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A hepatokarcinogenezis folyamata
humán májban
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A képalkotó eljárások és a sebészet technikai haladása következtében egyre gyakrabban kerülnek vizs-
gálatra a hepatokarcinogenezis különbözô stádiumait reprezentáló szövetminták. Ezek vizsgálata alap-
ján a humán májrák kialakulásának jól elkülöníthetô lépéseit ismertük meg. A legkorábbi stádiumot a
dysplasticus focusok jelentik. A már képalkotó- és makroszkópos vizsgálattal is felismerhetô dysplasti-
cus nodulusok jelentôsen fokozott kockázatot jelentenek a daganat kialakulása szempontjából. A kettô
cm-nél kisebb átmérôjû kis májrák nem körülírt formája más szervek in situ carcinomájával analóg el-
változásnak tekinthetô, ami még nem szokott áttétképzéssel járni. A leírtakon kívül egyéb körülírt el-
változások is ismertek a májban, a terminológia következetes betartása alapfeltétele a szakterületen
belüli hatékony kommunikációnak. A fent leírt elváltozások megbízható és reprodukálható elkülöníté-
sének elôsegítésére egyre nagyobb teret nyernek a kisegítô vizsgálati technikák. A daganatos progresz-
szió során a májsinusoidok kapillarizációját az endothelmarkerek fokozott expressziója támasztja alá.
A CD44, β-catenin, p53 immunhisztokémiai vizsgálata pedig prognosztikus értékûek májrákokban.
A molekuláris biológiai technikákkal a karcinogenezis során egyre gyakoribb epigenetikai- és DNS-ká-
rosodások mutathatóak ki. A hepatocellularis carcinomák globális génexpressziós profiljának vizsgála-
ta az eddig alkalmazott szövettani beosztásnál klinikai szempontból hatékonyabb osztályozást tesz le-
hetôvé, és a terápiás célpontok feltárásával belátható közelségbe hozta az egyedre szabott kezelés be-
vezetésének lehetôségét ebben a daganattípusban is. Magyar Onkológia 50:107–113, 2006

Due to the development of the imaging techniques and liver surgery, pathologists are encountered more
frequently with preneoplastic liver lesions. Well-defined stages of human hepatocarcinogenesis have been
distinguished recently. Dysplastic foci represent the earliest stage of this process. Small-cell dysplastic foci
are tumor precursors, but the large-cell form of this lesion does not progress further. The next stage is the
dysplastic nodule, this larger lesion can be recognized by imaging techniques and gross examination of the
specimen. Low- and high-risk forms are distinguished based on the level of cytological and structural
atypia. The small hepatocellular carcinomas have a diameter of less than 2 cm by definition. The small
HCC of indistinctly nodular type is equivalent of in situ carcinomas in other organs and designated
sometimes as early HCC. The small HCC of the distinctly nodular type can be interpreted as advanced
cancer despite its small size. The distinction between these lesions can be facilitated by ancillary
techniques. The so-called capillarization of the liver sinusoids during the progression is characterized by
the increased expression of endothelial markers as CD31 and CD34. Immunostaining for CD44, β-catenin
and p53 has prognostic value. Molecular biological techniques reveal gradual epigenetic and DNA changes
during the process of hepatocarcinogenesis. Global gene expression profiling of hepatocellular carcinomas
may result in a new classification of this tumor and can reveal new potential therapeutic targets. Nagy P,
László V, Schaff Z. Hepatocarcinogenesis in human liver. Hungarian Oncology 50:107–113, 2006

A májrák világviszonylatban az ötödik leggyako-
ribb malignus daganat, a mortalitás tekintetében
pedig a harmadik helyen áll (37). Magyarországon
nem tartozik a leggyakoribb daganatok közé, de
elôfordulása növekvô tendenciát mutat. A hepa-
tocellularis rákok 70-80%-a cirrhoticus májban ala-

kul ki, ami megnehezíti felismerésüket. Az utóbbi
években azonban a képalkotó vizsgálatok és a máj-
sebészet fejlôdése miatt egyre gyakrabban találko-
zunk a májrák megelôzô állapotaival, melyek ér-
telmezése újabb kihívást jelent a patológusok szá-
mára is. Ráadásul a daganatok kialakulását meg-
elôzô, többnyire noduláris elváltozások elnevezése
sem egységes (1. táblázat), ami megnehezíti a pato-
lógusok egymás közötti és klinikusokkal történô
kommunikációját, és súlyos következményekkel
járó félreértésekhez vezethet. A májrákot megelô-
zô állapotok elnevezésére szolgáló irányelveket
meglehetôsen régen, 1995-ben fektették le (14), de
általánosan elfogadottá csak az utóbbi években vál-
tak ezek a diagnózisok (1. ábra). Jellemzô módon
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ez a terminológia néhány kivételtôl eltekintve a
legújabb hazai és külföldi tankönyvekben sem sze-
repel, és megismertetésére az utóbbi években több
review jellegû közlemény jelent meg (13, 17, 25).
Ezekben a cikkekben megadott irányelvek követé-
sével a legtöbb elváltozás besorolható, de a döntô-
en morfológiára hagyatkozó osztályozás természe-
tesen tág teret hagy a szubjektív döntéseknek. A di-
agnosztikus munka segítésére, objektívebbé tételé-
re ezen a területen is több immunhisztokémiai
marker terjedt el, és egyre tágabb teret kapnak a di-
agnosztikus célzatú molekuláris biológiai vizsgála-
tok. Közleményünkben ezeket az új ismereteket
szeretnénk röviden összefoglalni.

Dysplasticus focusok
A dysplasticus focusok általában mikroszkópos
vizsgálat során véletlenszerûen talált, 1 mm-nél ki-
sebb átmérôjû, viszonylag jól körülhatárolt, a kör-
nyezetüktôl eltérô megjelenésû májsejtekbôl fel-
épülô képletek. Többnyire cirrhoticus májban for-
dulnak elô, de néha megjelenhetnek nem cirrhoti-
cus májban is. Két eltérô formájukat lehet megkü-
lönböztetni az ôket felépítô sejtek mérete alapján.

Látszólag ártatlanabb, de ma már egyértelmû-
en veszélyesebbnek tartott formájuk a kissejtes
dysplasticus focusok (small-cell dysplastic foci,
SCDF). Ezek a léziók természetszerûen kisebb sej-
tekbôl épülnek fel (2. ábra), de magjuk nagyobb,
mint a környezô májsejteké, azaz a mag-plazma
arány a mag javára tolódik el. A sejtek viszonylag
monomorphak, de kisfokú nuclearis polymorphia
általában elôfordul és nagyobb nucleolusok is gya-
korta figyelhetôek meg bennük. Praeneoplasticus
természetüket támasztja alá, hogy sokszor találha-
tók májrákok környezetében, citológiai megjelené-
sük szinte azonos a jól differenciált májrákokéval,
magasabb proliferációs aktivitásuk (47) alacsony
apoptózisrátával társul, és többnyire eltûnik belô-
lük az E-cadherin-expresszió (57). Összehasonlító
genomhibridizációs módszerrel (CGH) májrákokra
jellemzô kromoszomális eltérések voltak kimutat-
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1. ábra. Sémás ábra a májrákot megelôzô gócos elváltozások viszonyáról

2. ábra. Kissejtes focus (SCDF). A focus kis, monoton sejtekbôl épül fel, melyek
viszonylag nagy maggal rendelkeznek.

Név Alternatív elnevezések Méret Altípusok Jelentôségük Szöveti kép

Dysplasticus kis/nagysejtes dysplasticus kissejtes praeneoplasticus
focus elváltozás < 1 mm nagysejtes fokozott kockázat dysplasia

hyperplasticus focus

adenomatosus hyperplasia

Dysplasticus adenomatoid hyperplasia alacsony kockázatú citológiai    

nodulus atípusos adenomatosus 1 mm < DN < 20 mm magas kockázatú praeneoplasticus architekturális 
hyperplasia atípia

macroregenerativ nodulus

Kis májrák – < 20 mm elmosódott határral korai rák magasan differenciált
nodularis változatos kép

Regeneratív macronodulus < 5 mm – nem praeneoplasticus nincs citológiai atípianodulus macroregenarativ nodulus

Vasmentes vasmentes lézió 

focus/nodulus – < 20 mm – praeneoplasticus vastartalmú
környezetben

Megváltozott glikogéngazdag praeneoplasticus? PAS-pozitívhepatocytákból – < 1 mm oncocytaer nem praeneoplasticus oncocytákálló focusok

1. táblázat. A gócos daganatmegelôzô májelváltozások legfontosabb tulajdonságai
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hatóak bennük (31). Libbrecht és mtsai (26) SCDF-
ek nagyobb hányadában mutattak ki progenitorsej-
tekre jellemzô fenotípus-eltéréseket (citokeratin-7,
-18, -19 koexpresszió, chromogranin-pozitivitás), és
mivel ezek a focusok képesek májrákokká fejlôdni,
alátámasztják az ôs/progenitorsejtek szerepét a
májrákok kialakulásában. A kis sejtes dysplasticus
focusok tehát daganatmegelôzô állapotnak tekint-
hetôek, de viszonylag ritkán alakulnak át valódi tu-
morokká, akár közvetlenül vagy dysplasticus no-
dulusokon keresztül.

A nagysejtes dysplasticus focusok (large-cell
dysplastic foci, LCDF) szövettani képe általában
ijesztôbb. Kifejezettebb a magi polymorphia, gyako-
riak a pseudoinclusiók, prominens nucleolusok, óri-
ássejtek (3. ábra). Ugyanakkor a citoplazma is jelen-
tôs mértékben megnô, és így a mag/ plazma arány
a normális hepatocitákhoz viszonyítva nem tolódik
el. Ezt az elváltozást elôször Anthony és mtsai írták
le cirrhoticus májakban mint „májsejtes dysplasia”,
és mivel abnormális DNS-tartalom volt kimutatható
bennük, praeneoplasticus léziónak tartották. Továb-
bi vizsgálatok azonban alacsony osztódási aktivitást
és fokozott apoptózisrátát mutattak ki, és a mai ál-
láspont szerint nem képesek tumorrá progrediálni,
inkább a celluláris öregedés (senescence) megnyil-
vánulásainak felelnek meg. Ezt támasztja alá, hogy
ezekben a nagy sejtekben a senescentiára jellemzô
p16 fehérje halmozódása volt kimutatható (26). Ép-
pen ezért Ferrel javasolta az elváltozás nagysejtes
elváltozásra (large-cell change, LCC) történô átne-
vezését. A nagysejtes dysplasticus focusok tehát
mai tudásunk szerint nem progrediálnak tumorok-
ká, de jelenlétük a májat ért krónikus károsodásra
utal, ezért fokozott kockázati tényezôt jelentenek a
májrák kialakulása szempontjából.

Dysplaticus nodulusok
A dysplasticus nodulusok 1 mm-nél nagyobb, de ál-
talában 20 mm-nél kisebb göbök, melyek már mak-
roszkóposan is láthatóak és képalkotó vizsgálatok-
kal is észlelhetôek. Ezek a szintén fôleg cirrhoticus
májban kialakuló léziók többnyire eltérnek a kör-
nyezô göböktôl nagyságukban, színben, konziszten-
ciában, és metszéslapon kissé elôdomborodnak (4.
ábra). Az irodalomban többféle elnevezésük is for-
galomban van: adenomatosus hyperplasia, adano-
matoid hyperplasia, atípusos adenomatosus hyper-
plasia, macroregenerativ nodulus. Az elváltozás fô
szövettani jellegzetessége a szerkezeti és citológiai
atípia, melyek mértéke alapján általában alacsony
és magas fokozatú (low-, high-grade) dysplasticus
nodulusokat (LGDN, HGDN) különböztetnek meg.
A valóságban természetesen az atípia mértéke terü-
letenként is változatos, megítélése önkényes, ezért
a kétféle entitás elkülönítése erôsen szubjektív.

A típusos alacsony fokozatú dysplasticus nodu-
lusban minimális mértékû magi polymorphia, eny-
hén megnagyobbodott magok láthatóak. A citop-
lazma festôdése teljesen megegyezhet a környezô
májállománnyal, néha azonban ezekben a nodulu-
sokban szelektív zsírfelhalmozódás, hemosziderin-
vagy rézszaporulat fordul elô. Olykor gyakoribbak
a Mallory-testek, körülírt cholestasis, vagy nagysej-
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3. ábra. Nagysejtes focus (LCDF). A focust felépítô sejteknek nagy, bizarr magja
van, amit bôséges citoplazma vesz körül.

5. ábra. Alacsony kockázatú dysplasticus nodulus (LGDN). A nodulust szabályos
sejtek alkotják, citológiai atípia szinte egyáltalán nem látszik, a trabeculák viszont
olykor több sejtsor szélesek a strukturális atípia jeleként.

4. ábra. Dysplasticus nodulusok makroszkópos képe
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tes dysplasticus focusok fordulhatnak elô bennük.
Ezek hiányában, pusztán szövettani vizsgálattal a
környezô cirrhoticus nodulusoktól való elkülöníté-
sük nem mindig lehetséges (5. ábra).

A magas fokozatú dysplasticus nodulusban sú-
lyosabb mértékû az atípia, de nem elégíti ki a car-
cinoma diagnózis felállításához szükséges kritériu-
mokat. Az atípia jelen lehet az egész nodulusban,
de olykor annak csak egy részére korlátozódik. A
citológiai atípia hyperchromasiát, egyéb magi irre-
gularitást jelent, a citoplazma lehet basophilabb,
mint a környezô májsejteké, de olykor világos sej-
tes (clear cell) sejtcsoportok is jelen lehetnek. Álta-
lában a magok relatív nagysága megnô, kissejtes
dysplasticus focusok gyakorta figyelhetôek meg.
Osztódó sejtek jelenléte szinte egyértelmûen a ma-
gas fokozatú csoportba sorolást teszi szükségessé.
A strukturális atípia vastagabb, akár 3 sejtsor széles
májsejtgerendák megjelenését jelenti, olykor pseu-
doglandularis elrendezôdés is megfigyelhetô (6. áb-
ra), helyenként fibrotikus stroma jelenhet meg a
nodulusokban. A magas fokozatú dysplasticus no-
dulusokban subnodulusok fordulhatnak elô (nodu-
lus a nodulusban lézió), melyek szerkezete meg-

egyezhet a környezetükkel, de többnyire attól el-
tér, kifejezettebb lehet a polymorphia, zsíros elfaju-
lás, Mallory-testek szaporodhatnak fel. Ezek a no-
dulus a nodulusban típusú gócok különös figye-
lemmel vizsgálandóak, mert a subnodulusokban
már típusos hepatocellularis carcinoma jellegzetes-
ségei lehetnek jelen. Az ilyen léziókat magas koc-
kázatú dysplasticus nodulusban kialakuló HCC,
vagy dysplasticus nodulus focalis HCC-vel elneve-
zéssel szokták illetni (7. ábra).

A dysplasticus nodulusokban nem ritkán típu-
sos portalis triászok fordulnak elô, még akkor is, ha
a környezô cirrhoticusan átépült májban ilyenek
már nincsenek jelen. Különösen jellegzetesnek
tartják páratlan, epeúttal nem kísért artériák jelen-
létét a dysplasticus nodulusokban. Mivel ilyen erek
nemigen fordulnak elô regeneratív nodulusokban,
a két elváltozás elkülönítésében fontos szerepük le-
het. A sinusoidok kapillarizációját szintén többen
fontosnak tartják, amit kötôszöveti festéssel a
basalis membrán megjelenésével lehet kimutatni,
vagy pedig immunhisztokémiai módszerrel a sinu-
soidokat alkotó endothelsejtek CD31/CD34-pozi-
tívvá válnak (39,42).

A dysplasticus nodulusok praeneoplasticus ter-
mészetét támasztja alá a bennük megfigyelt foko-
zott proliferációs és apoptotikus (38, 53) aktivitás,
aneuploid DNS-tartalom (35), gyakori LOH (55). Az
elváltozások klonális természetét klonális szomati-
kus mutációval lehetett igazolni (1). A DN-ek HCC-
tôl való elkülönítésére Paradis és mtsai 13 gén
expressziós vizsgálatából „molekuláris diagnoszti-
kus index”-et vezettek be. Fontos azonban megje-
gyezni, hogy a morfológiai kép és a molekuláris el-
változások között nincs mindig teljes összhang.

Klinikai követéses vizsgálatok is egyértelmûen
igazolják, hogy a magas fokozatú dysplasticus nodu-
lusok képesek HCC-vé alakulni. A malignus daga-
nat kialakulásának veszélye négyszer nagyobb
azokban a betegekben, akik HGDN-nel rendelkez-
nek (3). Az LGDN jelenléte sokkal kisebb kockáza-
tot jelent. A DN felismerésének tehát nagy klinikai
jelentôsége lenne, sajnos azonban a jelenleg elter-
jedt képalkotó eljárások érzékenysége még mindig
messze elmarad az optimálistól. Különösen igaz ez
az ultrahangvizsgálatra, a kontrasztozott CT-vel és
az MRI-vel már sokkal jobb eredmények érhetôek
el (4). Ennek ellenére transzplantációra kerülô cir-
rhoticus betegekben a képalkotó vizsgálatok és az
explantált májból készült szövettani vizsgálatok
eredményei között jelentôs eltéréseket írtak le (23).
Ezért többnyire a májban kialakult noduláris léziók
korrekt diagnózisának felállításához elengedhetet-
lennek tartják a szövettani vagy legalább aspirációs
citológiai vizsgálatot. Egyelôre azonban abban sincs
teljes egyetértés, hogy mi a követendô eljárás a kü-
lönbözô léziók fennállása esetén. Legtöbben HGDN
diagnózis kapcsán a beteg szoros, képalkotó vizsgá-
latokkal és ismételt biopsziákkal történô követését
tartják szükségesnek, de történtek próbálkozások
HGDN alkoholinjektálással, termoablációval törté-
nô kezelésére is (3, 22). Vannak, akik a HGDN-nel
rendelkezô betegek transzplantációs várólistára va-
ló helyezését javasolják. Abban azonban általában
egyetértés van, hogy rezekcióra vagy transzplantá-
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6. ábra. 
Magas kockázatú
dysplasticus nodulus
(HGDN). A képen a
nodulus széli része
látszik, nyilvánvaló
citológiai és szerkezeti
atípia jeleivel, a hepa-
tociták néhol glandu-
láris elrendezôdésûek.

7. ábra. Májrák dysplasticus nodulusban. A nodulus egy részét polymorph
tumorsejtek építik fel, melyekben néhol epetermelés is megfigyelhetô.
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cióra már csak HCC kialakulása esetén van szükség
(15). A végsô döntés kialakításában természetesen
fontos szerepe van az egyéb klinikai paraméterek-
nek (hány lézió van, hol, cirrhosis állapota, stb.) is.

Kis HCC
A 2 cm-nél kisebb átmérôjû májrákot szokták kis
HCC-nek (small HCC, SHCC) nevezni. Ennek az
elváltozásnak is két alcsoportját különítik el: SHCC
elmosódott széllel, vagy éles határral, másképp
nodularis SHCC. Mai tudásunk szerint elôbb az el-
mosódott határú SHCC alakul ki, ami aztán fokoza-
tosan progrediál a másik típusba.

Az elmosódott szélû SHCC-k kivétel nélkül ma-
gasan differenciált daganatok. Általában nagy mag-
vú, kis sejtekbôl épülnek fel, melyek citológiai tu-
lajdonságai nagyon emlékeztetnek az SCDF-ére.
Gyakori a magok torlódása, 2-3 sejtsor vastag
trabeculák jelenléte, olykor glanduláris elrendezô-
dés kialakulása. Nagyon fontos hangsúlyozni, hogy
ezekben a képletekben olykor komplett portális
traktusok fordulhatnak elô, tehát megdôlt az a dog-
ma, hogy epeút jelenléte egy májlézióban kizárja
annak malignus természetét. Az elváltozás nevébôl
következik, hogy határai nem vonhatóak meg éle-
sen. Portális vénába törés, metasztazisok nem
szoktak elôfordulni ilyen elváltozások környezeté-
ben. Ez az entitás nagyjából megfelel más szervek
„in situ” carcinomájának, Japánban szokták korai
májráknak is nevezni (early liver cancer). Viszont
el kell ismerni, hogy sokszor a japán patológusok
által korai májráknak diagnosztizált elváltozásokat
a nyugati patológusok HGDN-nek véleményezik
csak. Ez is jelzi, hogy a két lézió közti különbségté-
tel nem igazán objektivizálható, és a diagnózis a
vizsgáló vérmérsékletétôl is függ.

Nem úgy az éles határú vagy noduláris SHCC,
mely egyesek szerint csupán méretében különbö-
zik az elôrehaladott májráktól. Ezekben a dagana-
tokban már kevésbé differenciált területek is lehet-
nek. Portális tractusok, epeutak nem fordulnak elô
bennük, de önállóan álló arteria hepatica-ágak oly-
kor még megfigyelhetôek. Portális vénába törést az
esetek 10%-ában, környezô májszövetbe történô
terjedést 27%-ban írtak le (33).

Egyéb noduláris májelváltozások
A nagy regeneratív nodulusok (LRN) definíciójuk
szerint nagyobbak a környezô cirrhoticus göbök-
nél, legalább 5 mm átmérôjûek, de a DN-tôl külön-
bözôen sem citológiai, sem szerkezeti atípia nem
fordulhat elô bennük. A legtöbb elvégzett moleku-
láris vizsgálat szerint (3) nem különböztethetôek
meg a környezô göböktôl. A LRN jelenléte a cirrho-
ticus májban tehát nem jelent fokozott kockázatot
a HCC kialakulása szempontjából. 

A hyperplasticus focus (HF) elnevezés a japán
irodalomban fordul elô (16, 46). Ezekre a léziókra a
különösen nagy proliferációs aktivitást tartják jel-
lemzônek, leírásuk alapján SCDF-nek felelnek
meg, és semmi sem indokolja külön elnevezésüket.

Régi megfigyelés, hogy a vasmentes focusok a
haemochromatosisos májban daganatprekurzor-

nak tekinthetôek (7). Ennek a magyarázata, hogy a
magas vastartalom toxikus a hepatocitákra, és a
vasmentes focusok olyan mutáció eredményeként
alakulnak ki, ami csökkenti ezeknek a sejteknek a
vastartalmát, és ezért környezetükkel szemben nö-
vekedési elônnyel rendelkeznek. Ennél sokkal rit-
kábbak az egyéb eredetû cirrhoticus májakban
megjelenô, vasat halmozó vagy sziderotikus nodu-
lusok, melyek egyéb morfológiai jegyeik alapján
HGDN-nek felelnek meg (19). Érdekes módon
ezekben a göbökben a nodulus a nodulusban min-
tázattal kialakuló HCC-k nem tartalmaznak vasat. 

A megváltozott hepatocitákból felépülô focuso-
kat (foci of altered hepatocytes, FAH) többnyire kí-
sérletes hepatokarcinogenezis kapcsán figyelték
meg. A glikogéngazdag focusokat azonban emberi
májban is megfigyelték (24), praeneoplasticus ter-
mészetük vitatott. Abban viszont szinte általános
az egyetértés, hogy a másik, emberi májban is elô-
forduló formájuk, az oncocyter hepatocitákból álló
focusok nem tekinthetôek praeneoplasticus laesió-
nak (49).

A májdaganatok diagnosztizálását
segítô immunhisztokémiai, molekuláris
biológiai megfigyelések
A hepatokarcinogenezis során egymást követô no-
duláris léziók elkülönítése különösen nehéz feladat
elé állítja a patológust, ha csak tûbiopsziás minta áll
rendelkezésre. Ilyenkor a göbnek csak egy része
vizsgálható, nem, vagy csak korlátozottan tisztázha-
tó a környezô májszövettel való viszony. Ezekben
az esetekben pótolhatatlan segítséget jelentenek az
immunhisztokémiai vizsgálatok. A sinusoidok ka-
pillarizációja focalisan figyelhetô meg DN-ben és
szinte kompletté válik HCC-ben. Ennek a felisme-
rését segíti a CD31 és CD34 elleni antitestek hasz-
nálata. Ép májban a sinusoidokat alkotó endothelia-
lis sejtek negatívak ezekkel a markerekkel, DN-ben
gócos halvány, HCC-ben diffúz határozott reakcó
van jelen (42). Hasonló tendenciát figyeltek meg
Kovalszky és mtsai agrin ellen termelt antitesttel
(személyes közlés). A magasabb proliferációs akti-
vitás (53) szintén a malignitást támasztja alá.
Chuma és mtsai szerint a hsp70 megjelenése na-
gyon érzékeny indikátora a malignus transzformá-
ciónak (6), de ezt az eredményt mások még nem
erôsítették meg. Ezzel szemben kiterjedt irodalma
van a glypican 3-nak (5), mely egyaránt hasznosnak
tûnik a tumoros-nem tumoros, hepatocelluláris és
egyéb hisztogenezisû daganatok elkülönítésére. Ez
utóbbi probléma esetén a hagyományos citokerati-
naltípus-meghatározás mellett nagyon hasznosnak
találtuk a claudinösszetétel vizsgálatát (30), bár
ezek az antitestek inkább a cholangiocellularis tu-
morok felismerését segítik.

A HCC-k klinikai viselkedése nagyon változa-
tos, ugyanakkor a szövettani osztályozás prognosz-
tikus szempontból szinte egyáltalán nem bír jelen-
tôséggel. Ezért fontos lenne a májrákok prognoszti-
kai szempontból releváns klasszifikációja. Régóta
ismert, hogy alfa-fötoproteint (AFP) inkább az ala-
csonyan differenciált és ezért rosszabb prognózisú
daganatok termelnek (50). Szintén kedvezôtlen
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prognosztikus marker a CD44 és a p53-pozitivitás
(8, 10). A májrákok bizonyos formáiban fontos sze-
repet játszik a WNT-szignálút aktivizálódása, ami
végsô soron magi β-catenin-pozitivitást eredmé-
nyez. A β-catenin-pozitivitás klinikai következmé-
nyeirôl megoszlanak a vélemények, de úgy tûnik,
hogy az ilyen HCC-k viszonylag kedvezôbb viselke-
désûek (12). A citokeratin-7 és -19 jelenléte HCC-
ben viszont progenitorsejt-eredetre, s kevésbé be-
folyásolható klinikai viselkedésre utal (54). 

A májrákhoz vezetô hosszú praeneoplasticus
fázis kezdetén a génexpressziós eltérésekért elsô-
sorban epigenetikus tényezôk tehetôk felelôssé, a
gének és a kromoszómák strukturálisan nem káro-
sodnak. Megfigyelhetô a teloméra progresszív rövi-
dülése, valamint a telomeráz enzim re-expressziója
(48, 51). Aberráns DNS-metilációt a daganatot hor-
dozó májak nagy részében (83%) a morfológiailag
ép szövetben is sikerült kimutatni (18). Különbözô
vizsgálatok számos gén promóterének hipo- vagy
hipermetilációját igazolták, valamint a daganatban
és az azt megelôzô állapotokban is megfigyelhetô a
DNS-metiltranszferázok szintjének növekedése
mind mRNS-, mind fehérjeszinten. Ez rossz prog-
nózissal társul (43, 44). Általában a májtumorokra
a genomszintû hipometiláltság jellemzô, különö-
sen a pericentromerikus szatellita régiókban, ezért
a DNMT3b splice variánsának, a DNMT3b4-nek az
overexpressziója tehetô felelôssé (28, 45). Ugyan-
akkor hipermetilációt a p14ARF, p15, p16INK4,
RUNX3, GSTP1, APC, E-cadherin gének promóte-
rében írtak le (40, 41, 56).

A szerkezeti rendellenességek a korai praeneo-
plasticus fázisban lassan fejlôdnek és csak néhány
locust érintenek, dysplasticus májsejtekben és
HCC-ben azonban ugrásszerûen megnô a számuk.
CGH-vizsgálatok alapján deléciók leggyakrabban
az 1p, 4q, 5q, 6q, 8p, 9p, 13q, 16p, 16q, 17p, ampli-
fikációk pedig az 1q, 6p, 8q, valamint 17q karokon
fordulnak elô. 4q, 16q, 13q és 8p deléciók gyakran
társulnak HBV-fertôzéssel, ugyanakkor HCV-pozi-
tív tumorokban ritkább a 8p kar deléciója. Elsôsor-
ban alacsonyan differenciált daganatokra jellemzô-
ek a 4q és 13q deléciók (32, 51). Az elveszett régiók
számos tumorszuppresszor fehérje génjét tartal-
mazzák, ilyenek az p53, az Rb, a p16, az APC. Ezek
expresszióját promóterük metiláltsága is nagyban
befolyásolja. p53 esetében fontos szerepet játszhat
az aflatoxin B1 hatására bekövetkezô specifikus
pontmutáció is (11). 

A hepatokarcinogenezis különbözô stádiumai-
ban mikroszatellita-instabilitás (MSI) is megfigyel-
hetô (51). A HCC-ben, illetve a szomszédos cir-
rhoticus májban vagy dysplasticus nodulusban le-
írt, ugyanazt a locust érintô MSI-k, azonos aléllt
érintô deléciók és génmutációk bizonyítják, hogy
ezekben az esetekben a tumor a cirrhoticus göbbôl,
vagy a DN-bôl alakult ki. Arra is van példa azonban,
hogy a mutációk még az egy májon belüli nodulu-
sok tekintetében is meglehetôsen heterogének. Ez
magyarázhatja, hogy olykor a tumor és a szomszé-
dos praeneoplasticus szövetek eltérô mutációkat
hordoznak.

A molekuláris biológiai módszerek közül a glo-
bális génexpressziót vizsgáló microarray technika

hozta a legtöbb, klinikusok és patológusok számára
egyaránt hasznosítható eredményt. Az utóbbi öt
évben elvégzett vizsgálatok több ezer grade-asszo-
ciált gént különböztettek meg. Az általuk kódolt fe-
hérjék tumorszuppresszorok, onkogének, növeke-
dési faktorok, az apoptózis szabályozásában, sejt-
sejt, ill. sejt-matrix kölcsönhatás kialakításában
vesznek részt. Számos olyan gént azonosítottak
(TERT, connexin 26, p14ARF , THBS1, TOP2A,
A2M, RBP1, ERBB2, IGF2, CASP1 stb.), melyek ex-
pressziós mintázata segítséget nyújthat a szövetta-
ni besorolásban, prognosztikus faktorként, vagy
potenciális terápiás célpontként alkalmazható (20,
34, 36, 52), felvetôdik a személyre szabott kezelés
lehetôsége. Génexpressziós mintázat alapján sike-
rült elkülöníteni a HCC egy olyan altípusát, mely a
máj progenitor sejtjeibôl származik (21). 

A HCC-k és megelôzô lézióik vizsgálata nem
tartozott a patológia legizgalmasabb területei közé.
Ebben vitathatatlanul az is szerepet játszott, hogy
ezeket a daganatokat többnyire elôrehaladott álla-
potban ismerték fel, amikor már szinte a makrosz-
kópos vizsgálattal fel lehetett állítani a diagnózist.
A fent leírtak remélhetôleg bizonyítják, hogy a kli-
nikai oldalon megjelenô igény megmozgatta a
hepatopatológusok fantáziáját. A májdaganatos be-
tegségek folyamatosan növekvô incidenciája sajná-
latos módon szükségszerûvé teszi a felvázolt elkép-
zelések további vizsgálatát, finomítását. 
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