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A hepatocellularis carcinoma
— a makroszkopiatol a molekularis
patologiaig
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A hepatocellularis carcinoma (HCC) igen rossz prognézist daganat, azonban diagnosztikdja és kezelése teriiletén az utobbi évek-
ben jelentds elérehaladds tortént. Mindehhez hozzajarult a HCC molekuldris patogenezisének mélyebb megismerése. A cirrhosis
talajan kialakult HCC praemalignus elvéltozdsai a nagy regenerativ nodulus, az alacsony (,low”) és magas (,,high”) fokozata
diszplasztikus nodulus. Mikroszkoposan a WHO trabecularis (micro-, macrotrabecularis), acinaris (pseudoglandularis,), scirrhosus
és szolid format kalonit el, specialis altipusként a vildgos sejtes, fibrolamellaris és kevert cholangiohepatocellularis széveti forma is-
mert. Ezen szovettani tipusok prognosztikai jelentsége vitatott. A fibrolamellaris, fiatalokban eléforduld, nem cirrhoticus HCC-t
jobb prognozistnak tartjik, bar valészind, hogy ez annak a kovetkezménye, hogy ezen tipust cirrhosis nem kiséri. A diagnozist se-
githetik egyes, a szérumban ¢és a daganatban is kimutathaté tumormarkerek, igy a jol ismert alfa-fetoprotein (AFP) mellett a
glipikin-3 és a survivin, az Gjabban leirt agrin és claudinok, valamint a madjsejteredetet bizonyité hepatocytaspecifikus antigén
(HSA). Ujabban az tgynevezett mikro-RNS-ek diagnosztikus jelentSsége, elsésorban a mdjsejtspecifikus mir-122-¢ is felmeriilt.
A HCC molekularis osztalyozasa, a kezelés irdnyait is megszab6 barcelonai beosztds (BCLC) mellett, kulcsfontossag molekularis
eltérések alapjin csoportositja a HCC-t. Szamos olyan molekuldris alterdci6 észlelhetd, amely minden HCC-ben megfigyelhetd, mig
egyes eltérések csak bizonyos tumorokban detektalhatok.

Kulcsszavak: hepatocellularis carcinoma, hepatitis B-virus, hepatitis C-virus

Hepatocellular carcinoma — from macroscopy to molecular pathology

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a tumor with rather bad prognosis. Recent years, however, have seen considerable progress in
the diagnostics and treatment of this disease, contributing to better understanding of its molecular pathogenesis. Large regenerative
nodules, low and high grade dysplastic nodules are premalignant alterations of HCC developing on the grounds of cirrhosis. Mi-
croscopically the WHO distinguishes trabecular, acinar (pseudoglandular), scirrhous and solid forms. Special histological subtypes
are the clear cell, fibrolamellar and mixed hepato-cholangiocellular variants. The prognostic significance of these histological types
is argued. The fibrolamellar, non-cirrhotic form of HCC occurring in young age is considered to be of better prognosis, but this is
probably due to the fact that this type is not accompanied by cirrhosis. Certain tumor markers may help the diagnosis, such as alpha-
fetoprotein (AFP), glypican-3, survivin, the recently described agrin and claudins, furthermore, the hepatocyte specific antigen
(HSA), which confirms the hepatocytic origin of the tumor. Recently, the diagnostic significance of microRNAs, primarily of the
hepatocyte-specific mirl22 has also emerged. In addition to the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging classification which
determines the course of therapy, the molecular classification of HCC is based on key molecular alterations, many of which are
observable in all HCC cases, whereas some alterations are only detectable in certain tumors.
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Roviditések dulus; LRN = nagy regenerativ nodulus; MRN = makroregenerativ

AFP = alfa-fetoprotein; CCC = cholangiocellularis carcinoma; CEA = nodulus

carcinoembryonalis antigén; CK = citokeratin; FNH = fokdlis nodu-
laris hyperplasia; HBV = hepatitis B-virus; HCA = hepatocellularis ade-
noma; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-virus; A hepatocellularis carcinoma (HCC) el6fordulasa Vilég-
HGDN = magas fokozatti diszplasztikus nodulus; HSA = hepato- | szerte novekszik a fejlettebb orszdgokban [1, 2], mig a
cytaspecifikus antitest; LGDN = alacsony fokozatt diszplasztikus no- | szub-szaharai Afrikaban és Tavol-Keleten csokken [3].
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A HCC eléfordulasi gyakorisigban az 5-6. helyen all a
malignus daganatok kozott, azonban mortalitisban a
harmadik [1, 3, 4, 5]. Az esetek tobbsége (korilbeliil
70%) cirrhosis talajin alakul ki, kiemelten hepatitis B-
(HBV) ¢és C-virus (HCV) -fertézés, valamint toxikus
hatds, igy hazankban elsGsorban alkoholabuzus és me-
tabolikus megbetegedések, elsGsorban diabetes etiold-
giai hittérrel. A HCC éves incidencidja cirrhoticus be-
tegekben 2-6% [ 6, 7].

Hazankban a Nemzeti Rdikregiszter adatai alapjin
(amelynek adataiért Szentirmay Zoltan professzornak és
Gauda Istvannak tartozunk koszonettel) 2001-2009
kozott évente 1202-1554 kozotti ,,mdjrikesetet” re-
gisztriltak. Ezen esetek kozott azonban cholangio-
cellularis carcinomak (CCC) 1is szerepeltek kisebb
szamban, és valdszintileg majmetasztazisos esetek is
bekeriiltek. A 9 év adatait dttekintve azonban a ,,mdj-
rakesetek” eléforduldsianak mérsékelt emelkedése észlel-
hetd, kozel 300 évi esettel a vizsgalt idSszak alatt. Saj-
ndlatosan az egyértelmien HCC-ként, a hisztologiai
kod alapjan lejelentett esetek szama igen alacsony, 111-
216 kozotti évente a vizsgalt periddusban. Ennek ma-
gyarazata az lehet, hogy sok esetben nem torténik egyér-
telmd hisztolégiai azonositds, és a kddolas sem pontos.
A nemzetkozi adatok alapjan a cirrhoticus esetekben
a HCC kialakuldsinak éves incidencidja 3-5% [5], igy
hazankban évente 800-1000 @ HCC kialakulasaval
kell szamolnunk.

A HCC igen rossz prognoézisa részben a késéi felis-
merés, részben a sokaig eredménytelen terapia kovet-
kezménye. Az elmult néhdny évben mindkét teriileten,
azaz a HCC diagnosztikaja és kezelése tertiletén is je-
lentSs el6rehaladas tortént [1, 3, 8]. Mindehhez hoz-
zdjarult a HCC molekularis patogenezisének mélyebb
megismerése [9, 10, 11,12, 13].

1. tiblazat
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A HCC makro- ¢és mikroszkopos
diagnosztikaja

Praemalignus elvaltozdsok

A cirrhosis talajin és a cirrhosismentes majban kiala-
kulé HCC patogenezise eltér egymastol, ismereteink va-
l6jaban csak az elébbi, a gyakoribb patogenezisre vo-
natkozdan vannak.

A HCC-k kisebb aranyat (20-30%) képezd, cirrho-
sismentes mdjban kialakul6 HCC praemalignus stadiu-
mait nemigen ismerjik. Tudjuk ugyan, hogy igen ritkan
a hepatocellularis adenomik (HCA) koziil azokban,
amelyekben a B-catenin gén aktivilé mutacidja beko-
vetkezik, HCC alakulhat ki, de ez az egyébként is igen
ritka HCA-k alig 7%-dt képezi, tehdt a rak el6forduli-
sihoz viszonyitva elenyész$ szam. ElsGsorban férfiak-
ban, anabolikus szteroidok hatdsara kialakult esetekben
kell a malignizacio lehet&ségére gondolni.

A kronikus majbetegségek, igy a krénikus hepatitis
¢és kiilonosen a cirrhosis talajin viszont tobbfajta nodu-
lus alakulhat ki, benignus vagy malignus potenciallal.
Egyértelmten praemalignus elviltozasnak tartjak a disz-
plasztikus nodulusokat [14]. Ezen rik el6tti elvalto-
zasok felismerésében a karcinogenezis tobblépcsss el-
méletének az emberi HCC-re valé alkalmazdsa jut
kifejezésre. Legkorabban a képalkotd vizsgalatokkal
nem, csak mikroszképosan észlelhetS, 1 mm alatti, fo-
kalis elviltozasok észlelhet6k, amelyeket kordbban ,,nagy
vagy kis sejtes” diszplasztikus fokuszoknak, lacsidknak ne-
veztek. A fékusz sejtjei citoldgiailag ugyan eltérnek a
kornyez6 majsejtektSl, azonban a fékuszok expanziv
novekedése nem észlelhetd, azaz nem nyomja Ossze a
kornyez6 mdjsejteket. A mai felfogas szerint csak a ,,kis

| AHCC és praemalignus elviltozdsainak makro- és mikroszkopos képe cirrhoticus méjban

Elnevezés Meéret Makroszképos kép Mikroszképos kép Egyéb

Diszplasztikus fokusz 0,1 cm alatt nem lathat6 diszplasztikus HC (,,kis és nagy”) nem a kissejtes forma
expanziv pracmalignus

»Nagy” regenerativ 0,5-1,5 cm monomorph, nodulus regenerativ HC, trabecularis szerkezet, pracmalignus

nodulus (LRN) expanziv

(,,makroregenerativ”

nodulus)

»Alacsony” fokozata 0,1-t8] tobb cm-ig  monomorph, nodulus, dysplasia, trabecularis, expanziv pracmalignus

dysplasticus nodulus
(LGDN)

»Magas” fokozata
diszplasztikus nodulus
(HGDN)

0,5-t8] tobb cm-ig

lehet ,,nodulus in nodulus”

monomorph, nodulus,
lehet ,,nodulus in nodulus”

(AFP normalis)

dysplasia, trabecularis, pseudoacinaris,
expanziv

pracmalignus

Korai HCC 0,5-2 cm monomorph, nodulus, atipia, trabecularis, pseudoacinaris malignus
lehet ,,nodulus in nodulus” (differencialt Gr 1, 2), expanziv v. infiltrativ
El6rehaladott HCC 2-tobb cm mono- vagy polymorph, atipia, trabecularis, pseudoacinaris, szolid, malignus

nodulus, stromalis és/vagy

vascularis invazio

Gr 14, részben expanziv, t6leg infiltrativ

HC = hepatocyta, HCC = hepatocellularis carcinoma
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sejtes” elvdltozast lehet valodi prekurzor laesionak tekin-
teni [8, 14] (1. tdblizat).

A makroszkoposan is detektdlhaté laesiok 1 mm fe-
letti atmérdjtiek, bar gyakran tobb cm atmérdjlek is
lehetnek. Ezen, tobbnyire jol elhatarolt, bar valodi tok-
kal nem rendelkez6 majsejtcsomok koril a majparen-
chymasejtek kissé Osszenyomottak, ellapulva koszoraz-
zdk a nodulust. Nemzetkozi konszenzus alapjan [15]
elnevezésiik ,magy regemerativ nodulus” (LRN vagy
makrorvegenerativ nodulus, MRN), alacsony (LGDN) és
magas fokozatn diszplasztikus nodulus (HGDN), vala-
mint HCC. Az LGDN-t és HGDN-t néha nehéz elki-
loniteni az LRN-t8l, de a magasan differencidlt, korai
HCC-t4l val6 elkiilonités is problémas lehet. Ezen dif-
ferencidlas klinikai jelent8sége, hogy a HGDN-ben
négyszer gyakrabban alakul ki HCC, mint az egy¢b lae-
sibkban [16] (1. tablizat). Egyesek a HGDN-t ,,bor-
derline” laesiénak tekintik.

A hepatokarcinogenezis kovetkez8 1épcséfoka az in
sitw HCC és a mikroinvaziv HCC, amelyek kozott ne-
héz hatirvonalat hazni [17]. Ennek megitélésében a
vilag egyes részei, kiillonosen a ,nyugati” ¢és a japan né-
z6pont kozott eltérés van. A HGDN-ben bekovetkezd
korai malignizaci6 jele a ,modulus in nodulus”, azaz egy
noduluson beliil olyan ,szubnodulus” megjelenése,
amely kevésbé difterencidlt, mint az eredeti (,,sziil6”) el-
valtozas [14]. Ritkibban a forditott helyzet is elGfor-
dulhat, azaz HCC-s gocban észlelhet$ differencialtabb,
nem malignus nodulus. Mindkét esetben a diagnoézist
a legkevésbé differencidlt nodulus hatirozza meg.
A praemalignus nodulusok és korai malignus transz-
formiéci6 elkiilonitésében a sejtatipian kiviil a trabecu-
lak vastagsdga, a sejtstrtiség, a mikroacinusok detekta-
lasa segithet (1. és 2. abra). Az érszerkezet megviltozasa
[18], amelyet leginkibb kiilonb6z6 immunhisztoké-
miai markerekkel kovethetiink nyomon, ugyancsak se-
githeti a diagnézist, egyéb markerek mellett, amelyek
jelent&ségét a késGbbiekben tirgyaljuk. Lehetséges, ha
a ,,szil6” nodulus HGDN és a szubnodulus magasan
differencidlt HCC, a szubnodulus nem hypervascula-
rizalt, mivel a pdratlan artériak, amelyek a neovasculari-
satiot jelzik, még nem alakultak ki [8]. Ilyen esetekben a
vékony érfalat az a-simaizom-aktinnal mutathatjuk ki.
Hangstlyozni kell azonban, hogy a ,,nodulus in nodu-
lus” er@sen a HCC fenndllasa mellett szol.

A jelenlegi patolégiai vizsgilatok tiikrében a hepato-
patologia egyik legnagyobb problémija és nagy gya-
korlatot igényl6 feladata a korai HCC és a fent emlitett
praccancerosus laesiok elkiilonitése, amely a kezelés
szempontjabdl 1ényeges.

A HCC makroszkopos és mikroszkopos
megjelenése

A HCC két alapvets csoportba oszthaté a klinikopa-
tologiai tanulmdnyok alapjn: korai (,early”) és eldreha-
ladott, progredialt (,advanced”) formara.
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A korai HCC a jelenlegi vélemény alapjan 2 cm alatti,
nodularis megjelenést (3. 4bra) és magasan differen-
cidlt [8]. A sejtdenzitds magasabb, intratumorilis por-
talis traktusok jelen lehetnek, pseudoglandularis szer-
kezet, steatosis (koriilbelil 40%-ban), paratlan artériak
gyakoriak a gobben. A steatosis tobbnyire csokken a
tumor novekedésével, ritkan észleljik 3 cm felett.
A HCC progresszidjanak legfontosabb jele a microvas-
cularis és a stromalis invizio (4. dbra). A korai és el§-
rehaladott HCC elkiilonitése alapvetd a terapia és a
talélés szempontjabol.

Makroszkiposan a HCC nodularis, difftz, massziv és
multifokilis megjelenést lehet, cirrhosissal vagy a nélkiil.
A tok (ami ritka) attorése, a fiokdaganatok jelenléte és
a vénak invazibja egyértelmden rossz prognosztikai jel,
kiilonosen, ha az mir makroszképosan is lathatd [19].
A cirrhoticus majban észlelt éles nodularitas, hyper-
vascularis és kontraszthalmozé kép HCC diagnodzisit
valészindsiti. Nagyobb arteriovenosus sontok, amelyek
fokalis nodularis hyperplasidban (FNH) és egyéb lae-
sidkban is el6fordulhatnak, félrevezethetik a diagnézist
alkotot. Természetesen ilyen esetekben a kornyezé mdj
dllapotanak értékelése igen 1ényeges.

Mikroszképosan a WHO a HCC trabecularis (micro-
és macrotrabecularis), acinaris (pseudoglandularis),
scirvhosus és szolid formajat kiiloniti el, specidlis altipus-
ként a vildgos sejtes és fibrolamellaris szoveti forma is-
mert. Ujabban a hepaticus progenitor sejtekbdl szér-
mazo kis sejtes [20, 211, valamint kevert, kombindilt
HCC-CCC formikat (,intermediate”, transitionalis) is
lefrtak [21] (2. tdblazat). A kevert tumorok gyakran
alfa-fetoprotein- (AFP-) pozitivak, igy amennyiben a
biopszids mintavétel a cholangiocellularis részbdl tor-
ténik, a diagnoézis esetleg félrevezets lehet. Ennek alap-
jan, amennyiben a primer mdjdaganat AFP-pozitiv és
a szovettan CCC-t mutat, a kevert tumor lehetSsége
nagy valdszintséggel fennall, amelynek alapjan esetleges
szisztémas kemoterapia alkalmazisit nem indokolt ki-
zarni. Egyéb, azaz nem kevert, kiillonbo6z6 szovettani ti-
pusok prognosztikai jelentésége viszont vitatott.

A fibrolamellaris, fiatalokban/gyermekekben el6for-
dulé HCC-t jobb prognézistinak tartjak, bar valoszind,
hogy ez els6sorban annak a kovetkezménye, hogy ezen
tipus nem cirrhosis talajan alakul ki [22, 23,24 ]. AHCC
fibrolamellaris varidnsa makroszképosan (igy képalko-
tokkal is) igen emlékeztet FNH-ra, mivel centrilis heg-
gel rendelkezik és élesen elhatarolédik a kornyezd, tobb-
nyire teljesen ép mdjszovettdl (5. abra), és az AFP-szint
sem magasabb. Hisztologidja is jellegzetes, a viszonylag
nagy tumorsejtek kozott ,lamellaris” szerkezetd, sejtsze-
gény kotdszovet talilhatd, epetermelés gyakran kimu-
tathatd, és az immunhisztokémiai képe igen jellegzetes
(6. dbra), mivel a hepatocytikra jellemz6 markerek
(HSA) mellett az epeutakat karakterizalé markerek is
pozitivak (CK7).

Tobben az tgynevezett viligos sejtes, a veserdkra
emlékeztet6 HCC-t is jobb progndzisinak tartjak,
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1. dbra Nagy fokozatt (,,high grade”, HGDN) diszplasztikus nodulus

atnézeti szovettani képe. HE-festés, 50-szeres nagyitds

2. abra HGDN szovettani képe. A praemalignus sejtek trabeculdkat,
acinusszer(i képleteket képeznek. HE-festés, 200-szoros na-

gyitds

Vascularis és stromalis invizié el6rehaladott HCC-ben. HE-
festés, 200-szoros nagyitds

4. abra

5. dbra Fokalis nodularis hyperplasia (bal oldal) és fibrolamellaris HCC
(jobb oldal) makroszkopos képe. A cirrhosismentes majban ki-
alakult két laesio megjelenése hasonlé, centralis heg és kots-

szovetes septumok lathatdk a lobularis szerkezet( tumorokban

3. dbra

Korai, kis méretti (1,5 cm), cirrhosis talajan kialakult HCC mak-
roszképos képe

Fibrolamellaris HCC szoévettani képe. A nagy tumorsejtkote-
gek kozott fibrolamellaris” szerkezet( kollagén rostok latha-
tok. HE-festés, 400-szeres nagyitds
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7. dbra

Alfa-fetoprotein (AFP) immunhisztokémiai detektilisa HCC-
ben. A pozitiv sejtek sotétbarndra festédnek. Immunperoxidaz-
reakcié, 400-szoros nagyitds

a tobbség azonban ezen véleményt nem osztja. A kom-
bindlt HCC-CCC formak viszont rosszabb prognézi-
stak, elsésorban a CCC-komponens miatt, ugyanez va-
16szint a progenitor sejtekbdl kiindulé kis sejtes HCC-re
is. Mindezen formak egymdstdl és egyéb, elsGsorban
attéti majdaganatoktol valé clkiilonitésében az immun-
hisztokémiai vizsgalatok dont§ fontossigtiak, gyakran
alapvetSen meghatirozzak a terdpia iranyat.

A HCC és egyélb majdaganatok elkiilonitése
immunhisztokémini marvkervekkel
(tumormarkerek)

A diagnoézist segithetik egyes, a szérumban és a daga-
natban is kimutathaté antigének, tgynevezett tumor-
markerek, amelyek utalhatnak a daganatsejtek eredetére,
a differencialtsigra és a prognoézisra is. A jol ismert AFP
mellett a glipikan-3 és a survivin, egyes citokeratinok
(CK), az Gjabban leirt agrin és clandinok, a vascularis
markerek, valamint a mdjsejteredetet bizonyitd hepato-
cytaspecifikus antitest (HSA, HepPar) a legkiterjedteb-
ben haszndlatos (3. tdblazat). Ezen markerek egy része
szérumbol is kimutathaté (AFP, glipikin-3). Ujabban az
ugynevezett mikro-RNS-ek diagnosztikus jelentGsége,
els6sorban a majsejtspecifikus miR122-é is felmertilt
[25, 26].

A kérdéses mijdaganat hepatocytacredetének bizo-
nyitasara tobb marker hasznilatos. Az AFP a HCC-k
jelentds részében detektilhatdé (60-70%) szovettanilag
is, azonban az expresszidja nemritkin fokalis jellegd
(7. dbra). Gyakran azonban a magasan differencidlt ko-
rai rakokban, illetve a differencidlatlan tumorokban
negativ a reakcié [27]. A HSA (HepParl) igen megbiz-
hatéan granularis jellegi immunhisztokémiai reakcid
formdjiban detektdlja a hepatocytikat és a majeredetd
tumorsejteket [28, 29]. A malignitas kérdésében azon-
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2. tabldzat | A HCC szévettani formdi

Trabecularis
Acinaris (pseudoglandularis)
Scirrhosus
Szolid
Specialis altipus
Vilagos sejtes
Fibrolamellaris
Kis sejtes (progenitor sejtes)

Kevert (kombindlt, HCC-CCC)

HCC = hepatocellularis carcinoma, CCC = cholangiocellularis carci-
noma

ban nem segitség, mivel a joindulata fokalis mdjlae-
sibkban és az egészséges mdjban is pozitiv. Néhany
egyéb rosszindulatG daganatban, igy gyomorrakban,
mellékvesecortex-carcinomaban is pozitiv lehet, killono-
sen ezen daganatok gynevezett ,,hepatoid” formajaban.
Egyéb markerek alkalmazisaval azonban a kérdéses tu-
mor eredete tobbnyire eldonthetd.

A glipikan-3 sejtfelszini heparan szulfit proteoglikan,
amely jelent8s szerepet jitszik a sejtnovekedésben és
-differenciacioban, kifejezetten szovetdependens [30].
Egyes szovetekben tumorszuppresszor génként hat,
mig masokban onkofetdlis antigénnek tekinthetd.
A HCC-ben és a hepatoblastomaban kiilondsen jol
hasznalhaté marker, szenzitivitisa (77%) és specificitisa
(96%) meghaladja az AFP és a HSA hasonl6 értékeit
[30]. A HCC mellett a yolk sac tumorban (seminoma-
ban nem), az egyes ovarium és a tid$ laphameredetd
carcinomdiban is expresszilodhat. A glipican-3 erds ex-
presszidja rossz prognoézissal tarsul HCC-ben [31]. Kii-
16nb6z6 kozlések szerint a korai HCC elkiilonithets a
cirrhosistél, HGDN-t6l és FNH-t6l a glipikin-3-ex-
presszi6é alapjan [32]. Magunk, bar benignus majlae-
sibkban sohasem figyeltiink meg glipikan-3-expressziot,
azonban néhany differencialt (grade 1-2) HCC-esetben
sem detektaltuk az antigént. Tapasztalatunk szerint vi-
szont a differencialatlan (grade 3—4) HCC-ben tobbnyi-
re pozitivnak bizonyult. A glipikin-3 immuncitokémiai
reakcié6 mutathat membrin, citoplazmatikus és canali-
cularis festédést, azonban lehet fokilis megjelenést.

A survivin az apoptézisinhibitor-proteinek legkisebb
tagja, amely ugyancsak expresszalodik a HCC-k tobbsé-
gében [33] és tobbnyire korrelal a szérum-AFP-szinttel,
a tumor stadiumaval és a taléléssel. A vizsgalatok arra
utalnak, hogy a survivin szenzitivebb, azonban kevésbé
specifikus, mint a glipikin-3, HCC mellett a benignus
mijlaesiok egy részében, valamint szdmos egyéb malig-
nus daganatban is pozitiv lehet.

A HSP 70 (heat shock protein) a karcinogenezis sza-
mos [épésében involvalt, antiapoptotikus talélési fak-
tor, fokozott expresszidjat irtak le HCC-ben [34].
A glutaminszintetdz (GS) a B-catenin célgénje, igy a
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3. tiblazat | A HCC differencidldiagnosztikdjiban haszndlatos immunhisztokémiai reakciok
HCC CCC Adenocarcinoma Veserdk Neuroendokrin tumor
AFP +/— - - - -
HepParl + - - - -
CK7/19 - + +/— - -
CK20 - +/— +/— - -
CK8/18 + + +/— - -
Chromogranin - - - - +
pCEA +(canalicularis) +(cy/memb) +(cy/memb) - -
Vimentin - - - + -
Glipikin-3 +/— - —/+(ritkan) - -
Claudin-4 —(ritkdn+) + + +/— -

Agrin + +

?

HCC = hepatocellularis carcinoma; CCC = cholangiocellularis carcinoma; AFP = alfa-fetoprotein; CK = citokeratin; cy = citoplazmatikus;

memb = membranosis

-catenin-mutacioval jar6 HCC-ben fokozottan ex-
presszalt [35]. Magunk nem alkalmaztuk a HCC-diag-
nosztikiban, bar a B-catenin nuklearis transzlokdciojit,
mint a gén aktivalé mutacidjanak egyik jelzgjét jo diag-
nosztikus markernek tartjuk, mivel viszonylag nagy szi-
zalékban észlelhet6 nuklearis reakcio HCC-ben. Pozitiv
kontrollként a kiterjedten és szekvendlassal igazoltan
p-catenin-mutaciét és nukledris transzlokiciot mutatd
hepatoblastoma-szovetet hasznilunk.

A citokeratinok (CK), kiemelten a CK-7, -8, -18,
-19 igen hasznilatosak szimos daganat, igy a HCC-k
egyéb tumoroktdl val6 elkilonitésében. A CK-7 és
CK-19 a CCC-t és egyéb attéti daganatot (példaul
pancreas, gyomor) jellemzi, mig a HCC negativ. A car-
cinoembryonalis antigén (CEA) ugyancsak segitheti a
miéjbeli daganatok differencidldiagnézisat. A poliklo-
ndlis CEA canalicularis reakciéja a HCC-t, a citoplaz-
matikus és membranosus reakcié a CCC-t és egyes
méjmetasztazisokat jellemez. A proliferdcios markevek,
igy a Ki67, kiillonosen a koribban emlitett praemalig-
nus laesiok, a HCC-elkiilonitésben segithetnek.

A vascularvis mavkerek (CD-31, -34, vascularis noveke-
dési faktor — VEGF és receptora — VEGFR) igen fontos
markerei lehetnek a kordbban emlitett neovascularisatio
kimutatasinak. Mint utaltunk ri, a HCC erekben igen
gazdag tumor, amelyben nem csupan az erek szama, ha-
nem az érfal szerkezete is megvaltozik. A sinusoidok
»HKkapillarizicidja”, amely a karcinogenezis korai szaka-
szdban kimutathat6, valamint a ,,paratlan” artériak fon-
tos jelei a maligniziciéonak. Ennek pontosabb kimuta-
tasdra leginkdbb a CD-31- és -34-antitestek szolgilnak.
Ugyancsak az angiogenezis sajatsagos atjat jelzi az agrin
fokozott expresszidjanak kimutatisa a HCC-ben, mint
arra el8szor munkacsoportunk ramutatott [36]. Ezen
heparan szulfit proteoglikin az egészséges majban és
cirrhosisban csak a peribiliaris, perivascularis portalis és
septalis teriileteken detektalhat6, a sinusoidok mentén

nem. Az agrin a praecmalignus LRN-ben ¢és az LGDN-
ben is negativ, a HCC-ben viszont a tumorsejtgerenddk
kozotti tjonnan formalt erekben, azokat kisérve is ki-
mutathatd, {gy a malignitds fontos indikdtora [36, 37].
Ugyancsak segitség lehet a malignitas jelzésében a
syndecan-1 és egyéb proteoglikinok, amelyek expresz-
szidja megné HCC-ben [38]. A matrilin-2 bazilmem-
branprotein-expressziéo fokozodik a HCC-ben a neo-
vascularis formdciok mentén, azonban cirrhosisban is
kimutathaté a sinusoidok mentén, szemben az egész-
séges méjjal [39, 40].

A sejtek kozotti kapcsolatok megvaltozasa dontd
fontossigui a karcinogenezisben. Kiilondsen az tgyne-
vezett tight junction proteineck, koziluk is a gerinciiket
alkotéd claundinok expresszidjanak véltozdsa jellemzi az
egyes daganatokat. A claudin-1-expresszio HCC-ben je-
lentGsen megnovekszik, mig a CCC-t a fokozott claudin-
4-expresszio jellemzi [41]. Ezen megfigyelés kiilonosen
érdekes annak tiikrében, hogy a claudin-1 a hepatitis
C-virus ko-receptora. A jellegzetes claudinmintizat alap-
jan a maj primer daganatai és szamos attéti mdjtumor
elkiilonithetd [42].

A majbiopszia szerepe

A képalkot¢ vizsgilatok és laboratériumi technikdk fej-
l6dése dtalakitotta a majbiopszia jelentGségét a fokalis
miéjlaesiok differencialasiban. A nemzetkozi ajanlasok-
kal egyetértve, amennyiben a 2 cm alatti fokalis maj-
laesio radiologiai képe teljesen egyértelmd és az AFP
szérumszintje is emelkedett, nem szitkséges a tiibiopszin
elvégzése cirvhoticus betegekben. Nagyobb tumorok ese-
tében az egyértelmd radioldgiai kép ugyancsak sok
esetben sziikségtelenné teheti a biopsziat, legaldbbis, ha
a tumor cirrhosis talajan alakult ki. Newm cirvboticus
majban lévd fokdalis majlaesio vagy nem egyértelmii radio-
logiai kép esetén azonban javasolt a tibiopszin elvégzése.
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A core- és a vékomytii-biopszin (citoldgia) értékének
megitélése eltérd az irodalomban. A vildg vezetd, majbe-
tegségekkel foglalkozé lapjaban, a Hepatology cimd fo-
lyéiratban 2009-ben kozolt, nemzetkozi konszenzuson
alapuld vélemény a core-biopszidt értékesebbnek itélte,
mint a vékonytii-biopsziat a kis, korai tumorok differen-
cidlasaban [8]. A nemzetkézi csoport megitélése sze-
rint ezen esetekben a diagnézis szempontjabdél donté
szerkezet jobban értékelhetd a hisztoldgiai metszetek-
ben. A nagyobb és kevésbé differencialt lnesiok elkiilonité-
sében viszont o vékonytii-technika is hasonloan evedményes
lehet. Magunk mindkét technikdt eredményesen alkal-
mazzuk intézeteinkben. Megitélésiink szerint a klinikus-
radiolégus-citolégus-patologus  egytittmiikodés dontd
a legmegfelel6bb mintavételi méd meghatirozasaban,
és a legjobb eredmények, érthetSen, a szorosan egytitt
dolgozé munkacsoportok részérdl sziiletnek. A tumor-
sejtek sztrcsatorndba valé szoréddsinak veszélye tobb
tanulmdnyban felmeriilt a beavatkozasok sordn, ezt
0,6-5,1% kozott adjak meg [43]. Figyelembe véve vi-
szont, hogy a daganatos beteg kezelésének eldontésé-
ben a pontos diagndzis meghatirozé, a sztrcsatornd-
ban igen ritkin megjelené daganatos szorddas kisebb
veszélynek tlnik, mint az inadekvat kezelés lehetSsége.

A HCC molekularis markeres, osztialyozdsn

A HCC molekularis osztilyozisa, a kezelés irdnyait is
megszabd barcelonai klinikai beosztas (BCLC) mellett
[10], a kulcsfontossigii molekularis eltérések alapjan
torténik. Szamos molekularis osztilyozas keriilt koz-
lésre, azonban ezek egyike sem egyértelmtien standar-
dizélt és széles korben elfogadott [9, 20, 27]. Genetikai
és epigenetikai torténések sora kovethet6 nyomon a
hepatokarcinogenezis soran. Megegyezik a vélemény
abban, hogy szdmos olyan molekularis altericié észlel-
het8, amely minden HCC-ben megfigyelbetd, mig egyes
eltérések csak bizowyos tumorokban detektdlhatok. Igy az
cllendrz6 pontok inaktivacidjaért (p53, Rb, CCND1),
az apoptozisért (BCL2, p53), a replikdciés potencia-
lért (TERT), az angiogenezisért (VEGF, PDGFR) fe-
lel6s molekuldris altericiok a tumorok tobbségében
megfigyelhetSk [10]. Csoportok képezhetSk viszont a
specifikus molekularis eltérések alapjan. Az ,,A” alcso-
portban a wnt-aktivacié, a ,,B”-ben az akt/mTOR, ras/
MEK, IGEF- stb. szignal, a ,,C”-ben az IFN-valasz elté-
rései, a ,,D”-ben egyéb altericiok figyelhet6k meg [10].

A kilonb6z6 molekularis eltérésekben a kulcsmole-
kuldk a proteinkindzok, amelyek a molekuldris terdpia
(igy a sorafenib) célpontjai. Lényeges a neovasculari-
satio megakadalyozasa, mivel a HCC az érgazdag daga-
natok kozé tartozik. Ennek alapjan a HCC célterapidja-
ban a multikindz-inhibitor sorafenib szamos ttvonalat,
a VEGFR2-t, PDGFR-t, a Raf-1-et, B-raf-ot és c-Kit-et
is gdtolja, szamos egyéb hatds mellett.

A kiilonbozé etioldgiail hatdsokra az érett hepatocy-
takban és az Gssejtekben véltozasok kovetkeznek be [44,
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45, 46], amely apoptézist, sejtproliferaciot, dysplasiat
és neoplasiait eredményez. A praeneoplasidban egyes
mitotikus jelatviteli utak aktivil6dasa szelektiv diszplasz-
tikus klonokat novekedési elényhoz juttat. Ezen disz-
plasztikus fokuszokban, majd nodulusokban organizalt
klénok tovabbi genominzultus — mint a pontmuticio,
kromoszomilis aberrici6, abberrins promotermetild-
cié stb. — kovetkeztében malignus fenotipust nyernek
[46]. Az etiolégia fiiggvényében bizonyos jelatviteli
utak kirosoddsa domindl, igy a wnt/p-catenin Gtvonal
az aflatoxin, HBV és HCV az alkohol hatisira, a p53
az aflatoxin, HBV, haemocromatosis hatdsira, a MAP-
kindzok a HBV és HCV, a ras a kémiai karcinogének
hatdsara kialakult tumorokban kiemelten érintettek
[11]. A HBV karcinogén hatdsa viszonylag jol magya-
razhaté az inszerciés mutagenezissel és az X-protein
carcinogen hatdsaval, a HCV-fert6zésben a cirrhosis
promécids hatdsa és kialakuldsa soran bekovetkezd
egyéb mutagén hatdsok jelentések. A HCV core-pro-
teinje is onkogén hatast lehet, amelyet core-transzgén
egerekben kialakult HCC-vel bizonyitottak. A core-pro-
tein a hepatocytdk lipidmetabolizmusdval valé interfera-
lds révén jarul hozza a hepatokarcinogenezishez [47].

A HCC az igéretes Gjabb kezelések ellenére még
mindig igen rossz prognézisi daganatnak tekinthetd.
Ennek fényében a megel6zés, azaz a HBV- és HCV-
fert6zések, a toxikus hatdsok kisztirése, illetve a krénikus
mijbetegség idében torténd kezelése egyben a HCC
megel6zését is jelenti. Az Gj célterdpia bevezetése meg-
nyitotta az utat a jovébeli eredményesebb kezelés ird-
nyaba.

Ko6szonetnyilvanitas

Munkinkhoz az ETT 089,/2009 ¢s OTKA T75468 palyazat nyajtott
tdmogatast.
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