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Majtumorok patholégiaja

A cirrhotikus m4jban taldlhatd, klinikailag képalkotdkkal tumorgyands regenerativ nodulusok,
dysplasticus nodulusok, a hepatocelluldris adenoma (HCA) és a hepatocellularis carcinoma (HCC)
elkiilonitése nehéz feladat elé allitja nemcsak a klinikusokat, hanem a pathologusokat is. Ebbdl fakad,
hogy nagy igény van megbizhaté markerekre, melyek az emlitett laesiok megbizhaté elkiilonitését
lehet6vé teszik. A hepatitis C virus (HCV) Eurépédban és az USA-ban is az egyik legfontosabb fert6z4
dgens, mely jelentSs szdmban kronikus hepatitist és cirrhosist okozva a hepatocelluldris carcinoma
kialakuldsit is elGsegiti. Az afrikai kontinensen és Dél-Kelet Azsidban viszont a hepatitis B virus (HBV)
okozta cirrhosis allt a kialakul6 HCC-k hétterében. A hepatocarcinogenesis sordn az érett méjsejtek és
a maj progenitor sejtek szamos genetikai elvaltozdst halmoznak fel és 20-30 év alatt a megvaltozott
sejproliferacio és apoptozis dysplaticus elvaltozasokon at szekvencialisan HCC kialakuldsdhoz vezet.
Az elmult idGszakban tobb 1ényeges elGrelépés tortént a kiilonbdzd primer méjdaganatok kialakuldsanak
molekuléris szintd karakterizdldsaban.

A hepatocelluldris adenomdkat (HCA) molekularis jellemzdik alapjan alapvetGen harom f6
csoportba oszthatjuk (Bioulac-Sage et al. 2649-54;Bioulac-Sage et al. 431A): 1. hepatocyta nuclear
factor 1o mutdciot hordoz6 HCA; 2. b-catenin mutéciét hordozé HCA; 3. specifikus muticiét nem
hordoz6 HCA. A hepatocyta nuclear factor 1a mutdci6 biallélikus inaktivalé mutdciot jelent, mig a b-catenin
mutacio aktivédlja a wnt jelatviteli utat és a 3-catenin magi immunhisztokémiai festédésével is kimutat-
haté. A B-catenin mutéicié a HCA esetében fokozott rizikét jelent a malignus dtalakuldsra (Rebouissou,
Bioulac-Sage, and Zucman-Rossi 163-70).

Tovabbi markerek is bevizsgaldsra keriiltek kvantitativ RT-PCR-el, a fenti fenotipusok tovabbi
elkiilonitésére (Bioulac-Sage et al. 740-48). Azt talaltdk, hogy a FABPI (liver fatty acid binding protein)
és az UGT2B7 alacsony expresszidt mutatott az 1. csoportba tartoz6 HCA-ban. A GLUL (glutamine
synthetase) és a GPR49 tiltermel8dés azonban a f-catenin aktivadlé mutdciét hordozé6 HCA-hoz volt
szignifikdnsan kothetd.

A fokdlis nodularis hyperplasia (FNH) vascularis malformatio okozta véraramlési zavar, alap-
veten a megnovekedett vérataramlas okozta poliklondlis hyeprlasids vdlasznak tartja a szakirodalom.
A hepatocelluléris adenoma (HCA) tipikusan — az FINH-hoz hasonldan — cirrhosis mentes méjban jon
l1étre, azonban ezt az elvaltozast monoklondlis elvaltozasként tartjdk szdmon (Rebouissou, Bioulac-
Sage, and Zucman-Rossi 163-70). A teleangiektatikus hepatocelluldris adenomékat (TA) sokdig a
focalis nodularis hyperplasia (FNH) egy megjelenési formdjanak tartottdk, majd az utébbi idében a
HCA-k 3. csoportjdba soroltdk. Ez a laesio az FNH-val szemben 4ltaldban tiineteket okoz, melyek a
kovetkezdek: fajdalom, intratumordlis bevérzés, kéros majfunkcid. Szovettanilag nagyon hasonlé a
TA az FNH-hoz: j6l differenciélt hepatocytdk proliferdcidja néhany rovid kétGszdvetes septummal,
ductularis proliferdcidval és lymphocytds infiltrdcidval. Lényeges azonban, hogy a kdzponti k6t6szo-
vetes hegszovet — benne tagult és kanyargés artéridkkal — hidnyzik. A TA-k a HCA-k mintegy 15%-t
adjék. Paradis és mtsai (Paradis et al. 140-46) tanulmanya alapjén a TA-k 4j klinikai értelmezést kaptak,
amennyiben szorosan kapcsolhat6ak klinikai adatokkal: hosszu tartamu (4tlag: 16 év) ordlis fogamzas-
gatlo szedéssel, talsullyal (BMI > 25), bioldgiai jellemzdkkel: gyulladdsos syndroma (emelkedett fib-
rinogén és CRP szintek); valamint képalkot6 paraméterekkel. A TA a B-catenin mutdciok hidnya ellenére
rendelkezik malignizdciés hajlammal, azonban ennek pontos mértéke nem meghatarozott. Intézetiink
anyagdéban is el6fordult TA és jellemzGen peliosist és congestiét mutatott.

A HBV és HCV fert6zott betegek cirrhotikus méjaban kialakult HCC-k vizsgélata sordn a
cirrhosis nagy regenerativ nodulusainak (LRN), low grade dysplasticus nodulusok (LGDN), a diffe-



A méj| 367

rencidlatlan high grade dysplasticus nodulusok (HGDN) és a korai (eHCC) és eldrehaladott HCC
(Gradel és Grade2-3 HCC) elkiilonitésében 1ényeges eldrehaladést ért el Roncalli munkacsoportja (Di
Tommaso et al. 725-34). A HSP70, a glypican 3 (GPC3) és a glutamin szintetdz (GS) immunhisz-
tokémiai vizsgdlatdval az alabbiakat lehet megéllapitani. A mindhdrom markerre val6 negativitds a
LRN és LGDN 100%-t, mig a HGDN 73%-t jellemezte, mig ezt az eHCC-k mindossze 3%-a mutatta.
Mindhdrom marker pozitivitisa az eHCC-k és a GIHCC-k kevesebb, mint felében (45%) volt megta-
lalhat6. Ha a hdrom marker koziil legaldbb kett§ pozitiv volt, akkor az eHCC-k és GIHCC-k elkiil6-
nitése a tobbi laesiotdl 72%-s szenzitivitdst és 100% specificitdst mutatott.

A HBYV fert6z¢€s talajan kialakult hepatocelluléris carcinoma (HCC) genotipus, transzkripcids
génexpresszids mintdzat és fenotipus Osszefiiggésének djabb elemzése a terdpia szamara is érdekes-
nek igérkez6 csoportositast eredményezett. A szerz8k (Boyault et al. 42-52) hat csoportot allitottak fel.
Az els6 csoportot alacsony virus képiaszam mellett f6leg a fetdlis mdjban kifejez6d6 gének tulex-
presszidja jelentette. A mdsodik csoportban a HCC-k magas HBV képiaszdm mellett PIK3CA és TP53
mutédcidkat mutattak. A harmadik csoportot a TP53 mutdcidok mellett a sejtciklust kontrolldlé gének
talprodukcidja jellemezte. A negyedik csoport igen heterogén csoport volt, melyet a TCF-1 génben
mutaciot hordozo HCC-k adtak; a néhany vizsgélatra kertilt hepatocelluldris adenomaét is ebbe a csoportba
soroltdk a szerzSk. Az 6todik és hatodik csoportot alapvetSen a B-catenin és a wnt jelatviteli dtvonal
aktivalé mutacioi jellemezték.

Wurmbach és mtsai DNS mikroarray technikdval a HCV indukalta carcinogenesist vizsgalva
a génexpresszids profil alapjan el tudtdk kiiloniteni a normédl mdjszovetet és a pathologids 1ézidkat
(Wurmbach et al. 938-47). A normdl méjat a cirrhosistdl 8 gén segitségével tudtak differencidlni, mig
a cirrhosis és a dysplasia elkiilonitésére 24 gén egyidejd vizsgélata révén valt lehetségessé. A dyspla-
sia és a korai HCC-k elkiilonitésére mar 99 gén egyidejli expresszids adataira volt sziikség, azonban a
korai és el6rehaladott HCC megkiilonboztetésére mar 9 gén expresszids adata elég volt. Az elkiiloni-
tést lehet6vé tevl génekben tobbek kozott a hyaluronan medidlta mitilitds receptor, erthropotein és a
neuregulin-1 is jelen volt. A korai HCC-kben a JAK-STAT jelétviteli utvonal eltérd szabalyozasat ta-
laltdk a szerz6k, mig az elGrehaladott HCC-k a DNS replikaci6, DNS repair €s a sejtciklus génjeinek
tiltermelését mutattak.

A HCV mijsejtekbe val6 bejutdsi mechanizmusa ma sem ismert teljes egészében. Egy Osszetett
molekuldris komplex jétszik szerepet a virus internalizdciéban, melyben a CD81-t és a scavenger
receptor-BI-t (SR-BI), mint virusreceptorokat irtdk le. Egy 4j kozlemény szerint, szovettenyészetben
vizsgalva, a claudin-1 a hepatitis C virus egyik ko-receptora, mely a virus hepatocytdba val6 bejutdsa-
nak késoOi szakaszdban jatszik szerepet (Evans et al. 801-05). A claudin-1 a tight junction (zonula
occludens) egyik f6 transzmembrin molekulacsalddjat ado claudin géncsaldd egyik tagja,. Reynolds
€s mtsai (Reynolds et al. 418-27) a kérdést tovabb vizsgalva kimutattdk, hogy emberi méjszdvetben a
normdl mdjszovethez képest a claudin-1 emelkedett fehérje expressziot mutat a HCV fert6zésben ki-
alakult kronikus hepatitisben, illetve cirrhosisban, valamint alkoholos cirrhosisban és primer bilidris
cirrhosisban is. Az immunhisztokémiai viszgdlat CD81, a SR-BI és a claudin-1 ko-expressziot jelzett
a hepatocytak felszinén, ezzel human anyagon is megerdsitést nyert a fehérjekomplex szerepe a virus
internalizaci6jdban. A virus bejutdsi mechanizmusédnak minél teljesebb megértése azért is fontos, mert
ezen folyamat barmely pontjanak a gatldsa terdpids célpont lehet.

Végiil, egy meta-analizis eredménye megerdsitette, hogy a kdvéfogyasztas a foldrajzi fekvéstSl
és a vizsgélati modszertdl fliggetlen médon valéban inverz kapcsolatban van a HCC elidforduldséaval
€s mas majbetegségek kialakuldsanak rizikdjat is csokkenti. (Bravi et al. 430-35)

Osszefoglalas

Az elmilt évben szdmos el6relépés tortént a primer mdjdaganatok génexpresszids alapi molekuléris
klasszifikdcidjdban. A mdjadenomdk molekuldris karakterizdldsa sordn elkiilonithet§ az a csoport,
mely malignizalddésra hajlamos. A cirrhosis talajin kifejl6dd rdkmegel$z6 elvaltozasok €s a hepato-
celluléris carcinomdk is megbizhatdan megkiilonboztethetek a patholdgiai rutin szdmara elérhetd
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immunhisztokémiai markerek segitségével, amely nagy fontossdgu a képalkotokkal vagy a patholdgiai
vizsgdlat soran felfedezett gocos méjlézidk differenciél-diagnosztikdjaban. A claudin-1 molekulédval a
hepatitis C virus mdjsejtbe val6 bejutdsdnak djabb mechanizmusa valt ismertté.
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