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e A benignus és malignus majtumorok
jellemzai

e A majtumorok hisztologiai és molekularis
osztalyozasa

e Tumor markerek, prognosztikai és prediktiv
factorok és jovendbbeli terapias célpontok



Benign epithelial liver tumors and tumor-

like lesions
«_ _ ]
In cirrhotic liver In non-cirrhotic liver

e Large regenerative nodule

e Low-grade dysplastic
nodule

e High-grade (borderline)
dysplastic nodule

Focal nodular hyperplasia
Hepatocellular adenoma
Bile duct adenoma

Bile duct hamartoma
Biliary cystadenoma

Intraductal biliary
papillomatosis

Congenital biliary cysts
e [ocal fatty change

(WHO classification)



Primary malignant epithelial
liver tumors

e Hepatocellular carcinoma (HCC)

e Combined hepatocellular and
cholangiocellular carcinoma

e Cholangiocarcinoma (CCC)
- peripheral, hilar and extrahepatic type

e Biliary cystadenocarcinoma
e Intraductal papillary adenocarcinoma
e Hepatoblastoma (HB)

(WHO classification)
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Fokalis benignus epithelialis |éziok
a nem-cirrhotikus majban

~

/

e Focalis nodularis hyperplasia (FNH)
e Hepatocellularis adenoma (HCA)
e (Nodular regenerative hyperplasia)



0,6-3% a populacioban, 10x
gyakoribb, mint az HCA

Nem-cirrhotikus kdrnyez6 maj
CENTRALIS HEG

Vaszkularis anomaliak
Hisztologia:
hepatocytak (“normal”)
epeut proliferacio (ductularis reakcio)

Hemorrhagia, ruptura gyakori (?)
Szoliter/multiplex

Egyéb majtumorokkal valo asszoc.
Képalkotok: korrect dg 70%-ban

Nincs malignus transformacio

Fokalis Nodularis
Hyperplasia
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A fokalis nodularis hyperplasia formal

e Klasszikus varians e Nem-klasszikus” varians
- Teleangiectaticus

- Kevert hyperplasticus-
adenomatosus

—~ Cytologiai atypia

Wanless et al. Lancet 351:1251-2 1998
Paradis et al. Gastroenterology 126:1323-9, 2004
Bioulac-Sage et al. J.Hepatol. 46:521-527, 2007: ,Bordeaux classification”



Hepatocellularis adenoma













Classification of hepatocellular adenoma:
association with HCC or borderline lesion

yes

HNF 1
mutation

no

Association
with HCC or
HNF1a Ad-HCC
mutated i ~
s n=44
yes—~_R-catenin act. s II- 46%
ﬁﬁﬂﬁ%ﬂ ves—~ Inflammatory N
inflammatory| | Non-mutated ,-i7
no—*infiltrates
-oL» INON-inflammatory

Non-mutated ,-.,

> 13%

Zucman-Rossi et al., Hepatology 2006;43;515




Classification of HCA
(HNF1la and [3-catenin mutations, histology/inflammation)

e Archeotypic” (classic)
- Monoclonal, no mutation
- Minimal atypia, no ductular formations,
- No inflammation
e Variant1l
- Mutation of HNF1a gens (40-50%, somatic)
e Steatosis, no atypia, no inflammation
- Germ cell mutation (younger, with or without diabetes)
e Association with liver adenomatosis and MODY 3-diabetes
e Variant 2
- [3-catenin gene mutation (<10% of HCA)

e More common in males, mild atypia, acinar pattern, less frequently
steatotic

e .borderline lesions”
e Variant 3 (no mutation)
- Monoclonal, previously called ,teleangiectatic FNH”, BDs

Bioulac-Sage et al. Hepatology 46:740-748, 2007 Zucman-Rossi et al. Hepatology 43:515-524 2006
Bioulac-Sage et al. J.Hepatol. 46:521-527, 2007 Bioulac-Sage et al. Gastroenterology 128:1211-18 2005



{A hepatocarcinogenesis leggyakoribb utja }
|

Diszplasztikus nodulus-HCC -Szekvencia

nem

Adenoma-HCC-Szekvencia



[ Lesions in Cirrhotic Liver

e Large Regenerative Nodule (LRN)
(Macroregenerative nodule, MRN)

e Low-grade Dysplastic Nodule (LGDN)
e High-grade Dysplastic Nodule (HGDN)

e Hepatocellular Carcinoma (HCC)

WHO
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A HCC méretének jelent 0sége

.
o KisHCC”: <2 cm
- ,Korai HCC™:

e Nodularis, jol differencialt

-~ Megnovekedett sejt denzitas (2x), portalis traktusok (+/-),
pseudoglandularis (+/-), steatosis (40%), paratlan arteriak,
nincs invazio

e Hosszabb id6 a rekurrenciaig
e Jobb 5 éves tulélés

- ,Progredialt HCC":

e Nodularis, mérs. diff., gyakran microvascularis és/vagy
stromalis invazio

Intern Concensus Group for Hepatocellular Neoplasia: Hepatology 49:658. 2009




B PST >2 or Child-Pugh C
' l
! }
Intermediate stage ( B) Advanced stage (C) End stage (D)
Multinodular, PST 0 Fortal invasion, N1,M1, PST 1-2

Early stage ( A)
ingle or 3 nodules < 3cm, PS 0

|

Single< 2cm.
Carcinoma in situ

|

3 nodules <3cm

l

Llovet J.M., Bruix J. Hepatology 2008.48:1312-27



oth and 7th editions of TNM

TNM-Classification (6th ed)

T1 Solitary tumor without vascular
iInvasion

T2 Solitary tumor with vascular
Invasion or

Multiple tumors <5 cm
diameter

T3 Multiple tumors > 5 cm
diameter or

tumor invasion of major veins

T4 Tumor(s) with invasion of
adjacent organs

or perforation of visceral
peritoneum

TNM-Classification (7th ed, 2009)

T1 Solitary tumor without vascular
iInvasion

T2a Solitary tumor with vascular
iInvasion

T2b Multiple tumors,with or without
vascular invasion

T3 Tumor perforates the visceral
peritoneum or directly invades
adjacent extrahepatic structures

T4 Tumor with periductal invasion
(periductal growth pattern)



Kérdesek
a HCC diagnosztikajaban és progndzisaban

e Milyen HCC premalignus léezidk ismertek? Hogyan tudjuk
egymastol elktloniteni?

e Mi a jelentésége a hisztologiai tipusoknak és variansoknak?
Hogyan fliggnek dssze ezek a prognozissal és a kezelésre adott
valasszal?

e Milyen HCC diagnosztikai, prognosztikai és prediktiv markerek
Ismertek?

e Milyen molekularis alteraciok es osztalyozasok ismertek?
e Mikor eés milyen mddszerrel célszerli majbiopsziat végezni?




( Microscopic typing }

e Trabecular (micro-/macro-) 61.0 %
e Compact (solid) 17.1 %
e Mixed (incl. HCC/CCC) 11.5%
e Fibrolamellar 5.5%
e Pseudoglandular 4.5 %
e Scirrhous 0.2%

No relevance in regard to prognosis, therapy

Questionable exceptions: clear cell type, fibrolamellar type
iInflammatory HCC (slightly better?)

AFIP, P.Schirmacher 2006












[HCC, vilagos sejtes varians }

A HCC-k 0,4-37%
30% clear cells (?)

Cirrhosis+ vilagos sejtes HCC — azonos klinikaiés b ioldgiai
jellegzetessegek

Vilagis sejtek: glycogen, viz, zsir

Etiol6gia: hasonlo, progndzis?

IH: HepParl +, AFP +/-, CK7-, pCEA-, inklGziok
Differencial dg:

- Vese sejtes carcinoma: HepParl -, synaptophysin+, inhibin+,
vimentin+

Emile et al. Histopathology 38:225-231, 2001






[HCC, Fibrolamellaris varians

e 5%-ig a nyugati vilagban

e 50% gyermek és fiatal

e 90% 35 ev alatti

Nincs cirrhosis

Nem asszoc. HBV vagy HCV fert6zéssel
Keveredhet ,konvencionalis” HCC-vel
Hosszabb tuléles ?77?


















[HCC, Fibrolamellaris varians J

e Klinikum:
-~ Nem cirrhotikus maj, fiatal (mean 26 yrs, F>M),
,Jjobb prognosis” a nem cirrhotikus maj miatt
— szérum AFP: normal, ritkdn emelkedett

e Makrs:
— Jol kordlirt, nodularis, sargas-barna, centralis heg
o Mikr:
— Kitsz rostok altal elvalasztott tumorsejt lemezek
- Polygonalis sejtek, eo, granularis cytoplasma (Mi9
- Nagy vezikularis Nu, prominens nucleolusok

— Egyeéb: acinaris strukturak, epe, bi- multinuclealis sejtek, Cu, zsir,
granulomak, peliosis, pale bodies (fibrinogen/albumin)

- IH: hepatocyta és biliaris tipusu citokeratin pozitiv tumor sejtek
- EGFR jelentésen emelkedett, nincs K-ras mutacio



{Grading of HCC }

e Edmondson and Steiner (1954) (UICC 2002)
— Nul/cy ratio, varability of Nu shape, hyperchromasia,
— Loss of cell plate architecture

e Nzeako et al. (1995) ( AFIP)

e General UICC/ WHO grading

e Problems:
- Questionable relevance in regard to prognosis;
- lIrrelevant for therapy and pathogenesis

-~ No grading consensus; different from other carcinomas;
debatable grading decision of UICC

P.Schirmacher(2006)



Grading of HCC (AFIP) }
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" A HCC egyéb tumoroktol valé elkilonitése
(immunohisztokémia)

\_
HCC CCC Adenocc | Renal NET
Cholangio (metastasis) Cell cc neuroendocrine
AFP +/- -
HepParl + -
CKY7 - + +/- -
CK20 - +/- -[+ -
CK8/18 + -[+ +/- -
CK19 - (+) +/- -[+ -
pCEA +(canal) +(cy/memb) | +(cy/memb) -
Vimentin - + -
Glypican3 | +/- -[+ -
Claudin 4 |- + +/- -
Agrin + + ? ?







HCC: HepParl and CKY7







{Glypican -3 }
-

e Heparan sulfate proteoglycan
e Szerep: nbvekedés, differenciacid, migracio
e Oncofetalis protein
- Expresszalodik:
e fetalis hepatocytdkban
e HCC (70-90%)
— Cytoplasmatikus es/vagy membr
e Dysplasticus nodulus
e Kis HCC
e Szérumban
-~ Nem expresszalodik:
e érett hepatocytakban
e HCA, FNH
e Cholangiocellular cc




HCC.: glypican -3 és claudin -1 }

Glypican-3

Claudin-1
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Agrin, a novel basement membrane

| Tatrai et al. Lab Invest. 2006
11:1149-60.




Kérdesek
a HCC diagnosztikajaban és progndzisaban

e Milyen HCC premalignus léezidk ismertek? Hogyan tudjuk
egymastol elktloniteni?

e Mi a jelentésége a hisztoldgiai tipusoknak és variansoknak?
Hogyan fliggnek 0ssze ezek a prognozissal és a kezelésre adott
valasszal?

e Milyen HCC diagnosztikai, prognosztikai és prediktiv markerek
Ismertek?

e Milyen molekularis alteraciok es osztalyozasok ismertek?
e Mikor eés milyen mddszerrel célszerli majbiopsziat végezni?




MOLECULAR FUNCTIONS HCC SUBCLASSES

Hnlnr.:ular -altaraﬂam

mmﬂhla of cell
proliferation and survival.

Specific for each cancer
subclass

apmli, llmit[m

Llovet J.M., Bruix J. Hepatology 2008.48:1312-27




A HCC uj molekularis osztalyozasa

e \Wnt-CTNNB1

e Proliferacio*

- Az IGF-1R aberrans aktivacioja,
IGF2 mMRNA szint nbvekedes

— AFP szint n6
— Akt és RPS6 aktivalas

e chromosome 7 polysomia
e |IFN-kapcsolt

Chang et al. Cancer Res. 68:6779. 2008
*Tovar et al. J Hepatol 52:550. 2010



A microRNS -k a HCC-ben
« /]

e MIRNS-k kis endogén nem-kddold RNS-k, melyek a gén
expressziot post-transzkripcionalis szinten regulaljak, kb. 1000

e MIRNS-k az emberi szbvetekben expresszaldodnak, némely
szovet-specifikus modon.

e Szerepuk a tumorokban

- Carcinogenesis
- Onkogenként vagy tumor szuppresszor génkent is hatnak

- mMIRNS-k mintazat tikr6zi a carcinogenesis egyes lépéseit, a
daganat sz6veti eredetét, a daganat szubtipusat és utalhat a
tumor klinikai kimenetelerére

Deng et al. Cell Cycle, 7, 2008, Bai et al. J Biol Chem 284 2009,
Faber et al. Virchows Arch 454, 2009, Dyce et al Histol Histopath 25, 2010



MicroRNS a majbetegségekben
S

e MIiR-122 az els6 maj-specifikus mMiRNS
- Fokozza a HCV replikaciot
— Osszefiigg a koleszterin szintézissel
Szerepe a drog-indukalt majkarosodasban
Szerepe a PBC-ben és fibrosisban
Szerepe a HCC-ben
- Upregulalt miR-18, -21,- 221, -222, -224, -373...etc

- Downregulalt: miR-100, miR-122, -125, -130a, -150, -199,
let-7 etc

- mMiRNS-mintazat jelezheti a tulélest, a rekurrenciat
- Anti-miRNS lehetseges terapias hatasu

Bala et al W J Gastroen 15 2009, Bai et al J Biol Chem 284 20009,
Govaere et al J Hepatol Suppl 52 S249 2010



Kérdesek
a HCC diagnosztikajaban és progndzisaban

e Milyen HCC premalignus léezidk ismertek? Hogyan tudjuk
egymastol elktloniteni?

e Mi a jelentésége a hisztoldgiai tipusoknak és variansoknak?
Hogyan fliggnek 0ssze ezek a prognozissal és a kezelésre adott
valasszal?

e Milyen HCC diagnosztikai, prognosztikai és prediktiv markerek
Ismertek?

e Milyen molekularis alteraciok es osztalyozasok ismertek?
e Mikor és milyen modszerrel célszer(i majbiopsziat végezni?




\
When should we do liver biopsy?

Intern.Consensus Group for HC Neoplasia
Hepatology 49:658-664, 2009

. /
L

e Focal lesion In non cirrhotic liver

e Focal lesion In cirrhotic liver:

- < 2 cm, if imaging technigues are not
characteristic of HCC, whereas not needed for
lesions showing characteristic radiologic findings

- > 2 cm, if imaging techniques/AFP are not
characteristic
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How to do liver biopsy?
Core biopsy or fine needle aspiration?

(histology or cytology) y

e Small lesions (<2 cm):
— core biopsy (histology)
e Largerlesions (>2cm)
— Core biopsy (histology)
— Fine needle aspiration (cytology)

i

Intern.Consensus Group for HC Neoplasia
Hepatology 49:658-664, 2009




Megjegyzend o: FNH, HCA (1)
-

e Az FNH ,nem-klasszikus” variansai ismertek

e Centralis hegesedés az FNH-n kivil egyéb Iéziokban
IS el6fordul

=y

dsszefligg a lezio méretével és a 3-catenin
mutacioval, de nem fligg a lézidk szamatol

e A haemorrhagia kockazata HCA-ban nem josolhato

e A HCA a molekularis eltérések alapjan osztalyozhato
(HNF1a és B-catenin mutatio)



Megjegyzend o6: HCC (2)
S

e A HCC premalignus lézioi a cirrhotikus majban
Ismertek

e A kis HCC"-k  koral” és ,el6rehaladott” formakra
oszthatdk

e Core biopszia javasolt a > 2 cm Iéziokban, melyek
radiologiailag nem jellegzetesek

e Uj stadium beosztas:
- ATNM 7. kiadasa (ktlonbo6zik a 6.-t0l)
_ BCLC



Megjegyzend o: HCC (3)

e A HCC diagnosztikus markerei. AFP,
HepParl, glypican 3, HSP70, GS, survivin,
agrin, claudinok etc

e Uj prognosztikai markerek (...., CK19)
e Molekularis osztalyozas (?)






