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A kisérletesen létrehozott primaer majdaganatok hosszi évtizedek 6ta az
érdeklsdés el6terében allnak (Kinosita, 1937, Sasaki és Yoshida, 1935; Yoshida,
1934). Az orthoaminoazotoluollal el§idézett majdaganatokra vonatkozé elsd
megfigyelések (Yoshida, 1934) 6ta, nagyszami kiilonb6z6, kémiailag nem is
rokon, szintetikus vegyiilet méajrak-keltd hatasa valt ismertté. Fény derilt
arra is, hogy a szintetikusan elGallitott hepatocarcinogeneken kiviil a termé-
szetben is nagy szamban fordulnak el§ olyan anyagok — aflatoxinok, cycasin,
safrol és a pyrrolizidin alkaloidakkal rokon vegyiiletek —, amelyek szintén
majrakkeltének bizonyultak (Pitot, 1970). A kiilonb6z8 vegyiiletek adagolasa-
val létrehozott majdaganatokra vonatkozé ismereteink fejlddését szamos,
attekint8 kozleményben foglaltak ossze. A létrehozott daganatok histopatho-
logiajarol és histopathogenesisérgl kiilondsen jo attekintést nydjt Stewart és
Snell (1957, 1959) ésszefoglalé kozleménye. Pitot (1970), Miller és mtsai (1966),
valamint Miller és Miller (1953, 1966a, 1966b) attekint§ kozleményeibél pedig
a kiilonb6z8 hepatocarcinogének metabolizmusara vonatkozé ismeretekrdl, és
arrél kaphatunk 6sszefoglal6 attekintést, hogy e carcinogenek, ill. azok meta-
bolitjai hogyan kétGdnek és fejtik ki hatasukat a cél-szerv, azaz a maj sejtjeire
és sejtkozotti allomanyara. Annak ismeretében, hogy oly kiilonb6z6 szinte-
tikus vegyiiletek, és a természetben el6fordulé anyagok bizonyultak majrak-
keltének, meglepének tinik, hogy egészen a legutobbi ideig a virusoknak a
primaer majrakok elidézésében jatszott szerepérdl tlgyszélvan semmit sem
tudtunk. Ez annal meglepébb, mivel ugyanezen periédusban kiilsnboz6 alla-
tokban eléfordulé szamos daganatféleség viruseredetét bizonyitottak (Beard,
1963a, 1963b; Gross, 1970). Meg kell azonban jegyezniink, hogy a megismert
nagyszamu filtralhaté agens altal letrehozott daganatok kevés kivételtdl elte-
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kintve mesodermalis eredeti szévetekbdl indultak ki. Figyelmet érdemld
kivételnek tlinik az a megfigyelés, hogy az MC29 szarnyas leukosis virus
— egyebek mellett — magas szazalékban elsddleges majdaganatok létrehoza-
sara is képes (Beard és mtsai, 1970; Heine és mtsai, 1966).

Az MC29 szarnyas daganat virus torzset eredetileg 1960-ban Sofiaban,
Bulgariaban izolaltak egy spontén leukosishan megbetegedett tyikbél (Ivanov
és mtsai, 1964). Az izolalt torzzsel végzett kisérletek soran kideriilt, hogy e
virus a daganatok kivételesen széles spektrumanak el8idézésére képes. A vele
tortént fertGzést kovetGen myelocytoma, myelocytomatosis, erythroblastosis,
lymphomatosis, vesedaganatok, a peritoneum, pericardium és epicardium
mesotheliomainak kifejlddését, és nagy szazalékban elsédleges majdaganatok
létrejottét figyelték meg (Beard, 1963a, 1963b; Beard és mtsai, 1970). Az MC29
virus azon rendkiviili sajatossaganak felismerése, hogy a kiilonb6z6 mesoder-
malis eredetd daganatféleségeken kiviil, entodermalis eredeti daganat, maj-
rak eldidézésére is képes (Beard, 1963a, 1963b; Heine és mtsai, 1966) kiilons-
sen megnovelte érdeklddésiinket az MC29 virustéorzs carcinogen potencidlja
irant. A felsoroltakon kiviil, kiilénés sajatos vonasa e virusnak, egyéb szarnyas
leukézis virustérzsekkel szemben, hogy in vitro a csirkeembryo fibroblast sejtek
massiv morpholégiai transformaciéjat hozza létre, és megfelel dézissal tor-
ténd fert6zés esetén a csirkeembryo sejtek monolayer tenyészetében jellegze-
tes focusképzddést is kivalt (Bolognesi és mtsai, 1968; Heine és mtsai, 1969;
Langlois és mtsai, 1967, 1969, 1970; Langlois és Beard, 1967). Az MC29 virus-
torzs sajatos tulajdonsidgianak ismeretében az utébbi néhany esztendében
kiilonb6z6 id6pontokban tébb mint 2000 csibét fertztiink MC29 virussal.
E csibék gondos megfigyelés alatt alltak, és kivétel nélkiil boncolasra keriiltek,
a létrehozott majdaganatok és egyéb elvaltozasok felderitése, szerveik histo-
l6giai feldolgozasa céljabol. Jelen kozleményben e kisérletsorozatok folyaman
észlelt tobb szaz majtumor fénymikroszképos tanulmanyozasa alapjan ossze-
foglaljuk az MC29 virustdrzs altal indukalt elsGdleges méajdaganatok fény-
mikroszképos histopatholégiajara, valamint e daganatok histogenesisére
vonatkozé megfigyeléseinket.

Anyag és médszer

Viruskészitmények
Plasma-pool A.

MC29 virussal fert6zott, és myelocytomaban megbetegedett szarnyaso-
kat szivpunctiéval elvéreztettiink, és az dsszegytijtott vérplasmat 02 Celas fil-
teren keresztiil (Celas Corporation, America, Philadelphia, Penn.) sziirtiik at.
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Szovettenyészto folyadék

Az A plasma-pool-t hasznaltuk, hogy Rous resistentia indukélé factor-
t6l (RIF) mentes csirkeembryé sejttenyészeteket fert§zziink korabbi kézle-
ményben leirt médszer szerint (Bolognesi és mtsai 1968; Calnek, 1964). A sej-
teket Calnek (1964) mdédszere szerint olyan MI99-es mediumban tenyésztet-
tiikk, melyet tryptosephosphat broth-szal és bovin serummal egészitettiink ki,
emellett penicillint, streptomycint, valamint fungizonet adtunk hozza. A ,,Tap-
folyadék A” jelzésli készitményt igy nyertiik, hogy a tenyészeteknek ,,plasma-
pool A”-val térténé fertdzése utan 30 nappal sziireteltiik le a tenyészts koze-
get. A kultirak mar 10—11 nappal a fert8zés utén teljesen transformalédtak,
a sziiretelést mégis csak a 30. napon végeztiik el.

A tenyészfolyadék B jelzési készitményt ezzel szemben ugy nyertiik,
hogy a kultirak fert§zése utan a 17. napon sziireteltiik le a tapfolyadékot,
vagyis a kultirak transformaciéjat kovetd 7. napon. Valamennyi lesziiretelt
tapfolyadékot mindkét készitmény esetében 1,2 u pérusnagysagi millipor fil-
teren (Millipore filter Corporation, Bradford, Mass.) sziirtik at.

Kisérleti dallatok

Kisérleteinkhez vagy a beltenyésztett fehér Leghorn 15-6s vonalba tar-
tozé csibéket (Regional Poultry Research Laboratory, East-Lansing, Michi-
gan), vagy Shaver torzsli fehér Leghorn csibéket (Shaver Poultry breeding
Farms Ltd. Galt, Ontario, Canada) hasznaltunk. A csibéket a Central Carolina
Farmer’s Exchange, Durham, North Carolina cégtdl szereztiik be. A csibék
fert8z6 anyaggal torténd beoltasa azok 1-—5 napos koraban tértént, és a fer-
tézést kovetSen naponként vagy arra sziikségesnek mutatkozé intervallumok-
ban vérkeneteket készitettiink a keringd véralakos elemekben beallé valtoza-
sok regisztralasara.

A virus particulumok koncentrdcidoja

A virus koncentraciot a fert6zésre hasznalt vérplasmaban és szovet-
tenyésztd folyadékokban, agarra iilepitett particulumok elektronmikroszképos
leszamolasaval, és ehhez csatlakozé szamitasokkal hataroztuk meg. Ezek sze-
rint a fert8zésre hasznalt plasma-pool A készitmény 1,3 < 10 virus particulu-
mot tartalmazott ml-enként. A szévettenyészetekbdl nyert ,tapfolyadék A”
készitmény ugyancsak 1,3 x< 10 virus particulumot tartalmazott ml-enként, a
»tapfolyadék B jelzésti készitmény pedig 2 10% virus particulumot tartal-
mazott ml-enként.

Orvostudomdny 24, 1973.




232 LAPIS K., BEARD D., BEARD J.

A fertozés midja

A fentebb leirt torzsekbgl szarmazé 1—5 napos csibéket a szarny-vénan
at, intravénasan fertdztilk. A plasma-pool A jelzésii készitménybdl az allatok
egy része 0,2 ml-t, mas része 0,1 ml mennyiséget kapott. A szdvettenyésztd
folyadék A jelzési készitménybdl az allatokat 0,5 ml volument anyaggal fer-
toztilk, mig a szovettenyészts folyadék B jelzésli készitménybdl allatonként
0,1 ml-t vittiink be intravenasan a szarny-vénaba.

Az dllatok megfigyelése, leolése és feldolgozasa

Az allatok a fert§zés utan gondos megfigyelés alatt alltak. Naponként,
vagy més sziikségesnek mutatkozé intervallumban vérkeneteket készitettiink,
kéros véralakos elemek megjelenésének nyomonkovetésére. Az allatok a fer-
tézést kovetd 25, 45 nap kozott erfsen anaemizalédtak, és azokat elhullas
eldtt szivpunkciéval elvéreztettiik, majd gondosan felboncoltuk, és a macros-
copos leleteket jegyzdkonyvileg rogzitettiikk. Az allatok 30—509;-4ban mac-
roscéposan is megallapithaté kisebb-nagyobb kériilirt tumoros csomé alakult
ki a majban. Ezek a tumoros csomék csakigy, mint az egyéb szervekben ész-
lelt tumoros infiltraciok szovettani feldolgozasra keriiltek. Az anyagokat fény-
mikroszképos vizsgalat céijara Zenker-oldatban rogzitettiik, a csontot és a
csontvelét pedig pufferolt formalinban. A paraffinba agyazott anyagokbdél
rutinszertiien hematoxylin-evosinnal festett metszetek késziiltek. Az esetek egy
részében specialis eljarasokat, éspedig PAS-reakciét, Gomori-féle eziist impreg-
naciét, Mallory-féle festést, valamint az epe-pigment kimutatasara szolgalé
festést is végeztiink,

Macroscopos morpholigia

Az 1—6 sz. abrak demonstriljak a fertdzést kovets késéi szakban,
vagyis az infectio utani 30—45. nap kozott leslt csirkékben kialakult elsdd-
leges majdaganatok macroscopos vonésait. Szembeting a daganatok multiplex
volta, valamint a tumoros csomdék kiilonb6z6 nagysaga. A tumoros csomédk
eloszlasat tekintve egyik majlebeny sem mutatkozott predilectiés helynek.

A legtébb daganatos csomé jol koriilirt volt, bar histolégiai vizsgalat
szerint betokolédas jelei nem mutatkoztak, és a stroma reakcié is igen csekély
volt és gyér szami tumor koriil fordult elg. Egyes csirkékben igen kiilonb6z8
tipusi daganatok fejlédtek ki. A legtobb csirkében azonban volt egy alap-
tipusa a kifejlédott daganatnak, el6fordultak atmeneti forméak mas tipusok
felé. A legkisebb daganatok kis gombostifejnyi, 0,5—1,0 mm atmérgji, eny-
hén a maj felszine folé emelked8 csomék formajaban jelentkeztek, mig a
nagyobb daganatok 5—10 mm atmérdjlek voltak, de valtozatlanul j6l koril-
hatarolt csoméknak mutatkoztak. A nagyobb daganatos csomék szembetiinGen
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a majfelszin f6lé emelkedtek. Némelyik nagyobb daganat felszinének kozepén
koldokszert behizédas mutatkozott. Ez feltehetden a daganatos csomé koze-
pén végbemend necroticus folyamat kévetkeztében fellépd retractio, vissza-
hizédas eredménye. Necrosisok ugyanis — amint az a metszlapon megalla-
pithaté volt —, a daganatos csomdék ko6zépsd, rosszabbul taplalt részében,
meglehetdsen rendszeresen el6fordultak. Olykor a szomszédos tumoerok 8ssze-
olvadtak, kiillondsen ha a daganatos csomok igen nagyszamuak voltak. A szer-
vet deformalé és helyébdl kimozdité, vagy mas hasi zsigert dislocalé nagyobb
tumorok azonban ritkan fordultak elé.

A daganatos gécok, nagysaguktél fiigg8en, sargasfehér, sziirke, olykor
vorosesbarna szintiek voltak, ritkdn enyhén sargaszold szinli daganatok is
eléfordultak. A metszlapon a nagyobb daganatokban valtozé alakd és nagy-
sagu, sargas vagy vérzéses teriiletek voltak megfigyelhet8k a centralis regié-
ban. A daganatok rendszerint valamivel lagyabbak és térékenyebbek voltak,
mint a kérnyezd majszovet, a nagyobb tumoros csomék kiilondsen lagy, toré-
keny velGs allomanyinak bizonyultak. Eléfordultak azonban a tumorokban
olykor kisebb, koriilirt, témodttebb gécok, olykor pedig porc-kemény teriiletek
is (1—4. abra).

A fentebb leirt daganatok mellett elég gyakran el6fordultak elébbiektdl
eltérd, sajatos macroscépos és microscépos vonasokkal rendelkezé daganatok
is. Ezek mint kicsiny 1—5 mm atmérdji, enyhén a folszin f61é emelkeds, élénk,
ragyogé vords szinl csomok, vérrel telt cystak mutatkoztak, melyeket szélii-
kon keskeny sziirkés-fehér szegély zart koriil. Ezen sziirkés, lagy tumoros szévet
alkotta a falat az egyébként vérrel telt cystaszerli képz8dményeknek. Ezen
laesiok megjelolésére a haemorrhagias carcinoma elnevezést javasoljuk, hogy
megkiilonboztessiik ket az MC29 virussal fert§zott csirkék majaban kialakulé
daganatok egyéb formaitél. A haemorrhagias carcinomak rendszerint simul-
tan, mas tipusd tumoros csomok kozott szétszortan fordultak el§. Némely
csirkében azonban kizarolag ilyen haemorrhagias tipusd tumoros csomdék
fordultak el6, igen nagy szamban (5—6. abra).

Az MC29 virus altal indukalt majtumorokra jellemzé szembetiing sajatos
vonasként emlithetjiik, hogy azok teljesen cirrhosis mentes méjban alakultak
ki, bar egyébként a maj rendszerint megnagyobbodott volt. A daganatos csir-
kék egyrészében attételek macroscéposan is megfigyelhetdk voltak, elsGsorban
a tiid6ében, de olykor a lépben is. Az attételek kélesnyi szines gombostiifejnyi
fehér csomécskak formajaban tintek el8.

A fénymikroszkopos leletek ismertetése

A virusfert§zést kovetd korai majelvaltozasok tanulmanyozasira nem
allitottunk be kiilon kisérleti csoportokat. Minden kisérlet esetén eléfordult
azonban, hogy a fert8zott csibék koziil néhany elhullott a fert§zést kovets elsd
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napokban, vagy a késébbi idépontokban, de még a daganatok kialakulasat
megeldzGen. Ezen allatok szervei is rendszeresen szovettani feldolgozasra
keriiltek. Ily médon a majban a daganatok kifejlédését megel8zden végbemend
elvaltozasokrél is tébbé-kevésbé hii képet nyerhettiink.

A fert8zést kiovet§ elsé napokban elpusztult allatok majanak vizsgélata
soran szerzett tapasztalataink szerint a virusfertGzést kovetden — legalabb
is az altalunk alkalmazott dézis mellett — nem kévetkezik be a majlebenykék
egyes zonait érintd, vagy a zonaktol fiiggetleniil majsejt csoportokat, nagyobb
teriileteket érintd necrosis. Gécos véletlenszeri eloszlasban egy-egy majsejt
pusztuldsa viszont rendszeresen elGfordult. A pusztulé sejtek egy része erGsen
duzzadt, in. ballonsejtté alakult, és benniik magfest6dés nem mutatkozott,
a mag lysise mehetett véghe. Maskor a pusztulé sejtek zsugorodtak, élénk eosi-
nophil fest6dést mutattak, és benniik igen kicsiny piknotikus mag vagy mag-
fragmentumok mutatkoztak. A pusztulé majsejtek azonban szérvanyosan
fordultak el8. A sejtek tilnyomé tobbsége épnek bizonyult, ill. kéros elvalto-
zasként csak a lipideseppek felszaporodasat észleltik. A Kupffer-sejtek tobb-
nyire duzzadtak, kotelékeikbdl kivaltak, aktivalodtak.

Az egy héttel, tiz nappal a virusfertzést kovetGen elpusztult csibék egy
részének majaban kisebb-nagyobb gécokban atalakult, transformalt majsejt-
csoportokat figyelhettink meg (7—8. abra). A transformalt majsejtekbdl allo
. go6cok tébbnyire mikroszképos kicsinységiiek voltak. E gécok teljesen szabaly-
talan, véletlenszert eloszlasban fordultak eld, és a gocok a majlebenykék nagy-
saganal rendszerint kisebbek voltak. A lebenyke egyik zénaja sem bizonyult
praedilectiés helynek, olykor a vena centralis koriili zéndban, maskor a kézépsé,
ill. a portalis traktushoz kézel es@ széli zonaban talaltunk ilyen gécokat. A trans-
formalt hepatocytak igen sajatos, jellegzetes cytolégiai vonasokkal rendelkez-
tek. A normal majsejtekhez képest lényegesen megnagyobbodott polygonalis
sejtekben jelent&sen megnagyobbodott, vesicularis kiillem mag foglalt helyet,
a maghartya élesen kirajzolédott. Az iiresnek tind, duzzadt sejtmagvakban
egy vagy tobb feltinden megnagyobbodott éles kontird nucleolus tiint szembe.
Gyakran a vizenyds vesicularis magban helyet foglalé szembetiing nagy
nucleolus a sejtmagnak madarszemszeri kiillemet kéolcsonzott. A transformalt
sejtek cytoplasméja haematoxylin eosinnal sététebb basophil festddést muta-
tott. A transformalt sejtek kozott nagy szamban talaltunk oszt6do sejteket is.
A majsejtek ezen atalakulasa rendszerint egyiitt jart az adott teriileten a maj-
szerkezet atépiilésével is. A transformalt hepatocytakbol allé gécok teriiletén
a trabecularis szerkezet megbomlott, a transformalt sejtek szabalytalan alakd
acinusszeri képz6dményeket alkottak, vagy tobb sejtsorbél allé, rovid, vas-
kos trabeculakat hoztak létre, melyeket tagult sinusoidok &6veztek. A trans-
formalt sejtekbdl allé trabeculakat a szokasosnal tagabb sinusoidok 6vezték,
az acinusszerid jaratok kozott is megfigyelhetdk voltak a tagult sinusoidok és
a kotelékeikbdl kivalt duzzadt Kupffer sejtek. Gyakran észleltiink olyan képet,
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mikoris egyugyanazon majsejt-gerenda egyik szakasza transformalt sejtekbdl
allt, melyhez normalis hepatocytakbél all6 szakasz csatlakozott. Olyan acinu-
sok is el6fordultak, melyeket részint transformalt, részint pedig normal hepato-
cytak alkottak. Ezen képek alapjan az a benyomasunk alakult ki, hogy a maj-
sejtek in situ transformaciéja kovetkezett be a virus infectio hatasara. A trans-
formalt hepatocytakbél allé gécokat semmiféle sejtes reakcié nem valasztotta
el a kérnyezd ép majszovettsl (7—8. abra). A transformalt hepatocytakbél
allé gécok teriiletén a sinusoidok is jelent§s atalakulast szenvedtek, lefutasuk
szabalytalanna valt, tagult és szikiilt, vagy teljesen komprimalt, obliteralt
szakaszok valtogattak egymast.

A mintegy két héttel a fertzést kovetGen elhullott csibék egy részének
makroszképosan épnek tiind majaban szovettanilag elszértan, szabalytalan,
elagazé acinusok atmetszeteit figyelhettilk meg, amelyeket transformalt
hepatocytak alkottak. Az acinusokat a transformalt majsejtek egy sorban
bélelték, olykor azonban a sejtek egymasra torlédtak és szakaszosan, az aci-
nus ham tébbmagsorossa, vagy éppen tébbsorossa valt. E képletek atypusos
acinusszeri képz6dménynek felelnek meg. Ilyen atypusos mirigyes struktirak
izolaltan, maskor pedig csoportosan fordultak eld. Lumeniik némelykor iires
volt, tébbnyire azonban desquamalt, pusztulé majsejtek térmeléke és fehérje-
dus eosinophil fest6désti homogén massza volt megfigyelhetd benne (9—10.
abra). Hasonlé képz8dményeket a késébb elhullott daganatos allatok tumoros
majanak daganattél megkimélt teriiletein is gyakran megfigyeltiink. Ritkab-
ban a csibék majaban a transformalt hepatocytakbél nem atypusos acinusok,
hanem a kérnyezettdl elhatarolédé, jol kériilirt kerekded gécok, dn. hyper-
plasias csomék alakultak ki (11. abra). A hyperplasias gécokat alkoté sejtek
kozott gyakori volt az oszl6 sejtek elfordulasa. A gécok teriiletén az eredeti
lebenykés szerkezetnek nyomai sem ismerhetdk fel. A gécok tobbsejtsorbol
all6, hosszabb-révidebb, valtozé orientaciéju trabecularis struktirakbél épiil-
nek fel, melyeket szabalytalan lefutasd, valtozé tagassagi sinusoidok valasz-
tanak el egymastdl. ;

Fenti elvaltozasok mellett a csibék majanak egy részében kisebb-
nagyobb kiterjedésii, koriilirt, szabalytalan alaki leukémias infiltratumokat
is megfigyelhettiink (11. abra).

Ritkabban egy masik elvaltozas-sor is megfigyelheté volt a fertdzést
kévetSen 10—14 nappal elhullott csibék egy részének majaban, és hasonlé
elvaltozasokat észleltiink a tumorosan elhullott allatok egy részében is a maj
daganattél megkimélt, makroszképosan épnek mutatkozé teriiletein. Ezen
elvaltozasok elsdsorban a méjlebenykék portalis tractussal szomszédos széli
z6naiban voltak megfigyelheték. Egy-egy portalis tractus teriiletén kis epe-
utak proliferaciéja, felszaporodasa volt megfigyelhetd; ezen kis epeutakat
hélyagos chromatinszegény, ovalis magvi, alacsony kobhamsejtek bélelték
egy rétegben. Olykor a burjanzé kis epeutak a szomszédos méjparenchymaba
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is benyomultak, maskor csak az epeutakat bélel6 hamsejtekhez hasonlé sejtek,
dn. ovalis sejtek hatoltak be a szomszédos majparenchymaba elagazédé, kes-
keny sejtkiotegek formajaban (12. abra). E burjanzé sejtek majsejt iranyaban
differencialédtak és belélik fénymikroszképos cytolégiai vonasaikat tekintve
a korabban leirt transformélt hepatocytakhoz hasonlé sejtek alakultak ki,
melyek vagy torzult acinusszer(i képz§dményeket, vagy tobbsejtsoros zomok
trabeculakat alkotnak (13, 14, 16. abra). A kialakult acinusszertd jaratok egy
részének lumene kitagult, benne stirt fehérjedis PAS pozitiv secretum halmo-
zédott fel, vagy hambélésiik egy-egy szakaszon korkorosen ellapult, s ennek
eredményekért endothelszeri béléssel rendelkez§ mikrocystak alakultak ki
(15. abra).

Az MC29 virussal fert6zott csibékben kialakult majdaganatok — mint
mar utaltunk ra — a néhany Kupffer sejtes sarcomatél, haemangioendothelio-
matél eltekintve kivétel nélkiil hepatocellularis rakoknak bizonyultak.

A megfigyelt majdaganatok histolégiailag négy alaptipusba sorolhatdk,
éspedig: 1. trabecularis carcinomak, 2. adenocarcinomak, 3. anaplasticus
carcinomak és 4. az dgynevezett haemorrhagias carcinomak. Némelykor egy-
ugyanazon histolégiai alapszerkezet volt megfigyelhetd ugyanazon majban
el6fordulé multiplex tumoros csomék mindegyikében. Az esetek tébbségében
azonban kiilonb6z§ histolégiai felépitésti daganatok valtozé kombinaciéban
voltak megfigyelhet6k egyugyanazon majban. Nem volt az sem kivételes jelen-
ség, hogy egyetlen koriilirt tumoros csoméban a fent emlitett histolégiai vari-
ansok egymas mellett fordultak el§. A tovabbiakban a fentebb emlitett négy
szovettani alaptipus fontosabb jellegzetességeit ismertetjiik, ugyanakkor
igyeksziink médot taldlni arra is, hogy a virusindukalt tumorok morpholégiai
megjelenésére jellemzd dinamikus variabilitasra is ramutassunk.

1. Trabecularis carcinomdk

Leginkabb ezen daganat architektirajaban mutatkozik hasonlésag a maj-
sejtek normalis trabecularis elrendezddéséhez. A daganatsejtek valtozé széles-
ségli és hosszisagi trabeculakat képeznek. Helyenként a trabeculak csak
néhany sejt vastagsagiak, mashol pedig a daganatsejtek széles kotegeibdl
épiilnek fel. Harantmetszetben a trabeculak szélességiiktdl fiiggGen megjelen-
hetnek acinusszeri formaciok vagy nagyobb, szabalytalan cilindrikus sejt-
masszak, sejtesoportok formajaban. A daganatos sejtkétegek nem mutatnak
szabalyos orientaciot, olykor parhuzamosan futnak, majd a szomszédos kote-
gek anastomizalnak, egybefolynak. Az egybefolyt trabeculak sejtes elemei
helyenként adenomatosus struktirakat képeznek. Némelykor a daganatsej-
tekbdl felépiil§ trabeculak esetében bizonyos radialis elrendezddés felismerhetd,
a lebenykés szerkezetet utanzé kép azonban még a leginkabb differencialt
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trabecularis daganatban sem lathaté. A daganatos sejtkotegek sejtjei kozott
olykor epecanaliculusokat vagy azok csokevényes formait figyeltiik meg. Epe-
secretiora vagy epepangasra utalé jeleket rendszerint nem észleltiink, bes{iri-
s6dott epe nem fordult el§ ezen tumorokban, vagy csak kivételes jelenség volt.
Gyakori lelet volt viszont, hogy tébb transformalt daganatos majsejt 6vezett
egyetlen tagult epecanaliculust, ily médon tubularis elrendez8dést odltve.
Ilyen formaciok olykor nagy szamban voltak megfigyelhet§k elszértan, a daga-
nat kiilonb6z§ teriiletein, amely egyébként alapszerkezetét tekintve, trabecu-
laris szerkezetd volt. Az ilyen daganatok er8sen emlékeztetnek szerkezetiik-
ben az embrionalis maj architektidrajara. A trabeculakat valtozé szélességd,
olykor szakaszosan kitagult, maskor elkeskenyedett sinusoidok 6vezik. A sinu-
soidok tobbnyire vérteltek voltak, és a kiszélesedett, vérrel telt sinusoidok
harantmetszetben vértelt cavernosus iiregek forméajaban mutatkoztak. E daga-
natok igen stromaszegények, eziistimpregnaciés készitményekben is ecsak
vékony argirophil rostok figyelhet6k meg a trabeculak kézott (17., 18., 19.
abra). Sejtes stromareakcié is igen ritkin mutatkozott és csekély mérvi volt,
Iymphocytik halmazaiként jelentkezett a tumoros csomék koriil. A Kupffer-
sejtek szama a daganatos csomoén beliil kevesebbnek tiint, mint a kérnyezd
normalis majban. Helyenként azonban felhalmozédott Kupffer-sejt csopor-
tok voltak megfigyelheték a daganatos sejtkétegek kozott. A daganatos tra-
beculakat alkot6 sejtek alapvetd cytolégiai vonasai erdsen festddd eosinophil
cytoplasma, nagy kerekded, ovoid mag, nagy vilagos nucleoplasmaval és
szembetling prominens nucleolussal. Maguk a sejtek polygonalisak, a sejt-
szélek jol kifejezettek. A vesicularis kiillem mag a szembetlind maghartyaval
és a sotéten fest6d6 prominens nagy nucleolussal madarszemszerd kiillemmel
bir. Egynél tobb nucleolust tartalmazé sejtek is gyakran el6fordultak.

Olykor sajatos, bizarr alakd sejtmagvak is eléfordultak, kiilondsen a
daganatos gécok centralis zéndjaban. A transformélt majsejtek mitoticus
aktivitasa meglehetdsen magas volt, kiilsnésen a daganatos gécok széli zéna-
jaban, ahol egy-egy nagy nagyitasi latétérben harom —hat oszt6dé sejt is
megfigyelhetd volt.

Nagyszamui, daganatos géc szovettani vizsgalata alapjan az a benyoma-
sunk alakult ki, hogy a trabecularis felépitésti tumoros csomék tébbsége koz-
vetleniil a portalis tractussal érintkezd parenchyma sejtek transformaciéjanak
eredményeként alakult ki, és ezt kovetGen progressziven névekedett a lebenyke
centruma felé, el6bb-utébb eltorzitva az eredeti lebenykés szerkezetet. Elg-
fordultak azonban ritkan olyan esetek is, és ez kiilonésen a kisebb tumoros
gocok esetében volt megallapithaté, amikor a trabecularis felépitési gécok
intralobularis, tehat a lebenyke belsejében lev6 majsejtekb8l valé eredete
volt megallapithaté.

Mint mar utaltunk ra, el6fordultak olyan trabecularis felépitésd tumoros
gocok is, amelyekben a trabecularis felépitéstt mez6k mellett mas szoveti szer-

Orvostudomdny 24, 1973.



238 LAPIS K., BEARD D., BEARD J.

kezeti teriiletek is jelen voltak. Kiilonésen mirigyes formaciok fordultak el
gyakran, az alapjaban véve trabecularis felépitésli tumoros csomék széli
teriiletein (20. abra). Trabecularis szerkezetii és anaplasticus tumoros mezd
egyiittes elgfordulasat is észleltiik. Ilyenkor az anaplasticus gécokat felépitd
sejtek majsejt eredete atmeneti formak nyomon kévetésével, rendszerint fel-
ismerhet§ volt. Nagyobb teriileteket érintd necrosist e tumoros gécokban nem
észleltiink, viszont egyes sejtek, vagy néhany sejtbél allé sejtecsoportok dege-
neratiéja, necrosisa a szélesebb trabeculakban és a nagyobb alveolaris sejt-
fészkekben gyakori jelenség volt. Ez nem ritkan pseudoglandularis szerkezet,
olykor cysticus formaciék kialakuldsahoz vezetett. A necrobiotikus folyamatok-
kal egyidejtlileg a daganat mas teriiletein meglehetGsen nagyszamu sejtoszlas
fordult elé.

2. Adenocarcinoma

Ezen csoportba tartozé daganatok szorosan egymas mellett elhelyezked§
tubulusokbél, acinusokbél allnak, amelyek rendezetlen orientacioban foglal-
nak helyet, és a metszés sikjatol fiiggden kerekded vagy elongalt képletek for-
majaban tinnek fel (21., 22., 23. abra). A tubularis, mirigyes struktirak falat
alkoté sejtek kiob- vagy hengerham alakuak, egy vagy tébb rétegben helyez-
kednek el, és rendszerint kisebb-nagyobb lument zarnak kériil, mely olykor
alig észrevehets. Olykor elgfordulnak viszont egészen kitagult lumennel ren-
delkezd, cysticus mirigyszerd struktirak is. A sejtek kerekded magva conden-
salt chromatinrégoket tartalmaz, részint a maghartya menti elrendezddésben,
részint pedig szétszértan a nucleoplasmaban. A magban egy vagy tobb erdsen
megnagyobbodott nucleolus foglal helyet. Az acidophil cytoplasma intensi-
vebben festddik a sejtek apexe, lumen felé tekinté felszine fell, mint a bAazi-
son. A sejtmagvak a kobham alakd sejtekben altalaban a sejt centrumaban
foglalnak helyet, mig a hengerded sejtekben altalaban basalis localisatiéjiiak;
némelykor viszont az apexhez kozelebb helyezkednek el.

E mirigyes felépitési daganatos gécok rendszerint jél koriilirtak. Oly-
kor a daganatos géc szélén egy-egy szakaszon a kotdszoveti rostok megtomo-
riilése volt megfigyelhetd, de folytonos tok a daganatos gécok koriil nem alakult
ki. Helyenként lymphocyta halmazok voltak megfigyelheték a géc periferia-
jan. A mirigyes struktirakat alkoté sejtek kozott szamos oszlé alak volt meg-
figyelhetd. A daganatos gécok teriiletén a vérerek daganatsejtes invasidja, s a
lumenen beliil a betort daganatsejtek tovaburjanzasa, daganatsejt embdlusok
kialakulasa viszonylag gyakori jelenség volt. A sejtelhalas gyakoribb volt,
mint a trabecularis tumorokban. A mirigylumenekben desquamalt necroticus,
necrobiotikus sejtek nem ritkan fordultak els. Kiilonssen a nagyobb dagana-
tokban, kériilirt gécokban nagyobb sejt-, s6t acinuscsoportokat érinté necro-
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sis is el6fordult kisebb-nagyobb bevérzéstdl kisérve. A daganatos gécokat alkoté
mirigyes struktirak koriil eziistimpregnaciés készitményen argirophil basal-
membran mutathaté ki (24. abra). Az acinusok kozti terekben fibroblastok,
s szorvanyosan lymphocytak figyelhet6k meg. Egyes gocokban a kiotészovetes
stroma mérsékelten felszaporodott. Eléfordultak olyan mirigyes felépitésii
gocok, melyek a portalis tractus képleteivel semmi 6sszefiiggést nem mutat-
tak. Az ilyen gécok eredetére vonatkozéan feltételezhetjiik, hogy azok a maj-
sejtek virusfert§zés hatasara véletlenszerd eloszlashan bekovetkezett trans-
formaciéjaval kapcsolatban jottek létre. Ugyancsak eléfordultak azonban olyan
mirigyes felépitésii daganatos gécok is, amelyek portalis tractussal alltak szo-
ros osszefiiggésben. Az utébbi gécok keletkezésében a virusfertdzés hatasara
direkt transformalédott majsejtek mellett a portalis tractus fel§l a majparen-
chyma felé nyomulé ovilis sejtek részvétele sem zarhaté ki.

A fentebb leirt szerkezeti tipustél az adenocarcinomas gécokban is tébh-
féle eltérést észleltiink. Elgfordul, amikor az acinusokat alkoté hepatocytak
kotelékeibdl kivalnak, szeparalédnak, és solid sejtfészkeket vagy széles sejt-
kotegeket alkotnak, maskor viszont elszértan, izolaltan foglalnak helyet a
reticularis stromaban. Masik variacié, amikor az acinusokat tébb rétegben
béleld hamsejtek a mirigylumenekbe betiiremked§ papillaris képzédményeket
alkotnak. Olykor egészen szabalytalan acinusok és kis cystak is kialakulnak.
Sajatos jelenség a daganatos gécok egy részében a sinusoidok erés tagulata
és vérteltsége. A vértelt, tig sinusoidokat enyhén megvastagodott endothelium
béleli. Anaplasias és metaplasias jelenségek is el6fordultak a mirigyes felépi-
tésli daganatos gécokban csakigy, mint a trabecularis neoplasmakban.

3. Anaplasticus carcinoma

Az MC29 virussal fert8zott csirkékben megfigyelt majdaganatok tébb
mint egyharmadaban a dominalé szerkezeti tipus anaplasticus carcinoma volt.
Hasonl6é anaplasticus szerkezetl részletek azonban megfigyelhetdk voltak
gyakran az egyébként differencialtabb majtumorok egy-egy teriiletén is.

Az anaplasticus tumoros gécokban a maj normal szerkezetére emlékez-
tetd struktirak: acinus szerd formaciok, trabeculdk rendszerint hianyoznak
(25., 26. abra). A daganatot felépitd sejtek semmi szabalyos orientaciét, elren-
dezddést nem mutatva, csekély stromatél, vékony, finom argyrophil rostoktél
elvalasztott, laza felépitésii, kisebb-nagyobb sejtfészkekben vagy oérvényes
lefutasi sejtkotegekben foglalnak helyet. A sejtek kozel azonos nagysaguiak,
polygonalisak. A sejtek rendszerint nagy, vesicularis kiillem, vilagos, iiresnek
tiné magot tartalmaznak, melyeket szembet{ind maghartya 6vez. A vesicu-
laris kiillemd magvakban az erdsen megnagyobbodott nucleolus kiilonésen
szembetind, s jellegzetes madarszemszer( kiillemet kélesonoz a sejtmagvak-
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nak. Lathatjuk, hogy még ezen erfsen dedifferencialt, anaplasticus tumorok-
ban is megdriztek bizonyos jellegzetességeket a sejtek, mint a polygonalis
alak, a cytoplasma bizonyos mértékii szemcsézettsége, a prominens nucleolu-
sok, amelyek segitenek a tumor majsejt eredetének felderitésében. Szérvanyo-
san két- vagy tobbmagvi oriassejtek is el6fordultak ezen anaplasticus tumo-
rokban. :

A majtumorok kéziil éppen ezen anaplasticus carcinomak voltak leg-
szegényebbek stromaban. Vérereket, sinusoidszeri képzddményeket is csok-
kent szamban figyelhettiink meg ezen tumorokban. A csékevényes sinusoidok-
ban sokszor az endothelidlis bélés is nehezen volt demonstralhaté. A sejtes
stromareakecié is az anaplasticus gocok koriil volt a legszegényesebb. Az ana-
plasticus tumoros gécokban Kupffer-sejtek is alig fordultak elg. Masik jelleg-
zetes vonasuk ezen anaplasticus tumoroknak, hogy igen nagy szdmi oszl6 ala-
kot, sokszor atipusos és bizarr oszlasi formakat tartalmaztak, kiillondsen a
daganatos goécok periférids zonaiban. Kisebb-nagyobb necroticus teriiletek
eléfordulasa ugyancsak gyakori jelenség volt. Az anaplasticus carcinomakban
talan még kifejezettebb mértékben, mint mas felépitésii tumorokban, szembe-
tlind volt az erekbe valé betorési készség és az intravascularis névekedési
sajatossag. A venakban rendszeres lelet volt tumoros thrombusok eléfordu-
lasa (38. abra). A vérereken beliil burjanzé tumorsejtek gyakran az egész
lument kitoltotték, olykor a thrombusok valésagos ontvényét képezték az
ereknek. ElSfordultak viszont az érlumenen belill vérsejtek kizott szabadon
fekvé tumorsejt embélusok is.

Az anaplasticus carcinomak sajatos variansat képezték azon daganatok,
amelyek csaknem kizarélag elnyiilt, orsé alaki sejtekbdl épiiltek fol (27., 28.
abra). Ezen daganatok sokkal inkabb emlékeztetnek sejtdis fibrosarcoma
szoveti képére, mintsem a majrak valamely tipuséra, és ez a koriilmény kony-
nyen téves diagnézist eredményezhet. Gondos vizsgalattal azonban az esetek
tobbségében ezen tumorok méjsejt eredete is bizonyithaté. Az ilyen orsdsejtes
anaplasticus tumoros gécok (27., 28. abra) tobbnyire valtozé orientaciéju sejt-
kotegekbdl épiilnek fel. A sejtkétegek elnyult orsé alakid fibroblastokra emlé-
keztet, de azoknal b&ségesebb cytoplasmaval rendelkezd sejtekbdl épiilnek
fol, amelyek azonban ugyanolyan madarszemszerli, nagy, hélyagos kiillemi
és szembetiling nucleolust tartalmazé maggal rendelkeznek, mint a majtumo-
rok egyéb, differencidltabb formait felépit§ daganatsejtek. Elgfordulnak e
daganatokban olyan teriiletek is, ahol a sejtek kotegekbe rendezédése is
elmarad, és az izolalt sejtek minden rendezettséget, orientéaciét nélkiil6z6 for-
maban helyezkednek el.

A daganatos gocokat felépits sejtek kozott oszlé alakok, és atipusos torz
oszlasok jelent8s szamban fordulnak elg. E daganatos gécok vérerekben,
sinusoidokban kiilonésen szegénynek bizonyulnak. Szamos metszet gondos
attanulmanyozasa soran ezen orsésejtes tumoros gécokban mindig lehetett
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talalni izolaltan vagy kisebb csoportokban polygonalis szemecsés cytoplasmaju
sejteket, és elvétve tobbmagvi oériassejteket is. Egy-egy ilyen géc sorozat-
metszetekben torténd feldolgozasa soran pedig mindig talaltunk olyan teriile-
teket, ahol a daganatos névekedés differencialtabb formaja is el6fordult és
trabecularis carcinoma szerkezetére emlékeztet6 areak is megfigyelheték
voltak. Ezek egyiittesen segitettek a sajatos felépitési daganat majsejt erede-
tének felderitésében.

Az anaplasticus carcinomak harmadik sajatos variansat az dgynevezett
mozaik-szerkezettel biro daganatok képezték (29., 30., 31. abra).

Az anaplasticus rakok ezen formajat a fellazult szerkezet és nagyszamu,
tobbmagvu oriassejt jelenléte jellemzi. A daganatos gécokat felépitd sejtek
egymashoz valé kapcsolatukat elvesztették, lazan, egymastdl tavol, szeparal-
tan helyezkednek el, és széles intercellularis terek valasztjak el 6ket. A kép
valéban olyan mozaikéhoz hasonlé, melyben az alkoté darabkidk még nincse-
nek valamiféle kotGanyaggal egymashoz rogzitve. Az ilyen mozaik szerkezetii,
tumoros gécokban igen csekély mennyiségii stroma van jelen. A sejtek morpho-
légiajat — éppen tigy, mint mas virussal indukalt majtumorok egyéb tipusai-
ban — nagy, vesicularis mag, és szembet{ing nagy nucleolus jellemzi. E daga-
natok masik jellegzetes vonasa t6bb magvi ériassejtek viszonylag nagy szam-
ban valé el6fordulasa. Az éridssejtek alaki megjelenése igen valtozatos. A tébb-
nyire kerekded, olykor polygonalis ériassejtek (30. abra) cytoplasmaja inkabb
eosinophil, benne rendszerint a periferian koszorid alakban tébb, olykor tucatnyi
kerekded, vesicularis jellegli, szembet{ind nagy nucleolust tartalmazé mag
foglal helyet. Az ériassejtek tobbnyire szétszértan, izolaltan foglaltak helyet
a tumoros gocot felépitd mononuclearis sejtek kozott. Elgfordultak igen sza-
balytalan polygonalis alakd, synplasmaszeri cytoplasmatikus masszak (31.
abra), melyekben a sejtmagvak tucatjai voltak megfigyelhetdk. Az ilyen syn-
plasmaszeri( ériassejtek rendszerint csoportosan, egymas mellett, a daganatos
gbc centrumaban foglaltak helyet. A tobbmagvi sejtek megfigyeléseink sze-
rint transformalt hepatocytakbél szarmaznak, létrejottilkben a virusfert6zés
altal okozott sejtoszlasi zavar, a synplasmaszeri képletek kialakulasaban
pedig a virusfertdzés altal elémozditott sejtfizio, sejtosszeolvadas jatszhatott
szerepet. Jelent§sebb foki necrosis a mozaik szerkezetd tumorokban ritkan
fordult eld.

E mozaik tipusi daganatok gondos vizsgalataval megallapithaté volt,
hogy keletkezésiik bizonyos kapcsolatban all a mirigyes felépitésti, daganatos
gocokkal. A mozaik tipusu daganatos gécok széli részén ilyen mirigyes struk-
tirak olykor csoportosan is eléfordultak. Helyenként megfigyelhetd volt, hogy
a tubulusok desintegraciéja révén kotelékeikbdl kiszabadulé sejtekb6l mozaik
szerkezetli mez6k alakulnak ki. A mozaik szerkezet daganatos gécok erdsen
malignus voltat jelzi, hogy benniik jelentds szamban figyelhetd meg oszlé
alak, masrészt az erekbe valo betorést is gyakran észleltiik.
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4. Haemorrhagids carcinoma

E daganatféleség mindig multiplex formaban, makroszképosan vérrel
telt cystak formajaban jelent meg (5., 6. abra), egyes csibék majaban igen nagy
szamban. A daganatos gécok nagysaga valtoz6: mikroszkopikus méretid gocok,
s a maj felszinén elGemelkedd csillogé vords, néhany milliméter, sét olykor
1—1,5 cm atmérdji képletek egyarant el6fordulhatnak.

Mikroszképosan e daganatféleség {6 jellegzetessége a tumoros gécok
centruméaban iiregképzddés, mely haemorrhagia révén vérrel telik fel (32., 33.,
34. abra). A kialakulé vérrel telt cystak falat tumorsejtek alkotjak. A tumor-
sejtekbdl allé fal olykor igen széles, maskor csak néhany sejtsorbél all. A falat
alkoté daganatsejtek tilnyomé tobbsége a virussal indukalt majrakok egyéb
tipusaiban észlelt tumorsejtekhez hasonlé: szembetling nagy nucleolust és
chromatinszegény, vesicularis nagy magot tartalmazé, vilagos sejtek. Szérva-
nyosan el§fordulnak azonban kézottik sotéten fest6dé cytoplasmaval és mag-
gal, élesen kirajzol6dé mag- és sejtmembrannal rendelkezé tumorsejtek is.
A daganatsejteknek a kérnyez8 majsejtgerendak sejtes elemeibél valé eredete
nyomon kévethetd.

Sajatos vonésa az ilyen haemorrhagias carcinomas gécoknak, hogy a
vérrel telt iireg falat alkoté tumorsejt-kopenybél a daganatsejtek folytonos
levalasa, desquamaciéja torténik az ireg felé. Ez a mikroszkopikus nagysag-
rendd és szabad szemmel is j6l lathaté nagy kiterjedésli tumoros gécokra
egyarant jellegzetes. ﬁgy tlinik, e tumoros gécokban a centralis iiregképzidés
sokkal inkabb a tumorsejtek e folytonos, egyenkénti vagy kis csoportokban
torténd desquamaéciéjanak, semmint massziv necrosisnak a kévetkezménye.
Az uireghe desquamalddé sejtek egy része nem szenved morpholédgiai valtozast,
és életképességét meglrzi, mas sejtek viszont piknotikussa, necrotikussa valnak.
Az iiregbe desquamalédott daganatsejtek a vérarammal a maj érhalézataba
tovamosédnak, a sinusoidokban megrekedve azokat kitolthetik, és belGlik
1uj daganatos géc alakulhat ki.

Metaplasias elvaltozasok

A virusfert6zés a majsejtek genetikus regulaciéjaban igen mélyrehato
zavarokat eredményez, amely nemcsak azok dedifferencialédasaban, malignus
daganatsejtekké torténd transformalédasaban, hanem igen gyakran mas,
téves iranyd differencidlédasaban, egészen sajatos, a majsejtek vonatkozasa-
ban rendkiviilinek tekinthetd metaplasias elvaltozasok létrejottében nyilva-
nul meg. Ez legtobbszor porcképzddésben (38., 39. abra), tehat olyan szovet
megjelenésében nyilvanult meg, amely normalis kériillmények kozott egyalta-
Jan nem fordul el a majban. Nehéz volna véleményt alkotni arrél, hogy vajon
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ezen metaplasids komponensei, vagyis a porcszigetek daganatos természetiiek-e
vagy sem. Emlitésre mélté azonban, hogy az ilyen 6sszetett jellegli daganatok
némelyikében észleltiink metastasisokat a tiid6ben, és a tiidébeli metastasisok-
ban a primaer tumorban latott metaplasias komponens, a porc szintén je-
len volt.

A dagantok terjedése, dttételképzése

A virusindukalt majdaganatok majon és szervezeten beliili progresszié-
janak kérdése tovabbi, modern médszerek igénybevételével végzett vizsgala-
tokat igényel. Lehetséges, hogy a kémiailag indukalt majtumorokétél jelents-
sen eltér. Jelenleg csak tobbszaz majtumor egyszert histolégiai tanulmanyo-
zasa soran nyert impressziokréol szamolhatunk be e daganatok progresszigjat
illetGen. Ijgy tlnik, hogy legalabb harom kiilonb6z6 ttja-médja van a tumo-
ros gécok novekedésének, progressziojanak. Mindenekeltt névekednek e gécok
a daganatsejtek oszldsa révén torténd sejtszaporulat altal. A histolégiai vizs-
galatok soran tovabba azt a benyomast nyertiik, hogy a daganatos gécok a
veliik szomszédos majsejtek virussal torténé fertGzése és transformaciéja révén,
majd e transformalt sejtek szaporodéasa, multiplikaciéja révén is névekedhet-
nek, progredialhatnak. A daganatok szerven beliili progressziéjanak harmadik
itja egy vagy tobb primaer gécbo6l a daganatsejtek disseminatiéja a szerven
beliil a maj alteralt vascularis halézatan keresztiil. Mint mar emlitettiik, az
MC29 virussal fert6zott csibék majaban rendszerint multiplex daganatos cso-
mok voltak megfigyelhetdk, és e csomékrél, amikor mar szabad szemmel 14t-
haték, igen nehéz eldénteni, hogy primaer daganatos gécokrél, vagy secundaer,
azaz metastaticus eredetli gécokrdl van-e szo.

A daganatok szervezetbeli terjedésérél pedig az alabbiakban foglalhat-
juk ossze tapasztalatainkat. Implantaciés metastasisokat a peritoneumon
nem észleltiink azon ritka esetekben sem, amikor a majrakkal kapcsolatban
ascites alakult ki. Attételeket leggyakrabban a tiidékben (40. abra) talaltunk,
azok gyakran mar makroszképosan is megfigyelhetdk voltak, kolesnyi, szines,
gombostiifejnyi, koriilirt csomék formajaban, gyakoribbak voltak azonban a
csak szovettani vizsgalattal felderithet6 micrometastasisok. Daganatsejt embo-
lusokat a tiidék vascularis halézataban (39. abra) pedig gyakran olyankor is
megfigyeltink, amikor sem macro-, sem micrometastasisok nem voltak kimu-
tathaték. A tiid6n kiviil attételeket még a lépben figyeltink meg (41. abra),
ezek azonban a tiidGattételeknél ritkabban fordultak eld. Az attétképzés
tekintetében nem lattunk kiilonbséget a kiilonb6z8 szoveti szerkezeti tumorok
kozott. Az attételekben olykor a primaer majtumor szoveti szerkezetéhez ha-
sonlé organiziciét talaltunk, igy elGfordult, hogy a majbeli adenocarcinoma
lépmetastasisaiban is megdrizte mirigyes szerkezetét.
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Megbeszélés

Mint a bevezetésben ismertettiik, a vegyszeres hepatocarcinogenesis
terén az elmilt 40 évben kiterjedt tanulméanyok térténtek és jelentds elére-
haladas ment végbe, a majrak esetleges viruseredetével, illetve virus aetiol6gi-
aju majrakkal foglalkozé kézlemény viszont tudomasunk szerint nem jelent
meg. Ez annél inkabb meglep§, mert ugyanezen periédusban kiilonboz§ alla-
tokban szamos daganatféleség virus eredete bizonyosodott be, és egyre tobb
adat gyftlt fel bizonyos malignus daganatok virus eredetére vonatkozéan is,
beleértve az ember egyes daganatféleségeit is (Allen és Cole, 1972; Bernhard,
1970; Falke, 1971; Gross, 1970; Hollmann, 1972; Latarjet, 1971; Sabin, 1968;
Sarkar és Moore, 1972; Sheinin, 1971).

Ilyen kériilmények kozott nagyon is természetes volt, hogy az MC29
virussal megbetegitett csirkékben észlelt majtumorok erésen magukra vontak
figyelmiinket. Miel6tt a makroszképosan észlelt daganatokkal részletesebben
foglalkoztunk volna, meggy8z3 bizonyitékokat kellett szerezniink arra nézve,
hogy az észlelt tumorok nem egyszertien a virusindukalt leukozis, myelocyto-
matosis majbeli manifesztaciéjanak, leukaemids infiltratumoknak felelnek
meg — ismeretes ugyanis, hogy az MC29 virus myelocytomatosist is elgidéz.
Meg kellett gy8zédni arrél is, hogy nem valamiféle hyperplasias vagy regene-
rativ csomékrél van szé csupdn, hanem olyan valédi majdaganatokrél, ame-
lyek nem véletlen folytan alakultak ki, hanem amelyek rendszeresen létrejon-
nek, és meglehetdsen reprodukalhaté gyakorisaggal fordulnak el az MC29
virus fert§zés altal megbetegitett csirkékben.

Az elébbi kérdések koziil az elsé konnyen megvalaszolhaté volt, egysze-
riien az érintett majak hisztolégiai vizsgalata révén. Ezen tanulmanyok sze-
rint, bar leukaemias infiltratumok el6fordultak a virusfert§zéssel meghetegi-
tett csirkék méajaban, nem volt nehéz kiilonbséget tenni a leukaemias, myelo-
cytas infiltracié és azon képz8dmények kozott, amelyekrél dgy véltiik, hogy
majdaganatoknak felelnek meg.

A legfontosabb megbeszélendd kérdés az, hogy vajon a majban észlelt
képz6dmények valéban elsGdleges malignus daganatok, vagy pedig csupan
hyperplasias regeneracios csomék, gobok a maj allomanyaban. Ezen két elval-
tozas kozotti killonbségtétel nem mindig egyszeri, és a kisérletes hepatocar-
cinogenesissel foglalkoz6 irodalomban sem mindig vilagos (Popper és Schaffuer,
1957; Evans, 1956).

Edmondson (1958) négy olyan vonéast domboritott ki, amelyek segitenek
a hepatocellularis daganatok, majtumorok mikroszképos identifikalasaban.
Ezek a kovetkez8k: 1. A tumorsejtek hasonlésaga a majgerendak sejtjeihez.
2. A daganatok trabecularis szerkezete. 3. A trabecularis carcinemak intra-
vascularis névekedésmédja. 4. Valtozé nagysagi acinusok és canaliculusok
képzése.
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Higgins (1970) szerint két tovabbi kritériumot sziikséges hozzaadni az
elébbiekhez. Nevezetesen az epeképzés jelenségét és a kollagen sajatos hianyat,
ugyszolvan ezen daganatok valamennyiében.

Popper és Schaffner (1957) még szigoribbak a kisérletes majdaganatok
definialasa tekintetében. Véleményiik szerint kizarélag csak a hepatocellularis
carcinomak fogadhaték el majdaganatként, és malignitasi indexként pedig a
kévetkezs kritériumok szolgalhatnak: 1. az erek invasiéja, 2. a kérnyezd szo-
vetek invasiéja, 3. tumorsejt embolismus eléfordulasa, 4. tavoli metastasisok
eléfordulasa, 5. sikeres transplantacio.

A kbvetkezikben roviden attekintjiik, hogy az MC29 virusfert6zéssel meg-
betegitett csirkék majaban megfigyelt tumoros képzddmények hogyan felel-
nek meg a kisérletes majdaganatok kritériumaként fentebb fellallitott kove-
telményeknek.

Az észlelt tumorok sejtjeinek cytolégiai vonasait illetden azt mondhat-
juk, hogy a tumorsejtek szokasos alak- és nagysagbeli variabilitasa ellenére
— az erdsen anaplastikus rakok kivételével — azoknak majsejtekhez valé
hasonlésaga konnyen felismerhetd. A daganatos sejteknek azonban viszony-
lag kisebb mennyiségli volt a cytoplasmaja, és nagyobbak voltak a magjai,
mint a normalis majsejtek esetében. A daganatsejtek cytoplasmaja gyakran
acidophilebb és szemcsésebb volt, mint a normal majsejteké. Az anaplastikus
tumorokban, kiilonésen az orsésejtes carcinomakban azonban a daganatos
gécokat felépitd sejtek alig emlékeztettek a majgerendak sejtjeire. Gyakran
azonban még ilyen esetekben is acinusszerd vagy szabalytalan orientaciéjd,
trabeculaszeri formaciékat talaltunk a daganatos géc szélén, vagy a daganatos
gécha bezarva, mely képzddmények olyan sejtekbdl alltak, amelyek bizonyos
mértékig a majgerendak sejtjeire emlékeztettek. A virussal indukalt maj-
daganatok sejtjeinek legallandébb cytolégiai jellegzetessége volt a viszonylag
nagy, kerekded vagy ovalis mag, mely gyakran vesicularis, hélyagos megjele-
nésil volt, és rendszerint nem volt hyperchromasias. Jellegzetes vonasuk volt
tovabba a jelentésen megnagyobbodott, prominens nucleolus, melybdl tobb
is lehetett egyugyanazon sejtmagban. Mitosisok, koztitk abnormalis sejtosz-
lasok is meglehetGsen b@ségesen fordultak eld. A megfigyelt tumorok bizo-
nyos formaiban, kiillsnosen a mozaikszerkezet{i, anaplasticus rdkokban tobb-
magvu Oriassejtek is megfigyelheté’k voltak, melyek nem egyszer enormis
méreteket értek el.

Az észlelt daganatok névekedési tipusa tilnyomorészt trabecularis jel-
legli volt, és desorganisalt trabeculamaradvanyokat gyakran megfigyeltiink
még mas hisztolégiai szerkezetli tumorokban is. Ettél eltekintve azonban
hangsilyoznunk kell, hogy az ilyen virusindukélt majdaganatok n('ivekedés.i
tipusa, hisztolégiai szerkezete meglehet8sen sokféle lehet, és ez e virusindukalt
daganatoknak egyik jellegzetes vonasa. A névekedési tipus nagy variabilitasa
azonban jellegzetes a kiilonb6z6 vegyszer altal keltett majtumorokra is (Stewart
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és Snell, 1957, 1959). Tény az is, hogy az emberi majtumorok esetében is a
daganatoknak hisztolégiai felépités szempontjabol meglehetésen valtozatos
formai fordulnak el§ a tipusos trabecularis carcinomatél a haemorrhagias
carcinomaig, vagy a sarcomat utanzo anaplastikus rakokig (Edmondson 1958;
Evans, 1956; Popper és Schaffener, 1957).

A cytolégiai vonasokon és a niovekedési tipuson kiviil mas fontos krité-
riumok is vannak azonban, amelyek segitenek eldénteni azt az alapkérdést,
vajon az MC29 virus altal megbetegitett csirkék majaban megfigyelt tumoro-
kat lehet-e malignus majdaganatoknak, majrakoknak tekinteni.

Az észlelt daganatok malignus volta mellett szélnak az erek tumorsejtek
altal torténd invasidja, a daganat intravascularis novekedése, valamint tumor-
sejt embolusok eléforduldsa a maj és mas szervek, kiilonésen a tiidé vascula-
ris halézataban. Méginkabb bizonyitja ezt tavoli metastasisok el6fordulésa,
kiilonosen a tiidékben, de még olyan szervben is, mint a l1ép — melyrdl pedig
ismert, hogy ritkan fordul el benne rikmetastasis —, attétel gyakran meg-
figyelhetd volt. Mindezen vonasok egyiittesen nem hagynak kétséget a meg-
figyelt majdagantok malignus volta irant.

Ezen tilmenden azonban azt is szeretnénk hangsilyozni, hogy ezen
daganatok transplantalhaténak bizonyultak, és rendelkeziink e daganatokbél
kialakitott transplantalhaté hepatoma-vonallal, amely jol n, mind intraperi-
toneélis, mind subcutan, mind pedig intramuscularis oltas esetén, éspedig
nemcsak az eredeti kisérletekhez hasznalt Duke fehér Leghorn esirketérzsben,
hanem a kozonséges, kereskedelmi forgalomban beszerezhetd csirkékben is
(Lapis és mtsai, kozlés alatt, a). Megemlitjiik még, hogy e virusindukalt maj-
tumorokbél sikeriilt egy in vitro, szévettenyészetben névé sejtvonalat (Lapis
és mtsai, kozlés alatt, b) is kialakitanunk, amelynek sejtjei teljesen hasonlo
cytolégiai vonasokkal rendelkeznek, mint a virusindukalt elsédleges majtumo-
rokat felépité daganatsejtek. Biztonsaggal megallapithatjuk tehat, hogy az
MC29 virusfert6zéssel megbetegitett csirkékben kialakulé majtumorok a
malignus majdaganatok kritériumaként felallitott valamennyi kévetelmény-
nek megfelelnek. Ez kiillonosen figyelemre mélté, mivel mindezen kritériu-
moknak a nagyszamu, kiillsnb6z8 hepatocarcinogen vegyszer altal elGidézett
majdaganatok kéziil csak igen kevés felelt meg.

Laboratériumunkban az utébbi 6—7 év folyaman meglehetGsen sok
adat és tapasztalat gytlt 6ssze arra nézve is, hogy milyen gyakorisaggal for-
dulnak el§ a majtumorok a virusfert§zés utan. Tapasztalataink szerint a fris-
sen kelt vagy egynapos Duke fehér Leghorn térzsbe tartozé csibék, frissen
sziretelt MC29 virus ,,Anyag és moédszer” cimi fejezethen megadott dozisa-
val térténd, intravenas fert6zését kovetGen a csirkék 35—409-aban alakul ki
majtumor. Erdemes megemliteni, hogy majdaganatok és primaer vesetumo-
rok simultan el6fordulasa igen gyakori lelet volt. Olykor elsGdleges ovarium
tumorok voltak megfigyelhetk simultan a majdaganatokkal. A legtobb
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esethen azonban a majtumorok voltak az egyetlen daganatos képz6dmények
a virusfert§zéssel megbetegitett csirkékben. Bar az MC29 virustérzs maés
csirketdrzsre is pathogen, majtumorokat mas csirketérzsekben azonos dézis-
sal torténd fertGzés esetében is kevésbé gyakran, vagy csak szérvanyosan
figyeltiink meg, s6t egyes torzsekben egyaltalan ki sem alakultak majdaga-
natok.

1—5 napos csirkék fertGzése esetében a fentebb felsorolt daganatfélesé-
gek kozel azonos aranyban fejlddtek ki a fert6zott allatokban, fiiggetleniil
att6l, hogy milyen koriak voltak a fert§zés idején. Ha viszont a fertdzés 5
naposnal idGsebb korban tértént, a tumoros megbetegedések aranya jelentd-
sen csokkent vagy zéréra esett. Eddigelé ugyan nem végeztiink szisztematiku-
san arra iranyulé kisérleteket, hogy meghatarozzuk a tumorképzddés dozis-
fiiggését, azt azonban mindenesetre megfigyeltiik, hogy a kialakulé tumorok
aranyat nagymértékben befolyasolta, hogy milyen médszert hasznaltunk a
virus szuszpenzio készitésére, és kiillonosen nagymértékben befolyasolta az a
koriilmény, hogy vajon frissen sziiretelt vagy mélyfagyasztott viruskészitmé-
nyeket hasznaltunk-e a fert§zésre. Nem ismeretes, hogy a gazdaszervezetben
milyen tényezdk jatszanak szerepet a tumorképzidés gyakorisiganak és a
tumorképzGdés helyének meghatarozasaban. A csibék neme e tekintetben
nem latszik dontd tényezdnek, mivel nem volt szembetling kiillonbség a daga-
nat el6fordulasaban a him- és nénemd csibék kozott. Azt a tényt azonban,
hogy a gazdaszervezeti tényezfk kiilsnésen dontbek a fertdzéssel megbetegi-
tett csirkékben kialakulé reakcié jellegének meghatarozasaban, vilagosan
mutatta egyik tjabb keleti kisérletink. E kisérlet soran Shaver torzsi csir-
kéket fert8ztiink ugyanazon virusdoézissal és viruskészitménnyel, mint amelyet
a Duke torzsi csirkék fert6zésére hasznaltunk, és a Shaver torzst csirkékben
egyetlen majdaganat kialakuldsat sem észleltiik, jollehet vesetumorok ugyan-
olyan aranyban fejlédtek ki benniik, mint a Duke torzsii csirkékben.

Legjobb tudomasunk szerint ezen laboratériumban tett megfigyelés elGtt
virus altal keltett majdaganat nem volt ismeretes. E laboratérinmbél az MC29
virusfertézés patholégiajaval foglalkozé korabbi kozleményekben (Beard és
mtsai, 1970; Heine és mtsai, 1966) az MC29 virusfert§zés altal keltett majdaga-
natok kérdésével csak érintélegesen foglalkoztak. Meg vagyunk azonban gy6-
z6dve, hogy e virussal indukalt majdaganatok morpholégidjanak, hisztogene-
sisének az ismert kisérletes majrakok morpholégidjaval, hisztogenesisével valo
osszehasonlitasa jelentGsen kiterjesztheti a kisérletes majtumorok pathogenesi-
sére vonatkozé ismereteinket altalaban, annal is inkabb, mert varhaté, hogy
a virus, mint oki tényezd sokkal specifikusabb kélcséonhatasha 1ép a fertGzott
sejtek informacié-hordozé makromolekulaival, mint a kémiai hepatocarcino-
genek, vagy azok metabolitjai teszik.

Az a tény, hogy emberben — mint ismeretes — a primaer majdaganatok
jelentds hanyada virushepatitist kévetd cirrhosis talajan fejlédik ki (Kendrey,
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1959; Korpassy és Sélyom, 1961; MacDonald, 1956; Magyar, 1961; Sagebiel
és mtsai 1963; Sheldon és James, 1948; Steiner, 1954) ezen virusindukalt
kisérletes majdaganatok alapos tanulméanyozasat kiilonésen fontossa teszi.

Igen fontos, szembetiing vonasa ezen virussal indukalt majdaganatok-
nak kifejlgdésiik, és tovabbi novekedésiik extrem rapid volta. Ez kiilondsen
szembetling akkor, ha osszehasonlitjuk a daganatok kifejlddéséhez sziikséges
id68t e virus és a vegyszerek altal létrehozott majtumorok esetében. Vegyszeres
hepatocarcinogenesis esetén a majtumorok kialakulasanak gyakorisagat és a
kifejlddésiikhoz sziikséges latencia periédustartamat alapjéban véve az alkal-
mazott carcinogen potenciaja és azon id6 hossza hatarozza meg, mely id§ soran
a carcinogent adagoltuk, etettiik, vagy mas mdédon juttattuk a szervezetbe
(Pitot, 1970). Vannak természetesen jarulékos tényezdk is (mint amilyen a
diéta osszetétele, nmem, torzs, és a kisérletben hasznalt allatok hormonalis
statusa), amelyek mddositéo hatassal birnak. Jél ismert azonban, hogy még a
legerdsebb majrak-keltd vegyszer esetében is a tumorkeletkezés latencia perié-
dusa legalabbis jonéhany hénap, mint pl. a nitroso-morpholin esetében is
(Bannasch és mtsai, 1972). Az MC29 virusfert§zéssel megbetegitett Duke
torzsi csirkékben ezzel szemben teljesen kifejlédott majtumorok jottek létre
a fertdzést kovetd egy-masfél honapon beliil, amelyet nem lehet egyszeriien
a csirkék réovidebb, természetes élettartamaval magyarazni.

Masik alapvetd és szembetiling vonasuk az MC29 virus altal keltett maj-
tumoroknak, hogy e daganatok anélkiil fejlédtek ki, hogy a megbetegitett
csirkék majaban cirrhosis kialakulésa elézte volna meg a daganatok létrejottét.
A cirrhosis és majrak kapcsolata hosszd id§ 6ta az érdekl6dés elGterében all.
Ezen problémaval kapcsolatban igen sok ellentmondé adat talalhaté az iro-
dalomban és a probléma tisztazasa tekintetében az utébbi években sem sok
elGrehaladas tértént. Régen tobb szerzd igy vélte, hogy a cirrhosis és elsGdleges
majrak egymast kévetd el6fordulasa tisztan a véletlen mive (Kelsch és Kiener
1876). Masok (Marckwald 1896; Wegelin 1905) pedig egyenesen azon a véle-
ményen voltak, hogy a daganat hozta létre a majfibrosist. A majraknak cirrho-
sissal val6 tarsulasa gyakorisagara vonatkozéan kézolt adatok is meglehet6sen
valtozatosak, 18,2—829-ig (Popper és Schaffner 1957). A korabbi irodalom-
ban ezt a tarsulast kézel 1009, -osnak kényvelték el, és némelyik kutaté cirrho-
sis jelenléte nélkiil a primaer hepatocellularis carcinoma diagnosisat kérdéses-
nek tekintette (Counseller és McIndoe 1926). Nem kétséges, hogy a cirrhosis
a hepatocellularis carcinoma elGfutiranak tekinthet§, mint arra Sabourin
(1881) hosszi id8vel ezelstt ramutatott. Ujabb és pontosabb tanulmanyok
azonban arra utalnak, hogy a majrakok kevesebb, mint 509-a tarsul cirrhosis-
sal (Higgins 1970), bar a cirrhosisban szenved§ egyének napjainkban elért
megnyiilé tilélése bizonyara jelentfsen megndvelheti majrak kifejlddésének
esélyeit. Tény azonban, hogy sok elsddleges majrak kifejlédik emberben is
cirrhosis nélkiil (Almaden és Ross 1954; Blatchford 1952) csakiigy, mint alla-
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tokban is létrejonnek spontan majrakok és kisérletesen keltett méajtumorok is
cirrhosis kialakulasa nélkiil (Popper és Schaffner 1957).

Mint a daganatok makroszképos vonésainak lefrasa soran kifejtettiik,
az MC29 virus altal indukalt majdaganatok esetében a multicentrikus eredet
éppen olyan szabaly, mint mas kisérletesen létrehozott majtumorok esetében
(Orcel és Roland 1963; Orcel és mtsai 1963; Popper és Schaffner 1957). A maj
két lebenyének daganatos involvaltsagat illet6en semmi kiilonbség nem mutat-
kozott.

Nem végeztink ugyan eddigelé célzottan az MC29 virussal térténé fer-
t6zést kovetden kialakulé korai majelvaltozdsok megismerésére iranyulé
szisztematikus kisérleteket, a fert§zést kovetGen koran, spontan elhullé csibék
majat viszont rendszeresen megvizsgaltuk szovettanilag. Ennek alapjan,
valamint a tumoros majakban észlelt nem tumoros, in. tarsult elvaltozasok
ismeretében e virussal indukalt daganatok hisztopathogenezisérél és a dagana-
tok kialakulasat megel6zden a maj allomanyaban végbemend elvaltozasokrol
elég megbizhaté képet nyertiink.

Mindenekelstt biztonsaggal megallapithatjuk, hogy a virusfertézést
kovetden — legalabbis az altalunk alkalmazott dézis mellett — nem kovetke-
zik be a majlebenykék bizonyos zénajat érint, vagy a zénaktél fiiggetleniil
majsejtecsoportokat, nagyobb teriileteket érint8 necrosis. Ez igen szembet{ing
és gy véljiik, igen lényeges kiilonbség szamos hepatocarcinogen vegyszer
hatasaval szemben. Disseminalt, unicellularis majsejt necrosis viszont, ha
gyér szamban is, de rendszeresen el6fordul az MC29 virussal fert6zott csibék
méajaban. Nyilvanvalé, hogy a jelentGsebb necrosis hianya a magyarazata
annak, hogy a vegyszeres hepatocarcinogének behatasa utan oly szokvanyos
proliferatios, regeneraciés jelenségek nem, vagy csak szérvanyosan, és igen
limitalt formaban voltak megfigyelhet8k a virussal fert§zott csirkék majaban.

Kiilonb6z6 kémiai carcinogenek altal, ill. az MC29 virus altal létrehozott
majdaganatok histogenesisében a legalapvetébb kiilonbség tehat vélemé-
nyiink szerint abban foglalhaté 6ssze, hogy a vegyszeresen el§idézett hepato-
carcinogenesis soran a daganatok kialakulasat rendszerint toxicus necrosis,
és olyan proliferativ jelenségek el6zik meg, melyek soran és kiovetkeztében a
maj eredeti szerkezete felbomlik és a majparenchyma jelentds atépiilése ko-
vetkezik be (Arcasoy és mtsai 1968; Bannasch és Muller 1964; Bannasch és
Reiss 1971; Brock és mtsai 1940; Carnaghan 1967; Dalton és Edwards 1942;
Daoust 1962; Daoust és Cantero 1959; Daoust és Molnar 1964; Farber 1956;
Gardner és mtsai 1969; Kendrey és Németh 1965; Laird és Barton 1961;
MacDonald 1961; Magee és Barnes 1956; Maisin és mtsai 1962; Maruya 1939;
Morris és mtsai 1956; Mulay és Congdon 1953; Orr 1940; Price és mtsai 1952;
Richardson és Borsos-Nachtnebel 1951; Rubin és mtsai 1964; Shear 1937:
Ungar és Goldberg 1959). A vegyszeres hepatocarcinogenesissel kapesolatban
- lefolyé proliferativ folyamatokban a kivalté adgens természetétdl fiiggetleniil
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jellegzetesen f8leg kétféle sejt vesz részt. Kiilonosen jellegzetes az . n. ovalis
sejtek felszaporodasa (Pitot 1970). Ezen ovalis sejtek irodalmi adatok szerint
(Popper és mtsai 1957; Riittner és Rondez 1960; Wilson és Leduc 1958) a
majregeneracié sajatos formajaval kapcsolatban megjelend sejtek. Histogene-
sisiik nem tisztazott, egyesek (Edwards és White 1941; Farber 1956; Gardner
és mtsai 1969; Grisham és Hartroft 1972; Mulay és Firminger 1952; Opie
1944; Schaffner és Popper 1961) szerint az epeutakbél, masok (Leduc 1959;
Wilson és Leduc 1958) szerint a majsejtekb6l szarmaznak.

A virusfert8zstt csibékben olykor-olykor megfigyelhetd volt ugyan a
periportalis mez8bél kiinduléan ovalis sejtek mérsékelt proliferacidja, e sejtek
legtobb hepatocarcinogen behatasa nyoman fellépd és rendszerint a majparen-
sohasem észleltiik. Epeit proliferacié szintén nem, vagy csak kivételesen for-
dult el§ virusfert§zott csibéinkben. A vegyi hepatocarcinogének esetében oly
gyakori cysticus epett tagulatok vagy cholangiofibrosis (Bannasch és Reiss
1971; Gupta 1955; Reuber és Glover 1967b; Stewart és Snell 1957, 1959) ki-
alakulasa hasonléképpen kivételes jelenség volt. Ennek ellenére nem zarhatjuk
ki, hogy az észlelt daganatok némelyike az ovalis sejtek proliferacija és
transformaciéja eredményeként jott létre. Nem volt azonban kiilonbség az
ilyen daganatok histologiai szerkezetében és cytolégiai vonasaiban a valddi
majsejt-eredetd tumorokéhoz képest. Megfigyeléseink tehat nem mondanak
ellent azon nézeteknek (Edwards és White 1941; Kinosita 1937; Popper és
Schaffner 1957), miszerint a hepatocellularis és a ductularis sejt eredeti tumo-
rok egyetlen egységet képeznek. Kifejezésre jut a transformécié a sejtek fcko-
zotta valt proliferaciéjaban, a sejtoszlasok szaméanak megnévekedésében és
az eredeti majszerkezet megvaltozasaban. A transformalt sejtek szaporodasaval
kapcsolatban a trabecularis szerkezetet koriilirtan, gocosan — transformalt sej-
tek altal alkotott — sziik lument tubulusokbél allé mezdk valtjak fel. E teriile-
teken a maj architektiraja az embrionalis maj szerkezetéhez valik hasonléva.
Mas teriileteken viszont a transformalt sejtek proliferaciéja koriilirt — legin-
kabb hyperplasias csoméknak nevezhetd — gécok kialakulasahoz vezet.

A vegyszeres hepatocarcinogenesis soran szerzett tapasztalatok alapjan
sokan az ilyen hyperplasias csomékat mind az emberi, mind a kisérletes hepato-
cellularis carcinomak obligat praecursorainak tekintik (Epstein és mtsai 1967;
Farber 1968; Klavins és mtsai 1955; Merkow és mtsai 1967, 1969, 1971; Reuber
és Glover 1967a) és tgy vélik, hogy legalabbis a malignus hepatomak egy
része ennek talajan képzdédik.

Magunk ilyen — morphologiai vonasaiban a kémiai carcinogenesis soran
leirt hyperplasias csomékhoz hasonlé — hyperplasias solid csomékat az
MC29 virussal fert6zott csirkékben viszonylag gyér szamban figyeltik meg.
Ilyen gécokat tobbnyire csak azon majakban észleltiink, melyek allomanyaban
mashol mar majsejt eredeti malignus tumoros csomék voltak.
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A transformalt sejtek altal képzett tubulusokbél 4116 mezdk eléfordulasa
a fentebb leirt solid hyperplasias gécokénal sokkal gyakoribb volt. Tapasztala-
tunk szerint biolégiai potencial tekintetében ezen tubularis struktirakbél allé
mez6k a hepatocellularis carcinomaknak éppen olyan kiindulasi talajat, prae-
cursorat képezik, mint az el6bbi, a kémiai hepatocarcinogenesishél jél ismert
solid hyperplasias csomdk.

A harmadik elvaltozas-tipust, mely ugyancsak a hepatocellularis rakok
eléfutaranak tekinthetd, atypusos mirigyes laesio névvel illettiik. Hasonlé
struktidrdkat kémiai hepatocarcinogenesis kapcsan is megfigyeltek, Stewart
és Snell (1957, 1959) glandular lesion név alatt targyalja a vegyszeresen indu-
kalt majdaganatokkal tarsult laesik soriaban, mig azonban szerz8k burjanzé
epeutak derivatumaként irjak le és értékelik e struktirakat, magunk dgy vél-
jik, hogy a virusfertzott csirkék majaban e struktdrdkat tébbnyire trans-
formalt hepatocytak formaljak. Ilyen struktirakat megfigyeltiink kialakult
hepatocellularis tumoros csomék peremén is a tumoros csomé és az ép maj-
parenchyma hataran, melyet szintén annak jeleként értékelhetiink, hogy ezen
atypusos, mirigyes struktirak ugyancsak a hepatocellularis tumorok prae-
cursor laesioinak soraba tartoznak.

Az MC29 virus altal elidézett majrakok histologiai képe — hasonléan
a vegyszeresen elGidézett kisérleti majdaganatokéhoz — igen valtozatosnak
bizonyult. Nem kevésbé valtozatos az emberi elsGdleges majrakok szoveti
megjelenése sem. A legtobb patholégiai kézikonyvben azonban a kérdés igen le
van egyszerisitve, s a primaer majcarcinoma mikroszképos képét illetGen csak
a hepatocellularis és cholangiocellularis rak, esetleg még a hepatocholangioma
vagy kevert tipusi tumor elnevezés hasznalatos (Anderson 1966; Ribbert és
Hamperl 1950). ]

To6bb szerzd (Kohn 1955; Orsés 1930) a majrakok hepatocellularis és
cholangiocellularis carcinomakra valié felosztasat nem tartja helyesnek, éppen
mivel az elnevezés bizonyos histogenetikai determinaciét is magaban foglal
(Berman 1951, 1957, 1958; Popper és Schaffner 1957) és hangsiilyozzak, hogy
az experimentalis tanulmanyok is erGsen tamogatjak azt a nézetet, hogy a hepa-
tocellularis és a ductularis sejt eredetid tumorok egységet képeznek (Edwards
és White 1941; Kinosita 1955; Popper és Schaffner 1957). A maj fejlédésére
vonatkoz6 embriolégiai megfigyelések alapjan fenti nézet helyessége aligha
tagadhaté. Ennek ellenére a legtobb szerz§ egyetért a majrakok hepatocellu-
laris és cholangiocellularis rakokra torténd felosztasival (Anderson 1966;
Evans 1956; Higgins 1970; Ribbert és Hamperl 1950). Legtobbszor a histo-
légiai vonasokban mutatkozé kiilonbségek ezt az elkiilonitést indokoljak is,
jelen ismereteink fényében azonban tgy tlinik, hogy e megjel6lés nem mindig
helyesen utal e daganatok histogenesisére, hanem csak descriptiv értékkel bir.
A hepatocellularis carcinoma tehat nem minden esetben jelenti, hogy olyan
rakrol van sz6, mely kizarélag polygonalis majsejtekbdl veszi kezdetét, és

Orvostudomdny 24, 1973.




252 LAPIS K., BEARD D., BEARD J.

viszont, talan a cholangiocarcinomak sem feltétlen és kizarélag az epeductusok
hamjabol szarmazhatnak.

A primaér majrakok eredetének, histogenesisének tisztazasara iranyulo
vizsgalatok soran segitséget nyijt, ha a daganatot felépitd sejtek megérzik azon
normal sejtek bizonyos funkcionalis sajatsagait, amelyekbél szarmaznak.
Differencialt, majsejt eredetii rakokban epeképzés kiilondsen mikroszképosan
gyakran megfigyelhetd, sdt, az ilyen daganatok attéteiben is leirtak epefesték
képz§dését. Epe jelenlétét a majdaganatokban a hepatocellularis eredet biztos
jelének tekintik (Evans 1956; Gall 1960; Kéhn 1955). Az MC29 virus altal
keltett majtumorokban epesecretio jelei kivételesen ritkan fordultak eld.

Bizonyos mértékig a méjscjt-eredet mellett értékesithetd jelként értéke-
lik a glycogen jelenlétét is a tumorsejtekben (Evans 1956). Glycogen kimutata-
sara iranyulé célzott histokémiai vizsgalatokat ugyan nem végeztiink, az
elektronmikroszképos célra feldolgozott esetekben azonban a daganatsejtek
egy részében glycogen nyomokban eléfordult.

A klasszikus patholégiai irodalomban azt, ha valamely primaer majtu-
morban a nyaktermel§ aktivitas jeleként nyalkafestd szerekkel jellegzetesen
fest8dd anyag jelenik meg (Anderson 1966), az epeiithamsejtekbdl valé eredet
allast, hogy nyalka jelenléte nem teszi még indokoltta, hogy valamely majtu-
mort a méjsejteredetii rakoktdl elkiilonitsiink. Steiner (1960) pedig arra muta-
tott ra, hogy a biztosan hepatocellularis eredetli majrakok mintegy 19%,-aban
mucin muiathaté ki a daganatban, tehat a nyaksecretio jelenléte sem 1009-
osan meghizhaté jel a hepatocellularis és cholangiocellularis eredeti majtumo-
rok elkiilonitésében.

Mint leleteink ismertetésébdl kideriil, b8séges stromaképzddéssel és nyak-
termeléssel jaré tipusos cholangiocellularis carcinoma egyszer sem fordult el
az MC29 virusfertdzéssel megbetegitett csirkékben. Nyaktartalmi secretumot
olykor a tarsult laesiok kozé sorolt, valészintileg praeblastomatosus jellegi,
atypusos mirigyformaciék egy részében megfigyeltiink, a kialakult majtumo-
rokban viszont mucin fest8kkel jellegzetes festGdést adé anyagot nem észlel-
tiink. Tudjuk, mindez nem zarja ki, hogy a megfigyelt hepatocellularis meg-
jelenésti — kiilonosen a mirigyes — rakok egy része nem lehet cholangiocellu-
laris eredetd, hiszen tébbnyire elfogadott, hogy az epetithambél és sokak altal
epetitham eredetiinek tartott burjanzé ovalis sejtekbél teljesen differencialt
majsejtek johetnek létre (Beard és mtsai 1970; Grisham és Hartroft 1972;
Schaffner és Popper 1961). Periportalis ovalis sejtproliferacié pedig, ha mér-
sékelt formaban is, a vizsgalt majak egy részében elGfordult.

Léathatjuk, milyen nehéz, szerteagazé és komplex probléma a primaer
majtumorok histogenesisének kérdése, és hogy a histogenesis és histolégial
osztalyozas kérdései ugyancsak milyen bonyolult, komplex médon fiiggenek
dssze és még napjainkban is mennyire tisztazatlanok. Helyesen allapitja meg
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azonban Evans (1956) daganat-histopatholégiaval foglalkozé kézikényvében:
5, Az elsédleges maéjdaganatok histogenesisére vonatkozé ellentmondé theo-
riak csak tiikrozik a majparenchyma sejtek és az epetit-ham eredetére és speci-
ficitasara vonatkozé ellentmondé nézeteket’.

Tekintettel arra, hogy még nem tettiik szisztematikus vizsgalat targyava
a majban a virusfertézést kovetGen a daganatok kifejlgdését megelGzen vég-
bemend elvaltozasokat, rakel8z§ allapotokat, jelenleg nem foglalhatunk vég-
legesen allast az MC29 virus altal elGidézett majrikok histogenesisét illetGen.
Annyit azonban eddigi vizsgalataink alapjan is biztonsaggal megallapithatunk,
hogy az MC29 virussal fert§zott csirkékben cholangiocellularis carcinoma
jellegzetes morpholégiai vonasaival rendelkez§ majdaganat nem fordult el§
és a megfigyelt majtumorok tilnyomé tébbsége hepatocellularis eredetd volt.
A majtumorok histogenesise kérdéseinek szisztematikus tanulményozasa —
osszehasonlité jelleggel az MC29 virussal fert8zott, illetve kémiai hepatocar-
cinogennel kezelt csirkék majaban — legkézelebbi célkitiizéseink kozé
tartozik.

A histogenesis megoldatlan kérdéseitsl fiiggetleniil lényegében a leg-
tobb szerzd egyetért abban, hogy a primaer majrakok histolégiai vonasaik
alapjan legalabb harom nagy csoportba oszthaték: 1. hepatocellularis carci-
noma, 2. cholangiocarcinoma, 3. a kevert tipusi cholangio hepatomak. Egyet-
értés van a tekintetben is, hogy ugyanazon majban kiilsnb6z6 eredetd és histo-
légiai vonasokkal rendelkezd tumorok egymas mellett fordulhatnak eld, sét,
mint Popper és Schaffner (1957) hangsilyozzak, még egyugyanazon daganatos
csomoban is hepatocellularis és ductularis epithelium és olyan atmeneti struk-
tirak, melyek elébbiek mindegyikébél szarmazhatnak, gyakran eléfordulnak
egyiittesen. A majrakokkal kézelebbrdl foglalkozé szerz6k (Evans 1956; Ham-
perl 1970; Higgins 1970) fenti harom tipus ‘mellett kiilonosen a hepatocellula-
ris rak kategérian beliil szamos altipust kiilénitenek el (Berman 1951, 1957,
1958; Gall 1956, 1960). Jénak tartjuk Higginson (1955, 1956) beosztasat, aki
a majsejtrak kategérian beliil tovabbi altipusok: trabecularis, vesicularis vagy
acinaris és anaplasticus rak elkiilonitését latja célszertinek. Lényegében
hasonlé véleményt képvisel Albertini (1955) és Higgins (1970) is, Roulet (1957)
viszont a hepatocellularis rak tovabbi altipusokra valé felosztasat snkényes-
nek tartja.

A majrakok Higginson-(1955, 1956)féle beosztasban szerepls tipusainak
leirasat talaljuk Evans (1956) kényvében is.

Béséges adatokkal rendelkeziink a kisérletes, indukalt majrakok histo-
légiai sajatsagaira vonatkozéan is (Firminger 1955; Kelly és mtsai 1966;
Stewart és Snell 1957, 1959). Ezen adatokbél mindenckel&tt az allapithaté
meg, hogy a legkiilonh6z6bb kémiai rakkelt6kkel elGidézett majcarcinomak —
amint azt Firminger (1955), (Firminger és Mulay 1952) hangsilyozza — szdveti
szerkezetiiket tekintve egymashoz nagyon hasonlitanak és nem kiilonitheték
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el azon az alapon, hogy milyen hepatocarcinogen anyaggal hoztak azokat
létre. A nagyszami kisérletes munkéabél az is kitlinik, hogy az indukalt maj-
tumorok szdveti felépitésilkben nem kiilsnbo6znek, vagy legalabbis nagyon ha-
sonlitanak az emberi majrakokhoz. Firminger (1955), (Firminger és Mulay
1952), valamint Stewart és Snell (1957, 1959) osszefoglalé munkaibél az is
kideriil, hogy az egerek és patkanyok kiillonb6z6 vegyszerekkel eldidézett maj-
rakja — az emberi carcinomahoz hasonléan — leggyakrabban hepatocellularis
carcinomanak felel meg. Kelly és mtsainak (1966) vizsgalata alapjan ugy lat-
szik, hogy magasabbrendi eml8sskben ugyanez a helyzet: a majmokban
N-nitrosodiaethylamine hatasara tobbségben hepatocellularis carcinomak
jottek létre. Nincs tehat semmi megleps abban, hogy az MC29 virus altal csir-
kékben létrehozott méjdaganatok ugyancsak hepatocellularis carcinomanak
bizonyultak. Stewart és Snell (1957, 1959) — attekintve a kiilonb6z6 vegy-
szerekkel létrehozott majdaganatokban elGfordulé histologiai patterneket —
gy vélik, hogy a maj indukalt daganatai az alabbi négy histologiai tipusha
sorolhaték: 1. trabecularis carcinoma, 2. adenocarcinoma, 3. anaplasticus
carcinoma és 4. sarcomatosus szerkezeti daganatok. Szerzdk (1957, 1959) is
hangsilyozzak, hogy a histologiai tipusok kombinéciéinak legszélesebb varia-
ciéja fordulhat el§ ugyanazon majban keletkez§ multiplex daganatokban.

Virusindukalt majtumoraink osztalyozasa soran a fentebb idézett
csoportositasi eljarasok koziil elsésorban Higginson (1955, 1956), valamint
Stewart és Snell (1957, 1959) beosztasat vettiik figyelembe és az észlelt hepato-
cellularis carcinomaknak: trabecularis, adenomatosus és anaplasticus, vala-
mint vérzéses tipusat kiilonitettiik el. Az anaplasticus rakok meglehetdsen
heterogén megjelenéstiek voltak s e csoporton belil az egyszerd anaplasticus
rakokon kiviil a mozaikszer{i szerkezettel rendelkezd, syncitialis ériassejteket
tartalmazé és az orsésejtes sarcoma képét utinzé altipusok voltak elkiils-
nithetdk.

A leirt tipusok tébbségének morpholégiai vonasai részben a human
patholégiab6l (Anderson 1966; Berman 1951, 1957, 1958; Evans 1956; Hig-
gins 1970; Kohn 1955), részben a vegyszeresen indukalt majrakokra vonatkozo
tanulmanyokbél (Firminger 1955; Kelly és mtsai 1966; Stewart és Snell 1957,
1959) jol ismertek s ezért kiilon megvitatast nem igényelnek. Az anaplasticus
rakok egyes formainak és a vérzéses rakok histolégiai vonasai viszont meg-
vitatasra szorulnak. Az anaplasticus majrakok kozott sajatos — tudomasunk
szerint korabban le nem irt — format képviselnek a mozaikszeri patternnel
rendelkezd majcarcinomak. E daganattipus jellegzetességét — mint az el-
nevezéshél is kitlinik — az képezi, hogy a daganatos géc — a mozaikhoz ha-
sonléan — igen valtozé alakid és nagysagi egységekbdl, sejtekbdl épiil fel
és a sejtek a gécon beliil teljesen izolaltak, azokat széles intercellularis terek
valasztjak el egymastél, a gécon belil stromaelemek hianyoznak és rendsze-
rint a daganatos gécok vascularizaciéja sem alakult ki. Ez képezheti a magya-
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razatat, hogy az ilyen daganatos gécok kicsik, tébbnyire mikroszkopikus
méretiek és centrumukban mégis rendszerint necrosis jelei mutatkoznak.
E daganatok szerkezeti folépitése csekély mértékben emlékeztet a maj szove-
tére, és sejtjeinek tobbsége is elvesztette majsejt jellegzetességeit, rendszerint
azonban talalhaté egy-egy sejt, mely részben megdrizte azokat és igy segitenek
a daganatok majsejt eredetének felderitésében.

Oriéssejtek rendszerint az ilyen mozaik-szerkezetdi anaplasticus rakok-
ban fordultak el6. Emberi majrakokban és f6ként anaplasticus tipusban irtak
le oriassejteket (Evans 1956; Lichtman 1953; Popper és Schaffner 1957).
Oriéssejtek eléfordulasat a vegyszeresen el§idézett majraikokban is lefrtak.
Az oriassejtek nagysag, alak és a sejtmagvak szama szempontjabol rendkiviil
nagy valtozatossagot mutatnak, a néhiany sejtmagot tartalmazé sejtektsl és
az enormis nagysagot elérg, akar szaznal is tsbb magot tartalmazé synplasma-
szerd képz§dményekig. A virusindukalt majtumorokban az driassejtek széles
skalajanak gyakori eléfordulasa nem meglepd, hiszen ismeretes, hogy nem
egy nem oncogen virussal torténd fert§zés esetén is gyakran jonnek létre
tobbmagvi ériassejtek, synplasmaszeri képz6dmények (Anderson 1966).

Megvitatast érdemel még a virusindukalt majtumorok kéziil a vérzéses
carcinoma tipus. Kisebb vérzések barmilyen tipusi majrakban eléfordulnak,
s rendszerint necrosishoz csatlakoznak. Az MC29 virus altal indukalt majrakok
egy részében a bevérzés olyan foki volt, hogy a tumoros csomék mar szabad
szemmel, mint vérrel telt cystak tiintek el§. Szovettani vizsgalat szerint a
cystak falat néhany sejtsornyi vastagsagban ugyanolyan transformalt hepato-
cytak alkotjak, mint amilyenek a solid tumoros csomdkat felépitik. Az iireget
kitolts véralakos elemek kozott olykor kotelékeibél kivalt, lekerekedett, ép
vagy necrobioticus daganatsejtekis el¢fordultak mintegy jelezvén, hogy e cystak
létrejotte a daganatsejtek fokozott necrosis hajlamanak eredményeként, a
folyamatos necrosishoz csatlakozé bevérzés révén alakultak ki. Emberben
is el6fordult a majraknak hasonlé megjelenési formaja, mely ,,Esperance-féle
haemorrhagias hepatoma” (Rathmell és Mains 1949) néven ismeretes.

A human patholégiabél ismert, hogy a majdaganatok jellegzetes saja-
tossaga az erekbe — vena portae, vena hepatica, vena cava inferior — valé
betorési hajlam (Edmondson és Steiner 1954; Evans 1956; Popper és Schaffner
1957). Ezt a jelenséget virusindukalt majtumorainkban is gyakran megtalal-
tuk. Tapasztalat szerint azon idGponttél kezdve, amikor a tumorsejtek az
erek, capillarisok, venuldk vagy nagyobb venak lumenébe keriilnek, rakos
cytaemidval kell szamolni. A maj vascularis halé6zatabél tovasodrédé daganat-
sejtek, tumorsejt embolusok a vérarammal a tiidébe keriilnek, a tidék ér-
hélézata képezi e tumorsejtek szorédasanak dtjaba iktatott elsd filtert
(Walther 1948). A tiid6kben tumorsejt embolusok eléfordulasat gyakran meg-
figyeltiik, de ritkabban észleltiik, mint ahany esetben az intrahepaticus ér-
invasi6t ki tudtuk mutatni. A tiid6k vascularis halézatdban a kisebb-nagyobb
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tumorsejtembélusok eléfordulasahoz képest a tiidébeli erek falanak invasigja,
definitiv tiiddattételek kialakulasa ritkabban fordult elg. Az extrahepaticus
attételek kozil mégis leggyakoribbak a tiidGmetastasisok voltak. A tiidg-
attételeken kiviil els6sorban a lépben, olykor a vesében figyeltiink meg metasta-
sisokat tobb esetben. A kiilonboz8 szoveti szerkezetd majtumorok kozott az
attétképzés tekintetében nem lattunk kiilonbséget. Lépmetastatisok olyan
esetekben is el§fordultak, amikor a tiid6ben nem talaltunk attételeket, amely
arra utal, hogy a majtumorokbél elsodrédé daganatsejtek tovaszérédasanak
dtjaban allé tiidébeli capillaris halézat filter szerepe nem tikéletes. Korpassy
és mtsai (1954, 1958) transplantabilis tumorbél kialakitott daganatsejt sus-
pensio intravenas bevitelével és a szérédas nyomonkésvetésével mas modellen
bizenyitottak, hogy ilyen transpulmonalis passage elGfordul.

Virusindukalt twmor esetében természetesen az attételekkel kapcsolat-
ban mindig felmeriil, hogy ténylegesen tumorsejtek szérédasa révén létrejott
valodi attételekrdl van-e szé, vagy a fert6z6 virus hatasara helyben létrejott
djabb tumorokrél. Az intrahepatikus érinvasio, a tiidSkben pedig jellegzetes
transformalt hepatocytakbél allé intravascularis tumorsejt embolusok gya-
kori eldfordulasa valdszinfsiti, hogy az attételek ténylegesen tovasodort tumor-
sejtek megtelepedése és tovabbi proliferacigja révén alakulnak ki. Megergsiti
ezt az a koriilmény, hogy az attételeket alkoté sejtek nemcsak cytolégiai
vonasaikban hasonlitottak az elsGdleges tumor sejtjeihez, hanem olykor a
lépattételekben a hepatocellularis adenocarcinomak architektdirajat hiven
utanzé mirigyes szerkezetet lattunk, a lépben pedig nincsenek olyan normal
sejtes elemek, amelyek a virusfertGzésre mirigyes daganatos hamburjanzassal
tudnanak valaszolni.

A csirkék virusindukalt majtumorai esetében csakigy, mint az emberi
majrakok esetében (Berman 1951, 1958; Cameron 1954; Halpert és Erickson
1955; Kendrey 1965) leggyakoribbak a tiidémetastasisok voltak. Egyes ada-
tok (Kendrey 1965; Kendrey és Besznyak 1959; Kohn 1955; Lunzenauer
1955; Mensh és Hanno 1944) szerint az emberi majcarcinoma haematogén at-
tételei kozott a csontmetastasisok gyakorisaghan a tiidéattételek utan kovet-
keznek. A majtumoros csirkékben makroszképosan csontattételeket nem ész-
leltiink, szdvettani vizsgalatot pedig a csontokbél nem végeztiink.

A vegyszeresen el8idézett majdaganatok attétképzésének tanulmanyo-
zasara altalaban nem sok figyelmet forditottak. Magunk (Lapis 1956) patka-
nyokban paradimethylaminoazobenzol adagolasaval elGidézett majtumorok
kapesan tanulmanyoztuk az attétképzést. Attételeket a kialakult malignus
majtumorok 429 -dban észleltiink. Leggyakrabban hastiri implantaciés metas-
tasisok fordultak el8, de nyirokcsomé- és tiidGattételek is gyakoriak voltak.
Nyirokesomé metastasisokat és a kiilonb6zi szervekben haematogen széras
eredményeként kialakult attételeket a magasabbrendid emlésokben vegysze-
resen elGidézett majrakok esetében is leirtak (Kelly és mtsai 1966). Majtumo-

Orvostudomdny 24, 1973.



MC29 VIRUS ALTAL ELOIDEZET MAJDAGANATOK 267

ros csirkékben implantaciés metastasisokat nem észleltiink, a haematogen
szoras eredményeként kialakulé tiidg- és lépmetastasisokat viszent — mint
emlitettiik — elég gyakran megfigyeltiink.
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