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A maj patholégiaja

Cholangiocellularis carcinoma(CCC)

Khan és mtsai (UK) cikkiikben 6sszefoglaléan targyaljak a masodik leggyakoribb primer majcarcinoma,
sdnak és el6fordulasdnak emelkedésére. A CCC intrahepaticus (ICC) €s extrahepatikus carcinoméra
(ECC) oszthaté.

Jelentd@s kiilonbségek vannak a CCC mortalitasdban és incidencidjaban a vildg egyes részei
kozott és jelentGs a nemek kozotti eltérés is. A legmagasabb a CCC el6forduldsa Taifoldon, ahol ez a
nyugati vilag értékeinek szdzszorosa. De ndvekedés mutatkozik a UK-ben is, ahol a 90-es években a
primer majrakbdl ered6 mortalitds megoszlasdban az ICC meghaladta a kordbbi vezetd hepatocellu-
laris carcinomdt (HCC). A vilag egyéb foldrajzi teriileteir6l szdzmazé adatok egyértelmiien igazoljak
az ICC emelkedését, mindkét nemben, mig az ECC csokken. A cikk adataiban hazank is szerepel a
kozép-eurdpai régiod orszagai kozott. Az ICC mortalitdsdban az els6 Amerika, majd Ocednia, Nyugat-
Eurépa, Kelet-Eurépa, Eszak-Eurépa és Azsia-Kozel-Kelet koveti.

A cikk atttekintést ad a kockdzati tényez6krol, igy felsorolja a nyugati orszdgokban a PSC-t,
tavol keleten a majmételyt. A congenitdlis polycysticus méjbetegség, epetti adenomdk, papillomatosis
ugyancsak fokozott kockdzatot jelentenek. A kdvesség, kiemelten a hepatolithiasis keleten és kisebb
mértékben az epetti €s epehdlyag kovesség nyugaton, ugyancsak veszélyforrdsok lehetnek. A cikk
emellett szamos egyéb tényezGt sorol fel, koztiik a cirrhosist. 11 000 beteget kovetve 6 éven at, a CCC
rizikdja 10x nagyobb volt a cirrhotikus betegekben. Anti-HCV-s cirrhotikus betegekben 10 év milva
a CCC kockdzata 1000x (!!!) nagyobb, mint az dtlag populdciéban.

A cikkben 0sszefoglal6 tdbldzat 1athaté a CCC fontos molekuldris patogenetikai tényezGirdl.
Err6l azonban részletesebb attekintést ad Briggs és mtsai (UK) cikke. Bar “prognosztikai” mark-
erekrol beszélnek, azoban Iényegében azon molekularis eltéréseket targyaljak, melyek szerepet jatszanak
a CCC kialakuldsaban. A tumor szuppresszor gének koziil a p53, a DPC4, az RB alteracioit targyalja,
bar egyértelmd Osszefiiggés a tuléléssel nem mutathato ki. Az oncogének koziil a K-ras muticid 6t
tanulmanybdl négyben nem mutatkozott. A c-kit expresszid pozitivan fliggott 0ssze a tiléléssel. Szamos
egyéb marker, igy az apoptdzis reguldcidjdban szerepet jatszo bel-2/Bax, a Fas/FasL, a survivin stb, a
sejtciklus reguldtorok (CK, CK dependens kindzok), a proliferdciés indexek, novekedési faktorok és
receptoraik (EGFR, tenascin), az invdzi6 és metastasis markerei (cadherinek, syndecan-1, CD44,
MMP-7), az angiogenenesis €s szérum markerek (CA19-9, CEA stb), genetikai faktorok (chr instabi-
litds, LOH, genotype) stb véltozasai kiterjedten tanulmanyozottak. Az igen szertedgaz6 adatok arra
utalnak, hogy tobbnyire egy, u.n. prognosztikus marker nem elegend6, hanem szimos marker
egyiittes valtozasanak vizsgalata indokolt. Minden esetben szdmos tényezdt, igy az etioldgiai fakto-
rokat, az alapbetegséget stb is figyelembe kell venni. A gyakorlat szempontjabol célszerd a hilaris
csoportot valamely egyébbe besorolni, javasoltan az ICC koz¢€. Emellett az ICC csoport hisztolégiai
altipusait, igy a “mass-forming”, intraductalisan novekedd és a peri-ductalis format kiilon analizalni.

Nathan és mtsai (USA) 1j stadiumbeosztasra tesznek javaslatot. A jelenleg alkalmazott beosz-
tasok a szerzOk szerint nem megfelel0k, igy az American Joint Committee on Cancer (AJCC)/UICC,
valamint a japan klasszifikaciok. Ezen osztalyozasokat hasonlitottdk Ossze 598 ICC beteg esetében
(Klatskin tumort, és HCC/CCC eseteket kizartdk), akiken kurativ mitétet végeztek. A multiplex tumor
fogalma magéban foglalta: satellitosis, intrahepaticus metastasis €s a multiplex primer eseteket. A vas-
cularis invdzién mind a makroszk6épos, mind a mikroszkdpos elvéltozast értették. Az dtlagos kovetési
1d6 15 hénap volt. El6szor a 307 NOMO beteget elemezték. Az AJCC/UICC T klasszifikaciéja nem
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tudta megfelelGen szétvélasztani a T2 és T3 csoportot, mivel az >5 cm tumor méret nem mutatkozott
relevans prognosztikai faktornak. S6t a T3 csoport tilélése meghaladta a T2 csoportét. A T3/T4 elkii-
16nités viszont adekvatnak bizonyult. A tumor méret (2 cm és 5 cm cutoff) nem bizonyult predik-
tivnek a tilélés szempontjabol. Ezzel ellentétben a multiplex 16éziok és a vascularis invazio, vala-
mint a negativ nyirokcsomo status jo markernek bizonyult. Az N1MO esetekbdl azok, amelyekben
3 feletti nycs volt érintett, rosszabb progndézisuak voltak, mint azok, amelyekben csak 1-2 nycs-ban
volt attét. Mindezek alapjan 1j klasszifikaciot javasolnak, az inadekvat T2-T3 Osszevondsdval és mas
szempontok szerinti elemzésével. Szerintiik az 4j csoportositds minden eddiginél megfelel6bb. Ezen
osztdlyozds a tumorok szdmat, a vascularis és lymphoid invaziét, valamint a metastasisokat veszi figye-
lembe. A T1 csoport nem valtozik, de a T4-t T3-4 alakitottdk. Nem valtoztattdk az N csoportokat.

Wise és mtsai (USA) a biliaris carcinogenesis mechanizmusar6l irtak 6sszefoglalé cikket. A
CCC az epeutrendszer biliaris hamsejtjeibdl kiindulé daganat. Szdmos epetiti megbetegedés, igy pl
PSC hajlamosit kialakuldsdra. A CCC rossz prognoézisa részben azzal 1s 0sszefligg, hogy a korai elval-
tozdsok, melyek a malignus tumor kialakuldsahoz vezetnek, csak részben ismertek. Szerzk didakti-
kus sémds abran abrizoljdk a biliaris carcinogenesis alapvetd torténéseit, igy a legfontosabbakat: a
cholestasis, kronikus gyulladés, a novekedési faktorok szerepét. Iguchi és mtsai (Japan) a fascin, egy
actin-kotd fehérje szerepét vizsgaljdk a cholangiocarcinogenesisben. A fascin membran protrizidk
kialakuldsdban és a sejmotilitdsban jitszik szerepet. A fascin expresszidja szimos neopldzidban Ossze-
fligg a prognozissal és progresszidval. Szerz6k 84 ICC, 16 intrahepatikus biliaris dysplasia eseteket
vizsgéltak fascin expressziéra, immunhisztokémiai, és RT PCR médszerrel. Magas fascin expressziot
talaltak a CCC-ban, elvétve a dysplasidban és nem volt pozitivitds a normadlis epetti hdmban. A
fascint expresszalo betegek tilélése rosszabb volt.

Fava és mtsai (Olaszorszdg) in vitro adatokat szolgéltattak, hogy a leptin fokozza a CCC
novekedését. A leptin az Ob gén protein hormonterméke, melyet fGleg a zsirszovet termel. Adatok arra
utalnak, hogy obesitasban magas a szérum leptin szintje, mely a CCC kockdzati tényezGje. Nem
ismert, hogy a leptin kozvetleniil befolydsolja-e a CCC sejtek novekedését. Szerzdk kiilonbozé CCC
sejtvonalakat vizsgéltak (Mz-ChA-1, HuH28, TFK). Ezen sejtekben igazoltdk a leptin és receptorai
expresszidjat. Mdsrészt a sejtvonalakat leptinnel kezelték és igazoltdk a proliferacié és migraci6 foko-
z0dasat és az apoptozis gatldsat. In vivo genetikusan leptin ablalt patkdnyokban gatlodott a CCC
kialakulasa.

Hepatocellular carcinoma (HCC)

A 2008-as év legjelentGsebb kozleménye a barcelonai mdj munkacsoport 0sszefoglaldsa Llovet és
Bruix tolldbdl. A kozlemény igen jo attekintést nydjt a HCC molekularis patogenezisérdl és aj
molekularis osztalyozasra tesz javaslatot. Részletesen elemzi a kulcsfontossagid molekularis eltéréseket
HCC-ben, melyek tobb alapvetd mechanizmust, és rendszert érintenek, igy a ndvekedési faktorokat és
receptoraikat, a sejt proliferaciot és differencidciot, az angiogenesist, a metastasist, és a sejtciklust. A
cikk felsorolja mindazon géneket, melyek a HCC esetében a fenti mechanizmusokban alteraltak.
A szerz6k a HCC molekuldris patogenezisében megkiilonbozhtetnek olyan molekuldris alterdcidkat,
melyek minden HCC-ben alteraltak és olyanokat, melyek csak bizonyos tiposokban észlelhetdk.
Az utébbiak alapjan A, B, C, D alcsoportot kiilonitenek el. Ezen alcsoportokban elsGsorban a prolif-
eracioért és tulélésért felel6s mechanizmusok karosodottak. Az A alcsoportban a wnt aktivacio, a
B-ben az akt/mTOR, Ras/MEK, IGF szigndl, c-met, TGF-B, a C-ben az IFN-vélasz, a D-ben egyéb
alteracio érintett.

A kiilonbozé molekularis aberracidkban a kulcsmolekulak a protein-kindzok. Erthetéen ezek a
molekuldris terdpia célpontjai. Igen szemléletes sémads abran mutatjdk be a szerz6k a molekularis
terapidk célpontjaul szolgdlé mechanizmusokat és az egyes pontokon hat6 szereket. Masrészt felsoroljdk
tdblazatosan az érintett mechanizmusokat, a targetet és a hatdanyag tipusat.

Hasonldan j6 attekintést ad a HCC molekularis terdpidjanak alapjair6l Tanaka és Arii (Japan)
cikke. Részletesen foglalkoznak a VEGF és VEGFR csaldddal. Szemléletes dbrakkal mutatjdk be az
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érintett mechanizmusokat és egyes szerek hatdsdnak helyeit. Felsoroljdk a HCC molekuldris target
terdpidjanak gyogyszereit, és azok funkcidjat. Az EGFR/ErbB csaldd, az IGR/R és egyéb koros
mechanizmusokat részletesen ismertetik.

Greten és mtsai (Németorszdg) Osszefoglald cikkben, viszonylag roviden elemzik a HCC
molecularis carcinogenesisét, a tumor angiogenesist, a novekedési faktorok szerepét, a sorafenib
hatasat az elérehaladott HCC-re, valamint a fazis I és II vizsgédlatok eredményeit és az 1j szereket.
Hangstlyozzédk, hogy a hematoldgiai malignomékkal, mint a CML, ellentétben, amelyekben egyetlen
oncogen valtozdsa daganathoz vezet, a HCC-ben ez nem igy torténik. Szamos kiilonbozd jelatviteli
mechanizmus kdrosodott HCC-ben, mely megneheziti a molekularis célponti kezelést. Ezért a jelen-
legi klinikai vizsgélatok tobb-célpontd kezeléssel kozelitik meg a betegséget. A sorafenibbel elért 3
honapos tulélés javulas csak kezdete egy uj érdnak.

Aravalli és mtsai (USA) igen részletes osszefoglal6jukban a HCC molekuléaris mechanizmusat
targyaljak. A kiilonb6z6 “omics” és egyéb technikdkat mutatjak be, melyekkel a HCC-ben észlelt mo-
lekularis eltérések nyomon kovethetk. A kdzlemény el6nye, hogy a kiilonbozd etioldgiai faktorokhoz
rendeli a molekuldris eltéréseket. Targyalja, hogy mely mechanizmusok érintettek a kockédzati faktorok
fliggvényében, igy az aflatoxin a Wnt/B catenin, a p53, az alkohol a Wnt/3 catenin, a HBV a Wnt/B
catenin, p53, pRB, MAP kindz, cytokin szignaling, a HCV a Wnt/Bcatenin, MAB kinédz, a hemochro-
matosis a p53, a kémiai karcinogének a ras utvonalat érintik. Ezen molekularis mechanizmusok eltéré-
sei mutatkozhatnak mutédciéban (3 catenin, p53 codon 249), up-reguldciéban, down-reguldciéban stb.

Llovet és Bruix (USA, Spanyolo.) kozleményiikben nemcsak a HCC terdpiar6l, hanem a
diagnosztika, elsGsorban a korai diagnézis és ij tumor markerekrdl is értekeznek. Hangstlyozzak,
hogy a HCC a 6. leggyakoribb rdk vilagszerte, 620 000 ;j esettel 2002-ben. Az incidencia né Eurdpa-
ban és az USA-ban is. A HCC 80%-ban cirrhosis talajan alakul ki. A HBV hordozékban 100x nagyobb
a HCC kialakuldsanak veszélye, 2-6% cirrhotikus betegekben. A fejlett orszagokban lehetové valt a
>2 cm HCC felismerése. Az AFP nem képezi egyesek szerint a cirrhosos betegekben a sziirés részét,
alacsony prediktiv értéke miatt. Ezen 2 cm alatti nodulusok felismerése azonban mind radiolégiailag,
mind patoldgiailag kihivast jelentenek. A dysplasticus nodulusok és a korai HCC elkiilonitése nem
konnyd. Nem-invaziv radiologiai médszerekkel torténd HCC diagnosztika kritériumai jol meghataro-
zottak. A modern technikdk alkalmazdsa is azonban a korai HCC eseteknek csupdn 30%-t detektdlja.
A patologiai dg is eléggé nehéz. Szamos ) markert alkalmaznak, igy a HSP70, Glypican-3, telomeraz
RT stb. Microarray-vel 120 géneltérését mutattdk ki. Ujabban 3 gén-szet, a glypican-3, a survin, a
LYVE-1 85-95%-0s eredményességét mutattak ki. Szamos egyéb tumorral ellentétben (emld, CCR, tiidd),
nincs olyan molekularis marker, melynek alapjan korrekt molekularis csoportositas lehetséges
lenne. A jelenleg kozolt csak el6zetes és nem épitheto be a jelenlegi klinikai osztalyozasokba. Ezt
kovetéen a BCLC klinikai klasszifikdciot ismertetik €s a terdpids lehetGségeket.

Az AFP molekularis hatterével foglalkozik Saito és mtai (Japan) cikke. Hangsilyozzdk, hogy
az AFP még mindig az egyik legfontosabb diagnosztikus és prognosztikus biomarker HCC-ben. Szerz6k
feltételezték, hogy az AFP-vel koordinaltan bizonyos “gén-szettek™ is expresszalodnak és ezek jelen-
tosek az AFP-t termeld HCC-ben. Szerz6k ennek igazoldsara 21 HCC-ben vizsgaltak a globalis mRNS
expressziot. 213 olyan gént detektéltak, melyek mRNS expresszidja szignifikdnsan korrelalt az AFP-vel.
Ezek kozott voltak a méj-specifikus transzkripcidk faktorok és egyéb gének az albumin csaldadbol. 18
AFP-asszocialt gén és 11 egyéb malignomaval kapcsolt gén szignifikdnsan korreldlt az AFP termeléssel.
Az adatok szerint a transzkripcids network magyardzhatja a fenti gének kozotti Osszefiiggést.

Newell és mtsai (USA, Spanyolo, Japan) osszefoglaltdk azt ismert HCC kisérletes modelleket.
Kiilon kiemelik azon in vivo modelleket, melyet egyes gének expresszidjanak vizsgalatara alkalmasak.

Ossejtek

Alison és mtsai (UK) 6sszefoglalé kozleményt irtak az Sssejtek szerepérdl a mdj regenacidban, fibro-
sisban €s rdkban. Ismert, hogy a normadlis mdjban alacsony szintd a sejtszaporodas, a “turnover”’, azonban
a jelentds karosodast kovetd regerenativ folyamatokban jelentds. Hosszantart6 kronikus méjkarosodés



316 | Gastro Update 2009

az u.n. fakultativ Gssejteket aktivédlja, melyek az intrahepatikus epetit rendszerben helyezkednek el.
(ragcsalokban oval sejtek). A stem sejtek egy populdcidja a csontvelSben lokalizélt. A cikk jo attekintd
abrakkal demonstralja a kdrosodast kovetd regenerdcids folyamatokat, a mesenchymalis-parenchy-
malis kapcsolatot.

ElsGsorban az emberi mdjban jelenlévd Gssejtek szerepével foglalkoznak cikkiikben Zhang és
mtsai (USA). Elkiilonitik a két pluripotens progenitor populaciét: a hepatikus 6ssejteket és a hepa-
toblastokat. Az elébbieket EpCAM, NCAM, CK19, albumin pozitivitds és AFP negativitds jellemzi.
Pluripotensek és onmegujitdsra képesek. A hepatoblastok EpCAM, ICAM, CK19, albumin (++) és
APF (++) pozitivak, bipotensek (elkotelezett hepatocyta és biliaris progenitor irdnyba). A hepatikus
Ossejtek fetalis és neonatalis mdjban a ductalis lemezekben, a felnStt majban a Hering csatorndkban
helyezkednek el. A hepatoblastok a ductalis lemezekkel/Hering csatorndkkal szomszédosan helyez-
kednek el.

A HCC-ben is kimutattak rdk-Gssejteket és felvetddott, hogy ez Osszefiigghet a tdléléssel. Sal-
nikov és mtsai (Németorszdg) munkdja alapjan a “cancer-stem-cell” marker expresszié nem ele-
gendd egyediil, mint prognosztikus paraméter.
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