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Majbetegsegek osztalyozasa

Daganatos
Nem daganatos

Tumorszerd fokalis elvaltozasok

Anyagcserezavarok
o ) * Benignus
Fejlédési rendellenességek
o Malignus
Keringési zavarok
Hepatitisek Epithelialis
*
Fertdzéses Non-epithelialis (mesenchymalis)
Toxikus Primer
*
Autoimmun Metasztatikus
Epeutrendszer betegségei Gyermekkori
*

FelnOttkori



Kronikus majbetegsegek korlefolyasa (nagy vonalakban)

Kronikus karosito agens

b Hepatocyta kdrosodas / degeneracio

Immunsejt aktivacio

lto-sejt aktivacio (qHSC = aHSC)

Myofibroblast aktivacio

b Fibrosis

Cirrhosis

HCC
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Direkt hepatotoxicitas
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ADH: alkohol dehidrogenaz
ALDH: aldehid dehidrogenaz




Bél-ma3j tengely

Patomechanizmus II.

Kupffer sejt aktivacié 1~ (TLR4)

Pro-inflammatorikus citokinek 1
pl. TNFa, IL-1

IR a portalis keringésben

Bél ateresztoképessége

Dysbacteriosis



Puha, sarga, zsirfényl
4=  Torékeny
Megnagyobbodott

Kioldédott zsirnak
megfelel6 ures vezikulak a

majsejtekben

(kezdetben centrolobularis)



<= Perjvenularis fibrosis

v. centralis korul

pericellularis fibrosis - ,,csirkehald”

o —

Mallory test
intermedier filamentumok 0sszecsapzodasa

Nem specifikus, mas betegségekben is jelen:
PBC, PSC, Wilson, HCC

Ballonos degeneracio

yfelfujodott”, duzzadt hepatocytak
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Alkoholos cirrhosis

jellegzetesen micronodularis
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Alkoholos hepatitis

4= neutrofil granulocytak a
hyalin necrosist mutato
majsejtek kordal




Nem alkoholos zsirmaj betegseg — NAFLD, NASH

NAFLD — Non-alcoholic fatty liver disease

NASH — Non-alcoholic steatohepatitis

Fejlett vilagban novekvd gyakorisag

Obesitas, inzulin-rezisztencia, diabetes mellitus, hyperlipidaemia

Alkoholos majbetegséghez hasonld makro- és mikroszkdpos megjelenés

Hosszutavon ez is cirrhosishoz vezethet



Hepatitisek

 Virusos
* Hepatotrop: HAV, HBV, HCV, HDV, HEV
e Egyéb: CMV, EBV, HSV, Adenovirus

e Autoimmun
* AH1, AH2, AH3

* Toxikus, gyogyszer

HAV & HEV V HBV & HCV & HDV

AKUT VS KRONIKUS

Szoveti kép
alt. nem specifikus

Centro-/panlobularis Portalis gyulladas

gyulladas + lobularis gyulladas

 Alkohol _ )
* Ballonsejtek * Ballonsejtek
 Paracetamol!, stb. , , . , . . ,
. NASH * Egysejtes/massziv sejthalal ¢ Egysejtes sejthalal
* Councilman-testek (dn. litikus nekr.)
* Egyéb fertGzeses * Fibrosis nem mindig * Fibrosis!
« |diopathias * Lobular disarray periportalis
* Regenerativ fészkek bridging

* Egyéb e 1% fulminans > ﬁ cirrhosis



Kronikus hepatitis Definicid: A maj > 6 honapja fennalld gyulladdsa

HISZTOLOGIA AKTIVITASI INDEX (HAI) - Knodell, METAVIR

* Portalis gyulladas: lymphoplasmocytaer infiltratio a portalis tér kiszélesedésével (©)
* ha a gyulladas kevésbé sulyos, akkor respektalja a portalis tér hatarat (ld. limiting plate)

* hasulyosabb = interface hepatitis = piecemeal necrosis = limiting plate necrosis
Y P P gp (O)

,molyol a majbeteg”

* Lobularis necroinflammatio
* lymphoplasmocytaer fokuszok és apoptotikus hepatocytak a lobuluson beldl

* Fibrosis
» portalis teriletrél indul = periportal felé STAGING

* hidszerlen 6sszekothet: porto-porto; porto-centralis




Krénikus hepatitis Mi a fene az a limiting plate?
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https://classconnection.s3.amazonaws.com/611/flashcards/2316611/png/scree
n_shot_2013-11-10_at_122832_pm-142430F8B3B29FBOD48-thumb400.png https://s-media-cache-ak0.pinimg.com/originals/a3/64/54/a36454abce44f7e10ff13f9cbad06aa4.png




Kréonikus hepatitis  Portalis gyulladds + Interface hepatitis

https://clinicalgate.com/acute-and-chronic-infectious-hepatitis/#s0095

‘ Batts KP, Ludwig J. Chronic hepatitis: an update on terminology and reporting. Am J Surg Pathol. 1995;19:1409-1417.
;1\; Ballonos degeneracio

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Interface_hepatitis_--_high_mag.jpg



Kronikus hepatitis  Lobularis gyulladas
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https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Lobular_necro-inflammation_--_intermed_mag.jpg



Kronikus hepatitis  Fibrosis

2 Ishak 4

Batts KP, Ludwig J. Chronic hepatitis: an update on terminology and reporting. Am J Surg Pathol.1995;19:1409-1417.

Trikrom festés Clin Infect Dis. 2012;56(6):853-860. doi:10.1093/cid/cis957



Kronikus hepatitis — HBV specialitasok

ground-glass hepatocyta

HBsAg akkumulacié a majsejtek
endoplazmatikus retikulumaban

HBsAg: HBV surface antigen
HBcAg: HBV core antigen
HBeAg: HBV ,e” antigen




Kronikus hepatitis — HBV specialitasok
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HBsAg HBCAg

citoplazmatikus, perinuklearis félhold alaku pozitivitas citoplazmatikus és nuklearis pozitivitas =
aktiv virusreplikaciot jelez

Batts KP, Ludwig J. Chronic hepatitis: an update on terminology and reporting. Am J Surg Pathol.1995;19:1409-1417.



ronikus hepatitis — HCV specialitasok

Portalis lymphoid aggregatumok

Macrovesicularis steatosis

sokszor csiracentrummal

Batts KP, Ludwig J. Chronic hepatitis: an update on terminology and reporting. Am J Surg Pathol.1995;19:1409-1417.



szubklinikai 90-95% ; x
hepatitis : ¥ dyogyvlas
85-90%
akut hepatitis
x fulminans
hepatitis
10—-15%
tinetmentes haldl
; ¢ 70-80% hordozé
e perzisztald
fert6zés
20-30% krénikus 20-50%

hepatitis P cirrhosis

TR

(=]

HCC

17.17. dbra A hepatitis B-virus-fertézés lehetséges kimenetele

Kopper, Schaff: Patoldgia



Kopper, Schaff: Patoldgia



DNA Anti-HBc

HBV szerologia polymerase,
HBV particles
LENYEG: -
HBsAg = fertGzottség
HBeAg = infektiv allapot jndow period Anti-HBs
anti-HBs = gyogyult | HBeAg J_‘ Anti-HBe
@ anti-HBs = (@ gyogyult

0 1 2 3 4 5 6 7 8 hdnap

HBsAg Anti-HBs HBeAg anti-Hbe anti-HBc

Akut HBV + + IgM
Ablak + IgM
Krénikus HBV (magas infektivitas) - -+ IgG
Krdénikus HBV (alacsony infektivitas) + = IgG
Gyogyult - - IgG
Vakcinalt -
First Aid for the USMLE Step 1 2017




Majbetegsegek végstadiuma — Cirrhosis

A maj kotGszovetes atépiulése, szerkezeti torzulasa, amely funkcionalis zavarhoz vezet

 METRIC |}
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Decompensatio vascularis et parenchymatosa hepatis \_/

Etioldgia Morfoldgia
e HBV, HCV  Micronodularis <3 mm

 Alkohol e Macronodularis >3 mm

e Autoimmun e Kevert

e Posztnekrotikus

* PBC

* Wilson-kor,
haemochromatosis,
Gaucher-kor, al-AT-hiany

 Toxikus



CIRRHOSIS




Erdekesség:

C| rrh OS | S — tu n ete k az ascites els6sorban a majtokon atsz(ir6dve

cseppenként csorog a hasliregbe

4

. yweeping’
icterus

ascites

hepatorenalis syndroma
vérzések

gynecomastia

hereatrophia

szOortelenség

poknaevus
palmaris/plantaris erythema
portalis hypertensio
porto-cavalis anastomosisok
hepaticus encephalopathia




Primer majdaganatok oszta

Benignus hepatocellularis 1ézidk (@ cirrh.)

Benignus/Premalignus hepatocellularis

Hepatikus adenoma
Focalis nodularis hyperplasia (FNH)
Egyéb (pl. NRH, FFC, pseudolipoma)

lézidk (cirrh.)

Large / macroregenerative nodule
Low-grade dysplastic nodule

High-grade dyplastic nodule

Malignus hepatocellularis 1éziék

HCC
fibrolamellaris HCC

Hepatoblastoma

V0zasa

Benignus mesenchymalis léziok

Cavernosus haemangioma
Infantile hemangioendothelioma
Mesenchymalis hamartoma
Angiomyolipoma

Inflammatorikus pseudotumor

Malignus mesenchymalis lézidk

Angiosarcoma
Epithelioid hemangioendothelioma

Differencialatlan embryonalis
sarcoma

Kaposi sarcoma

Benignus biliaris tumorok

* Biliaris hamartoma

* Epeuti adenoma

* Biliaris cystadenoma

* Egyéb

Prekurzor intraduktalis biliaris lézidk
* Biliaris dysplasia

* Intraductalis papillaris neoplasia
Malignus biliaris tumorok

* Cholangiocarcinoma — intrahepaticus

Hematopoieticus
* Primer hepaticus lymphoma

* Lymphomak, leukaemiak

Fletcher: Diagnostic Histopathology of Tumors (3rd Edition)



Cavernosus haemangioma

A maj leggyakoribb primer daganata
Altaldban incidentalis fedezik fel
Veleszuletettnek gondoljak, altalaban nem n6, nem okoz panaszt
Nékben gyakoribb, hormonalis fogamzasgatlok hatasara nGhet
Jol korulirt, vorhenyesbarna, szivacsos szerkezet(, alt. <5 cm
ha >5 cm = drids haemangioma
Altalaban szoliter - (multiplex lehet pl. von Hippel-Lindau szindrémaban)

Szovédmeény: Kasabach-Merritt szindr., ritkan rupturam

Terapia: sebészi eltavolitas



https://www.omicsgroup.org/articles-admin/disease-images/liver-hemangioma-82710.jpg

Cavernosus haemangioma

https://emedicine.medscape.com/article/364860-overview#a2 http://peir.path.uab.edu/library/picture.php?/7968




https://www.easynotecards.com/notecard_set/72292#&image
Wikimedia commons

http://www.patologia.cm.umk.pl/atlas/gastrointestinal/liver/hemangioma/



Hepatocellularis carcinoma (HCC)

80

70—

60

Epidemioldgia:

* A 6. leggyakoribb rosszindulatu daganat (né: 8. ffi: 5.)

* A 2. leggyakoribb daganatos halalok (tid6tu. utan) S

* Az esetek 80%-a a kevéshé fejlett régiokban g
Tavol-Kelet, Afrika 20-
50% Kinaban fordul el6! o

O_

e Hatterében: cirrhosis (70-90%), kronikus majbetegség:

50

40 —

30

I countries with high medical resources

l] Countries with intermediate, low medical resources

il 1

HBV HCV No viral
Viral etiology etiology

hepatotrop virusok (HBV, HCV), alkohol, NAFLD, egyéb

https://www.nature.com/articles/nrgastro.2010.100



Hepatocellularis carcinoma (HCC)

Kronikus HBV fert6zés — integracios mutagenesis (topoizomeraz) virus-DNS beépilése a
gazdasejt DNS-be: genetikai produktumok (HBx, pre-S2/s) zavart okoznak
(MAPK, NFkB, TGFa, IGF2, p53, EGFR, TGFb1, IL-8, VEGF)

Kronikus HCV fertdzés — genetikai hattér kevéssé ismert, nincs integralddas - core protein és
NS4, NS5 révén el6segiti a necro-inflammatoricus folyamatokat (citokinek, oxidativ stressz)

Alkohol — co-carcinogen és promoter funkcio gyulladasos folyamatok és oxidativ stressz
fokozasa (CYP2E1), acetaldehid — toxikus (adduktok, DNS-repair gatlas)

Aflatoxin-B1 — Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus definitiv carcinogenitas:
p53 funkcio és DNS-repair csokken

NAFLD - NASH — inzulinrezisztencia — hyperinsulinaemia — majsejt proliferacié — oxidativ
stressz; zsirfelhalmozodas — PPARa aktivalas

20160426_Gasztro_Fak_Maj_epeutak_daganatai_Hritzl.pdf



Hepatocellularis carcinoma (HCC)

Biopsy
needle

e Diagnosztika:
 képalkotok els6dleges szerepe
* core biopszia / vékonytUl aspirdcid

inserted
into the

liver and
tumor

* Prognodzis: median tulélés 6-9 honap,
5 éves tulélés ~10-20%

* Terapia:
e sebészi (csak korai stadiumban, 15-35%)
e ablacios (Rea, PEI, TACE, ...)
e sorafenib

Histological section (microscopic)

e Szovettani tipusai: trabekularis, pszeudoglandularis, szolid, scirrhosus,
--- Fibrolamellaris (kilon altipus)

https://www.hopkinsmedicine.org/liver_tumor_center/conditions/cancerous_liver_tumors/hepatocellular_carcinoma.html



http://www.webpathology.com/slides-13/slides/Liver_HCC1.jpg
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http://www.health.auckland.ac.nz/webpath/livehtml/liver026.htm

asicmedicalkey.com/hepatocellular-carcinoma-and-variants-2/
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IHC markerek:
Hep-Par 1
pCEA
Arginaz
Glypican-3
HSP70
Glutamin szintaz

4  AFP

Tumormérettdl is fligg a szérum szintje
Diagnodzisra nem, kovetésre jo



Adenocarcinoma metasztazis a majban

e 20x gyakoribb, mint a primer majdaganat

* Leggyakoribb forras a Gl rendszer (vo: portalis keringés)
de tkp. barhonnan szarmazhat

A maj az egyik leggyakoribb metasztazis , célpont”

METASZTATIKUS MAJTUMOR PRIMER MAJTUMOR
Altaldban tobbgocu Altalaban egygécu
JOl koriilirt, expanziv novekedés Infiltrativ novekedés
Altalaban nem cirrhoticus majban Altaldban cirrhotikus majban




