A médj| 323

Dr. Schaff Zsuzsa
Semmelweis Egyetem, II. sz. Patholdgiai Intézet
Budapest

A maj pathologiaja

I. Hepatikus Ossejtek (progenitor-, dssejtek)

Az Gssejtek a mdjban, mint egyéb szervekben is, igen fontosak a szerv fejlédésében, a pusztuld sejt-
populdcié potlasaban és a daganatképzésben egyarant. A szdmos kisérletes modell ellenére, melyek-
ben kimutattdk és jellemezték az “Gssejteket”, emberben madig is vitatott a szerepiik, jellemzésiik és
egyesek szerint a létezésiik is. Kimutatdsuk mindenesetre igen nehéz. Erthetd, hogy szdmos kozle-
mény foglalkozik az Gssejtek identifikdlasaval, egyértelmd markerei meghatdrozdsaval, mivel
majelégtelenségben esetleges terdpids felhasznéldsuk is felmertil.

Ezen kozlemények kozott igen érdekes egy amerikai munkacsoport kdzleménye (Schmelzer
és mtsai Stem Cells 2006; 24;1852-58 :The phenotypes of pluripotent human hepatic progeni-
tors), mely az emberi hepatikus progenitorokkal foglalkozik. A hepatikus stem sejtekbdl (HpSC) ala-
kulnak ki a hepatoblastok (HB), melyek a fetalis és neonatalis mdjban a dominal6 sejtek. Késdbb ezen
sejtek differencidlédnak hepatocytdkkd (HC), ill. cholangiocytakka (ductularis sejtekké). Ezen HpSC-k
expressziOs profilja csak részben ismert, fenti kozlemény ezzel foglalkozott. A génexpresszids profil
alapjan két pluripotens human hepatikus progenitor volt elkiilonithets; a HpSC-k és a HB-k, melyek
az érett HC-kal Osszehasonlitva, 3 jellegzetes fenotipust mutattak; HpSC, HC és kevert tipus. A
EpCAM (epithelial cell adhesion molecule) a differencidcié minden fokdn meglévs mdjsejtben kimu-
tathat6 volt. A HpSC fenotipus a kovetkez6 volt: EpCAM, NCAM, CK19, c-kit, CLDN-3, gyenge
albumin, nincs AFP vagy “felndtt” tipusu maj-specifikus proteinek (transferrin, connexin, P450 stb).
A HC fenotipus a kdvetkezd volt; méj-specifikus gének, a HpSC markerek hianya. A HB-k “intermedier”
helyen voltak. A legjellemzbb és ij HpSC marker a claudin (CLDN)-3 volt.

Yovchev és mtsai (Hepatology 2007;45;139-149: Novel hepatic progenitor cell surface
markers in the adult rat liver) kisérletes modellben vizsgalja a HpSC szerepét és jellegzetességeit.
SzerzSk az ismert patkdnymodellt (2-acetylaminofluoren +parcidlis hepatectomia) hasznaltak és chip
(Affymetrix), immunfluoreszcens analizist. Megéllapitottak, hogy 21 sejtfelszini markerbdl 9 mutatott
fokozott expressziot a fetalis progenitor sejtekben, 6 a felndtt progenitorokban (koztiikk a CLDN-7). A
HpSC (“oval cells”)-ben az Ep-CAM, CLDN7 és CD44 komplex coexpresszdlddott, melynek a szer-
z0k szerint szerepe lehet a sejtek proliferaciéjaban és migracidjaban.

Munkatarsainkkal (Halasz és mtsai, Human Pathology 2006; 37; 555-561: Claudin-1 and
claudin-2 differentiate fetal and embryonal components in human hepatoblastoma) magunk elkiilo-
nitettiik a HB-ban jelenlévé fetalis €s embryonalis komponenst a claudin mintazat alapjan, melynek prog-
nosztikai és differencidl diagnosztikai jelentGsége van. Munkatarsaimmal (Lédi és mtsai, Modern
Pathology 2006; 19; 460-469: Claudin-4 differentiates biliary tract cancers from hepatocellular car-
cinomas) a claudin-4 alapjan kiilonitettiik el az emberi majban a hepatocellularis és cholangiocellularis sej-
teket, ill. az ezekbdl kiindul6 tumorokat (HCC, CCC). Mivel a claudin-4 a Clostridium perfringens entero-
toxin receptora, ezen fehérjét fokozottan expresszalé daganatok feltehetSen érzékenyek lehetnek a toxinra.

II. Majdaganatok

Bar az emberi mdjdaganatok szerkezete, jellemzdi, differencidldsa jol megalapozott, szdmos kérdés
véltozatlanul tisztdzatlan. Ugyancsak gyakran igen nehéz lehet a magasan differenciélt daganatok ese-
tében a dignitds megdllapitdsa. Ezek kozott is kiemelendd patholdgiai szempontbdl az egyértelmd
markerek hidnya, mivel a daganatok szamos esetben “atipusos” képben mutatkozhatnak. Ez magya-
rdzza azon vizsgélatok nagy szdmét, mely tjabb markerek identifikdldséra, 4j terdpids targetek kere-
sésére iranyul. Ezek koziil emeltem ki néhéanyat, melyrdl a kozelmultban szdmoltak be.
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Lei és mtsai (Am.]J.Clin.Pathol. 2006;125; 519-525: Cytoplasmic staining of TTF-1 in the
differential diagnosis of hepatocellular carcinoma vs cholangiocarcinoma and metastatic carci-
noma of the liver) a TTF-1 (thyroid transcription factor) megjelenését vizsgaltak 86 rezekciés mintd-
ban (40 HCC, 4 metHCC, 20 CCC, 2 kombindlt) tobb ismert markerrel egyiitt. Meglep6en a HCC
93%-ban TTF-1 pozitivnak bizonyultak, mig a CCC-ban csak 10% volt a pozitivitds. Az adatok érde-
kesek, mivel a TTF-1 pajzsmirigy, tiidddaganatok metastazisainak elkiilonitésében kiterjedten hasznalt
marker. Fentiek alapjan nem alkalmazhat6 a HCC differencidlasdban, azaz egyéb, nem maéjeredeti
tumortdl valo elkiilonitésben.

Wang és mtsai (Human Pathology 2006;37; 1435-1441: Glypican-3 expression in hepato-
cellular tumors: diagnostic value for preneoplastic lesions and hepatocellular carcinomas) a
glypican-3 (GPC3) , egy heparan sulfate proteoglycan diagnosztikus értékét vizsgdlta 54 HCC-ben €s
preneoplastikus 1ézidban (szdveti microarray), 94 cirrhotikus macronodulusban, 14 adenomaban.
GPC3 pozitivitast észleltek a cirrhosissal asszocialt HCC esetek 90%-ban, a nem cirrhotikus HCC ese-
tek 64%-ban. Adenomdkban csak a “malignus” fokuszok voltak pozitivak. A macronodulusok koziil,
48%-ban észleltek pozitivitdst, csak a high grade dysplasidkban vagy korai HCC-ben. Szerzdk szerint
a GPC3 jo marker a korai HCC esetek identifikalasdra. Hazdnkban Kovalszky Ilona prof.asszony fog-
lalkozik intenziven a proteoglycanok kimutatdsaval a médjban. Véleménye szerint (szébeli kozlés) a
fenti cikkben is haszndlt antitest nem egyértelmien megbizhat6. Tatrai és mtsai
(Lab.Invest;2006;86; 1149-1160: Agrin, a novel basement membrane component in human and
rat liver, accumulates in cirrhosis and hepatocellular carcinoma) egy alapvetGen 1j proteoglycan,
az agrin megjelenését irta le HCC-ban, mely viszont igen magasan specifikus markernek tekinthetd.

Moon és mtsai (Human Pathol 2006;37; 1324-1332:Expression of betacellulin and epi-
dermal growth factor receptor in hepatocellular carcinoma: implication for angiogenesis) mun-
k4jaban az angiogenesis () microér forméacio) szerepével foglalkoznak HCC-ben, mely szdmos daganat
novekedésében €s progresszidjaban alapvetS. A betacellulin (BTC) az epidermalis growth factor
(EGF) csalad tagja és hatdsa az EGF receptorokon keresztiil érvényesiil. BTC mRNS fokozottan
expresszalddott a vizsgalt 51 HCC minta 61%-ban, elsGsorban a tumorsejtekben. Az EGFR a HCC
esetek 49%-ban, a sinusoidealis endothel sejtekben volt detektalhatd. A microér denzitds szignifikdnsan
magasabb volt azon HCC-ben, melyek EGFR-re pozitivak voltak. Szerz8k ezen 0sszefiiggés alapjan
paracrin Osszefiiggést feltételeznek.

Zindy és mtsai (Hepatology 2006;44;1296-1307: Upregulation of the tumor suppressor
gene Menin in hepatocellular carcinomas and its significance in fibrogenesis) a cirrhosis HCC ira-
nyaba torténd progresszidjanak molekuldris mechanizmusat vizsgalta DNS microarray modszerével,
15 HCC-s betegben. 74 gén hasonldan expresszalodott HCC-ben, a kornyezetben és a normélis médjban.
Az upregulalt gének (39) az extracellularis remodelling, sejt-kommunikacid, metabolizmus, valamint
egy tumor szupresszor gén, a menin (multiple endocrine neoplasia type I; MENT) korébdl keriiltek ki.
A MENI1 mRNS upregulécio korrelélt a cirrhotikus majakban a collagen alfa2 mRNS szinttel, valamint
a csillagsejtek fibrosis soran torténd aktivacidjaval. Szerz6k megdllapitjdk, hogy a menin azon génha-
16zat kulcs regulatora, mely a HCC-vel asszocialt fibrogenesis aktivdcigja sordn bekovetkezik, mint
TGFB vélasz.

Klinikailag id6nként felmeriil6, fontos gyakorlati probléma tirgylasdval zarom a tumor részt.
Maturen és mtsai (AJR 2006; 187; 1184-1187: Lack of tumor seeding of hepatocellular carcino-
ma after percutaneous needle biopsy using coaxial cutting needle technique) 1,012 biopsidt vég-
zett fokalis m4djlézid miatt, melybdl 128 bizonyult HCC-nek. 101 beteget tobb, mint 30 napig kovet-
tek klinikailag vagy képalkotdval a biopszia utan (atlag 410 nap, 33-1,989 nap). A “coaxial cutting
needle” technika 17G-s introducer és 18G-s tlivel tortént. Egy esetben sem €szleltek tumor megjelenést
a biopsids csatornaban. Az irodalomban altaldban 0,6-5,1% kozott adjadk meg a tumor implanticiot a
biopsids alagitban, kiilonbozd technikdkkal, elsdsorban aspirdcids biopszidaval (FNAB). A “cutting
needle” technikaval 0,76-3,4%-r6] szamolnak be az irodalomban.
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