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Resumo

Os autores comentam a hepatocarcinogénese e apresentam revisdo da bibliografia.

Unitermos: neoplasias hepaticas

Introducéo

Nos ultimos anos, a ciéncia tem caminhado a lar-
gos passos no estudo quimico de tumores em diver-
sas espécies animais, permitindo maior conhecimen-
to dos mecanismos biolégicos envolvidos no proces-
so de carcinogénese. Diversos hepatocarcindégenos,
diretamente ou apds ativagdo metabdlica, interagem
com as macromoléculas celulares, exercendo efeito
toxico e carcinogénico. As informagdes adquiridas
através da carcinogénese hepatica experimental
(Tabela 1) indicam que o processo consiste em varias
etapas, caracterizadas como iniciagdo, promogio e
progressdo. Nos diversos protocolos é constante o
surgimento precoce de focos de hepatdcitos com alte-
racbes fenotipicas e enzimaticas, seguidas de hiper-
plasia nodular hepdtica e, finalmente, de carcinoma
hepatocelular.

No protocolo estabelecido por Peraino e col., em
1971, é utilizado como iniciador um hepatocarcindge-
no, administrado uma unica vez ou por periodo limi-
tado a animais jovens, lactentes ou neonatos, nos
quais os hepatécitos em proliferagdo ainda sdo nume-
rosos; a seguir & administrado o promotor de forma
crénica. Os tumores assim induzidos, nédulos hiper-
plasicos e hepatocarcinomas, sdo mais freqlientes do
que os que ocorrem sem o tratamento promotor [34].

O protocolo proposto em 1977 por Pitot e col. dife-
re do anterior na utilizagdo de animais adultos subme-
tidos a HP, 20 a 24 horas antes da iniciagdo; assim, é
induzida proliferagdo dos hepatdécitos, necessaria
para a fixagdo da lesdo bioquimica do genoma, con-
sequente a ligagdo do carcindgeno - iniciador - ao
ADN. Apds o periodo de promogdo com FB, adminis-

Tabela 1
Protocolo Iniciador Promotor Referéncias
Peraino 2-AAF 2-AAF 1-24
et al., BP DEHF
1971 cicasina DDFM
DENA DDT
DMNA FB
2-Me-DAB DFP
3'-Me-DAB
NMU
NNM
Solt- DENA 2-AAF/HP/2-AAF  25-30
Farber,
1976
Pitot HP+AFB1 FB 29-32
et al,, HP+DENA
1977 HP+NNM
HP +safrol
Cayama HP+DENA 2-AAF/CCI,/2-AAF 29
et al.,
1978
Schinozuka DENA dieta deficiente 29,33
et al., etionina em colina
1979

Abreviaturas: 2-AAF: 2-acetilaminofluoreno; ADN: &cido desoxirri-
bonucleico; ADNase: desoxirribonuclease; AFB,: aflatoxina B,; ARN:
acido ribonucléico; ARNase: ribonuclease; ATPase: adenosina trifosfa-
tase; G-6-Fase: glicose-6-fosfatase; BP: benzopireno; CCl,:tetracloreto
de carbono; DDFM: 4,4-diaminodifenilmetano; DDT: diclorodifeniltri-
clor(o)etano; DEHF: di(2-etilhexil)-ftalato; DENA: dietilnitrosamina;
DFP:difenilos policlorados; DMNA: dimetilnitrosamina; FB: fenobarbital;
gama-GT: gamaglutamiltranspeptidase; HP: hepatectomia parcial; 2-
MEDAB: 2-metil-N,N-dimetil-4-aminoazobenzeno; 3'-Me-DAB: 3-metil-
4-(dimetilamino)azobenzeno; NMU: N-nitroso-N-metiluréia; NNM: N-
nitrosomorfolina.
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trado cronicamente, é possivel quantificar os focos de
hepatécitos com alteragdes enzimaticas, bem como
os noédulos hiperplasicos e os carcinomas hepatocelu-
lares [34, 35].

Solt e Farber [25], em 1976, desenvolveram um
outro protocolo, baseados na observagdo de que a
citotoxicidade dos carcinégenos leva a inibicdo da
proliferagdo celular, porém os hepatécitos pré-
neoplasicos - iniciados - sdo resistentes a esse efeito
citotéxico e, por outro lado, tém a capacidade de pro-
liferar quando normalmente estimulados. Como agen-
te iniciador ¢ administrada DENA, uma unica vez a
animais adultos; duas semanas depois comega ©O
procedimento promotor, que consiste em ingestao de
2-AAF durante duas semanas, inibindo assim a proli-
feragao dos hepatécitos normais, e no meio desse
periodo os animais s3o submetidos a HP. Sob essas
condigdes, o parénquima hepético normal ndo rege-
nera, porém os hepatdcitos iniciados proliferam rapi-
damente, dando origem sequencial a focos, nédulos e
carcinomas [34].

No protocolo proposto por Cayama e col., em 1978,
emprega-se a iniciagdo do modelo Pitot e a promogao
do modelo Solt e Farber, exceto pela substituicdo da
HP por administragdo unica de CCl, como estimulo da
proliferagdo regenerativa na etapa de promogao [29].
Shinozuka e col., em 1979, propuseram um outro
protocolo, que consta de administragdo permanente
de etionina associada a uma dieta deficiente em coli-
na; a iniciagdo pode ser substituida por administragao
unica de DENA, ao invés de etionina [29, 33].

Mediante esses protocolos experimentais compro-
vou-se que o desenvolvimento do carcinoma hepato-
celular constaria ao menos da seguinte seqiiéncia de
eventos:

Iniciagao

Carcinogeno (ativado) + hepatécito alvo 4___’ les&o bioquimica
reparo do ADN

Lesao bioquimica + proliferagao celular ———— hepatbcitos
iniciados do ADN

Promogéao

Hepatécitos + proliferagéo celular—focos fenotipicamente alterados
iniciados seletiva

Focos fenotipicamente + proliferagéo celular ——nddulos hiperplasicos

alterados seletiva

Regressao
Nédulos + remogéo do estimulo<: Hepatécitos iniciados
hiperplasicos  promotor Nédulos hiperpléasicos

persistentes
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Progressao

dieta
Nodulos hiperplasicos + proliferagdo auténoma » carcinoma
persistente horménios

A citotoxicidade do carcindgeno atinge os diversos
componentes celulares, como nucleo, nucléolo, cito-
plasma e membrana plasmatica, porém as alteragoes
de natureza toxica ndo sdo uniformes na sua distri-
buigdo nas diversas regides do Iébulo hepatico. Em
volta da triade portal (acinoperiférica ou zona 1 de
Rappaport) as alteragdes dos hepatdcitos consistem
em aumento do acumulo de glicogénio. J& na zona
centrolobular (acinocentral ou zona 3 de Rappaport)
ocorre perda de glicogénio. As alteragdes toxicas
podem provocar necrose e, posteriormente, fibrose e
cirrose. Tanto as alteragdes toxicas, como suas con-
sequiéncias, sdo reagdes concomitantes ao efeito
cancerigeno do carcindgeno, porém nao sao relacio-
nadas ao processo de transformagdo neoplasica. Por
outro lado, como reagao aos diversos carcinégenos, é
freqliente a ocorréncia de citomegalia, com surgi-
mento de células hepaticas gigantes e bizarras. Esse
fendémeno parece estar relacionado a inibigao da divi-
sdo celular apds a sintese de ADN [36].

Focos de células claras, focos de células eosinofi-
licas e focos de células basofilicas [14, 16, 36-40],
além de proliferagdo de células “ovais” ou ductulares
[34, 36, 38, 39], tém sido descritos em figado de rato
apés a exposigdo ao hepatocarcinégeno. Quanto a
arquitetura desses focos, geralmente eles apresen-
tam apenas pequenas alteragdes do padréo normal, e
as laminas de hepatdcitos que os compdem mostram

_continuidade com o parénquima normal que 0s Cir-

cunda. Esses focos ndo comprimem o tecido adja-
cente, porém sdo nitdamente demarcados pela colo-
ragao de suas células [37, 38].

Focos de hepatdcitos fenotipicamente alterados,
unicos ou multiplos e de diferentes tipos, podem ser
encontrados num mesmo figado [37] e podem coexis-
tir também com nédulos hiperplasicos e/ou carcinoma
hepatocelular [14, 16, 20-22, 37]. A sua distribuicao
ndo é uniforme em todos os lobos [37], sendo mais
freqliente a localizagdo nos lobos direito e mediano [4,
38]. A distribuicdo heterogénea dos focos de hepatd-
citos fenotipicamente alterados pode estar relaciona-
da a metabolizagdo do cancerigeno e consequente
iniciagdo dos hepatécitos, que ocorreria de forma
preferencial em determinadas areas, uma vez que o
conteudo total de citocromo P-450 difere nos diversos
lobos hepéticos (lobo direito > lobo mediano > lobo
esquerdo > processos caudal e ventral > lobo cauda-
to) [41].

Os focos de células claras parecem ter suas célu-
las mal coradas, com citoplasma vazio, quando com-
paradas ao parénquima adjacente; a porgdo clara do
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citoplasma contém glicogénio. Geralmente, essas
células sdo de tamanho normal, mas podem estar um
pouco aumentadas. Essas lesGes sdo menores ou
equivalentes ao tamanho de um Iébulo. Por outro lado,
os focos acidofilicos podem ser iguais ou maiores que
o Iébulo. O citoplasma desses hepatdcitos aparece
aumentado, intensamente eosinofilico e com aspecto
fosco; o nucleo apresenta-se também aumentado e
com nucléolo central proeminente. Os focos basofili-
cos sdo caracterizados pela coloragao basofilica di-
~ fusa do citoplasma celular, detectada mediante azul
de toluidina; as laminas dos hepatdcitos sdo tor-
tuosas, devido ao aumento da celularidade, uma vez
que os hepatocitos sdo menores que o normal. Podem
ainda ocorrer focos de populagao celular mista, com-
posta de dois ou dos trés tipos celulares descritos
acima [37, 38].

Esses trés tipos de focos sdo resistentes ao acu-
mulo de ferro na siderose hepdtica induzida e podem
ser detectados pela sua reagéo negativa com azul-da-
prussia [4, 19, 23, 37, 38]. Tem sido comprovado que
os focos fenotipicamente alterados apresentam ou-
tras anormalidades funcionais que podem ser eviden-
ciadas através de andlise bioquimica ou mediante
técnicas histoquimicas. Tais alteragdes consistem em
decréscimo de ATPase [26, 32, 34, 36-38, 42] e de G-
6-Pase [26, 34, 36-38, 43], aumento de gama-GT [11,
15, 19, 23, 27, 29, 31, 34, 36-38, 42], acimulo persis-
tente de glicogénio [23, 27, 34, 36-38], acumulo de
ARN [37, 44] e hiperbasofilia citoplasmatica [25, 36-
38, 44]. As variagbes funcionais dos hepatécitos que
constituem os focos fenotipicamente alterados refle-
tem multiplas alteragdes do ADN nessas células-alvo
[38]. Essas populagoes focais com expressdo fenoti-
pica aberrante teriam carater pré-neoplasico [25, 35,
36, 38, 42, 44].

Os hepatécitos dos focos hiperbasofilicos sio
mais resistentes a citotoxicidade do microambiente
tissular [25, 36, 38], o que pode ser explicado pela
maior saturagdo dos fosfolipidios microssomais, de
forma que essas membranas sdo menos susceptiveis
de experimentar peroxidagdo lipidica [45). Além dis-
so, exibem maior potencial de crescimento [42, 45],
evidenciado por uma maior taxa de sintese de ADN [3,
36, 38, 46] e um indice mitdtico elevado [38, 40, 46].
Outra caracteristica funcional desses hepatdcitos é
sua resisténcia ao efeito citotdxico das substancias
quimicas que requerem ativagdo enzimatica, como as
carcinogénicas. Essa resisténcia ¢ importante para o
crescimento dos focos durante a administragdo conti-
nua do carcinoégeno [25, 36, 38]. A redugio da capa-
cidade de metabolizar substancias téxicas parece
dever-se a diminuigdo da citocromo P-450, registrada
nesses focos [36, 38, 47]. Os hepatdcitos fenotipica-
mente alterados também s&o resistentes as substan-
cias inibidoras da mitose, como 2-AAF [25, 26, 34, 36,

47]. O numero de focos de hepatécitos alterados seria
o indice quantitativo do nimero de células resistentes
a mito-inibitérios. As lesdes focais referidas podem
ser reversiveis ou irreversiveis, isto €, podem sofrer
reversao fenotipica, persistirem e/ou evoluirem para
hepatomas, isto dependendo do tempo de adminis-
tracado do carcinégeno, do modelo experimental utili-
zado e das condigées do microambiente tissular [26,
34, 36, 38].

O FB administrado ap6s o carcinégeno estimula o
crescimento dos focos e diminui a regressdo fenoti-
pica [4, 38]. O mesmo efeito é observado especial-
mente em relagao aos focos com alteragdes enzima-
ticas [12, 23, 36], tais como deficiéncia de ATPase [2,
3,5,9,17, 18, 32] e de G-6-Pase [3]. Diversos autores
tém observado a indugio de multiplos focos de ativi-
dade gama-GT positiva com essa metodologia [3, 11,
15, 17, 19].

Os nodulos hiperplasicos sio lesdes arredonda-
das, compreendendo uma éarea igual ou superior a de
varios Iébulos [37, 38]. Uma caracteristica importante
para o diagnéstico dos nédulos hiperplasicos, em
adigao a sua distorgdo arquitetdnica, € a nitida demar-
cagao periférica do nédulo, o que nio é observado nos
focos [37, 38]. A organizagdo dos hepatécitos que
constituem os nédulos consiste em laminas com duas
ou mais ceélulas de espessura, ou em outros padrdes,
formando tubulos; estes aspectos lembram a estrutu-
ra do figado fetal. Os nddulos podem ainda conter
ductos biliares, porém o arranjo nio corresponde ao
do Iébulo hepatico normal [27, 36, 37], e sdo consti-
tuidos por hepatécitos alterados nas suas proprieda-
des biolégicas, assim como morfoldgica e bioquimi-
camente [34, 36, 38]. As células variam de tamanho,
sendo freqliente a citomegalia - hipertrofia - e tanto
podem ser acidofilicas, basofilicas ou claras. Os nu-
cleos podem mostrar-se aumentados, hipercroma-
ticos e com nucléolo muitas vezes proeminente. As
figuras mitdticas podem estar aumentadas e serem
anormais [36-38].

Assim como os focos, os nodulos podem exibir
populacao mista [37, 40] e apresentar certas fungées
anormais, tais como resisténcia ao acumulo de ferro
[38], deficiéncia de G-6-Pase [3, 8, 38] e de ATPase
[3, 38], e aumento de gama-GT [3, 30, 43], além de
resisténcia ao efeito citotoxico dos carcinégenos que
requerem ativagdo metabdlica, isto pela redugio da
citocromo P-450 [8, 38]. Os nédulos, diferentemente
dos carcinomas, em geral ndo estio associados a
producao de alfa-fetoproteina [36, 38]. O aumento do
indice mitdtico observado nos hepatdcitos que cons-
tituem os nédulos [36, 38], assim como o aumento da
sintese de ADN [3, 34, 38], sugerem que os nédulos
podem progredir para carcinoma.

Em estudos mediante transplante de nddulos
hiperplasicos [38, 47], e outros sobre persisténcia e
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crescimento de nédulos [34, 38], ndo foi observada
conversdo para carcinoma, porém ocasionalmente
tem sido registrado o surgimento de alteragdes focais
atipicas e cancer dentro de nédulos persistentes 16,
34, 38]. Assim, os nddulos parecem ser condigao
preliminar necessaria para a formagao de neoplasia
benigna - nédulo hiperplasico persistente - com even-
tual progressao para carcinoma. A progressao, devi-
da provavelmente ao acumulo de alteragoes do ADN
[38] por mutagbes adicionais na populagao em proli-
feragdo e geneticamente instavel [3, 26], independe
da influéncia do promotor [30], mas pode ser modifi-
cada por horménios e elementos da dieta [36].

Os nodulos hiperplasicosa com populagao celular
predominantemente hiperbasofilica parecem ser 0s
precursores diretos do carcinoma hepatocelular [36,
38]. Essas areas hiperbasofilicas surgem por diminui-
cdo da atividade da ARNase e ADNase, aceleragao
da sintese de ARN e ADN, e diminuigdo de varias
enzimas [36].

A proliferagdo ductular - células ovais - € outra alte-
ragdo precoce, comumente observada durante a
hepatocarcinogénese em ratos, com o uso de deter-
minados carcinégenos [34, 36-39]. A proliferagao das
células ductulares consiste de uma hiperplasia pri-
maria das células epiteliais que revestem os ductos
biliares da triade portal (acinoperiférica ou zona 1 de
Rappaport) e, as vezes, daquelas dos ductulos intra-
lobulares [36, 37]. As células ovais podem surgir dire-
tamente da proliferagdo das células ductulares, ou,
ainda, derivar de outras células primitivas ou indife-
renciadas da area portal [34, 39]. Essa proliferagao
celular cresce em leque, infiltrando-se no parénquima
adjacente, produzindo dissociagao e desorganizagao
dos hepatdcitos. A proliferagdo progressiva causa
distorgdo hepatica e contribui para o desenvolvimento
de cirrose [36, 37]. Essas alteragdes nao sao essen-
cialmente precursoras de carcinoma hepatocelular,
no caso de muitos carcinégenos, entre eles as nitro-
saminas [34, 36, 38]. As células ductulares em proli-
feracdo diferenciam-se formando ductos que, quando
cercados por tecido fibroso, recebem a denominagao
de colangiofibrose, adenofibrose ou colangioadeno-
ma [36, 37, 39]. Os hepatdcitos ficam assim seques-
trados, dando a falsa impressdo de invasdo. A baso-
filia dessas células ovais, as vezes é intensa e apre-
senta nucléolos irregulares [36]. No caso de alguns
carcindgenos, como os corantes azéicos, essas célu-
las podem tornar-se neopldsicas, originando
colangiocarcinoma [34, 36]. Considerando a possivel
diferenciagdo das células ovais em hepatdcitos [38] e
a localizagdo de alfa-fetoproteina nessas células
ovais [34, 39], mas ndo nos hepatdcitos dos nodulos
hiperplasicos [36, 38] foi levantada a hipdtese de par-
ticipagao das células ovais na carcinogénese hepato-
celular [36, 39].
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Os carcinomas hepatocelulares diferem morfolo-
gicamente dos nodulos hiperplasicos, tanto nas suas
caracteristicas citolégicas, como no arranjo de suas
células. Exibem, ainda, varias fungdes anormais, ja
descritas anteriormente, tais como resisténcia ao
acumulo de ferro e anormalidades enzimaticas. A prin-
cipal diferenga entre os carcinomas e os nodulos resi-
de no crescimento progressivo, na capacidade de
invasio e de produgdo de metastase por parte dos
carcinomas [38].

A localizagdo mais freqiente dos carcinomas
hepatocelulares quimicamente induzidos € no lobo
mediano e, a seguir, no lobo direito [48]. Como ja foi
mencionado, em relagdo aos focos de hepatdcitos
fenotipicamente alterados, a incidéncia heterogénea
entre os lobos hepaticos pode-se explicar pela inicia-
cao preferencial em determinadas areas, que corres-
pondem as de maior conteudo de citocromo P-450
[41]. Isto originaria diferengas no metabolismo do
carcindgeno, na distribuicdo de metabdlitos ativos, na
alquilagdo de ADN e na fixagdo dessa lesao bioqui-
mica do genoma através de proliferagao celular [48].

Considerando a arquitetura e a diferenciagao ce-
lular, o carcinoma hepatocelular pode mostrar trés
padrées histolégicos, adenocarcinoma, carcinoma
trabecular e carcinoma pouco diferenciado [36-38]. A
origem celular dos carcinomas hepaticos, salvo a
possivel exce¢do do adenocarcinoma, € geralmente o
hepatécito. O adenocarcinoma originar-se-ia dos
canaliculos e ductulos biliares, porém como o padrao
glandular geralmente esta associado a outros pa-
drdes, como o trabecular, ndo pode ser excluida a
origem a partir de células primitivas comuns [37, 38].

Os adenocarcinomas podem apresentar celulas
com citoplasma contendo glicogénio, lipidios, muco,
pigmentos e gotas hialinas. Ha também grandes varia-
¢oes na relagdo e proporgao de estruturas glandula-
res, vasos sangiineos e estroma. Por estas caracte-
risticas, os adenocarcinomas podem ser descritos
COMO MUCINOSOS, escirrosos, angiomatosos, cisticos,
alveolares e papiliferos [37].

O hepatocarcinoma de padrdo trabecular reproduz
o padrao celular e arquitetonico dos corddes hepati-
cos. As células semelhantes aos hepatdcitos se reu-
nem em laminas de duas ou mais células de espes-
sura. Esses corddes celulares se alternam com canais
vasculares semelhantes a sinuséides, que podem ser
constituidos de células bem diferenciadas ou de gran-
des células neoplasicas irregulares, formando, nesse
caso, laminas também irregulares com distor¢ao dos
sinusdides. Os hepatdcitos neoplasicos exibem, ge-
ralmente, basofilia citoplasmatica, relagao nucleo-
citoplasma aumentada e nucléolo proeminente. O
carcinoma trabecular pode, ocasionalmente, apre-
sentar areas com padrao adenomatoso [36-38]. As
células neoplasicas podem conter,no seu citoplasma
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glicogénico, gordura ou muco. Os nucleos sdo mais
atipicos que os descritos nos nédulos, apresentando
alteragbes cromatinicas. O estroma geralmente é
constituido de fibras reticulares e coldgenas esparsas
[37].

No carcinoma pouco diferenciado, as figuras mito-
ticas sdo numerosas e bizarras. O padrao celular pode
ser uniforme, de células hipercrométicas pequenas,
similares em tamanho, forma e caracteristicas
tintoriais [37]. Em outros, as células neoplasicas po-
dem mostrar grande pleomorfismo, com ntcleo Unico
e intensa basofilia citoplasmatica, ou podem aparecer
como células neoplasicas gigantes e multinucleadas.
Os hepatécitos, no carcinoma pouco diferenciado, se
reunem em laminas, com vdrias camadas celulares de
espessura [36]. O estroma geralmente é delicado e as
estruturas vasculares sao dilatadas, podendo apre-
sentar-se trombosadas, junto a extensas areas de
necrose [37].

A metastase € um sinal inequivoco de malignida-
de. O cancer hepatico tanto pode disseminar-se den-
tro do proprio figado como para outros 6rgaos. Os
tumores secunddrios instalados no figado podem, as
vezes, ser confundidos com multiplos tumores prima-
rios. O omento e a superficie inferior do diafragma sao
locais comuns de metastase de tumor hepatico, bem
como pulmdes, pancreas, adrenais, rins, bago, esté-
mago, testiculos, musculo esquelético, osso, mesen-
tério e, ainda, linfonodos mesentéricos e medias-
tinicos [36, 37]. Taxas de incidéncia de metastase de
10%, 20% e 30% tém sido relatadas, porém nao ha
registro da incidéncia, localizagao e distribuigdo das
metastases dos tumores hepaticos induzidos em
modelos experimentais que permitissem a sobrevida
natural do animal. O tipo e a dosagem do carcindégeno
quimico podem desempenhar papel importante
nessas caracteristicas. Tem sido comprovado que os
carcinomas trabeculares metastatizam, embora mui-
tos nao o facam. A disseminagao dos tumores menos
diferenciados é mais provavel. As metastases podem
apresentar todos os padrdes histoldgicos descritos
nos tumores primarios [37].

Diversos aspectos da hepatocarcinogénese expe-
rimental sao similares aos que ocorrem na patologia
humana: maior incidéncia no sexo masculino, resis-
téncia ao acumulo de ferro em carcinomas e nédulos
pré-neoplasicos de individuos com hemocromatose,
auséncia de alfa-fetoproteina em adenomas hepa-
ticos de mulheres jovens que usam anticoncepcionais
orais. Por outro lado, a cirrose e suas causas - hepa-
tite B, alcoolismo - sdo fatores que predispéem ao
desenvolvimento de cancer hepatico no homem:; ja
nos modelos experimentais de hepatocarcinogénese,
a cirrose nao €& imprescindivel. Contudo, a atividade
regenerativa crénica, tal como ocorre na cirrose,
aumenta o risco de transformagao neoplasica - inicia-

gao - das células em replicagdo, eventualmente ex-
postas a cancerigenos, AFB, e nitrosaminas, entre
outros. Além disso, a regeneragdo cronica propicia a
proliferagdo das ditas células - promogao - resultando
em crescimento tumoral, e, ainda, substancias de
comprovada agao promotora em roedores, como FB e
DDT, poderiam ter alguma participagdo na hepatocar-
cinogénese humana.

Summary

This is a study on hepatic carcinogenesis followed
by a revision of bibliography on the subject.

Key Words: hepatic carcinogenesis
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