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A képalkoto eljarasok és a sebészet technikai haladasa kovetkeztében egyre gyakrabban keriilnek vizs-
galatra a hepatokarcinogenezis kiilonboz6 stadiumait reprezental6 szévetmintak. Ezek vizsgalata alap-
jan a human majrak kialakulasanak jol elkiilonithetd 1épéseit ismertitk meg. A legkorabbi stadiumot a
dysplasticus focusok jelentik. A mar képalkot6- és makroszkdopos vizsgalattal is felismerheté dysplasti-
cus nodulusok jelentésen fokozott kockédzatot jelentenek a daganat kialakuldsa szempontjabol. A kett6
cm-nél kisebb atmérdji kis majrak nem koriilirt formaja mas szervek in situ carcinomajaval analog el-
véltozasnak tekinthetd, ami még nem szokott attétképzéssel jarni. A leirtakon kiviil egyéb kortlirt el-
valtozasok is ismertek a majban, a terminologia kovetkezetes betartasa alapfeltétele a szakteriileten
beluli hatékony kommunikacionak. A fent leirt elvaltozasok megbizhat6 és reprodukalhato elkiilonité-
sének eldsegitésére egyre nagyobb teret nyernek a kisegitd vizsgalati technikak. A daganatos progresz-
sz16 soran a majsinusoidok kapillarizacigjat az endothelmarkerek fokozott expresszigja tamasztja ala.
A CD44, B-catenin, p53 immunhisztokémiai vizsgalata pedig prognosztikus értéktiek majrakokban.
A molekularis biol6giai technikakkal a karcinogenezis soran egyre gyakoribb epigenetikai- és DNS-ka-
rosodasok mutathatoak ki. A hepatocellularis carcinomak globalis génexpresszios profiljanak vizsgala-
ta az eddig alkalmazott szovettani beosztasnal klinikai szempontbél hatékonyabb osztalyozast tesz le-
hetévé, és a terapids célpontok feltarasaval belathatd kozelségbe hozta az egyedre szabott kezelés be-
vezetésének lehetdségét ebben a daganattipusban is. Magyar Onkologia 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, B-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,
Ldszlo V, Schaff Z. Hepatocarcinogenesis in human liver. Hungarian Oncology 50:107-113, 2006

I N

A mdjrak vildgviszonylatban az 6todik leggyako-
ribb malignus daganat, a mortalitds tekintetében
pedig a harmadik helyen all (37). Magyarorszagon
nem tartozik a leggyakoribb daganatok kozé, de
eléfordulasa novekvé tendenciat mutat. A hepa-
tocellularis rakok 70-80%-a cirrhoticus majban ala-
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kul ki, ami megneheziti felismerésiiket. Az utobbi
években azonban a képalkot6 vizsgalatok és a maj-
sebészet fejlédése miatt egyre gyakrabban talalko-
zunk a majrak megel6z6 allapotaival, melyek ér-
telmezése Gjabb kihivast jelent a patologusok sza-
mara is. Raadasul a daganatok kialakuldsat meg-
el6z6, tobbnyire nodularis elvaltozasok elnevezése
sem egységes (1. tdbldzat), ami megneheziti a pato-
logusok egymas kozotti és klinikusokkal torténd
kommunikacigjat, és stlyos kovetkezményekkel
jaro félreértésekhez vezethet. A majrakot megel6-
76 allapotok elnevezésére szolgdld iranyelveket
meglehetdsen régen, 1995-ben fektették le (14), de
altalanosan elfogadottd csak az utébbi években val-
tak ezek a diagnozisok (1. dbra). Jellemzé médon
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1. dbra. Sémds dbra a mdjrdkot megeldzd gocos elvdltozdsok viszonydrol
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2. dbra. Kissejtes focus (SCDF). A focus kis, monoton sejtekbdl épiil fel, melyek
viszonylag nagy maggal rendelkeznek.

1. tabldzat. A gécos daganatmegeldzd mdjelvdltozdsok legfontosabb tulajdonsdgai

ez a terminolégia néhany kivételtdl eltekintve a
legtijabb hazai és kiilfoldi tankonyvekben sem sze-
repel, és megismertetésére az utobbi években tobb
review jellegli kozlemény jelent meg (13, 17, 25).
Ezekben a cikkekben megadott iranyelvek koveté-
sével a legtobb elvaltozas besorolhato, de a donté-
en morfoldgiara hagyatkozo6 osztalyozas természe-
tesen tag teret hagy a szubjektiv dontéseknek. A di-
agnosztikus munka segitésére, objektivebbé tételé-
re ezen a terileten is tébb immunhisztokémiai
marker terjedt el, és egyre tagabb teret kapnak a di-
agnosztikus célzati molekularis biolégiai vizsgala-
tok. Kozleményiinkben ezeket az 14j ismereteket
szeretnénk roviden osszefoglalni.

Dysplasticus focusok

A dysplasticus focusok altalaban mikroszkopos
vizsgalat soran véletlenszertien talalt, 1 mm-nél ki-
sebb atmérdjd, viszonylag jol koriilhatarolt, a kor-
nyezetiiktdl eltéré megjelenésti majsejtekbdl fel-
éptl6 képletek. Tobbnyire cirrhoticus méjban for-
dulnak el6, de néha megjelenhetnek nem cirrhoti-
cus majban is. Két eltér6 formdjukat lehet megkii-
lonboztetni az Gket felépits sejtek mérete alapjan.
Latszolag artatlanabb, de ma mar egyértelm-
en veszélyesebbnek tartott formdjuk a kissejtes
dysplasticus focusok (small-cell dysplastic foci,
SCDF). Ezek a 1ézi6k természetszertien kisebb sej-
tekbdl éptilnek fel (2. dbra), de magjuk nagyobb,
mint a kornyezé majsejteké, azaz a mag-plazma
arany a mag javara tolodik el. A sejtek viszonylag
monomorphak, de kisfokii nuclearis polymorphia
altalaban el6fordul és nagyobb nucleolusok is gya-
korta figyelhet6ek meg benniik. Praeneoplasticus
természetiiket tamasztja ala, hogy sokszor talalha-
tok majrakok kornyezetében, citologiai megjelené-
stik szinte azonos a jol differencidlt majrakokéval,
magasabb proliferaciés aktivitasuk (47) alacsony
apoptozisrataval tarsul, és tobbnyire eltinik beld-
lik az E-cadherin-expresszi6 (57). Osszehasonlito
genomhibridizaciés modszerrel (CGH) majrékokra
jellemz6 kromoszomalis eltérések voltak kimutat-

Név Alternativ elnevezések Meéret Altipusok Jelentéségiik Széveti kép
, kis/nagysejtes dysplasticus N !
]I?ysplasncus alvaltoras <1mm Kissejtes praeneoplastlc,us dysplasia
ocus hyperplasticus focus nagysejtes fokozott kockazat
adenomatosus hyperplasia
Dysplasticus adenomatoid hyperplasia alacsony kockézatu . dtologiai
nodulus atipusos adenomatosus 1 mm < DN < 20 mm maaas kockazata praeneoplasticus architekturalis
hyperplasia 9 atipia
macroregenerativ nodulus
L elmosédott hatarral . magasan differencialt
Kis majrak - <20mm nodularis korai rak valtozatos kép
Regenerativ macronodulus . . PRI
nodulus macroregenarativ nodulus <5mm - nem praeneoplasticus  nincs citoldgiai atipia
vasmentes 1ézi6
}fgﬁnnggims - <20 mm - praeneoplasticus vastartalmu
kornyezetben
hMee%\;?)EStzéolféél B <1mm glikogéngazdag praeneoplasticus? PAS-pozitiv
é”g focusok oncocytaer nem praeneoplasticus  oncocytak
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hatdak benniik (31). Libbrecht és mtsai (26) SCDF-
ek nagyobb hanyadaban mutattak ki progenitorsej-
tekre jellemz6 fenotipus-eltéréseket (citokeratin-7,
-18, -19 koexpresszio, chromogranin-pozitivitas), és
mivel ezek a focusok képesek majrakokka fejlodni,
alatdmasztjdk az Gs/progenitorsejtek szerepét a
majrakok kialakulasdban. A kis sejtes dysplasticus
focusok tehat daganatmegelézé allapotnak tekint-
hetéek, de viszonylag ritkan alakulnak 4t valodi tu-
morokka, akar kozvetleniil vagy dysplasticus no-
dulusokon keresztiil.

A nagysejtes dysplasticus focusok (large-cell
dysplastic foci, LCDF) szévettani képe 4ltalaban
ijesztGbb. Kifejezettebb a magi polymorphia, gyako-
riak a pseudoinclusiok, prominens nucleolusok, ori-
assejtek (3. dbra). Ugyanakkor a citoplazma is jelen-
t6s mértékben megno, és igy a mag/ plazma arany
a normalis hepatocitdkhoz viszonyitva nem tolodik
el. Ezt az elvaltozast elGszor Anthony és mtsai irtak
le cirrhoticus méjakban mint ,mdjsejtes dysplasia”,
és mivel abnormalis DNS-tartalom volt kimutathaté
benniik, praeneoplasticus 1ézionak tartottak. Tovab-
bi vizsgalatok azonban alacsony osztddési aktivitast
és fokozott apoptozisratat mutattak ki, és a mai al-
laspont szerint nem képesek tumorra progredidlni,
inkabb a celluldris éregedés (senescence) megnyil-
vanulasainak felelnek meg. Ezt tAmasztja ala, hogy
ezekben a nagy sejtekben a senescentidra jellemzé
p16 fehérje halmozodésa volt kimutathat6 (26). Ep-
pen ezért Ferrel javasolta az elvaltozas nagysejtes
elvaltozasra (large-cell change, LCC) torténd atne-
vezését. A nagysejtes dysplasticus focusok tehat
mai tudasunk szerint nem progredidlnak tumorok-
k4, de jelenlétiik a majat ért kronikus karosodasra
utal, ezért fokozott kockazati tényez6t jelentenek a
majrék kialakulasa szempontjabol.

Dysplaticus nodulusok

A dysplasticus nodulusok 1 mm-nél nagyobb, de &l-
talaban 20 mm-nél kisebb gobok, melyek mar mak-
roszkoposan is lathatoak és képalkoto vizsgalatok-
kal is észlelhetGek. Ezek a szintén f6leg cirrhoticus
méjban kialakul6 1éziok tobbnyire eltérnek a kor-
nyez6 goboktdl nagysagukban, szinben, konziszten-
cidban, és metszéslapon kissé elédomborodnak (4.
dbra). Az irodalomban tébbféle elnevezésiik is for-
galomban van: adenomatosus hyperplasia, adano-
matoid hyperplasia, atipusos adenomatosus hyper-
plasia, macroregenerativ nodulus. Az elvéltozas {6
szovettani jellegzetessége a szerkezeti és citologiai
atipia, melyek mértéke alapjan dltaldban alacsony
és magas fokozatd (low-, high-grade) dysplasticus
nodulusokat (LGDN, HGDN) kiilénboztetnek meg.
A valdsagban természetesen az atipia mértéke tert-
letenként is valtozatos, megitélése onkényes, ezért
a kétféle entités elkilonitése erdsen szubjektiv.

A tipusos alacsony fokozatu dysplasticus nodu-
lusban minimalis mértéki magi polymorphia, eny-
hén megnagyobbodott magok lathatéak. A citop-
lazma fest6dése teljesen megegyezhet a kornyezé
méjallomannyal, néha azonban ezekben a nodulu-
sokban szelektiv zsirfelnalmozodas, hemosziderin-
vagy rézszaporulat fordul el6. Olykor gyakoribbak
a Mallory-testek, korilirt cholestasis, vagy nagysej-

HEPATOKARCIOGENEZIS

Eredeti kozlemény

3. dbra. Nagysejtes focus (LCDF). A focust felépitd sejteknek nagy, bizarr magja
van, amit boséges citoplazma vesz kiriil.

5. dbra. Alacsony kockdzatii dysplasticus nodulus (LGDN). A nodulust szabdlyos
sejtek alkotjdk, citologiai atipia szinte egydltaldn nem ldtszik, a trabeculdk viszont
olykor tobb sejtsor szélesek a strukturdlis atipia jeleként.
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6. dbra.

Magas kockdzatii
dysplasticus nodulus
(HGDN). A képen a
nodulus széli része
latszik, nyilvanvalo
citologiai és szerkezeti
atipia jeleivel, a hepa-
tocitdk néhol glandu-
laris elrendezodéstiek.

tes dysplasticus focusok fordulhatnak elé benniik.
Ezek hidnydban, pusztdn szovettani vizsgélattal a
kornyez6 cirrhoticus nodulusoktol vald elkilonité-
stk nem mindig lehetséges (5. dbra).

A magas fokozatu dysplasticus nodulusban su-
lyosabb mértékd az atipia, de nem elégiti ki a car-
cinoma diagnozis felallitdsahoz sziikséges kritériu-
mokat. Az atipia jelen lehet az egész nodulusban,
de olykor annak csak egy részére korlatozodik. A
citologiai atipia hyperchromasiat, egyéb magi irre-
gularitast jelent, a citoplazma lehet basophilabb,
mint a kérnyezé méajsejteké, de olykor vilagos sej-
tes (clear cell) sejtcsoportok is jelen lehetnek. Alta-
laban a magok relativ nagysiaga megnd, kissejtes
dysplasticus focusok gyakorta figyelhetGek meg.
Oszt6do sejtek jelenléte szinte egyértelmtien a ma-
gas fokozatd csoportba sorolést teszi sziikségessé.
A strukturalis atipia vastagabb, akar 3 sejtsor széles
mdjsejtgerendak megjelenését jelenti, olykor pseu-
doglandularis elrendezédés is megfigyelhetd (6. db-
ra), helyenként fibrotikus stroma jelenhet meg a
nodulusokban. A magas fokozatd dysplasticus no-
dulusokban subnodulusok fordulhatnak elé (nodu-
lus a nodulusban 1¢zi6), melyek szerkezete meg-

7. dbra. Mdjrdk dysplasticus nodulusban. A nodulus egy részét polymorph
tumorsejtek épitik fel, melyekben néhol epetermelés is megfigyelheto.
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egyezhet a kornyezetiikkel, de tobbnyire attol el-
tér, kifejezettebb lehet a polymorphia, zsiros elfaju-
las, Mallory-testek szaporodhatnak fel. Ezek a no-
dulus a nodulusban tipust gocok kiilonos figye-
lemmel vizsgalandoak, mert a subnodulusokban
mar tipusos hepatocellularis carcinoma jellegzetes-
ségei lehetnek jelen. Az ilyen 1éziokat magas koc-
kazata dysplasticus nodulusban kialakul6 HCC,
vagy dysplasticus nodulus focalis HCC-vel elneve-
zéssel szoktdk illetni (7. dbra).

A dysplasticus nodulusokban nem ritkan tipu-
sos portalis tridszok fordulnak el§, még akkor is, ha
a kornyezé cirrhoticusan atépiilt majban ilyenek
mar nincsenek jelen. Kiilonésen jellegzetesnek
tartjak paratlan, epeuttal nem kisért artériak jelen-
1étét a dysplasticus nodulusokban. Mivel ilyen erek
nemigen fordulnak el6 regenerativ nodulusokban,
a két elvaltozas elkiilonitésében fontos szerepiik le-
het. A sinusoidok kapillarizacigjat szintén tébben
fontosnak tartjak, amit kotGszoveti festéssel a
basalis membran megjelenésével lehet kimutatni,
vagy pedig immunhisztokémiai modszerrel a sinu-
soidokat alkoté endothelsejtek CD31/CD34-pozi-
tivvd vélnak (39,42).

A dysplasticus nodulusok praeneoplasticus ter-
mészetét timasztja ala a benntik megfigyelt foko-
zott proliferaciés és apoptotikus (38, 53) aktivitas,
aneuploid DNS-tartalom (35), gyakori LOH (55). Az
elvaltozasok klonalis természetét klonalis szomati-
kus mutaciéval lehetett igazolni (1). A DN-ek HCC-
t6l valo elkiilonitésére Paradis és mtsai 13 gén
expresszios vizsgalatabol ,molekularis diagnoszti-
kus index"-et vezettek be. Fontos azonban megje-
gyezni, hogy a morfologiai kép és a molekularis el-
valtozasok kozott nincs mindig teljes 6sszhang.

Klinikai kévetéses vizsgalatok is egyértelmtien
igazoljak, hogy a magas fokozatu dysplasticus nodu-
lusok képesek HCC-vé alakulni. A malignus daga-
nat kialakulasinak veszélye négyszer nagyobb
azokban a betegekben, akik HGDN-nel rendelkez-
nek (3). Az LGDN jelenléte sokkal kisebb kockéza-
tot jelent. A DN felismerésének tehat nagy klinikai
jelentdsége lenne, sajnos azonban a jelenleg elter-
jedt képalkoto eljarasok érzékenysége még mindig
messze elmarad az optimalist6l. Kiilondsen igaz ez
az ultrahangvizsgalatra, a kontrasztozott CT-vel és
az MRI-vel mar sokkal jobb eredmények érhetéek
el (4). Ennek ellenére transzplantaciora kertilé cir-
rhoticus betegekben a képalkot6 vizsgélatok és az
explantalt mdjbol késziilt szovettani vizsgalatok
eredményei kozott jelentds eltéréseket irtak le (23).
Ezért tobbnyire a majban kialakult noduldris 1éziok
korrekt diagnozisanak felallitasahoz elengedhetet-
lennek tartjdk a szovettani vagy legaldbb aspiracios
citologiai vizsgélatot. Egyeldre azonban abban sincs
teljes egyetértés, hogy mi a kovetendd eljaras a kii-
16nboz6 1éziok fennallasa esetén. Legtobben HGDN
diagnozis kapcsan a beteg szoros, képalkoto vizsga-
latokkal és ismételt biopsziakkal torténd kovetését
tartjdk szikségesnek, de torténtek probalkozasok
HGDN alkoholinjektaldssal, termoablacioval torté-
né kezelésére is (3, 22). Vannak, akik a HGDN-nel
rendelkez6 betegek transzplantacios varolistara va-
16 helyezését javasoljdk. Abban azonban éltaldban
egyetértés van, hogy rezekciora vagy transzplanta-
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ci6ra mar csak HCC kialakulasa esetén van sziikség
(15). A végs6 dontés kialakitdsaban természetesen
fontos szerepe van az egyéb klinikai paraméterek-
nek (hany 1ézi6 van, hol, cirrhosis 4llapota, stb.) is.

Kis HCC

A 2 cm-nél kisebb atmérdgji majrakot szoktak kis
HCC-nek (small HCC, SHCC) nevezni. Ennek az
elvaltozasnak is két alcsoportjat kiilonitik el: SHCC
elmosodott széllel, vagy éles hatarral, masképp
nodularis SHCC. Mai tudasunk szerint elébb az el-
mosodott hatart SHCC alakul ki, ami aztan fokoza-
tosan progredial a masik tipusba.

Az elmosddott széli SHCC-k kivétel nélkiil ma-
gasan differenciélt daganatok. Altalaban nagy mag-
v, kis sejtekbdl éptilnek fel, melyek citologiai tu-
lajdonsagai nagyon emlékeztetnek az SCDF-ére.
Gyakori a magok torlédasa, 2-3 sejtsor vastag
trabeculak jelenléte, olykor glandularis elrendezd-
dés kialakulasa. Nagyon fontos hangstlyozni, hogy
ezekben a képletekben olykor komplett portalis
traktusok fordulhatnak el6, tehat megddlt az a dog-
ma, hogy epett jelenléte egy majléziéban kizarja
annak malignus természetét. Az elvaltozas nevébol
kovetkezik, hogy hatarai nem vonhatéak meg éle-
sen. Portalis vénaba torés, metasztazisok nem
szoktak eléfordulni ilyen elvaltozasok kérnyezeté-
ben. Ez az entitas nagyjabol megfelel mas szervek
,in situ” carcinomajanak, Japanban szoktak korai
majraknak is nevezni (early liver cancer). Viszont
el kell ismerni, hogy sokszor a japan patologusok
altal korai majraknak diagnosztizalt elvaltozasokat
a nyugati patologusok HGDN-nek véleményezik
csak. Ez is jelzi, hogy a két 1ézi6 kozti kiillonbségté-
tel nem igazan objektivizalhato, és a diagnozis a
vizsgald vérmérsékletétdl is fligg.

Nem ugy az éles hatari vagy noduléaris SHCC,
mely egyesek szerint csupan méretében kiloénbo-
zik az elérehaladott majrakt6l. Ezekben a dagana-
tokban mar kevéshé differencialt teriiletek is lehet-
nek. Portalis tractusok, epeutak nem fordulnak elé
benntik, de 6nélléan 4ll6 arteria hepatica-agak oly-
kor még megfigyelhetGek. Portélis véndba torést az
esetek 10%-aban, kornyez6 mdjszovetbe torténd
terjedést 27%-ban irtak le (33).

Egyéb nodularis majelvaltozasok

A nagy regenerativ nodulusok (LRN) definicigjuk
szerint nagyobbak a kornyezé cirrhoticus gobok-
nél, legalabb 5 mm atmeérdjtek, de a DN-t6l kiilon-
bozéen sem citologiai, sem szerkezeti atipia nem
fordulhat el6 benntik. A legtobb elvégzett moleku-
laris vizsgalat szerint (3) nem kiilénbéztethet6ek
meg a kornyezd goboktél. A LRN jelenléte a cirrho-
ticus majban tehat nem jelent fokozott kockazatot
a HCC kialakulasa szempontjébol.

A hyperplasticus focus (HF) elnevezés a japan
irodalomban fordul el6 (16, 46). Ezekre a lézidkra a
kiillonésen nagy proliferacios aktivitast tartjak jel-
lemzének, leirdsuk alapjan SCDF-nek felelnek
meg, és semmi sem indokolja kiilon elnevezésiiket.

Régi megfigyelés, hogy a vasmentes focusok a
haemochromatosisos majban daganatprekurzor-
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nak tekinthetéek (7). Ennek a magyarazata, hogy a
magas vastartalom toxikus a hepatocitékra, és a
vasmentes focusok olyan mutaci6 eredményeként
alakulnak ki, ami csokkenti ezeknek a sejteknek a
vastartalmat, és ezért kornyezetiikkel szemben no-
vekedési elénnyel rendelkeznek. Ennél sokkal rit-
kébbak az egyéb eredeti cirrhoticus majakban
megjelend, vasat halmozé vagy sziderotikus nodu-
lusok, melyek egyéb morfologiai jegyeik alapjan
HGDN-nek felelnek meg (19). Erdekes modon
ezekben a gdbokben a nodulus a nodulusban min-
tazattal kialakulé HCC-k nem tartalmaznak vasat.

A megvaltozott hepatocitakbol felépiilé focuso-
kat (foci of altered hepatocytes, FAH) tobbnyire ki-
sérletes hepatokarcinogenezis kapcsan figyelték
meg. A glikogéngazdag focusokat azonban emberi
méjban is megfigyelték (24), praeneoplasticus ter-
mészetiik vitatott. Abban viszont szinte altalanos
az egyetértés, hogy a masik, emberi majban is elé-
fordul6 formajuk, az oncocyter hepatocitakbdl allo
focusok nem tekinthetGek praeneoplasticus laesio-
nak (49).

A majdaganatok diagnosztizalasat

segité immunhisztokémiai, molekularis
biologiai megfigyelések

A hepatokarcinogenezis soran egymast koveté no-
dularis 1éziok elkiilonitése killonosen nehéz feladat
elé allitja a patologust, ha csak tiibiopszids minta all
rendelkezésre. Ilyenkor a gobnek csak egy része
vizsgalhat, nem, vagy csak korlatozottan tisztazha-
t6 a kornyez6 majszovettel valo viszony. Ezekben
az esetekben potolhatatlan segitséget jelentenek az
immunhisztokémiai vizsgalatok. A sinusoidok ka-
pillarizacigja focalisan figyelhet6 meg DN-ben és
szinte kompletté valik HCC-ben. Ennek a felisme-
rését segiti a CD31 és CD34 elleni antitestek hasz-
nalata. Ep méjban a sinusoidokat alkoté endothelia-
lis sejtek negativak ezekkel a markerekkel, DN-ben
gocos halvany, HCC-ben diffiiz hatarozott reakcod
van jelen (42). Hasonl6 tendenciat figyeltek meg
Kovalszky és mtsai agrin ellen termelt antitesttel
(személyes kozlés). A magasabb proliferacios akti-
vitds (53) szintén a malignitast tdmasztja ala.
Chuma és mtsai szerint a hsp70 megjelenése na-
gyon érzékeny indikatora a malignus transzforma-
ciénak (6), de ezt az eredményt masok még nem
erdsitették meg. Ezzel szemben kiterjedt irodalma
van a glypican 3-nak (5), mely egyarant hasznosnak
tlinik a tumoros-nem tumoros, hepatocellularis és
egyéb hisztogenezisi daganatok elkilonitésére. Ez
utobbi probléma esetén a hagyomanyos citokerati-
naltipus-meghatarozas mellett nagyon hasznosnak
talaltuk a claudinosszetétel vizsgdlatat (30), bar
ezek az antitestek inkdbb a cholangiocellularis tu-
morok felismerését segitik.

A HCC-k Klinikai viselkedése nagyon valtoza-
tos, ugyanakkor a szévettani osztalyozas prognosz-
tikus szemponthol szinte egyaltalan nem bir jelen-
toséggel. Ezért fontos lenne a majrakok prognoszti-
kai szempontbdl relevans klasszifikicija. Régota
ismert, hogy alfa-fotoproteint (AFP) inkdbb az ala-
csonyan differencialt és ezért rosszabb prognézisi
daganatok termelnek (50). Szintén kedvezétlen
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prognosztikus marker a CD44 és a p53-pozitivitas
(8, 10). A majrakok bizonyos formaiban fontos sze-
repet jatszik a WNT-szignalut aktivizalodasa, ami
végs6 soron magi P-catenin-pozitivitdst eredmé-
nyez. A B-catenin-pozitivitds klinikai kovetkezmé-
nyeirél megoszlanak a vélemények, de ugy tlnik,
hogy az ilyen HCC-k viszonylag kedvezébb viselke-
déstiek (12). A citokeratin-7 és -19 jelenléte HCC-
ben viszont progenitorsejt-eredetre, s kevéshé be-
folyasolhato klinikai viselkedésre utal (54).

A majrakhoz vezeté hosszi praeneoplasticus
fazis kezdetén a génexpresszios eltérésekért elso-
sorban epigenetikus tényezok tehetok feleldssé, a
gének és a kromoszomak strukturalisan nem kéro-
sodnak. Megfigyelheté a teloméra progressziv rovi-
diilése, valamint a telomeraz enzim re-expresszidja
(48, 51). Aberrans DNS-metilaciot a daganatot hor-
doz6 mdjak nagy részében (83%) a morfologiailag
€ép szdvetben is sikeriilt kimutatni (18). Kiilonboz6
vizsgalatok szamos gén promoterének hipo- vagy
hipermetilaciojat igazoltak, valamint a daganatban
és az azt megeldz6 allapotokban is megfigyelhet6 a
DNS-metiltranszferazok szintjének novekedése
mind mRNS-, mind fehérjeszinten. Ez rossz prog-
nozissal tarsul (43, 44). Altaldban a majtumorokra
a genomszintd hipometilaltsag jellemzd, kiilono-
sen a pericentromerikus szatellita régiokban, ezért
a DNMT3b splice variansanak, a DNMT3b4-nek az
overexpresszidja tehetd feleldssé (28, 45). Ugyan-
akkor hipermetilaciot a pl4ARF, p15, pl6™K4
RUNX3, GSTP1, APC, E-cadherin gének prométe-
rében irtak le (40, 41, 56).

A szerkezeti rendellenességek a korai praeneo-
plasticus fazisban lassan fejlédnek és csak néhany
locust érintenek, dysplasticus maéjsejtekben és
HCC-ben azonban ugrasszertien megné a szamuk.
CGH-vizsgalatok alapjan deléciok leggyakrabban
az 1p, 4q, 59, 64, 8p, 9Ip, 13q, 16p, 16q, 17p, ampli-
fikaciok pedig az 1q, 6p, 8q, valamint 17q karokon
fordulnak el6. 4q, 16q, 13q és 8p deléciok gyakran
tarsulnak HBV-fertézéssel, ugyanakkor HCV-pozi-
tiv tumorokban ritkabb a 8p kar delécigja. ElsGsor-
ban alacsonyan differencialt daganatokra jellemzé-
ek a 4q és 13q deléciok (32, 51). Az elveszett régiok
szamos tumorszuppresszor fehérje génjét tartal-
mazzak, ilyenek az p53, az Rb, a p16, az APC. Ezek
expressziojat promoterik metilaltsaga is nagyban
befolyasolja. p53 esetében fontos szerepet jatszhat
az aflatoxin Bl hatasara bekovetkez6é specifikus
pontmutacio is (11).

A hepatokarcinogenezis kiilonbozé stadiumai-
ban mikroszatellita-instabilitds (MSI) is megfigyel-
heté (51). A HCC-ben, illetve a szomszédos cir-
rhoticus majban vagy dysplasticus nodulusban le-
irt, ugyanazt a locust érint6 MSI-k, azonos aléllt
érinté deléciok és génmutdciok bizonyitjak, hogy
ezekben az esetekben a tumor a cirrhoticus gobbdl,
vagy a DN-bdl alakult ki. Arra is van példa azonban,
hogy a mutaciok még az egy majon beliili nodulu-
sok tekintetében is meglehetésen heterogének. Ez
magyarazhatja, hogy olykor a tumor és a szomszé-
dos praeneoplasticus szovetek eltéré mutdciokat
hordoznak.

A molekularis biologiai modszerek koziil a glo-
balis génexpressziot vizsgaldé microarray technika
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hozta a legtobb, klinikusok és patologusok szamara
egyarant hasznosithat6 eredményt. Az utébbi 6t
évben elvégzett vizsgalatok tobb ezer grade-asszo-
cialt gént kulonboztettek meg. Az altaluk kodolt fe-
hérjék tumorszuppresszorok, onkogének, noveke-
dési faktorok, az apoptozis szabalyozasaban, sejt-
sejt, ill. sejt-matrix kolcsonhatas kialakitasaban
vesznek részt. Szamos olyan gént azonositottak
(TERT, connexin 26, pl4AR = THBSI, TOP2A,
A2M, RBP1, ERBB2, IGF2, CASP1 stb.), melyek ex-
presszids mintazata segitséget nyujthat a szovetta-
ni besorolashban, prognosztikus faktorként, vagy
potencidlis terdpias célpontként alkalmazhaté (20,
34, 36, 52), felvetédik a személyre szabott kezelés
lehetGsége. Génexpresszios mintazat alapjan sike-
rilt elkiiloniteni a HCC egy olyan altipusat, mely a
m4j progenitor sejtjeibdl szarmazik (21).

A HCC-k és megel6z6 1ézioik vizsgalata nem
tartozott a patologia legizgalmasabb teriiletei kozé.
Ebben vitathatatlanul az is szerepet jatszott, hogy
ezeket a daganatokat tébbnyire elrehaladott alla-
potban ismerték fel, amikor mar szinte a makrosz-
kopos vizsgalattal fel lehetett allitani a diagnozist.
A fent leirtak remélhetdleg bizonyitjak, hogy a kli-
nikai oldalon megjelené igény megmozgatta a

tegségek folyamatosan novekvé incidenciaja sajna-
latos modon sziikségszertivé teszi a felvazolt elkép-
zelések tovabbi vizsgalatat, finomitasat.
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