 IU/mL* >2,000 IU/mL
ALT Normal Elevated Normal Elevated®
HBeAg + - K -
HBsAg +++ +++/++ - ++

HBV DNA -
HBsAg A
B,
ALT / = &

Liver disease None/minimal Moderate/severe None/minimal Moderate/severe
Time frame (years) <20 20 40 60

*HBYV DNA levels can be between 2,000 and 20,000 IU/mL in some patients without signs of chronic hepatitis; "Persistently or intermittently

zmiany epitopow antygenow rdzeniowych lub powierzhcniowych

Schemmer P, Liver Int 2022

Kasztelewicz B, 2024
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HBV

eliminacja zakazenia nie jest mozliwa

HBV open reading frames

prmmmereseeseeese e - - Polymerase
re

G <]

« ~90% cccDNA (covalenty closed circuular DNA)

struktura o duzej opornosci na dziatanie lekow e A e ety
p/wirusowych, odpowiada za nawrorty S N
zakazenia i ,,

* integracja fragmentu wirusowego DNA z

HBcrAg

genomem hepatocytu (~10% dsIDNA) - defekt | \ | [ oo
replikacji, nie powstaje pregenomowy RNA e S | @ =
(pg R NA) | subviral particles |

Figure 3. HBV Genome Open Reading Frames, RNA Transcripts, Protein Products, and Biomarkers.

* do integracji dochodzi juz na wczesnym etapie
zakazenmia, liczba ,,integracji” wzrasta w raz z
czasem trwania zakazenia,

* uptz CHB sr. 1 kopia HBVY DNA/genom

Dusheiko G, NEJM, 2024
Kasztelewicz B, 2024
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HBV

Konsekwenjce integracji HBV DNA do genomu hepatocytu

« zintegrowany HBV DNA jest zrodtem subgenomowych transkryptow
kodujacych Large HBs, Medium HBs, Small HBs i HBx

e sprzyja przetrwaniu HBV - nadmiarowa produkcja HBsAg -> wycienczenie
limfocytow T i B

e rola w przewlektym zapaleniu watroby typu D - (HDV moze przetrwac w
komorkach w ktorych brakuje cccDNA HBV)

Kasztelewicz B, 2024
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HBV

HBV DNA integracja komorki nienowtorowe vs HCC

. . T . " CHB Cirrhosis rm—
* udziat w klonalnej ekspancji I hiperplazji - B e
. , ] progression [ Systemic |
* liczba hepatocytow z zintegrowanym HBYV DNA S
. . Integration
* 0.1% zakazenie ostre i
e 5- 50% CHB lub marskosci Tumorgenese (020 @) =0 =IO 050595%
* 90% HCC  — Sl
. ) wsrost  § ] TTTTTTTT D THHHHHHHHHHTT
 w CHB przypatkowe miejsca integracii chimera DNA P

« W HCC hotspots:

 promotor genu telomerazy (TERT) (25%), egzony
genu metylotransferazy lizynowe] KMT2B (12%),

Zoulim F,J Hepatology, 2024 Kasztelewicz B, 2024



HBV i HCC

Inne mechanizmy onkogenezy

HBXx J
« zaklocanie szlakow sygnalizacyjnych komorki: (R
aktywacja szlakdw sygnalizacyjnych zwigzanych z (Rat

proliferacja i przezyciem komorek (TGF-B, cyclin D, Ras/ Gre
Raf/MAPK), inaktywacja supresorow nowotworowych
(p53 - regulatora apoptozy, cyklu komorkowego i

_________

procesow naprawy DNA) T

===

—— )

____________

——— e eee———-
I

|
| | -
: Proteasome
I T T
SO0 @
S @]
oD

___________

. Epigenetics . Protein stability |

L
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__________

DNA Repair

» zaktocanie potencjatu btony mitochondriow, zwiekszenie

stezenia Ca2+, indukcja stresu oksydacyjnego
(produkcja ROS)

* indukowanie modyfikacji epigenetycznych (metylacja
DNA, acetylacja histondw i regulacja ekspresii
mikroRNA)

Levrero M, J Hepatol, 2016

____________________________

Deregulation of
gene expression

Genetic instability

T

\
-

‘//

HCC development/progression

______

| Autophagy |

______ vy v

HBYV replication

Kasztelewicz B, 2024
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HBV

,otare”’markery i ryzyko HCC

« HBsAg testy serologiczne nie rozrozniajg HBsAg pochdzogcego z wiriondw i czgstek defektywnych, cccDNA
HBV czy zintegrowanego HBV DNA

« HBV DNA - marker replikacji HBV (identyfikacja fazy zakazenia, wskazanie do leczenia, i ocena odpowiedzi na
leczenie)

 HBcAg indukuje odpowiedz komorek B i T, anty-HBc¢ potwierdzajg ekspozycje na HBV

 HBeAg biatko sekrecyjne, jego obecnosc¢ wskazuje wysoki poziom replikacji ALE niekoniecznie koreluje z
poziomem HBV DNA ! (jego ekspresja podlega regulacji na etapie transkrypcii, translacji i posttranslacyjnym)

 jlosciowe HBsAg:
* niski poziom HBV DNA (<2000 IU/mL) plus niski poziom HBsAg (<1000 IU/mL, ALT (N) = nieaktywny nosiciel;
 HBeAg(-) pt z nikim HBV DNA i HBsAg >1000 IU/mL - 14-krotnie wyzsze ryzyko HCC

» cut-off 3 log IU/mL- prognozowanie nawrotu HCC po resekcji guza

Riveiro-Barciela M, CMI, 2022 Kasztelewicz B, 2024
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HBV

,Nowe”’markery zakazenia HBV
 HBV RNA

e poziom w surowicy silnie koreluje z zawartoscia pgRNA oraz cccDNA w tkance
watroby

* korelacja ze stanem zapalnym w tkance watroby i witoknieniem wang 201

 HBcrAg -antygen zwigzany z HBc - (jednoczasowe oznaczenie 3 antygenow
HBcAg, p22 i HBeAg) - odzwierciedla aktywnos¢ cccDNA (u pt HBeAg+) oraz

aktywnosc¢ replikacyjna (u pt HBeAg-)

 poziom HBcrAg > 2,9 loglU/mL = 5-krotnie wyzsze ryzyko HCC u pt HBeAg(-) -
potrzeba monitorowania pt

Riveiro-Barciela M, CMI, 2022

Deng R, Hepatology 2022 Kasztelewicz B, 2024



HBV zakazenie przewlekie

Fazy zakazenia, markery

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

REVIEW ARTICLE

Dan L Longo, M.D., Editor

New Approaches to Chronic Hepatitis B

Geoffrey Dusheiko, M.D., Kosh Agarwal, M.D., and Mala K. Maini, M.D., Ph.D.

Table 1. Phases of Hepatitis B Virus (HBV) Infection, Nomenclature, and Biomarkers.*

Variable

HBV Infection

Other phase names Immune tolerant

Serologic testing

HBsAg Positive

Quantitative HBsAg 3.5-4.5
(log,, IU/ml)}

HBeAg Positive

HBe antibodies Negative

HBYV DNA (1U/ml) Typically >10’

Alanine aminotransferase Near ULN

Histologic features on Minimal necroinflam-

liver biopsy mation or fibrosis
cccDNA (assumed copy Relatively high
no./cell) i
Integrated HBV DNAY Present
HBcrAg level High
HBV RNA level High

HBeAg-Positive Chronic

HBeAg-Positive Chronic
Hepatitis B

Immune (re)active

Positive

3.5-4.5

Positive
Negative
Typically >10° to 10’
Elevated
Moderate-to-severe necroin-
flammation and varying
degrees of fibrosis

Relatively high

Present

High

High

Phase

HBeAg-Negative

Chronic HBV Infection

Inactive carrier state

Positive

2.5-3.5

Negative
Positive

<10*

Near ULN

Minimal necroinflam-
mation and fibrosis

Relatively low, or tran-
scriptional activity

Present and accounts
for majority of
HBsAg

Low or undetected

Low or undetected

HBeAg-Negative
Chronic Hepatitis B

HBeAg-negative disease

Positive

2-3

Negative
Positive

Typically >10° to <10°

Elevated

Moderate-to-severe
necroinflammation
or fibrosis

Relatively low, or tran-
scriptional activity

Present and accounts
for majority of
HBsAg

Lower than HBeAg-
positive states

Lower than HBeAg-
positive states

“Gray Zone"

Indeterminate

Positive
2-3

Negative
Positive

2x10* (3.3 log, ) to
2x10* (4.3 log, )

Fluctuates near ULN

Occult Hepatitis B

None

Negative
Negative

Negative
May be positive

Low, at detection limit

Near ULN

Minimal or low necroin- Usually minimal or low

flammation
Relatively low, or tran-
scriptional activity
Present

May be detected

May be detected

necroinflammation; fi-
brosis can be present
Data uncertain

Present

Data not available

Data not available

* The abbreviation cccDNA denotes covalently closed circular DNA, HBcrAg HBV core-related antigen, HBeAg hepatitis B e antigen, HBsAg hepat tis B surface antigen, and ULN upper

limit of the normal range.

T Quantitative HBsAg levels are derived from baseline data in clinical trials of small interfering RNA. Ranges can vary significantly in HBeAg-negative patients, depending on the HBV

genotype and HBsAg expression.

1 The low number of infected cells in some HBeAg-negative patients, the low cccDNA copy number (1 to 10 per infected cell), and the lack of standards for quantitation allow only a

qualitative assumption of cccDNA copy number.

| The presence of integrated HBV DNA is usually assumed.
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HBYV inne markery HCC

* AFP (alfa-fetoproteina) - cut-off >20 ng/mL czutosc¢ diagnostyczna 39-89%,
zalezy od wielkosci guza (>5 cm), swpoistosc niska - AFP podwyzszone w wielu

chorobach watroby o innej etiologii (druga wartosc¢ decyzyjna >400 ng/mL, ale
tylko u 20% pt z HCC takie wartosci!!)

* powdojenie stezenia AFP w ciggu 10-80 dni - wskazuje na HCC (PPV ~100%)

* AFP-L3 (postac fukozylowana)- frakcja AFP cechujaca sie znacznym
powinowactwem do lektyn, dominuje w HCC, i wykrwalna nawet w przypadku
maych guzow (zasadniczo nie jest wykrywalna w zmianach nieztosliwych)

» stosunek AFP-L3/AFP total: indeks fukozylacji >15% - (sens. 70%, spec. 96%
dla HCC)

Solnica, Diagnostyka laboratoryjna

Kasztelewicz B, 2024
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H BV/H Dv I H CC HDV virion
““
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o H DV a{ Wi rus R NA _ HDV RNA . = 5-HBsAg Chronic hethItIS Qand hepatocellular carcinoma: A systematic review and meta-analysis of
I | l y S-HDAg - M-HBsAg observational studies
L-HDAg » em -HBsAg Dulce Alfaiate >t - Sophie Clément? - Diana Gomes* - Nicolas Goossens 3+ - Francesco Negro & 23+ &

Affiliations & Notes v Article Info \v  Linked Articles (3) v

- defektywny, wymaga otoczki HBV do sktadania wirusow P
i transmiSji, replikuje S|Q autOnomicznie 93 studies, N = 98,289 individuals

* prewalencja HDV zwykle odzwierciedla prewalencje HBV .,

(istnieja roznice geograficzne) - ok. 5% wHo, Global hepatitis report
2017

W
oSty \
& 3
3 =
v -
% o \
.

» ko-infekcja lub superinfekcja (hadkazenie) - rozny "

T Risk of HCC in HDV

przebieg choroby, powikfania i rokowanie oY B0 .5
e |J p't 7 CH B naS”a rOZWéJ W»I'c,) knlenla, marSkOéC| | * tylko badania prospektywne pooled odds ratio 2.77; 95% CIl 1.79-4.28;

zwieksza ryzyko HCC, w porownaniu z pacjentami
zakazonymi wytgcznie HBV

Sureau C, J Hepatol 2016
Meta-Analysis > J Hepatol. 2020 Sep;73(3):533-539. doi: 10.1016/).jhep.2020.02.030. Kasztelewicz B, 2024
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HDV

'DOéredni WPWW nd rozéj HCC ., B ‘

HBsAg
Ras/Raf/MAPK, Src, YAP, Clusterin, DNMTBb, |p53, p18 .
/Raf/ s

Wnt/B-catenin, cyclin D, ' NOX-4, STAT3
O Ve
oro
5\

c-myc, ¢-jun, EGFR,
ccND1, TGF-B

Immune dysregulation

~| IFN-B, 1POL-1  1TGF-B, IL-28

L-HDAg interakcja ze szlakami sygnalizacyjnymi b
zaangazowanymi w wzrost/przezycie komorek,

apoptoze i fibrogeneze - aktywacja szlakow

transformujgcego czynnika wzrostu 3 (TGF-0) i AP-1

" ’ " " " ’ : HBV DNA integration
promuje witoknienie oraz transformacje komorek memm ' Hl—> MK
L-/S-HDV indukcja stresu oksydacyjnego w ER "‘“‘“ - | Notch, apopts -

) ydacyjneg

L-HDAg moze takze zwigkszaC aktywnosc — a / , e, \. @ ‘

prozapalna NF-k[3 poprzez stymulacje TNF-a. XOX ? et o + Endoplasmic reticulum ROS _{Mitochondria ROS,

I NF-xkB, TNF-o  |GSTP1 NF-kB, IL-6
- - _ . . Frlzgl:;:tf:&:gc 1 Endoplasimic Retuculum ROS HBsAg B
modyfikacje epigenetyczne, - acetylacja histonu H3 ? @s

przez S- i L-HDAg, zwigkszajg ekspresjg genu . @
clusterin (podwyzszone poziomy clusterin i acetylacjimeaesares  enoposme e s

histonow) - wspomagaja przezycie komorek o
zakazonych HDV

1 Endoplasimic Reticulum ROS

tVEGF, HIFo, MTA1 1TGF-$, INCRNA-ATB

D’souza S, WJG, 2020 Kasztelewicz B, 2024



HCV hepatits C virus

Charakterystyka

rodzina Flaviviridae, RNA (+) , ORF koduje poliproteine, w tym biatka
strukturalne (core, envelope E1 i E2) oraz biatka kluczowe dla funkcjonowania i
namnazania wirua (NS3 - proteza serynowa, NS4A, NS4B, NS5A - czynnik
wigzacy RNA, NS5B - RdRp)

wysoka zmiennos¢ genetyczna (wsytepowanie quasipecies) - przetamywanie
mechanizmow obronnych - przetrwanie zakazenia - progresji zapalenia i
wtoknienia w watrobie

wysokie tempo repikacji (ogranicza mozliwos¢ kontroli zakazenia)
80% przypadkow rozwija sie zakazenie przewlekte z ryzykiem rozwoju HCC

w skali Swiata 58.8 min zakazonych HCV (w Polsce ok. 150 tys, wiekszosc
nieswiadoma tego faktu)

rocznie 1-4% pt z marskoscig rozwija HCC,

w 2021 rekordowa liczba 150 000 zgonow z powodu HCC zwigzanego z HCV

(Global Burden of Diseases Study 2021)

od 2015 dostep do skutecznych terapii DAA (z wysokim >97% odsetkiem SVR)
nadal istotny problem kliniczny, pacjenci po zakonczonym leczeniu nadal maja
ryzyko HCC, jego wysokosc zalezy od stopnia wtoknienia
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Envelope proteins E1 and E2

Nucleocapsid

Envelope

Viral RNA

b

57 UTR Host cellular NS2-3
signallases protease NS3 serine protease
3?7 UTR
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Hepatitis C virus structure and genome organisation

Expert Reviews in Molecular Medicine © 2008 Cambridge University Press
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HCV I HCC

Patogeneza

854

« w przeciwienstwie do HBV, HCV nie posiada aktywnosci odwrotnej transkryptazy,

zatem nie integruje sie z genomem gospodarza

HCC o etiologii HCV dotyczy niemal wytgcznie pt z marskoscig

HCC rozwija sie w wyniku wieloetapowego procesu - na ktory sktadaja sie:

zaburzenia szlakow molekularnych, ktore sg bezposrednio wywotywane przez
czynniki wirusowe lub mediowane immunologicznie w wyniku przewlektego stanu
zapalnego

zaburzen metabolizmu - HCV interferuje z metabolizmem kwasoéw ttuszczowych -
wywotuje sttuszczenie heaptocytow, negatywnie wptywa na gospodarke
weglowodanowg - insulinoopornosc¢ bedaca efektem dziatania NS3 i NS5A -
Srodowisko anty-apoptyczne, proliferacyjne i promujace wzrost guza

immunosupresiji - biatka HCV maja wigsciwosc¢ blokowania wytwarzania interferonu,
uposledzania funkcji komorek prezentujgcych antygen

witoknienie i marskos¢ - (obok przewlektego zapalenia) HCV bezposrednio
przyczynia sie do fibrogenezy poprzez aktywacje szlakow transformujgcego czynnika
wzrostu B (TGF-B), B-katenin (rdwniez poprzez generwoanie ROS)

zmiany epigenetyczne - biatko rdzeniowe wirusa aktywuje metyltransferazy DNA,
posrednio poprzez ncRNA (egzosomy)- wptywa rowniez na niezakazone komorki

Vescovo T, CMI, 2016;
Fiehn F, Current Opinion in Vitology 2024
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T Vescovo et al. / Chinical Microbiology and Infection 22 (2016) 853861
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Sun er al BMC Medical Genamvc [2019) 12:1147
hetpay/dol 0eg/10.1186/412920-019.0580x BMC Medical Genomics

Pe IS pe ktywy A comprehensive genome-wide profiling ")

comparison between HBV and HCV
infected hepatocellular carcinoma

10 lat po wprowadzeniu DAA HCV nadal pozostaje itotnym .

problemem w onkologii - nawet po SVR pt nadal majg ryzyko

HCC (uzaleznione od stopnia widknienia) - wczesne leczenie

moze byé korzystne Global immune characterization of HBV/HCV-

related hepatocellular carcinoma identifies
: C , : o . macrophage and T-cell subsets associated with

pt po leczeniu powinni byC monitorowani, istnieje potrzeba disease proaression

opracowania markerow, ktére umozliwityby optymalizacje e 0 ) | et e —— o

algorytmow badan przesiewowych ome ares TR
Single-cell landscape identifies the immunophenotypes and

W badaniaCh nad meChanizmami patogenezy HCC | microenvironments of HBV-positive and HBV-negative

: : , li
poszukiwaniem nowych celow terapeutycznych/ nowych ver cancer
biomarkerow powszechnie stosowane sg metody e i | e S enena N | atans

wysokoprzepustowe (transkryptomika - analiza miRNA |
INcRNA, ktore regulujag progresje HCC, metobolomicznych) -

wiele z nich wykazato na potencjat prognostyczny %l s &‘i
"
zastosowanie dobrze zdefimniownaych markerow ooy’ S
wykrywanych we krwi wraz z systemami scoringowymi moga =
by¢ preferowane w praktyce kliniczne; L aek

Fiehn F, Current Opinion in Vitology 2024 Kasztelewicz B, 2024



HCC

Zastosowanie ML w predykcji HCC
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Subject

Post-SVR

Patient characteristics

<Age, sex> <Laboratory data>

o
()

w5

<Lifestyle factors>

i
=HE

d

Machine learning

C-index = 0.839

Best classifier

Random
survival
forest

Best parameters

0

P o

0.9 -
0.8 -
0.7 -
0.6 -
0.5 -
0.4 -
0.3 -
0.2 -

0.1 4

\

SMART model

HCC risk stratification

— Mg nsk

1.0
0.9 4 Low rsk
08
0.7 4
06
05 P <0.001
04
0.3 4
02 4

Intermodate rak

Cumulative probability of HCC development

0.1 4 /—
0.0 < —

T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 1

T
4

Personalized prediction

High-risk patient Low-ris

k patient

UiMnae.

\_ Age PLT AFP GGT BMI ALB AST) ALT  TBH  Sox DM ALC

Years

®©

INSTYTUT
WPOMNIK-CENTRUM ZDROWIA DZIECKA'

JOURNAL
HEPA]

VR it P |
s g ) AN
g {.‘% Journal of Hepatology ="
’ ‘i’«: l\z JL] : )’ Volume 79, Issue 4, October 2023, Pages 1006-1014
Si ‘

Research Article

Machine learning for individualized
prediction of hepatocellular carcinoma
development after the eradication of
hepatitis C virus with antivirals

Tatsuya Minami ', Masaya Sato ! T, Hidenori Toyoda ?, Satoshi Yasuda ?, Tomoharu Yamada },

Takuma Nakatsuka !, Kenichiro Enooku !, Hayato Nakagawa !, Hidetaka Fujinaga ?,

Masashi Izumiya !, Yasuo Tanaka !, Motoyuki Otsuka !, Takamasa Ohki 3, Masahiro Arai ¢,

Yoshinari Asaoka °, Atsushi Tanaka ®, Kiyomi Yasuda ©, Hideaki Miura 7, Itsuro Ogata ®,

Toshiro Kamoshida °...Ryosuke Tateishi ! & &i
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HCC w poszukiwaniu biomarkero

VIRScan

Cell

A Viral Exposure Signature Defines Early Onset of
Hepatocellular Carcinoma
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In Brief

Lui et al. demonstrate how viral infection
history, obtained using human blood
samples and VirScan analysis of antiviral

antibodies, can be used to detect
hepatocellular carcinoma in at-risk
patients prior to clinical cancer

diagnoses.
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Encoded oligonucleotides are
manufactured on DNA microarrays
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W) Check for updates

Hepatitis - perpspektywy

The BM)

Hepatitis: WHO publishes warning over rise in global deaths

Gareth lacobucci
Publshed: 09 Apel 2024
lreent artinn is reanired tnreverse the risine nimher  China. Fthinnia. India. Indonesia. Nigeria. Pakistan

« HCC nadal wigze sie z ztym rokowaniem i jest jednym z nielicznych nowotworow, ktorych smiertelnos¢ wzrasta

e wprowadzone w wielu krajach pod koniec ubiegtego wieku obowigzkowe szczepienia przeciw WZWB
zmniejszajg liczbe nowych zachorowan, ale utrzymujaca sie wysoka czestos¢ HCC zwigzana z zakazeniem HBV
jest wynikiem globalnego szczytu zachorowan, ktory rejestrowano w poczatkach drugiej potowy ubiegtego wieku
- rak obecnie rozpoznawany u tych pt jest ostatnim etapem wiele lat trwajgcej sekwencji zdarzen

» wczesne rozpoznanie HCC jest kluczowe dla poprawy dtugoterminowego przezycia, poniewaz choroba w
poczatkowym stadium moze by¢ podatna na terapie

« zapobieganie zakazeniom HBV przez szczepienia oraz skuteczne leczenie HCV stanowig kluczowe strategie w
ograniczaniu czestosci wystepowania HCC.

* jednak wczesna diagnostyka, skuteczne programy przesiewowe i kompleksowe leczenie nadal sg wyzwaniem,
szczegolnie w regionach o ograniczonych zasobach medycznych

Luki w diagnostyce i leczeniu

« we wszystkich regionach jedynie 13% 0sob z przewlektym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)
zostato zdiagnozowanych, a okoto 3% (7 miliondw) otrzymato terapie przeciwwirusowg pod koniec 2022 roku.

« przypadku zapalenia watroby typu C (HCV) zdiagnozowano 36% przypadkow, a 20% (12,5 miliona) pacjentow
poddano leczeniu majgcemu na celu wyleczenie.

Sa to wyniki znacznie ponizej globalnych celow WHO, ktére zaktadajg leczenie 80% osdb zyjacych z
przewlektym HBV i HCV do 2030 roku
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