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Rozdziat 3

Obraz morfologiczny ostrego
i przewlekiego zapalenia watroby typu C

Bozena Walewska-Zielecka

Diagnostyka histopatologiczna zapalen watroby typu C, zwlaszcza
przewlektego, jest powoli ograniczana z powodu pojawienia si¢ ultraso-
nograficznych nieinwazyjnych metod posrednich oceny zaawansowania
wtoknienia. W podejmowaniu decyzji terapeutycznych nie uwzglednia si¢
obecnie nasilenia aktywnos$ci martwiczo-zapalnej, ich podstawg jest sto-
pien witoknienia watroby.

Przedstawiane ilustracje histopatologiczne i immunomorfologiczne
moga w przysztosci by¢ unikatowym materiatem diagnostycznym wiasnie
z powodu ograniczania roli biopsji watroby w tym obszarze hepatologii.

Celem optymalnego opracowania materiatu tkankowego pobranego meto-
da igtowej biopsji wycinek watroby powinien mie¢ wg najnowszego stanowi-
ska American Association for the Study Liver Diseases (AASLD) co najmniej
20 mm dtugosci lub zawiera¢ co najmniej 11 widocznych w catosci przestrze-
ni wrotnych. Skrawki grubosci do 4 mikronéw barwione sg rutynowo hema-
toksyling i eozyng (HE) (ryc. 1.-5.) oraz co najmniej jednym barwieniem
histochemicznym tkanki facznej w celu uscislenia nasilenia wioknienia w wa-
trobie. Sugeruje si¢ stosowanie jednego barwienia wiokien kolagenowych
(ryc. 6.) oraz dodatkowo trzeciego barwienia — srebrzenia wtokien siateczki
metoda Gomoriego — w celu roznicowania odktadania si¢ widkien kolageno-
wych od zapadniecia widkien siateczki w miejscach martwicy przgstowej (co
czesto jest przyczyng nadinterpretacji wyniku oceny wioknienia).

Ujmujac najpro$ciej kwesti¢ zapalenia watroby, mozna uznaé, ze uszko-
dzenie zakazonych komoérek wynika z mechanizméw immunologicznych
ukierunkowanych na eliminacj¢ zakazenia, czego wyktadnikiem morfolo-
gicznym jest martwica hepatocytow z odczynem z komorek zapalnych. Roz-
patrujac zagadnienie zapalen watroby o etiologii wirusowej, nalezy bra¢ pod
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Ryc. 1. Ostre zapalenie watroby HCV.

Dos¢ gesty naciek zapalny z mieszanej populacji komorek limfoidalnych w bezposrednim sasiedz-
twie zyly srodkowej. Zwyrodnienie balonowate pojedynczych hepatocytow. Dwa ciatka apoptotyczne.
Barwienie HE, powigkszenie 400X

Ryc. 2. Przewlekie zapalenie watroby o miernej aktywnosci.

Gesty naciek zapalny w przestrzeni wrotnej tworzacy drobng grudke chtonng z osrodkiem rozmnaza-
nia. Nieliczne ogniska martwicy kesowej w blaszce granicznej. Skupienie komorek zalanych $rédzra-
zikowo w miejscu martwicy hepatocytow. Barwienie HE, powiekszenie 200x.
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Ryc. 3. Przewlekie zapalenie watroby o umiarkowanej aktywnosci.

Gesty naciek zapalny w przestrzeni wrotnej, umiarkowanie liczne ogniska martwicy w blaszce granicz-
nej, wyrazna aktywnosc¢ zapalna $rodzrazikowo. Barwienie HE, powiekszenie 200
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Ryc. 4. Przewlekle zapalenie watroby o duzej aktywnosci.

Gesty naciek zapalny w przestrzeniach wrotnych, pasmo martwicy przestowej wrotno-wrotnej faczace
sgsiadujgce przestrzenie wrotne. Barwienie HE, powiekszenie 125x.
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Ryc. 5. Niszczenie przewodzika zétciowego w przewlektym zapaleniu watroby typu C.

Gesty naciek zapalny w przestrzeni wrotnej. Nacieczenie i rozwarstwienie btony podstawnej przewo-
dzika zotciowego z towarzyszacymi zmianami degeneracyjnymi nabtonka zétciowego o typie sene-
scence. Obraz bywa elementem morfologicznym PZW C. Barwienie HE, powiekszenie 400 x.

Ryc. 6. Marskos¢ watroby u pacjenta z przewleklym zapaleniem watroby typu C.

Kilka drobnych guzkéw regeneracyjnych. Aktywno$¢ zapalna mierna. Barwienie CAB, powiekszenie
100%.
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uwage dwa podstawowe czynniki wptywajace na przebieg i zej$cie zakaze-
nia: oddzialywanie wirusa i odpowiedz immunologiczng chorego. Czynnik
wirusowy ma na tyle duze znaczenie w zakazeniu HCV, Ze obecnie nieco
mniejsza uwagg zwraca si¢ na odczyn immunologiczny osoby zakazonej,
cho¢ stan immunologiczny ustroju zakazonego 1 jego reakcja na zakazenie
z pewnoscig jest rownie istotna. W sytuacji dostepu do bardzo skutecznego
leczenia bezinterferonowego ukierunkowanego na eliminacj¢ wirusa dy-
wagacje o reakcji immunologicznej chorego nie majg obecnie kluczowego
znaczenia. Niemniej jednak odejécie od badan w tym zakresie 1 uproszczone
podejscie do procesu zakazenia i jego leczenia moze spowolni¢ pelne zrozu-
mienie aspektow immunologicznych zwigzanych z zakazeniami wirusami
hepatotropowymi. Odczyn immunologiczny z pewnos$ciag ma ogromne zna-
czenie w badaniach nad szczepionka przeciw zakazeniu HCV.

Obrazy morfologiczne spostrzegane w iglowym wycinku watroby sa
wyktadnikiem procesé6w immunologicznych zachodzacych in situ jako re-
akcja na biatka wirusa. Nalezy podkresli¢, ze cechy morfologiczne ostrego
wirusowego zapalenia watroby sg do$¢ podobne, niezaleznie od typu wiru-
sa, cho¢ istniejg pewne niecharakterystyczne zmiany mogace czasem suge-
rowac etiologi¢. Ostre zapalenie watroby typu viral-like moze wystepowaé
nie tylko w zapaleniach o etiologii wirusowe;j, lecz takze w autoimmuno-
logicznym zapaleniu watroby o ostrym poczatku, w ostrych uszkodzeniach
polekowych, a nawet sporadycznie w chorobie Wilsona o ostrym poczatku.

W diagnostyce morfologicznej chorob watroby kluczowe sg takze pet-
ne dane kliniczne, poniewaz analiza morfologiczna biopsji watroby jest
interpretacja obrazu, a nie samym ustalaniem rozpoznania. Peter Scheuer
(Royal Free Hospital, London) swoje publikacje z zakresu patomorfologii
hepatologicznej tytutowat zawsze Liver Biopsy Interpretation.

Zmiany histologiczne w ostrym wirusowym zapaleniu watroby zloka-
lizowane sg przede wszystkim wokot zyt srodkowych (ryc. 1.). Stwierdza
si¢ martwice rozplywna i1 kwasochtonng hepatocytow (stownik termindow
morfologicznych zamieszczony jest w piSmiennictwie zrodtowym). Kon-
cowym stadium martwicy kwasochtonnej hepatocytéw sa ciatka apop-
totyczne (ryc. 1.). Hepatocyty w miejscach martwicy i w ich otoczeniu
podlegaja procesowi mniej lub bardziej nasilonej regeneracji. Oznacza to
tworzenie struktur rzekomogruczolowych (bardziej wyrazone w cholesta-
tycznej postaci zapalenia), czasem nasilenie regeneracji jest tak duze, ze
w miejscu martwicy hepatocytow (najczesciej zlewnej) tworzy si¢ wytacz-
nie odczyn przewodzikowy. Nie nalezy go interpretowac jako cholestaze,
ale jako regeneracje hepatocytéw. Badania nad biopsja watroby wykazaty,
ze regeneracja hepatocytow czesto przebiega w formie reakcji typu prze-
wodzikowego. Wynika to stad, ze komorki macierzyste watroby pobudzo-
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ne do dziatania poczatkowo przechodza w komorki o fenotypie nabtonka
z6lciowego, aby w fazie koncowej osiggnaé fenotyp nablonka komorek
watroby. W miejscach martwicy widoczny jest takze wyrazny odczyn ma-
krofagalny — komorki zerne obtadowane sg sfagocytowanym materiatem
komoérkowym (widocznym szczegdlnie wyraznie w barwieniu PAS z tra-
wieniem diastazg). Poza makrofagami widoczne sg takze jednojadrowe
komorki limfoidalne, granulocyty i plazmocyty. Sktad nacieku zapalnego
w ostrym wirusowym zapaleniu watroby nie jest charakterystyczny wy-
facznie dla ostrego wirusowego zapalenia watroby. Typowa jest za to jego
lokalizacja i zmiany komodrkowe. Martwica hepatocytow w ostrym zapale-
niu watroby typu C moze by¢ ogniskowa (tzw. spotty necrosis) lub zlewna,
zajmujaca cate strefy zrazikdéw wokot zyt srodkowych. Nie wiadomo, dla-
czego w ostrym zapaleniu watroby obserwuje si¢ takg strefowos$¢ zmian.
By¢ moze wyjasnieniem tego zjawiska jest odmienny status metabolicz-
ny hepatocytow w roznych czesciach zrazika oraz rdznice czynnosciowe
hepatocytow w zaleznos$ci od ich lokalizacji. Zwraca si¢ takze uwage na
obnizong zawarto$¢ tlenu w hepatocytach w strefie 3 zrazikow zalezng od
ukrwienia zrazika (na podstawie schematu placikow jako jednostek morfo-
logicznych watroby opartych na uktadzie naczyn krwiono$nych). Okresle-
nie stopnia aktywnosci zapalnej w ostrym wirusowym zapaleniu watroby
oparte jest gldwnie na ocenie nasilenia aktywnosci zapalnej $rédzrazikowo
1 nasilenia zmian martwiczych. Nie stosuje si¢ potilo§ciowej oceny punkto-
wej ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Poza martwica 1 odczynem zapalnym w watrobie stwierdza si¢ takze zmia-
ny zwyrodnieniowe hepatocytow, przede wszystkim w poblizu zyt srodko-
wych. Obejmuja one zwyrodnienie balonowate, kwasochtonne i pierzaste
(zwlaszcza w postaci cholestatycznej zapalenia). Sttuszczenie hepatocytow
nie jest typowe dla ostrego wirusowego zapalenia watroby, ale wraz z innymi
dos$¢ wyraznymi zmianami degeneracyjnymi moze sugerowac zapalenie wa-
troby typu C. Oczywiscie, nalezy zawsze bra¢ pod uwagg naktadanie si¢ obra-
zO6w uprzednio istniejacej sthuszczeniowej choroby watroby o rézne;j etiologii,
co moze zaciera¢ typowy obraz ostrego zapalenia watroby.

Przestrzenie wrotne w ostrym wirusowym zapaleniu watroby sa po-
szerzone 1 zawierajg zazwyczaj limfoidalny naciek zapalny z domieszka
granulocytow.

Podstawowym zjawiskiem r6znicujacym ostre i przewlekle wirusowe za-
palenie watroby typu C w badaniu histopatologicznym jest brak widknienia
w zapaleniu ostrym. Charakterystyczna topografia zmian zapalnych i brak
wildknienia oraz — co niezwykle wazne — wiarygodne dane kliniczne umoz-
liwiaja ustalenie rozpoznania morfologicznego. Zazwyczaj nie wykonuje si¢
biopsji watroby w ostrym klinicznie jawnym zapaleniu watroby o etiologii









Hepatitis C: patogeneza i terapia 21

HCYV, potwierdzonym serologicznie i wirusologicznie. Przedstawiany mate-
riat histopatologiczny pochodzi z badanej histopatologicznie grupy pacjentow
zakazonych w jednej placowce, co wymagato pelnej oceny epidemiologiczne;j
1 potwierdzenia ostrego charakteru zapalenia wynikajacego z zakazenia HCV.

Obraz morfologiczny przewlekltego wirusowego zapalenia watroby
(PZW) charakteryzuje si¢ obecnos$cig nacieku zapalnego z przewaga ko-
morek jednojadrowych w przestrzeniach wrotnych, w czesci przypadkoéw
niszczeniem hepatocytow w blaszce granicznej oraz martwicg hepatocy-
tow $rodzrazikowo z odczynem zapalnym. Aktywnos$¢ zapalng ocenia si¢
na podstawie nasilenia zmian zapalnych $rdédzrazikowo, w blaszce gra-
nicznej 1 gestosci nacieku zapalnego w przestrzeniach wrotnych. Ocena
aktywno$ci zapalnej powinna przede wszystkim zosta¢ doktadnie opisa-
na z zachowaniem zasad opisu biopsji — podanie dtugosci wycinka, liczby
przestrzeni wrotnych w skrawkach (wg wytycznych AASLD cytowanych
wyzej oraz stanowiskiem polskiej grupy eksperckiej), lokalizacji zmian
martwiczo-zapalnych i ich nasilenia oraz lokalizacji i nasilenia wldknienia.

Obrazy biopsji watroby PZW C moga przedstawia¢ zapalenie o mier-
nym (ryc. 2.), umiarkowanym (ryc. 3.) lub duzym stopniu aktywnosci
(ryc. 4.). Martwica przestowa (ryc. 4.) jest wyktadnikiem martwicy roz-
ptywnej hepatocytow lezacych wzdtuz obwodowej czesci mikrokrgzenia
gronka. Uwaza si¢, ze patomechanizm tego zjawiska jest podobny do mar-
twicy w piorunujacym zapaleniu watroby i bierze w nim udziat przede
wszystkim odpowiedz humoralna.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C ma kilka cech morfo-
logicznych, ktorych obecno$¢ moze sugerowac etiologie. Nie sg to jednak
cechy patognomoniczne 1 zawsze wymagaja znajomosci przez patomorfo-
loga danych klinicznych i kontekstu. Jedng z nich jest tworzenie grudek
chtonnych w przestrzeniach wrotnych (ryc. 2. 1 7.). Uwaza sig, ze powsta-
wanie grudek chlonnych jest szczegdlnym zjawiskiem patogenetycznym
tworzacym szczeg6lne mikrosrodowisko dla odpowiedzi immunologicz-
nej. Obraz grudek chtonnych w zapaleniu HCV moze by¢ wyktadnikiem
morfologicznym przewagi profilu T2 cytokin. Obecnos$¢ w nacieku za-
palnym komorek plazmatycznych zawierajacych przeciwciata anty-HCV
oraz grudek chtonnych z obecnoscia antygenéw HCV (ryc. 7.) sugeruje, ze
miejscowa odpowiedZ humoralna jest istotng sktadowa reakcji immunolo-
gicznej na produkty replikacji HCV i bierze udziat w patogenezie zmian
zapalnych. W odr6znieniu od ostrego zapalenia watroby typu B grudki
chtonne i martwica kgsowa hepatocytow moga wystepowaé nie tylko
w PZW C, lecz takze w zapaleniu ostrym, co utrudnia diagnostyke.

Drugg cecha wspotistniejgca w PZW C sg zmiany zwyrodnieniowe na-
btonka drég zotciowych, czasem nawet z jego niszczeniem (ryc. 5.). Zanim
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jednak uzna si¢ zmiany w nabtonku zétciowym za cech¢ PZW C, nalezy oce-
ni¢, czy obraz kliniczny (dane biochemiczne i serologiczne — obecno$¢ prze-
ciwcial przeciwmitochondrialnych) nie sugeruje wspoétistniejgcej przewle-
klej choroby drég zétciowych (np. pierwotng marskos¢ zotciowa watroby).

W ocenie histopatologicznej PZW zawsze nalezy uwzglednia¢ mozli-
wos¢ istnienia innych chorob towarzyszacych i obrazéw morfologicznych
naktadania si¢ tych chorob.

Zmianom zapalnym w PZW towarzyszy wtoknienie o ré6znym stopniu
zaawansowania. Wtoknienie nie jest absolutnym wymogiem do rozpozna-
nia PZW, niemniej jednak jesli jest stwierdzane, stanowi ceche sklaniajaca
do rozpoznania PZW. Takze 1 w tym konteks$cie niezwykle wazne sg dane
kliniczne, w ktorych czas trwania infekcji determinuje jej przewlekty cha-
rakter. Koncowym stadium PZW C jest marsko$¢ watroby (ryc. 6.).

Na podstawie opisu zmian mozna przystapi¢ do oceny potilosciowej
(punktacji). Patomorfolodzy oceniajacy biopsje watroby stosuja rézne sys-
temy punktacji. Najistotniejsze wydaje si¢, aby stosowany system uzgod-
ni¢ wspdlnie z klinicystami, aby obie strony rozumiaty 1 akceptowaty go
1 aby system oceny odpowiadat potrzebom lekarzy leczacych pacjenta.

Ryc. 7. Antygeny HCV w grudce chfonnej w przestrzeni wrotnej w przewlektym zapaleniu
watroby typu C.

Sie¢ ztogow HCV Ag w grudce chtonnej w przewleklym zapaleniu watroby typu C. Przeciwciata wy-
produkowano w Zaktadzie Immunopatologii PZH z surowic pacjentéw zakazonych HCV z wysokim
mianem przeciwciat anty-HCV (immunoglobulina ludzka). Przeciwciata te znakowano FITC. Jako
przeciwciata wigzacego uzyto immunoglobuliny mysiej skierowanej przeciwko FITC. Do detekciji reak-
cji stosowano wzmocniony system EnVision (DAKO). Barwienie EnVision, powigkszenie 200 x.
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Przewlekle zapalenie watroby o etiologii wirusowe;j jest procesem dy-
namicznym, przebiegajacym z okresami wickszej lub mniejszej aktywno-
Sci zapalnej zarowno w przestrzeniach wrotnych, w blaszce granicznej, jak
1 §rodzrazikowo. Proces zapalny moze si¢ utrzymywaé w przestrzeniach
wrotnych 1 wokoét nich, bedac wyrazem self-perpetuation zwigzanego
z czynnikami immunologicznymi 1 wirusologicznymi. Zmiany dynamiki
obserwuje si¢ zarowno klinicznie, jak i w badaniu histopatologicznym ko-
lejnych biopsji watroby i tego samego chorego.

Przyjmuje sig, ze proces replikacji HCV w hepatocytach wywiera efekt
cytopatyczny. W PZW C, w pewnym odréznieniu od PZW B, cze¢sciej
obserwuje si¢ odczyn zapalny wokot hepatocytow zawierajacych w cy-
toplazmie antygeny HCV (ryc. 8.). Nalezy zauwazy¢, ze antygeny HCV
wykrywane sa wylacznie w cytoplazmie hepatocytéw, w odrdznieniu od
PZW B, gdzie wzory ekspresji antygenow sg bardzo réznorodne.

Niepomys$lnym zejSciem PZW C jest rak watrobowokomorkowy
(ryc. 9.). W tkance z resekowanej zmiany ogniskowej wykazano ekspresje
antygenéw HCV (ryc. 10.), co moze potwierdza¢ kancerogennos¢ HCV
1jedna z etiologii raka watrobowokomodrkowego.

Ryc. 8. Antygeny HCV w cytoplazmie hepatocytéw w przewlektym zapaleniu watroby
typu C.

Odczyn zapalny w poblizu hepatocytdw z ekspresjg HCV Ag. Barwienie EnVision, powiekszenie 600X .
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W ocenie histopatologicznej PZW zawsze nalezy uwzglgdnia¢ mozli-
wos¢ istnienia innych chordb towarzyszacych i obrazoéw morfologicznych
nakladania si¢ tych chordb. Tym bardziej kluczowe znaczenie dla prawi-
dlowego rozpoznania ma wspoélpraca klinicysty i patomorfologa.

Ryc. 9. Rak watrobowokomdrkowy u pacjenta z przewleklym zapaleniem watroby typu C.
Barwienie HE, powigkszenie 125x.

Ryc. 10. Antygeny HCV w komdrkach raka watrobowokomorkowego u pacjenta z prze-

wleklym zapaleniem watroby typu C.
Barwienie EnVision, powiekszenie 125x.



