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Uvod
Hepatitis C virus (engl. hepatitis C virus, HCV) jedan 

je od najčešćih uzroka pojave kronične bolesti jetre, a ujed-
no predstavlja i veliki globalni javnozdravstveni problem 
(1). Uzrokuje bolest jetre koja posljedično može dovesti do 
nastanka ciroze i raka jetre (2). Procjenjuje se da je 130 − 150 

milijuna ljudi u svijetu zaraženo HCV-om, što pripada u 3 % 
svjetske populacije. Prisutno je 3 − 4 milijuna novih infekcija 
godišnje, dok se oko pola milijuna smrti svake godine dogodi 
zbog komplikacija nastalih uslijed HCV infekcije (8 − 10). Vi-
soka prevalencija infekcije HCV-om procjenjuje se u sjevernoj 
Africi, Bliskom istoku te Srednjoj i Istočnoj Aziji (> 3,5 %) (3).
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Pojava hepatocelularnog karcinoma 
u pacijenata oboljelih od kroničnog  
hepatitisa C liječenih direktnodjelujućim 
antivirusnim lijekovima
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SAŽETAK  Poznato je kako oboljeli od kronične bolesti jetre učestalije obolijevaju od hepatocelularnog karcinoma. Premda se RNA molekula 
hepatitis C virusa uspješno eliminira iz cirkulacije direktnodjelujućim antivirusnim lijekovima, HCV RNA može ostati i dalje prisutna u jetrenom tkivu 
ili perifernim mononuklearnim stanicama te je taj entitet poznat kao okultni HCV. Postoje brojne nedoumice povezane s ponovnom pojavom HCC-a 
nakon provedenog liječenja DAA terapijom jetrenih stanica kronično zaraženih HCV-om, a jedan od glavnih čimbenika rizika koji dovodi do de novo 
HCC-a je pojava kroničnosti HCV-a u stanicama jetre. Mnoge studije provedene su s ciljem istraživanja promjena jetrenih stanica inficiranih HCV-om 
u HCC. Međutim, još uvijek nisu u potpunosti jasni molekularni mehanizmi koji vode do progresije kronične HCV infekcije u HCC i učinak HCV-a na 
promjenu DNA ploidnosti, što dovodi do ponovnog povratka HCC-a nakon liječenja DAA terapijom. Stoga je cilj ovoga članka razmotriti čimbenike 
rizika koji bi mogli dovesti do razvoja HCC-a nakon liječenja HCV-a upotrebom DAA terapije, poput uloge ciroze jetre, promjene DNA ploidnosti, 
reaktivacije virusa hepatitisa B, kao i okultne HCV infekcije. 
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SUMMARY  Patients with chronic liver disease are known to be more likely to develop hepatocellular carcinoma (HCC). Although direct-acting 
antivirals have proven successful in eliminating the hepatitis C virus RNA from blood circulation, the HCV RNA can still remain present in liver tissue or 
peripheral blood mononuclear cells – a condition known as occult HCV infection. There have been numerous concerns related to the recurrence of HCC 
after DAA treatment of hepatocytes infected with chronic HCV. One of the major risk factors leading to de novo HCC is the chronicity of HCV in liver 
cells. Moreover, numerous studies investigated the change of HCV-infected hepatocytes into HCC. However, the molecular mechanisms leading to the 
progression of chronic HCV infection into HCC, as well as the effect of HCV on the alteration of DNA ploidy that leads to recurrence of HCC after DAA 
treatment, are still unclear. Therefore, this article examines the risk factors that could lead to the development of HCC after treatment of HCV with DAAs, 
such as the role of liver cirrhosis, reactivation of hepatitis B virus, alteration of DNA ploidy and occult HCV infection.
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HCV je jednolančani RNA virus, član porodice Flaviviridae 
koji napada hepatocite (4). Premda je razumijevanje moleku-
larne virologije infekcije HCV-om uvelike poboljšano, točni 
molekularni mehanizmi napredovanja bolesti koji vode do 
fibroze, ciroze i hepatocelularnog karcinoma jetre (engl. he-
patocellular carcinoma, HCC) još uvijek nisu u potpunosti 
razjašnjeni. Brojna klinička i eksperimentalna ispitivanja 
pokazala su kako je HCV sposoban inducirati hepatokarci-
nogenezu izravno svojim transkriptima ili proteinima i/ili 
neizravno induciranjem kronične upale jetre (5). Kod veći-
ne oboljelih infekcija se ne može ukloniti, što za posljedicu 
ima kroničnu HCV infekciju (6). Ciroza povezana s HCV-om 
povećava rizik za nastanak HCC-a, dok je učestalost pojave 
HCC-a nakon primjene DAA lijekova značajna (3,3 %), čak i 
nakon postizanja trajnog virološkog odgovora (engl. sustai-
ned virologic response, SVR) (7).
Premda virusni klirens kod oboljelih zaraženih HCV-om 
uzrokuje inhibiciju daljnjih izravnih onkogenih smetnji, 

promjena razine fibroze i regenerativni proces nisu zna-
čajni. Također, kod oboljelih osoba nastavlja se progresija 
HCV-a nakon liječenja direktnodjelujućim antivirusnim  
lijekovima (engl. direct-acting antiviral therapy, DAA) (7), a 
brojne studije su pokazale kako nagli pad virusnog optereće-
nja postignut uporabom DAA lijekova može inducirati pro-
mjene u imunološkim stanicama, neravnotežu citokinske 
mreže i angiogenezu (8). No rezultati pojedinih studija su 
kontradiktorni tako da jedinstveni stav o učestalijoj pojavi 
HCC-a nakon DAA terapije još nije postignut, dok je nedav-
nom metaanalizom koja je obuhvatila 138 originalnih istra-
živanja zaključeno kako ne postoje dokazi veće stope HCC-a 
nakon antivirusnog liječenja DAA-om (9).

Višestupanjski proces hepatokarcinogeneze izazvane HCV-
om sastoji se od kombinacije promjena puta koje su uzro-
kovane ili virusnim faktorima ili djelovanjem imunoloških 
medijatora kao posljedica kronične upale (Slika 1.) (1, 10).
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SLIKA 1. Molekularni mehanizmi potencijalno uključeni u ponovnu pojavu HCC-a nakon antivirusnog liječenja izravnim 
djelovanjem (DAA) za kroničnu HCV infekciju
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HCC je najčešći primarni malignom jetre (11), stoga pred-
stavlja treći najčešći uzrok smrti od malignih bolesti u  
svijetu (12). Nagli porast HCC-a pripisuje se porastu inciden-
cije infekcije virusom hepatitisa C. Rak jetre smrtonosna je 
bolest s petogodišnjim postotkom preživljavanja ispod 20 
% (13). Nadalje, zemljopisna distribucija HCC-a značajno se 
mijenja u cijelom svijetu, a stopa incidencije kreće se od 2,1 
u Srednjoj Americi do 35,5 u Istočnoj Aziji (3). HCV i hepa-
titis B (engl. hepatitis B virus, HBV) infekcija predstavlja-
ju najčešće uzroke HCC-a. Njihovi se genomi integriraju u 
DNA domaćina i posljedično tome stvaraju mutacije. Rjeđi 
uzroci nastanka HCC-a su prekomjerna konzumacija alko-
hola, kontakt ili konzumiranje toksina Aspergillusa te brojni 
metabolički poremećaji (14). Međutim, nedavno su Waziry i 
suradnici zaključili kako je najbolja strategija smanjenja in-
cidencije HCV-HCC i pojave smrtnosti sprječavanje preno-
šenja HCV-a zajedno sa sprječavanjem napredovanja bolesti 
jetre kod pojedinaca zaraženih HCV-om (15).

Mogući čimbenici rizika za razvoj HCC-a
Kronična upala povećava razinu reaktivnih kisikovih radi-
kala (engl. reactive oxygen species, ROS), nakon čega dolazi 
do oštećenja hepatocita na genetskoj i metaboličkoj razini, 
što na kraju uzrokuje staničnu smrt. HCV-om izmijenjena 
okolina pojačava kompenzacijsku regeneraciju jetre koja 
može pogodovati kromosomskoj nestabilnosti i nepovrat-
nim genetskim promjenama. Bitno je naglasiti kako ove 
promjene mogu promicati neoplastičnu transformaciju he-
patocita i napredovanje malignih klonova (16).
U ovom preglednom radu usredotočit ćemo se na četiri glav-
na čimbenika rizika odgovorna za progresiju HCC-a i poten-
cijalnu pojavu HCC-a nakon provedene DAA terapije.

Rizik DNA metilacije u progresiji HCC-a
Infekcije HBV-om i HCV-om kod zaraženih miševa s huma-
niziranom jetrom mogu izazvati vremenski ovisne promje-
ne metilacije deoksiribonukleinske kiseline (engl. deoxyri-
bonucleic acid, DNA) (17). U brojnim kliničkim uzorcima 
HCV-om zaražene jetre pronađeni su metilirani tumor su-
presorski geni. Metilirani promotori tumor supresorskih 
gena češće se nalaze u tkivima jetre pozitivne na HCV u 
usporedbi s tkivima jetre pozitivnim na HBV ili negativnim 
na hepatitis viruse (18), a ujedno su češći u cirozi jetre u od-
nosu na kronični hepatitis (19). Ova otkrića ukazuju na to da 
se proces metilacije ubrzava kroničnom HCV infekcijom. 
Procesi metilacije se mogu razvrstati u tri oblika: oni koji 
pokazuju značajne razlike između rane pojave HCC-a i ne-
kancerogene jetre, zatim procesi kod kojih je prisutno konti-
nuirano povećanje progresije tumora te procesi kod kojih se 
metilacija može detektirati samo u uznapredovanim fazama 
nastanka tumora. Dakle, prisutna je iznimna različitost u 
sva tri oblika (20). S obzirom na njihovu kliničku važnost, 

brojni metilirani tumor supresorski geni u jetri zaraže-
noj HCV-om pozitivno su povezani s vremenom nastanka 
HCC-a (20). Nedavno je Toraih sa suradnicima objavio kako 
je transkript 1 metastaskog adenokarcinoma pluća (engl. 
Metastasis Associated Lung Adenocarcinoma Transcript 1, 
MALAT1) predskazatelj lošijeg stupnja pri zatajenju jetre u 
bolesnika s HCV-HCC-om (21) te bi uz primjenu uobičajeno 
korištenih markera mogao poslužiti kao dobar neinvazivni 
prognostički biomarker. Također, dokazano je kako se pro-
mjene u metilaciji DNA ne mogu pronaći u normalnoj jetri, 
ali se pronalaze u stanjima koja su prekancerozni uvjeti za 
nastanak HCC-a poput kroničnog hepatitisa ili ciroze jetre 
uslijed infekcije HBV-om ili HCV-om (22).

Reaktivacija HBV-a
Iako je HBV DNA virus, posjeduje visoku stopu mutacije 
zbog svoje replikacijske strategije koju karakterizira stvara-
nje brojnih različitih dijelova u svakom ciklusu replikacije 
(23). Postoji sve više dokaza koji ukazuju da integracija vi-
rusa hepatitisa B (HBV) i posljedična insercijska mutagene-
za imaju značajnu ulogu u staničnom rastu HCC-a. Brojne 
su studije pokazale kako HCC, koji je induciran infekcijom 
HBV-a, posjeduje osebujan izgled, karakteriziran poveća-
nom ploidnošću i smanjenjem binokularnosti (16). Među-
tim, HBV i HCV koji su identificirani kao uzročnici posttran-
sfuzijskog virusnog hepatitisa, evoluiraju u trajne infekcije, 
što posljedično dovodi do napredovanja kroničnog hepatiti-
sa u cirozu i HCC. Za razliku od ostalih jetrenih virusa, HBV 
virus je teško u potpunosti iskorijeniti (14). 
Unatoč činjenici da cijepljenje može spriječiti infekciju 
HBV-om, reaktivacija HBV-a nakon imunosupresivne tera-
pije i kemoterapije predstavlja poznatu komplikaciju. Osim 
toga, reaktivacija HBV-a povezana je s primjenom imunosu-
presivne terapije inhibitorom tumor nekrozirajućeg faktora 
alfa (engl. tumor necrosis factor, TNF-α), kao i s primjenom 
rituksimaba, anti-CD20 monoklonskog protutijela u kemo-
terapiji pacijenata kod kojih je infekcija HBV-om bila pret-
hodno uspješno liječena (14). Nadalje, pokazano je kako je 
postoperativna reaktivacija HBV-a povezana s imunosupre-
sijom nakon operacije u pacijenata s HBV-om induciranog 
HCC-a (24). Provjera nutritivnog statusa (engl. Controlling 
Nutritional Status, CONUT) predstavlja učinkovit indeks 
procjene imunološke i nutritivne funkcije. Međutim, nje-
gova značajnost kao pokazatelja postoperativne reaktivacije 
HBV-a kod HBV-HCC pacijenata još uvijek nije u potpunosti 
razjašnjena. Štoviše, reaktivacija HBV-a nakon kurativne 
operacije uzrok je ponovne reaktivacije HBV-a u bolesnika s 
malim brojem kopija HBV DNA (25).

Ciroza jetre i promjena DNA
Različiti čimbenici poput dijabetesa, muškog spola i nein-
vazivnih markera fibroze jetre mogu se upotrijebiti za ot-
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ka s HCV-om odmah nakon razvoja fibroze, zatim ciroze i na 
kraju HCC-a. To je ujedno i glavni pokazatelj većeg stupnja 
oštećenja jetre kod pacijenata zaraženih HCV-om (36). 

2.) Pacijenti s kroničnim HCV ili HBV hepatitisom 
bez uznapredovane bolesti jetre (ciroza, fibroza)

Nedavno je Tabll sa suradnicima proveo studiju kojom je 
ispitao promjenu ukupnog sadržaja DNA u tkivu jetre razli-
čitog histopatološkog stupnja: tkiva jetre zaražena HCV-om, 
kao i uzorcima tkiva jetre bez prisutnosti HCV-a. Procjena 
stanične kinetike fibrozne jetre, ciroze i zloćudnog hepato-
ma u pacijenata zaraženih HCV-om mjerila se protočnom 
citometrijom (31). Rezultati su pokazali da je 50 % pacijenata 
bilo pozitivno na HCV RNA u uzorcima seruma, dok je kod 
69 % detektirana HCV RNA u jetrenom tkivu (31). Objašnje-
nje varijacije detektabilne HCV viremije u uzorcima seruma 
i tkivima nije jasno, ali može biti posljedica aktivnosti imu-
nološkog sustava u perifernoj krvi ili većoj stopi replikacije 
virusa u hepatocitima u odnosu na onu u perifernoj krvi (37, 
38). HCV infekcija potiče proces hepatokarcinogeneze iza-
zivanjem kontinuirane upale, nekroze i regeneracije hepa-
tocita te progresivne ciroze jetre. Provedene studije potvr-
dile su da HCV pozitivno jetreno tkivo ima povećani sadržaj 
DNA, uslijed čega dolazi do maligne transformacije jetre-
nih stanica i nastanka raka. Uzrok takvih rezultata može se 
objasniti time što HCV inducira snažan stanični oksidativni 
stres koji posljedično dovodi do oštećenja DNA i nakuplja-
nja genskih mutacija. Štoviše, oštećeni mehanizmi poprav-
ljanja DNA uslijed interakcije s nestrukturnim proteinima 
HCV-a predloženi su kao vrlo značajan uzrok razvoja HCC-a 
u kroničnom HCV-u (39 − 41). Mnogobrojne studije ukazuju 
i na veću učestalost DNA abnormalnosti i promutagenskih 
lezija u pacijenata s kroničnim HCV-om (42). Stoga je i Tabll 
sa suradnicima potvrdio kako HCV ima ulogu u napredova-
nju jetrenih bolesti i HCC-a. Međutim, potrebno je daljnje 
istraživanje s većim brojem uzoraka jetrenih tkiva, posebno 
za HCC tkiva negativna na HCV, a isto tako poželjno je mje-
renje DNA ploidnosti i proliferacije S faze protočnom cito-
metrijom kako bi se potvrdili rezultati analize DNA image 
citometrije. Također, rezultati nedavne studije su potvrdili 
povećane vrijednosti frakcija S-faze kod pacijenata s kronič-
nim hepatitisom i cirozom jetre (41).
Machida je sa suradnicima dokazao kako HCV infekcija 
može inhibirati mitotičku kontrolnu točku i tako inducirati 
poliploidiju te posljedično dovesti do neoplastične transfor-
macije (43). Nekoliko studija izvijestilo je i da HCV sržni pro-
teini mogu izazvati neoplastičnu transformaciju na različite 
načine, poput indukcije genske nestabilnosti, primarnog 
stresa ili inducirajući preživljenje mutiranih stanica (44). 
Međutim, nedavno je Suhail sa suradnicima izvijestio da 
postoji čvrsta povezanost između polimorfizama pojedinač-
nih nukleotida (engl. single nucleotid polymorphisms, SNPs) 

krivanje bolesnika s povećanim rizikom za nastanak HCC-a 
nakon primjene DAA terapije (26). Dijagnosticiranje HCC-a 
pomoću analize staničnog ciklusa (DNA ploidije) korisno je 
u otkrivanju staničnih i strukturnih poremećaja. Primjena 
modernih tehnika poput protočne citometrije i računalnih 
tehnika analize slike služe za utvrđivanje promjena u sadrža-
ju DNA te se danas često koriste u dijagnostici i predviđanju 
nastanka neoplazmi (27, 28). Nekoliko studija je čak poka-
zalo dobru povezanost između analize sadržaja DNA pro-
točnom citometrijom i računalnom tehnikom temeljenoj na 
slikama (27, 29, 30). Studije su pokazale da je HCC trenutno 
glavni uzrok smrti povezan s bolešću jetre kod pacijenata s 
kompenziranom cirozom. Također, HCV infekcija povezana 
je s najvećom učestalošću HCC-a, dok gotovo svi slučajevi 
obolijevanja od HCC-a nastaju u prisutnosti uznapredovane 
fibroze ili ciroze jetre. Prema tome svaki uzrok bolesti jetre 
koji može rezultirati uznapredovanom fibrozom ili cirozom 
treba smatrati potencijalnim čimbenikom rizika za razvoj 
HCC-a. Promjene u sadržaju DNA koje bi mogle dovesti do 
progresije bolesti jetre, maligne transformacije jetrenih sta-
nica i razvoja HCC-a pronađene su u HCV pozitivnom jetre-
nom tkivu (31). Nedavno je dokazano kako HCV posjeduje 
sposobnost aktiviranja brojnih staničnih odgovora te da bi 
upravo ti stanični odgovori mogli sudjelovati u patološkom 
procesu jetrenih bolesti povezanih s HCV-om kroz nekoli-
ko mehanizama kao što su: promjene u metabolizmu lipida, 
ometanje rasta stanica i/ili stanične proliferacije i stimuli-
ranje onkogenog signalnog puta (32). Međutim, mehanizam 
nastanka HCC-a uzrokovanog HCV-om ostaje još uvijek ne-
jasan. Kako bismo pobliže pojasnili moguće mehanizme na-
stanka HCC-a zbog infekcije HCV-om, usredotočili smo se 
na tri glavne skupine pacijenata.

1.) Pacijenti s kroničnim HCV ili HBV hepatitisom s 
uznapredovanim bolestima jetre (ciroza, fibroza)

Pokazano je kako kontinuirana upala, stanična smrt, re-
generacija hepatocita u sklopu kroničnog hepatitisa te po-
sljedična progresija u cirozu dovode do kromosomskog 
oštećenja i karcinogeneze jetre (33). Dokazano je i kako se 
postotak mononuklearnih poliploidnih hepatocita poveća-
va kod pacijenata s izrazitom aktivnošću HBV ili HCV hepa-
titisa te značajnom fibrozom (34). HCV infekcija povezana 
je s nastankom HCC-a, ali i s nastankom non-Hodgkinovog 
limfoma (16, 29). HCV infekcija djeluje kao kofaktor s izrazi-
tom sposobnošću induciranja kroničnog hepatitisa i ciroze, 
istovremeno održavajući upalu jetre i nekrozu i regeneraciju 
hepatocita, što naknadno poboljšava višestupanjski proces 
hepatokarcinogeneze (30). Jaka upala u nekancerogenoj 
HCV cirotičnoj jetri može ubrzati razvoj HCC-a kod pacije-
nata zaraženih HCV-om (35). Nedavna istraživanja također 
su pokazala kako se abnormalna funkcija jetre kod pacijena-
ta s HCV-om može objasniti pojavom onkogeneze u bolesni-
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srži HCV-a i domaćina, te HCV varijanti unutar NS4 i NS5A 
domena s patogenezom HCC-a (45). Isto tako, identifikacija 
gore spomenutih virusnih mutanti i SNP-a domaćina pre-
sudna je za procjenu rizika od pojave HCC-a te odgovora na 
antivirusnu terapiju.

3.) Pacijenti oboljeli od ne-virusnog hepatitisa s 
uznapredovanom bolešću jetre (ciroza, fibroza)

Ekspresija proteina ciklina A i frakcija S-faze mjerene cito-
metrijom značajno su niže kod kroničnog HCV-a u uspored-
bi s kroničnim hepatitisom druge etiologije, što predstavlja 
smanjenu staničnu proliferaciju virusom zaraženih stanica 
(46). Sadržaj DNA izmjeren je u nekoliko histopatoloških 
stupnjeva tkiva jetre s pomoću računalne slike, a rezultati 
su pokazali veći stupanj promjene u DNA ploidnosti (više od 
G0/G1) 80 % kod oboljelih od hepatocelularnog karcinoma u 
usporedbi s 40 % kod pacijenata s cirozom, 20 % kod fibro-
tičnih pacijenata i 4 % u normalnim jetrenim tkivima (više 
od G0/G1). Budući da su svi bolesnici s HCC-om bili zaraženi 
HCV-om, rezultati su također pokazali da je u skupini koja 
je zaražena HCV-om više od 80 % stanica smješteno u tetra-
ploidnoj i aneuploidnoj regiji. To ukazuje na visok stupanj 
promjene DNA ploidnosti kod HCV pozitivnih pacijenata u 
usporedbi s HCV negativnim pacijentima koje čini skupina 
cirotičnih i fibrotičkih jetrenih tkiva bez HCV infekcije. Što-
više, rezultati histokemijske analize potvrdili su rezultate 
DNA citometrije pokazavši da kancerogena tkiva imaju veći 
sadržaj DNA u odnosu na cirotična ili fibrotička tkiva sa sta-
tističkom značajnošću (p vrijednost < 0,05). S druge strane, 
rezultati histokemijske analize pokazali su i da pozitivna 
HCV RNA tkiva jetre imaju značajno više sadržaja DNA u 
usporedbi s negativnim HCV RNA tkivima (p vrijednost < 
0,05). Ovi su rezultati u skladu s drugim studijama (41). Sa-
držaj DNA hepatocita u bolesnika s kroničnim hepatitisom 
C i bolesnika s nevirusnim kroničnim hepatitisom prou-
čavao je Werling sa suradnicima. Pokazali su da pacijenti s 
kroničnim hepatitisom C posjeduju značajno veći DNA in-
deks u usporedbi s oboljelima od nevirusnog hepatitisa te 
zaključili kako je učinak proliferacije HCV-a razlog takvog 
odstupanja (30).  

Okultna HCV infekcija
Okultna HCV infekcija definira se kao prisutnost HCV RNA 
u hepatocitima ili mononuklearnim stanicama periferne 
krvi (engl. peripheral blood mononuclear cell, PBMC) bez de-
tektirajućih razina HCV RNA u serumu. Nedavno su studije 
pokazale kako je prevalencija okultne HCV infekcije nakon 
liječenja DAA lijekovima vrlo visoka, stoga je preporučeno 
dvostruko testiranje razina HCV RNA koje bi se radilo u PB-
MC-u i u serumu u dvije vremenske točke – na kraju liječe-
nja HCV infekcije DAA-om i tijekom validacije SVR-a nakon 
postignutog početnog odgovora na liječenje (47). Unatoč 

uspješnom uklanjanju virusa DAA lijekovima, brojni paci-
jenti i dalje pokazuju napredovanje bolesti povezane s HCV-
om (48). 
Novi DAA lijekovi sposobni su iskorijeniti HCV infekciju 
kod više od 90 % bolesnika s uznapredovanim bolestima 
jetre. Unatoč toj činjenici pojava raka jetre se ne smanjuje 
čak ni kod učinkovito liječenih cirotičnih bolesnika koji su 
postigli SVR. Usprkos DAA liječenju, visok rizik od ponovne 
pojave tumora u kratkom vremenskom periodu i dalje je pri-
sutan u bolesnika prethodno liječenih od HCC-a (49). Iako 
terapija bez interferona (engl. IFN-free regimens) učinkovi-
tije iskorjenjuje HCV, DAA lijekovi su sposobni eliminirati 
HCV iz seruma, ali ne i iz stanica hepatocita, odnosno PB-
MC-a, što za posljedicu ima nastavak replikacija neoplastič-
nih klonova u uvjetima smanjene upale (50). Dakle, logično 
je pretpostaviti kako egzogeni IFN, koji je prije korišten kao 
bitan dio HCV terapije, posjeduje protektivnu ulogu pri ra-
zvoju HCC-a aktivirajući upalne stanice s pro-apoptotičkim 
i antikancerogenim djelovanjem. Stoga je Serti sa suradni-
cima zaključio kako se prijašnjim liječenjem interferonom 
alfa (IFN-α) produžuje razdoblje bez nastanka HCC-a te je 
predložio kako bi nakon iskorjenjivanja HCV-a s DAA lijeko-
vima, uvođenje IFN-α u liječenje moglo „ponovno aktivira-
ti“ imunološki odgovor protiv neoplastičnih klonova, te na 
taj način spriječiti adjuvantni učinak HCV infekcije na pro-
tutumorski imunitet (51). Premda su brojne kliničke studije 
pokazale da eliminacija virusa hepatitisa C liječenjem uz 
primjenu IFN-α rezultira suzbijanjem hepatokarcinogene-
ze, HCC se ipak može razviti nakon eliminacije virusa (52). 
Naime, petogodišnja incidencija HCC-a nakon postignutog 
trajnog virološkog odgovora terapijom uz primjenu IFN-α za 
oboljele od kroničnog HCV-a iznosi 2,3 – 8,8 % (53). Naglasak 
treba staviti i na starije osobe i one s cirozom jetre koji bi mo-
gli razviti HCC nakon postizanja SVR-a, što bi u sljedećim 
godinama moglo predstavljati jedno od najvažnijih pitanja 
HCV-a povezanog s hepatokarcinogenezom (44).

Razvoj HCC-a nakon provedene DAA
terapije
Prema najnovijim studijama najveće poboljšanje u liječenju 
infekcije HCV-om uključuje uvođenje DAA terapije (54). Me-
đutim, bez obzira na izrazit učinak u liječenju HCV-a, i dalje 
postoji rizik od nastanka HCC-a (54). Drugim riječima, novi 
DAA lijekovi sposobni su iskorijeniti HCV infekciju kod više 
od 90 % pacijenata s uznapredovanom bolešću jetre. Naža-
lost, smanjenje pojave raka jetre ne postiže se kod učinkovito 
liječenih cirotičnih pacijenata. Pacijenti prethodno liječeni 
od HCC-a i dalje u kratkom vremenskom periodu imaju vi-
sok rizik od ponovnog nastanka tumora (10). No novijim stu-
dijama nisu potvrđeni prvotni rezultati o učestalijoj pojavi 
HCC-a nakon provedene DAA terapije te je nedavnom me-
taanalizom kojom je uključeno 138 originalnih istraživanja 
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Različiti prevladavajući faktori rizika su: infekcija HBV-om 
ili HCV-om, alkoholna bolest jetre, nealkoholna masna bo-
lest jetre (engl. non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD), 
aflatoksini i slično (24). Većina ovih čimbenika rizika olak-
šava razvoj i napredovanje ciroze što je najčešće prisutno 
kod oboljelih od HCC-a (25). Drugi dobro definirani čimbe-
nik rizika za nastanak HCC-a je kontinuirana kronična zlo-
uporaba alkohola (40 – 60 g alkohola dnevno) koja također 
ima snažan utjecaj na promicanje bržeg razvoja ciroze jetre. 
Također, postoji i velika mogućnost da će osobe zaražene 
HCV-om, poznate po velikoj uporabi alkohola, razviti HCC 
u usporedbi s onim osobama koje ne konzumiraju alkohol 
(17). Općenito, svi čimbenici rizika transformiraju zdravu je-
tru u HCC putem fibroze i ciroze (24).

Zaključak
HCV ima važnu ulogu u razvoju hepatocelularnog karcino-
ma. HCV RNA se uspješno eliminira iz cirkulacije krvi di-
rektnodjelujućim antivirusnim lijekovima, premda i dalje 
može ostati prisutna u jetrenom tkivu i/ili mononuklearnim 
stanicama periferne krvi (okultna HCV infekcija). Liječnici 
također trebaju biti svjesni činjenice kako sama uporaba 
anti-HCV terapije nije sposobna u potpunosti spriječiti he-
patokarcinogenezu te bi trebalo obratiti pažnju na različite 
čimbenike povezane s nastankom hepatokarcinogeneze, 
poput okultne HCV infekcije, HBV infekcije, ciroze jetre te 
promjene DNA ploidnosti.

zaključeno kako nema dokaza o povećanom riziku za razvoj 
HCC-a nakon provedene DAA terapije (9). Ipak, svi gore na-
vedeni podaci impliciraju da se smanjeni rizik HCC-a nakon 
iskorjenjivanja HCV-a može postići uporabom IFN terapije, 
dok kod pacijenata s transplantiranom jetrom takav pristup 
nije primjenjiv zbog visokog rizika odbacivanja transplantata 
kao posljedice liječenja IFN-om. Nedavni napredak u gen-
skim analizama, poput sekvenciranja cijelog genoma, imao je 
značajan učinak na otkriće genetskih i epigenetskih aberacija 
koje su odgovorne za proces hepatokarcinogeneze povezane 
s HCV-om. Uz dugotrajnu infekciju HCV-om, akumulacija 
ovih genetskih i epigenetskih aberacija događa se u jetre-
nom tkivu, što ukazuje na kronično oštećenje jetre i značajan 
kancerogeni potencijal, premda je virus hepatitisa već elimi-
niran ili potisnut (55). Unatoč činjenici da iskorjenjivanje ili 
suzbijanje virusa hepatitisa može biti dijelom odgovorno za 
smanjenje incidencije HCC-a, multicentrični tumori se često 
razvijaju kod pacijenata čak i nakon eliminacije virusa (56).

Nepoznati čimbenici
Etnička skupina, rasa ili zemljopisne regije također su odgo-
vorne za raspodjelu čimbenika rizika u bolesnika s HCC-om. 
Tako su se oprečni rezultati studija kojima je proučavan rizik 
za razvoj HCV-a nakon primijenjene DAA terapije pokušali 
objasniti kao moguća posljedica geografskih i etničkih razlika 
među proučavanim populacijama, iako su te studije imale i ra-
zlike u kriterijima dizajna i uključivanja među studijama (57).
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