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Bevezetés: A hepatocellularis carcinoma gyakori, nehezen kezelhet6 daganat. Célkstiizés: A szerzk édttekintették a
mdjsejtrakkal kapcsolatos ismereteket és értékelték a kezelési eredményeket az északkelet-magyarorszagi régidban.
Modszer: A szerz8k intézményében 5 év alatt majsejtrak diagnozissal kezelt betegek adatait retrospektiv médon ele-
mezték. Ervedmények: Ismert méjcirrhosisa 187 beteg koziil 71-nek (38%) volt, 52 betegnél (28%) a mdjcirrhosisra a
daganat felismerésekor deriilt fény. Nem volt mdjzsugora 15 betegnek (8%), mig erre vonatkozéan 49 betegnél (26%)
nem taldltak adatot. Etioldgiai faktorok az alkoholfogyasztis (52%), a virushepatitis (41%) és a metabolikus szindro-
ma (valdszintileg nem alkoholos zsirmdj) (44%) voltak. Cirrhosis nélkiil kialakult majsejtrak hatterében leggyakrab-
ban nem alkoholos zsirmd;j dllt. A daganat felismerése 83%-ban el6rehaladott stadiumban tortént. A talélést a Barce-
lona stidium (A vs. B/C vs. D stidium: 829 vs. 387 vs. 137 nap, p<0,001) jelentSsen befolydsolta, az etiolégia nem
(virus 282, metabolikus szindréma 335 és alkohol 423 nap, p = 0,65). Kovetkeztetések: A hepatocellularis carcinoma
rossz kimenetelének oka a késéi felismerés. A majzsugoros betegek sztirése mellett a majcirrhosis kordbbi felismerése
szlikséges. A metabolikus szindromdasok ultrahangos sz(irése megfontolandé. A krénikus majbetegség terdpidja a
talélést Iényegesen befolyasolja. Orv. Hetil., 2016, 157(45), 1793-1801.
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Incidence of hepatocellular carcinoma and consequent lessons for its
management in Northeastern Hungary

Introduction: The increasing incidence and poor prognosis of hepatocellular carcinoma places huge burden on healthca-
re. Aim: After reviewing literature on epidemiological trends, risk factors, diagnosis and management options for he-
patocellular carcinoma, the authors investigated results of treatment and survival data of patients in Northeastern
Hungary. Method: In a retrospective study, the authors analyzed medical records of 187 patients with hepatocellular
carcinoma (etiology, presence of cirrhosis, stage of the tumor, treatment and disease outcome). Resuits: Seventy-one
patients (38%) had known cirrhosis at the diagnosis of hepatocellular carcinoma, while in 52 patients (28%) the presen-
ce of cirrhosis was established at the time of the diagnosis of hepatocellular carcinoma. Fifteen patients (8%) had no
cirrhosis and in 49 patients (26%) no data were available regarding cirrhosis. Etiological factors were alcohol consump-
tion (52%), viral hepatitis (41%) and metabolic syndrome (44%). In cases of metabolic syndrome, hepatocellular carci-
noma frequently occurred without cirrhosis. In 83% of the cases, the tumor was discovered in an advanced stage. Me-
dian survival time was significantly associated with tumor stage (Barcelona A stage vs. B/C vs. D: 829 vs. 387 vs. 137
days, respectively p<0.001) but not with disease etiology (virus 282 days, metabolic syndrome 335 days and alcohol 423
days, p = 0.65). Conclusions: High mortality of hepatocellular carcinoma was mainly attributed to the delayed diagnosis
of the disease. Screening of patients with cirrhosis could only result in a partial improvement since in a great proportion
cirrhosis was diagnosed simultaneously with the tumor. Screening of diabetic and obese patients by ultrasonography
should be considered. Management of baseline liver disease is of importance in the care of hepatocellular carcinoma.
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Roviditések

AFP = alfa-foetoprotein; BCLC = Barcelona Clinic Liver Can-
cer (a méjsejtrak barcelonai stidiumbeosztisa); CT = kompu-
tertomograf, DNS = dezoxiribonukleinsav; HBV = hepatitis
B-virus; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis
C-virus; MRI = (magnetic resonance imaging) magneses rezo-
nanciavizsgalat; MS = metabolikus szindroma; NASH = nem
alkoholos steatohepatitis; PDGFR = (platelet-derived growth
factor receptor) thrombocytaeredet novekedési faktor recep-
tor; PEI = percutan etanolinjekcié; PST = Performance Status
Test (globalis funkciondlis allapotfelmérési teszt); RFA = radi6-
frekvencias ablatio; RNS = ribonukleinsav; TACE = transarteri-
alis chemoembolisatio; TP53 = tumorprotein 53; UH = ultra-
hang; VEGF = (vascular endothelial growth factor) vascularis
endothelialis novekedési faktor

A hepatocellularis carcinoma (HCC) a férfiaknal az 6t6-
dik, a n6knél a hetedik leggyakoribb malignus betegség,
mig a daganat okozta haldlozasban a 3. helyen all, ami
azt jelzi, hogy a kurabilitdsa nagyon rossz [1]. Szinte ki-
zardlag krénikus majbetegség talajan alakul ki, dltalaiban
annak cirrhoticus fizisiban (70-90%). Ritkan el6fordul,
hogy kordbban, a krénikus regenericié idGszakiban jele-
nik meg [2]. A majzsugor annak barmely stidiumaban és
barmely etiologia esetén a HCC kialakuldsinak fokozott
kockazataval jir. A mdjzsugorban szenvedék 30-35%-
dban virhaté a tumor megjelenése [ 3]. A vilagstatisztikai
adatok szerint leggyakrabban virushepatitis (kortlbeliil
50%), alkoholos méjkarosodas (mintegy 25%) vagy nem
alkoholos steatohepatitis all a hattérben (megkozelitSleg
10%), de ezek mellett minden olyan betegség, amely
majzsugor kialakuldsihoz vezethet, szerepelhet oki té-
nyezdSként a tumor patogenezisében. A majcirrhosis fel-
ismerése nem mindig egyszer(i. A mdj krénikus karoso-
désa ellenére még sokdig képes ellitni feladatit, ezért
alattomos, tiinetei viszonylag késén jelentkeznek.

A hepatitis B-vivus, a gazdaszervezet genomjiba integ-
ral6d6é DNS-e révén, pontmuticiot hoz létre a TP53 tu-
morszuppresszor génben, ilyen moédon direkt carcino-
gen. A hepatitis C-virus esetén az évtizedekig tartd
krénikus gyulladds dltal okozott sejtproliferdciot tartjik
felelésnek. Az alkoholfogyasztas [4], az aflatoxin, a do-
hanyzas, az orilis fogamzasgatlok, az elhizis és a meta-
bolikus szindréma biztosan noveli, a szerves oldészerek
koziil a tetraklor-cetilén, szén-tetraklorid és a kloroform
nagy valészintiséggel noveli a daganat kialakulasanak
esélyét [4].

Specifikusan HCC-re jellemz6 panasz nincs, az esetek
dontd tobbségében a majzsugor vagy krénikus méjbe-
tegség altal okozott klinikai tiinetek és elviltozdsok dll-
nak el6térben. Cirrhoticus betegekben a betegség de-
kompenzalédasa, az ascites véressé vilasa, a liz és a
majtdji fijdalom megjelenése hivhatja fel ra a figyelmet.
El6fordulhat, hogy a kompenzalt majzsugor megel6z6-
en tiinetmentes és csak a daganat diagnoézisa sorin kertl
telismerésre.
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A HCC jellegzetessége a multifokalis megjelenés. Ko-
rdn ad attétet, leggyakrabban a tiidGbe, csontokba.

A diagnézis sarokkovei a képalkoté vizsgilatok, az ult-
rahang (UH), a komputertomograf (CT) és a magneses
rezonanciavizsgilat (MRI). Egyes tanulmdnyok szerint a
HCC diagnoézisiban az UH érzékenysége 30-100% [2],
ami alig kiilonbozik a CT szenzitivitasatol (68-91%). Az
MRI szenzitivitisa 77-100%. Nagyobb elvaltozas esetén
(>2 cm) mindhdrom vizsgiléeljards kozel 100%-os biz-
tonsaggal igazolja a daganatot, de 1-2 cm-es vagy ennél
kisebb méretti daganat esetén az érzékenység csak 40—
80% [5].

Az esetek csaknem felében megemelkedik az alfi-foe-
toprotein (AFP) szintje. Sajnos nem specifikus, szérum-
szintjének emelkedését szamos egyéb allapot elGidézheti
(cirrhosis, krénikus hepatitis, terhesség, csirasejtes daga-
natok). Nagyon magas szint (>1000 ng/ml) azonban
szinte kizdrélag HCC kovetkeztében alakul ki, de altala-
ban nagy tumorméret esetén [6].

A diagnézis alitimasztiasahoz hazankban UH- vagy
CT-vezérelt biopszia, illetve a minta szovettani vizsgalata
sziikséges. A mintavétel megerSsiti a diagnoézist, ha a
képalkotok alapjan bizonytalansig meriilne fel, viszont
nem mindig kivitelezhetd, és az esetek egyharmadiban
fals negativ eredményt ad. Lehetséges szovédménye a
vérzés és a tumor szérddisa [7]. Jelenlegi nemzetkozi
allaspont szerint 2 fiiggetlen dinamikus képalkoté vagy 1
dinamikus képalkoté6 AFP-emelkedés mellett elegendd a
HCC diagnézisinak a kimondasihoz.

A Barcelona stidiumbeosztis (BCLC) [8] figyelembe
veszi a tumor kiterjedtségén kiviil a majzsugor staidiumat
és a beteg altalanos allapotat (1. abra). A BCLC-beosz-
tas 6ridsi el6nye az, hogy az 6t stidiumba (0-A-B-C-D)
valé besorolds terdpids algoritmust is jelent, igy meg-
szabja a beteg onkoldgiai kezelését. Az dltalanos allapo-
tot a PST-teszt (Performance Status Test) segitségével
mérik fel, a majzsugor salyossagat pedig a Child—Pugh-
staddiumbeosztissal.

Korin felismert betegség esetén, tehat Barcelona 0-A
stadiumban van lehet6ség csupan kurativ terdpiara,
amely kis szoliter gocok és kompenzilt majmiikodés ese-
tén majreszekcidt, esetleg majtranszplantacidt vagy per-
cutan ablatiot jelent. A reszekcio csak a sebészi reszekcids
vonalak mentén torténhet (fontos a megmaradt méj vér-
rel és epecsatornaval torténd ellatottsiga), amely min-
denképpen a tumor méretéhez képest jelent&sebb
parenchymavesztéssel jar. A legtobbszor jelen 1évé maj-
zsugor miatt a m@tét el6tt mérlegelni kell a maradék m4j
rezerv kapacitasit [3]. A BCLC szerinti korai (A), illetve
igen korai (0) stidiumban a m{tétet kbvetGen az 5 éves
talélés 70 és 90% [9]. A javul6é miitéti technikik és peri-
operativ ellitds hatasara a reszekcié rovid tava eredmé-
nyei folyamatosan javulnak.

A magtranszplanticié nemesak a daganat Osszes goci-
nak eltavolitasat jelenti — fliggetleniil annak lokalizacioja-
tél —, hanem a legfontosabb rizikéfaktornak, a méjcirr-
hosisnak az eliminaldsit is. A transzplanticiét kovetGen

2016 m 157. évfolyam, 45. szam

ORVOSI HETILAP



EREDETI KOZLEMENY

BCLC-stddiumbeosztas
és kezelési stratégia

HCC
! ; !
0 stadium A-Cstadium D stadium
PST 0, Child-Pugh A Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh A-B PST>2, Child—Pugh C
! { ) ¥ !
Igen korai st. (0) Korai st. (A) Intermedier st. (B) El6rehaladott st. (C) Végstadium
Egy géc <2cm 1-3 gbc <3 cm, Multinodularis, Portalis invazid, (D)
carcinoma in situ PSO PSO N1, M1,PS 1-2
I
\
| Portalis nyomas / bilirubin |
—> | Magas | —> | Kiséré betegség |
Comits] — [nen] L]
Normalis Nem Igen
v M M
Reszekcid Majatiltetés PEI/RFA Chemoembolisatio Sorafenib
Y

Kurativ kezelés

RFA = radidfrekvencias ablatio
PEI = percutan etanolinjekcio

1. 4bra | A hepatocellularis carcinoma stidiumbeosztisa [8]

szlikséges immunszuppresszié daganatszérédast provo-
kal, emiatt szigort kritériumokhoz kotik elvégezhet&sé-
gét. A beteg a mildndi kritériumoknak meg kell, hogy
feleljen (3-nal nem t6bb goéct és 3 cm-nél nem nagyobb,
vagy szoliter eltérés esetén, 5 cm-nél kisebb goc). Sajnos
a varakozisi id§ alatt a betegség progredialhat, emiatt
kiegészit kezelésre lehet sziikség.

Az ablatios technikak radidfrekvencids ablatiét (RFA)
vagy percutan ctanolinjekciét (PEI) jelentenek. Az eléb-
bi h6, az utébbi pedig kémiai tton idéz el6 sejtnekrozist.
Mivel az RFA hatékonyabb, a PEI alkalmazasi tertilete
csokkent. A legnagyobb méretd tumor, amelynek ablati-
6ja még sikeres lehet, RFA esetén 5 cm, ennél nagyobb
atmérdjii HCC-ben 6nmagaban kevésbé, chemoemboli-
satibval kombinilva jobb eredménnyel alkalmazhaté
[10, 11]. Az RFA jdl toleralhaté, hatékony. Altaliban
1-3 beavatkozas elegendd a tumor elimindciéjihoz meg-
felel6 indikdcié esetén. Szovédményei ritkik: porta-
thrombosis, vérzés, majtilyog fordulhat el6 [12].

A milanéi kritériumok teljestilése esetén, ha a transz-
planticiéra nincs lehet8ség, sebészi reszekcid vagy RFA
kozott kell donteni. Az RFA kisebb megterheléssel jar
(halalozas 0,9% vs. reszekcid soran varhaté 3%) [13].
A kezelés koltsége alacsonyabb. A reszekci6t kontraindi-
kalé ok lehet a tumorgdcok lokalizicidja (centralis tu-
mor, egymdstol tavol es§ gbdcok, amelyek nagyaranya
parenchymavesztéssel jarnanak). Az egyéves talélési

Palliativ kezelés Tlneti kezelés

eredmények a reszekcid és az RFA esetén hasonléak vol-
tak (90-95%), azonban az 5 éves talélés szignifikinsan
jobb a sebészi megoldas esetén (60-70% vs. 40-50%).
Mindkét esetben a & problémit a recidiva jelenti. A re-
szekeid 5 éves talélési elényét valdszintleg az magyardz-
za, hogy a kimetszett lebennyel a nem észlelt kisebb go-
cok is eltavolitasra keriilnek, amelyeket az ablatids kezelés
nem érint [ 14].

El&rehaladottabb folyamat esetén tumorgydgyulis
nem varhaté. Chemoembolisatio vagy szisztémasan al-
kalmazott sorafenib a talélést javitja.

Transarvterialis chemoembolisatio (TACE) soran a tu-
moros szovet vérellatdsaban jelentGsebb szereppel bird
arteria hepaticaba, illetve annak 4giba doxorubicint,
cisplatint adva nagy koncentracié6 érhets el a daganatszo-
vetben, amelynek kimos6dasa a tumort taplilé ér elzira-
saval késleltethetS a hosszabb behatas biztositisa célja-
bol. Igy a kezelés ischaemids effektusa egy erds citotoxi-
kus hatdssal kombinalhat6 [15].

Nagyobb tumortomeg, de kompenzilt majmiikodés
esetén sorafenib adisa jon szoba, amely az egyetlen haté-
kony szisztémasan adhaté kemoteripids szer HCC-ben,
egy multitirozinkinaz-inhibitor, amely az angiogenetikus
jelatvitel szdmos kulcsfontossagit modulatorat blokkolja
(sejtfelszini VEGF- és PDGFR-receptorok, intracelluld-
ris szerin/treonin kindzok) [16]. Dekompenzalt méjcirr-
hosis esetén (Barcelona D stadium) csak tineti terapidra
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van lehet6ség a beteg életmindségének lehetbség szerin-
ti javitdsa céljabdl (megfelels taplilds, tinetek csokken-
tése, fijdalomcsillapitds, a mdjzsugor komplikiciéinak
ellatasa).

Betegek és modszer

A Debreceni Egyetem MedSolution adatbazisiban a
2009. januar 1. és 2014. februar 15. kozotti idEszakban
C2290 (majsejtrak) koéddal lezart paciensek adatait te-
kintettiik 4t, illetve kivalogattuk és Microsoft Excel tab-
lazatban rogzitettiik a HCC-s eseteket. Azon betegeket
tekintettiik bizonyitottan HCC-snek, akiknél a diagné-
zist szovettani vizsgilattal alitimasztottik. Ezekben az
esetekben megvizsgiltuk az etioldgiai faktorokat, a maj-
zsugor meglétét és stidiumat, a daganat kiterjedtségét,
illetve el6rehaladottsagit. A cirrhosis meglétének aldta-
masztisihoz dtnéztik a betegek rogzitett fizikalis eltéré-
seit, UH-leleteit, laboradatait, szévettani eredményeit,
és kompenzalt cirrhosis esetében klinikai jelek hidnyaban
a szovettani eredményeket vettiik figyelembe.

A majzsugor Child-Pugh-staidiumokba valé besorola-
sakor a diagnozis idGpontjiban tortént laborvizsgilat
eredményét, illetve a statusban szerepl§ ascitest és en-
cephalopathiat vettiik alapul.

Kigytjtottiik a daganat diagnosztizaldsinak, a cirrho-
sis felismerésének, a teripia megkezdésének, illetve a ha-
lal bedlltanak idSpontjait, amelyekbdl medidn taléléseket
szamitottunk. Kiilon vizsgaltuk a cirrhosis meglététdl, az
egyes ctioldgiiktodl, a mijzsugor elérehaladottsigitdl, il-
letve a daganat stadiumatol fiiggd taléléseket. Az etiolo-
gia rogzitésekor azokat a betegeket, akik elhizottak vol-
tak, diabetesiik ismert volt, illetve a képalkotokkal zsirmd;j
keriilt lefrasra, a metabolikus szindrémasok csoportjiba
soroltuk. Val6jaban 6k azok, akiknek nagy valdszintiség-
gel nem alkoholos zsirmdjuk, steatohepatitisiik lehetett,
amely Onmagdban vagy egyéb etiologiai tényezkkel
egytitt a HCC kialakuldsaban szerepet jatszott. A NASH
kimonddsdhoz korabbi szovettani vizsgalat nem allt ren-
delkezésre. A mdjzsugoros betegek esetén megnéztiik,
hogy a cirrhosis ismert volt-e a HCC diagnézisa el6tt

MS
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vagy csak a tumor diagnézisinak id6pontjiban kertilt fel-
ismerésre.

Azokndl a betegeknél, akiknél a MedSolution rend-
szerb8l nem deriilt ki az elhaldlozds idGpontja, az erre
vonatkozé adatokat a Hajda-Bihar Megyei Kormanyhi-
vataltél kértiik le. A tumor Barcelona stadiumdanak meg-
hatarozasihoz éttekintettiik a rendelkezésre 4ll6 CT- és
UH-leleteket, valamint az operacién atesett betegek ese-
tén a matéti leirdst, amelyekbdl kigyGjtottik a tumor
méretére vonatkozé adatokat. Altaldnos 4llapottal kap-
csolatos informdcidk szinte egyaltalin nem kertiltek rog-
zitésre a betegek dokumenticiéjiban. A milinéi kritéri-
umon beliili csoportba soroltuk a tumort, ha 3-nil nem
tobb goca és 3 cm-nél nem nagyobb, illetve szoliter el-
térés esetén 5 cm-nél kisebb volt az elviltozas. Kigytj-
tottiik az els6ként alkalmazott kezeléseket és Ossze-
hasonlitottuk a Barcelona stidiumbeosztds alapjin
ajanlottal, kiértékelve, hogy a kezelés megvalasztisa az
ajanlasoknak megfelelGen tortént-e.

Megvizsgaltuk a valasztott kezelésektdl fiiggs talélé-
seket, amelyeket Osszehasonlitottunk a nemzetkozi ada-
tokkal. Vizsgaltuk az dtlagéletkort, illetve a nemek ara-
nyit.

A munkdankat jelentésen megnehezitette, hogy az ada-
tok hidnyosak voltak. Mivel a betegek tobbségénél nem
volt hozzatérhetS az Osszes vizsgilt paraméter, ezért,
hogy redlisak maradjanak az arinyok, minden esetben
azt tekintettiik 100%-nak, ahany adat az adott jellemz6-
vel kapcsolatban rendelkezésiinkre allt. Emellett a beteg-
populicio is kis 0sszlétszamu volt, el6fordult, hogy egyes
vizsgalt jellemzOnek mindossze néhany ember felelt
meg, igy ezen adataink statisztikai szamitasok elvégzésé-
re nem alkalmasak, beldliik a kovetkeztetések csak fenn-
tartdsokkal vonhatok le.

Eredmények

A mijsejtrakkal kodolt 401 betegbdl 187 volt bizonyi-
tottan HCC-s. Egyéb daganata (donté tobbségiikben
cholangiocellularis carcinoma, illetve adenocarcinoma-
metastasis) 214 betegnek volt. Az dtlagéletkor 64 év (SD

Betegszém: 149 (80%)

Alkohol

Virus + MS

2. 4bra

‘ Alkohol + virus

J‘Akoho + virus + MS
Virus

Alkohol + MS

A hepatocellularis carcinoma etiol6giai megoszlasa betegeinkben

Alkohol: 77 (52%)
Csak alkohol: 35 (23%)
Alkohol + virus: 15 (10%)
Alkohol + virus + MS: 3 (2%)
Alkohol + MS: 24 (16%)
Virus: 61 (41%)
Csak virus: 30 (20%)
Virus + MS: 13 (9%)
NASH: 65 (44%)
Csak MS: 25 (17%)

Etiolégiai adat 149 beteg esetén allt rendelkezésre, ezt tekintettiik 100%-nak
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1. tablazat | A HCC ctiolégidja betegeinkben
Osszesen 187 (100%)
n (%)

Cirrhosis van,
n (%)

123 /187 (66%)

Cirrhosis nincs,
n (%)

15,/187 (8%)

Nem ismert,
n (%)

49/187 (26%)

n = betegszdm.

12,43). 143 térfi (76,5%) és 44 n6- (23,5%) betegiink
volt. A betegek 19%-a élt a vizsgilat befejezésekor, 5%-
uk volt tumormentes a kovetési id§ alatt. Az 5 éves tal-
élés 7%, de voltak betegek, akiknél a tanulmény lezarasa-
kor a kovetési id6 még nem érte el az 5 évet (31 beteg).
Etiologiaval kapcsolatos adat betegeink 80%-iban
(149 eset) dllt rendelkezésre (2. abra). A HCC kialaku-
lasaban az alkohol 77 esetben (52%), a virus 61 esetben
(41%), a metabolikus szindréma 65 esetben (44%) szere-
pelt 6nalléan vagy részben oki tényezéként. Csak alko-
hol 35 esetben (23%), csak virus 30 esetben (20%), csak
metabolikus szindréma 25 esetben (17%) vezetett HCC-
hez. A betegek tobbségét kevert etioldgia jellemezte.
Alkohol és virus egyiittesen 15 betegnél (10%), az al-
kohol és metabolikus szindroma 24 betegnél (16%), a vi-

2. tablazat A cirrhosis talajan kialakult HCC etiolégidja betegeinkben
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rus és metabolikus szindréma 13 betegnél (9%) okozta
az clvaltozast. Alkoholos, virusos és metabolikus szind-
réomas elézménye 3 betegnek (2%) volt.

Bizonyitottan 123 betegnek (66%) volt majzsugora,
amit 71 esetben (58%) mar a HCC diagnézisa el6tt felis-
mertek, 52 alkalommal (42%) azonban csak a tumor di-
agnoézisakor derilt ra tény (1. és 2. tablazat). Eredmé-
nyeink alapjin az ismert alkoholfogyasztéknak és virusos
betegeknek volt jobb esélye a majzsugor id6ben torténd
felismerésére, ugyanis az alkoholos eredet mellett 69%-
ban, virusos etiolégia esetén 63%-ban a tumor diagnozi-
sa eldtt felfedezésre keriilt a majzsugor.

Daganatos elviltozasa 15 betegnek (a 138 beteg 11%-
anak) bizonyithatéan nem cirrhosis talajin alakult ki.
A nem cirrhoticus talajon megjelent HCC hatterében
leggyakrabban metabolikus szindréma (feltételezhetGen
NASH) allt (15 beteg koziil 6 esetben) (3. tdblizat). Az
etiol6gidrdl 15 koziil 5 esetben nincs informécié, ami az
aranyokat jelent6sen torzithatja. Az esetleges majzsugor
tisztizdsa érdekében sajnos a betegek 26%-4nal semmi-
lyen vizsgalat nem tortént (1. tablazat), ami a gondozas
szempontjabdl elengedhetetlentil fontos.

A felismeréskor detektilt tumorstadium Osszefiiggott
azzal, hogy a betegnek ismert volt-e megel6z&en a cirr-
hosisa. A nem cirrhosisos, illetve a fel nem ismert cirrho-
sisos csoportban alacsonyabb aranyban (37, illetve 23%-
ban) diagnosztizaltdk a milandi kritériumon beliil a

Cirrhosis felismerése Alkohol, Virus, MS, Egyéb, Nem ismert,
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
65 47 48 3 10
HCC diagnoézisa el6tt 45 /65 30/47 28/48 3/3 2/10
71/123 (69%) (63 %) (58%) (100%) (20%)
Cirrhosisa van, (58%)
n=123 HCC diagnézisakor ~ 20/65 17,/47 20,/48 0 8/10
52/123 (31%) (37%) (42%) (80%)
(42%)
n = betegszdm.
(Kevert etiol6giak miatt 1-1 beteg tobb etiologia alatt is szerepel.)
3. tablazat Cirrhosis talajan és cirrhosis nélkiil kialakult HCC etiolégiai megoszldsa
Osszesen, Alkohol, Virus, MS, Egyéb, Nem ismert,
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
138 69 50 54 3 15
Cirrhosis van, 123/138 65/123 47/123 48/123 3/123 10/123
n (%) (89%) (53%) (38%) (39%) (2%) (8%)
Cirrhosis nincs, n (%) 15/138 4/15 3/15 6/15 0 5/15
(11%) (26%) (20%) (40%) (33%)

Egyéb = 2 autoimmun hepatitis, 1 herediter haemochromatosis; MS = metabolikus szindroma; n = betegszdm.

Azon betegeknek, akiknek nem volt méjzsugora, leggyakrabban MS-iik volt.

(Kevert etiol6gidk miatt 1-1 beteg tobb etioldgia alatt is szerepel. A nem cirrhosisos betegek etioldgiai megoszldsa: csak alkohol: 3 beteg, csak virus: 1 beteg, vi-
rus + MS: 1 beteg, virus + alkohol + MS: 1 beteg, csak MS: 4 beteg, nincs adat: 5 beteg = 15 beteg.)
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4. tablazat Korai stddiumban tértént tumordiagnézis a cirrhosis felismeré-

sétdl fiiggben

HCC diagnézisa a milanéi
kritériumokon beliil,
n (%)

26,71 (37%)

Cirrhosis - HCC diagnoézisa elStt
(n=71)

Cirrhosis - HCC diagnozisakor
(n=52)

Cirrhosis nincs (n = 15)

12/52 (23%)

4/15 (26%)

n = betegszdm.

5. tablazat Cirrhosis fenndlldsatol fiiggd talélés

Osszesen, Talélési id6  Tumormentes

n (%) (nap) betegek, n (%)
Cirrhosis, Van 123,/138 (89%) 372 7 (6%)
n=138  Nincs 15/138 (11%) 626 3 (20%)

n = betegszdm

Cirrhosisr6l adat 138 beteg esetén dllt rendelkezésre.

6. tablazat Etiol6gidtdl fiiggd talélés

Egyéb = 2 autoimmun hepatitis, 1 herediter haemochromatosis;

Ossze-  BCLC-stadium, Talélési Tumor-
sen, n (%) idé mentes
n (%) (nap)  bete-
gek,
n (%)
Alkohol 77,149 A: 13,77 (17%)
n=77 (52%) B-C:44/77 (57%) 423  3/77
D: 20,77 (26%) (4%)
Virus 61/149 A:16/61 (26%)

) . n=61 (41%) B-C: 33/61 (54%) 282 2/61
Etiologia, D:12/61 (20%) (3%)
n =149

MS  65/149 A:10/65 (15%)

n=65 (44%) B-C:42/65 (65%) 335  6/65
D: 12/65 (18%) (9%)

Egyéb  3/149  A:2/3 (67%) 1303 0

n-3 (2%  B-C:1/3(33%)

n = betegszam.

Etiologidra vonatkozéan 149 beteg esetén volt adatunk.

betegséget, szemben a korabban ismert cirrhosisos po-
pulacidéval, ahol a betegek 36%-aban volt a tumor kurabi-
lis stidiumban (4. tdbldzat). A virusos eredet mellett
kissé nagyobb aranyt volt a korai stidiumban (BCLC A
stadium) felismert daganat (26%), az alkoholos és a me-
tabolikus szindrémas csoport szignifikinsan nem kiilon-
bozott (17% vs. 15%).

A medidn talélés alacsonyabb volt (372 nap), ha a da-
ganat cirrhosis talajan alakult ki, szemben a nem cirrho-
sisos populdcié 626 napos median tulélésével. A tumor-
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7. tablazat | HCC stadiumitdl fiiggs talélés
Osszesen, Nemzet-  Tul- Nemzet- Tumor-
n (%) kizi adnt  élési kizi adat mentes
id§ (nap) talélés,
(nap) n (%)
A 32/186 30-60% 829 1770 5/32
(17%) (16%)
Bareelona w115 186 20-30% 387 795 5/118
stadium, (64%) (4%)
n=186 0 0
D 36/186 20-30% 137 435 0
(19%)

n = betegszdm.

Dt betiivel a nemzetkozi adatok [17], normélbetiivel a sajit adatok szerepelnek.

8. tiblazat | Cirrhosis stlyossagitél fiiggs talélés
C-P  Osszesen, Nemzet- Tal- Nemzetki- Tumor-
sti-  n (%) kozi élési  ziadar mentes
dium adat id§ (nap) betegek,
(nap) n (%)
A 137/182 57,4%* 489 730** 10 (7%)
(75%)
Cirrhosis- 36/182  344%* 157  365** 0
stadium, (20%)
n=182 ’
C 9/192 84%* 133 90** 0
(5%)

C-P stidium = Child-Pugh-stidium; n = betegszim.

Dilt betiivel a nemzetkozi adatok (*[18]; **[17]), normilbetiivel a sajit adatok
szerepelnek.

mentes betegek ardnya is magasabb volt (20% vs. 6%) a
mdjzsugorban nem szenveddSk kozott (5. tablazat).

A 6. tablazatban lithat6, hogy a hirom leggyakoribb
etiolégiai faktor kozil a leghosszabb medidn talélés al-
koholos eredet esetén adodott (423 nap), a legrosszab-
bat pedig virusos eredet mellett észleltiik (282 nap), de
a koztiik 1év6 kiilonbség a jelentds szords miatt nem volt
szignifikdns.

A virhatonak megfelelGen rosszabb volt a talélés els-
rehaladottabb Barcelona tumorstidium (A: 829 nap,
B/C: 387 nap, D: 137 nap), illetve silyosabb Child—
Pugh-stidium (A: 489 nap; B: 157 nap; C: 133 nap)
esetén is (7. és 8. tablazar) [17, 18]. A betegek jelentds
része, sajnos, a daganat elérehaladott szakasziban keriil
felismerésre, rdadasul az adott stadiumu betegek talélése
jelentésen elmarad a nemzetkozi értékektdl, (7. tabli-
zat) [17, 18].

A mitétet kovetd 3 és 5 éves talélés (35%, 15%) sokkal
rosszabb, mint az irodalomban olvashat6 adatok (83%,
76%), amin csak kissé javit, ha kizdr6lag azon betegek
talélését vessziik figyelembe, akiknél a m{téti indikacié
felallitasa az ajinldsnak megfelelGen tortént (41%, 23%).
RFA-t 13 betegben alkalmaztak, kozottiik ritkibban for-
dult el8, hogy a beavatkozds indikicidja eltért az ajan-
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9. tablazat | Vilasztott kezeléstdl fiiggd talélések
Mediédn talélés/  3; 5 éves tulélés/ Indikicid Osszesen, Medidn talélési  3; 5 évet Tumormentes
NA NA: 3; 5 éves tulélés (%) n (%) id8 (nap) talélék ardnya  betegek,
(nap) (%) n (%)

Miitét, 1113 35%; 15% Helyes 22,/46 (48%) 1192 41%; 23% 5,22 (23%)

n=46 5238/”] 70%* Nem helyes  24,/46 (52%) 1055 29%; 21% 3,24 (12,5% )

REA, 889 46%; 0% Helyes 10/13 (77%) 904 50%; 0% 2/10 (20%)

n=13 63%; 50%** Nem helyes  3,/13 (23%) 841 33%; 0% 0

TACE, 605,577 14%; 4% Helyes 43/49 (88%) 605 14%; 2% 0

n=49 20%; 18%* Nem helyes 6,49 (12%) 609 16%; 16% 0

Sorafenib,  366/332** Helyes 28,/39 (72%) 283 0

n=39 Nem helyes  11,/39 (28%) 578 0

Palliatfv, 164,/90** Helyes 18,25 (72%) 161 0

n=25 Nem helyes 7,25 (28%) 173 0

n = betegszdm; NA = nemzetkozi adat; RFA = rddidfrekvencids ablatio; TACE = transarterialis chemoembolisatio.

D4t bettivel a nemzetkozi adatok, normdlbettvel a sajit adatok szerepelnek (*[19]; **[20]).

lottdl (3 eset), ennek ellenére az irodalomban mutatott
eredményeket nem sikertilt reprodukalni (3 és 5 éves tal-
élés: 46%, 0% vs. 63%, 50%) [17]. A palliativ kezelések
kapcsan a median talélés napokban szaimolva megkozeli-
ti a nemzetkozi eredményeket [19], azonban a 3 és 5
éves talélés szazalékos aranyat tekintve itt is lemaradas-
ban vagyunk. Erdekes, hogy a helyesen és nem helyesen
valasztott indikaciok esetén hasonld talélések adodtak,
illetve sorafenibkezelés esetén hosszabb volt a talélés az
ajanldsba nem illeszthetd indikicié esetén (9. tdblizat)
[19, 20].

A nem az ajanlas szerinti kezelések eseteit tovabb vizs-
galtuk (10. tablazat). MGtét kapcsan ezeknél a betegek-
nél a guideline-ok szerint csak palliativ kezelésre lett vol-
na lehet6ség (nem mutatott adat). A nem ajanlas szerint
valasztott TACE-val kezelt 6 beteg koziil a rendelkezésre

10. tiblazat | Az ajinlottdl eltérd terdpids vélasztisok helyett a guideline sze-

rint javasolt kezelések

Nem az ajinldsnak megfeleld Ajanlds szerint

TACE, 4 beteg: RFA vagy mitét
n=6 2 beteg: tiineti
Sorafenib, 4 beteg: RFA vagy mitét
n=11 7 beteg: tiineti

Tiinet, 6 beteg: TACE

n=7

1 beteg: Sorafenib

n = betegszdm; TACE = transarterialis chemoembolisatio.

A 6, TACE-vel kezelt beteg koziil 4 alkalmas lett volna RFA-ra vagy reszekciora,
2 csak tiineti terdpidra. 11, sorafenibet kapott beteg koziil 4 esetben a kurativ
kezelést meg lehetett volna prébélni, 7 tiineti terdpidra volt alkalmas. A 7, csak
tiineti kezelésben részesitett beteg aktivabb onkolégiai kezelést kaphatott volna:
6 TACE-t, 1 sorafenibet.

all6 adatok alapjan 4 RFA-ra vagy mdtétre is alkalmas
lett volna, ketténél aktiv onkoldgiai kezelés nem jott
szoba. A rendelkezésre allé adatok alapjan a sorafenib-
csoportban 4 betegnek aktivabb kezelésre lett volna
lehetGsége. A 7, csak tiineti terapiat kapo beteg TACE-
(6 beteg) vagy sorafenib- (1 beteg) kezelést kaphatott
volna.

Megbeszélés

Eredményeink retrospektiv adatgydjtésbdl szarmaznak,
annak minden hibdjdval. Az adataink hidnyosak, emiatt
pontos statisztikai értékelésre nem alkalmasak, de az a
tendenciakbdl is jol lithaté, hogy eredményeink elma-
radnak a nemzetkozi adatok alapjan varhat6tél. Nagyon
fontos volna feltirni azokat az okokat, amelyek mindezt
magyarizhatjik.

Betegeink atlagéletkora, a nemek ardnya nem tér el az
egyéb helyeken észleltektSl. Az etiologiai tényezSk
azonban jelentGsen kiilonboznek. A vilagstatisztikai ér-
tékek szerint a virusos alapbetegség all az elsG helyen
49%-kal, a masodik az alkohol 26%-kal, a NASH pedig
11%-ban szerepel oki tényez&ként [21].

Betegeink korében a HCC legfontosabb etioldgiai té-
nyezdje az alkoholfogyasztis és a metabolikus szindroma
kovetkezményeként kialakul6 NASH, amelyek a helyte-
len életmdddal szorosan Osszefiiggnek. Valdszintleg
azonban szamitasaink aldbecsiilik az alkoholfogyasztas
aranyat, mivel az esetek 38%-dban nem szerepel semmi-
lyen informacié az etilfogyasztissal kapcsolatban (nem
mutatott adat). Régiénkban a virusok a harmadik helyen
allnak, nem sokkal a NASH mogott.

A daganat megel6zése szempontjabél az alkoholizmus
visszaszoritisa mellett fontos lenne a talsdly elkertilése.
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A HBV-fert6zottség hazankban virhatdan csokkenni fog
a fiatal korosztaly védGoltisanak bevezetésével, bir ezt a
migracié médosithatja. JelentSs a fejlédés a C-virus-fer-
t6z0ottség terapidjaban, igy szintén varhato etiolégiai sze-
repének csokkenése.

Sajnos a betegség kialakulasiat megel6z6 cirrhosis csak-
nem az esetek felében a HCC diagndzisa idején keriilt
felismerésre. A betegek negyedében nem tortént semmi-
lyen vizsgalat a hattérben dllé6 mijzsugor diagnézisinak
irinyaba. Ennek pedig tobb szempontbdl is van jelents-
sége. Egyrészt befolyasolja a terdpids dontést, masrészt a
nemzetkozi és sajat adataink is azt mutatjak, hogy a maj
atépiilése jelentSsen rontja a talélést [22]. Fontos azért
is, mert a cirrhosisos populdciét szirjik rendszeresen
HCC irdnyaban, igy, ha ez nem tudott, varhatélag a da-
ganat késébbi stadiumban kertl felismerésre. Ezt adata-
ink is tiikrozik. Azonban az ismert cirrhosisosok és nem
ismert vagy nem cirrhosisos populicié kozott a koran
felismert tumor aranyat tekintve a kiilonbség kicsi. A fel-
mérések szerint az esetlegesen kovetett cirrhosisosokban
34,6%-ban virhat6 a tumor diagnézisa a milandi kritéri-
umokon belil. A rendszeres szlirések viszont 69%-ban
lehet6vé teszik a korai stddiumban torténd felismerést
[17]. Ez azt jelenti, hogy a jelen tanulmanyban szerepls
mdjzsugorosok rendszeres szlirése nem toértént meg.

A mijcirrhosis nélkiil kialakult HCC-seknek leggyak-
rabban metabolikus szindrémdjuk volt, amely alapjan fel-
tételezhetd, hogy a hatterében NASH 4llt. Ez az adat
azonban a kis esetszdm miatt nem biztos, hogy a valdsa-
got htien tiikrozi, rdadasul az eredményt torzithatja,
hogy ebben a csoportban kiillondsen magas ardnyban (az
esetek egyharmadiban) hidnyzott az informécié az etio-
légiaval kapcsolatban.

A talélést befolyasold tényezbk a tumorstadium, a cirr-
hosis jelenléte és stlyossaga, illetve a valasztott terapia
voltak. Betegeinkben a HCC felismerése gyakran késén,
elérehaladott stadiumban tortént, mindossze 17%-ban
volt a daganat korai, kurabilis szakaszban. Ez még a nem
tal jéonak mondhaté nemzetkozi eredményekhez viszo-
nyitva is nagyon rossz ardny. A daganat korai felismerését
a cirrhosisos beteganyag alaposabb, rendszeresebb ellen-
Orzése csak részben javitand, mert jelentés hanyaduk
nem kerilt volna bele az ellen6rzott csoportba (nem is-
mert vagy nem cirrhosisos). Megfontolandé lehet a viru-
sos és mijzsugoros betegeken kiviil a sz(irés kiterjesztése
a nem alkoholos zsirm4j szempontjabdl veszélyeztetett
obes, diabeteses betegekre. Kérdéses persze a hatékony-
sdg, mivel a sz{irésre hasznalt ultrahang hatasfoka vastag
hasfali zsirréteg esetén rosszabb.

A kezelések eredményessége az adott csoportokon be-
lil is elmarad a publikiciékban kozolt adatoktdl. Ha a
mitéttel kezelt betegek esetén az elvarhaté 83%-os 3
éves és 76%-0s 5 éves taléléseket [20] a jelen anyagbodl
litsz6 35, illetve 15%-kal 6sszevetjiik, jelentSs a kiilonb-
ség (9. tablizat) [19, 20]. A betegek egy része még nem
tart 5 évnél a kovetésben, igy végs6 tulélésiikkel nem
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tudtunk szaimolni. Ez azt jelenti, hogy a szimok némileg
javulhatnak. Ha azonban a tumormentesek arinyat te-
kintjiik, jelents eredménymaodosuldsra a tovabbi kovetés
sordn sem szamithatunk. A helyzet csak kicsivel jobb, ha
csupan azon betegek adatait vessziik figyelembe, ahol a
nemzetkozi ajanlasnak megfelelGen tortént a sebészi re-
szekci6 indikacidjanak a felallitisa. A reszekciot kovetd
gyenge kimenetel valoszintileg nem miitéttechnikai vagy
perioperativ gondozési hiba, mivel 30 napon beliili mor-
talitas csak egy esetben fordult elS. Sokkal val6szintibb
az, hogy az alap mijbetegség gondozasa, kezelése ma-
radt el. Kiragadott példa erre egy C-virus-pozitiv beteg
esete, akinek kurativ mitétét kovetGen nem tortént anti-
virdlis kezelés, transzplanticids elbiralas, és 2 évvel ké-
s6bb megjelent a masodik HCC-géc. Jelentds torekvés,
hogy a recidivairanyt sztirés mellett megtorténjen az eti-
olégia tisztazdsa, lehet8ség szerinti kiiktatdsa. Bar ez nem
minden esetben el6zi meg a kitjuldst, mégis a beteg tal-
¢élésére jelentds hatassal van. Megfelel§ hepatolégiai gon-
dozast igényel maga a majzsugor is.

Erdekes megjegyezni, hogy a nem ajénlds szerinti mi-
téti indikdcié esetén a talélések (1055 nap) jobbak vol-
tak, mint amit a kovetkez8 1épcsében adhaté TACE-ke-
zeléssel el tudtunk érni (605 nap). A mildnéi kritériumon
kiviil es6 tumorméret, de még megfelel6 mdjfunkcié
mellett elvégzett mitét kisebb valdszintséggel kurativ,
mégis — legalabbis eseteinkben — a talélést javithatja.

A kombinalt kezelésekkel kapcsolatos vizsgilatok je-
lenleg folyamatban vannak. Egyes tanulmanyok hasonl6
tendencia mellett szélnak. Kapitanov és munkativsainak
metaanalizise a mitéti indikacioval kapcsolatos korabbi
guideline-ok valtoztatasat stirgeti [23]. Az irodalom
azonban egyel6re nem foglalt alldst a m{itéti tumorkiseb-
bités elényei mellett.

RFA esetén ritkdbban fordult el6 az ajanlastdl valo el-
térés. A megfelelen valasztott terdpia esetén a 3 éves
talélés kozeliti a nemzetkozileg megadott szimot, azon-
ban a virhato6 5 éves talélés 20% lesz. (A két tumormen-
tessé valt betegnek még nincs meg az 5 éves kovetési ide-
je, de varhatéan meglesz.) A nem ajanlas szerinti
indikaciéval kezelt betegek 3 éves talélése (841 nap)
jobb, mint a helyette valaszthaté TACE eredménye lehe-
tett volna régiénkban. Ugy tiinik, hogy a miitéthez ha-
sonldan a tumorkisebbitésnek itt is lehet haszna, bar a kis
esetszam miatt ezt egyelére csak gondolatébresztésként
értékelhetjiik.

Valészintileg csaloka adat a nem ajanlas szerinti indikd-
ci6val TACE- vagy a sorafenibkezelést kapék hosszabb
talélése a guideline szerint megfelelGen kezeltekhez ké-
pest. Ugyanis a rendelkezésre all6 adatok alapjan a betegek
egy része aktivabb, esetleg hosszabb tilélést biztosito ke-
zelésre is alkalmas lett volna (10. tdblazat). Bar ezekben az
esetekben nem lehetiink biztosak abban, hogy nem a rossz
altalanos dllapot, esetleg a beteg egyedi dontése alapjan
keriilt az eset az adott kezelési csoportba. Ezek az infor-
miécidk a dokumenticibkban nem szerepeltek.
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Kovetkeztetések

A HCC-s betegek kezelési eredménye nem megfeleld,
rosszabb, mint a szerénynek mondhat6 nemzetkozi sike-
rek. A hattérben a késéi felismerés a legfontosabb ténye-
20, de valdszintileg az eredmények javithaték lennének a
megfelel6 hepatoldgiai gondozis erdsitésével is. Az iro-
dalmi adatok is azt tiikrozik, hogy a beteg talélési esélyei
ott a legjobbak, ahol az onkolégus, a sebész, az invaziv
radiologus és a hepatologus a beteget kozosen latjak el,
a terapids dontést a lehetGségeket mérlegelve kozosen
hozzik meg [24]. Az alapbetegség tisztizasa, a cirrhosis
felismerése és ezek kezelése nem kevésbé fontos, mint az
onkoloégiai ellatas.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dé kutatis anyagi timogatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: P. R: A Medsol-adatok kigyfij-
tése, rendszerezése, kozremlkodés a feldolgozasban, a
szoveg megirdsa. V. Zs: A feldolgozis alapotlete, az adat-
gy(jtés szempontjainak meghatirozasa, az adatok rend-
szerezése és feldolgozdsa, a szoveg megirasa. P. M., T. 1.:
Ellen6rzés, korrektara.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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