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A szerz6 dttekinti a hepatocellularis carcinoma méjatiltetéssel torténd gyoégyitasanak eredményeit. A restrikcids kritériumok alkal-
mazdsdval elért eredmények mara mar meghaladjdk a sebészi reszekciok eredményeit tobb kozpontban. Fontos: a daganat bioldgiai
tulajdonsagait jellemz& marker, a des-karboxi-protrombin hasznalatdval dzsiai kozpontok jelentésen modositottik a jelenlegi krité-

riumrendszert. Attekinti a szerz a varolistin 1évé betegek kezelésének lehetdségeit, valamint a jelenleg elvégezhetd technikakat,
amelyekkel a betegek alkalmassa vilhatnak transzplanticiora.
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Hepatocellular carcinoma and liver transplantation

In this review article author analyzes the results of liver transplantation in hepatocellular carcinoma. Due to the restrictive criteria,
long term survival exceeds the results of surgical resections in many centers. With the use of biomarker des-carboxy-prothrombin,
Asian transplant centers have significantly modified the previous restrictions. Author overviews the possible therapies of patients on

the waiting list, as well as bridging and down staging modalities.
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Roviditések

HCC = hepatocellularis carcinoma; MELD = (model for end stage
liver disease) végstddiumt majbetegségek matematikai modellje; TACE
= transzarteridlis kemoembolizacio; RFA = rddiofrekvencids ablatio;
PEI = percutan etanolos infiltricio; UNOS = az Egyesiilt Allamok
transzplanticids szervezete

A majtranszplantacids éra kezdetén a tumor miatt vég-
zett majatiltetés kézenfekvG és meglehetGsen nép-
szerd indikacié volt — igen katasztrofalis eredményekkel.
Az amerikai transzplanticiés regiszter (UNOS) adatai
alapjan a 80-as évek végén, a 90-es évek elején az ilyen
indikacioval végzett mdjitiiltetések 5 éves talélése mind-
ossze 25% volt [1]. Az egyéb indikdciék miatt végzett
mdjatiltetések ettdl lényegesen jobb és egyre javuld
eredményei mellett ez villalhatatlan volt. Egyértelmivé
valt, hogy a HCC stadiuma és annak bioldgiai tulajdon-
sdgai alapvetGen meghatirozzik a betegek talélését.

Transzplantaciés mérfoldkovek

Az elsé mérfoldks az tgynevezett Milandi Kritériumok
bevezetése és dltalinosan elfogadottd valasa volt a gya-

korlatban. 1996-ban Mazzaferro és munkatarsai [2] ko-
z0ltek 75%-0s 4 éves talélést és 85%-os daganatmentes
4 éves periddust 48 betegnél. Az dltaluk alkalmazott
szelekcids kritériumok valtak ismertté Milanéi Krité-
riumok néven. Eszerint a tumor, ha egyediili: nem lehet
nagyobb, mint 5 cm, vagy legfeljebb 3 tumor, amelyek
koziil egyik sem nagyobb 3 cm-nél, és nincs tavoli tu-
morterjedés (sem vascularis, sem limfogén). A kovetke-
zetes szelekcid eredményeként a Mildndi Kritériumok
alapjan végzett transzplanticiok eredménye egyértelmi,
jelentGs javulast mutatott. Az UNOS adatai alapjan az 5
éves talélés ebben a betegcsoportban az 1987-1991 ko-
zotti idGszakban észlelt 25,3%-rol az 1997-2001 ko-
zotti idGszakban 61,1%-ra emelkedet [1]. Az eredmé-
nyek hatdsira egymds utan jelentek meg a kiilonb6z6
restrikcios kritériumok, amelyekben a tumor mérete és a
tumoros goécok szama jelentette a szelekcids szempon-
tokat.

Az elért sikerek egyuttal ismételten népszertivé tették
a transzplantici6 végzését HCC esetében. A gondot az
jelentette, hogy a daganat felismerésének idején a bete-
gek jelentds része mér tal volt a Milandi Kritériumokon,
és igy nem keriilhetett transzplantaciéra. Egyre elkertil-
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hetetlenebbé valt a kritériumrendszer b&vitése. 2001-
ben Busuttil 76, HCC miatt transzplantilt beteg kor-
torténetének statisztikai elemzését végezte el. Ennek
alapjan a tumorméret vizsgilatinal uni- és multivaridciés
analizisben is a 8 cm-es tumornagysidgot talalta cut-off
pontnak, azaz e méret alatt a betegek tulélése nem rom-
lott szignikansan. Ez vezetett a Yo altal publikdlt [3]
és mara San Francisc6-i (UCSF) Kritériumok néven is-
mertté és elfogadotta valt szelekcids rendszer kidolgoza-
sidhoz. Ennek alapjin a transzplantici6 elvégezhetd, ha
egy tumor esetén a tumor nem nagyobb, mint 6,5 cm,
vagy legfeljebb 3 tumor van, amelyek koziil a legnagyobb
kisebb, mint 4,5 cm ¢és a teljes tumormassza nem na-
gyobb, mint 8 cm.

Napjainkra mindkét kritériumrendszer alkalmazasa
dltalanosan elfogadotta valt [4]. Ma altalainossiagban azt
mondhatjuk, hogy egy kozpont eredményei akkor elfo-
gadhat6ak, ha az dltala alkalmazott kritériumrendszer
mellett a HCC miatt transzplantalt betegek 5 éves tal-
¢élése meghaladja az 50%-ot.

Ugyanakkor szdmos ponton a betegszelekcid elvég-
zése még a korszerl diagnosztikai hattér alkalmazisa
mellett is gondot okoz. A transzplanticié elvégzését ko-
vetden az explantalt majak részletes patologiai feldolgo-
z4asabol tudjuk, hogy a daganat mérete és a gocok szama
mintegy 20%-ban aluldiagnosztizalt. Ugyancsak nincs
Osszefliggés a daganat mérete és a vascularis invizio je-
lenléte vagy hianya k6zott, azaz a tumor bioldgiai tulaj-
donsagait illetéen meglehetGsen mérsékelt preoperativ
ismeretanyaggal rendelkeziink. Ez utébbiban mutatko-
zik 4ttorés japan kutaték munkdssiginak eredménye-
ként. Az elmult néhany évben kapott szerepet a des-
karboxi-protrombin (DCP), amelynek vizsgilata soran
kidertilt, hogy a transzplanticiot megel6zben a szé-
rumban mért koncentricidja szignifikins Osszefiiggést
mutat a daganat vascularis invizi6javal, amely mind a
mai napig alapvetd kritérium — sajnos gyakran csak poszt-
operative felismert — a transzplantalhatésag elbiralasi-
ban. Jelent6ségét mutatja, hogy a napjainkban Kioté-
ban alkalmazott kritériumrendszerben akar 10(!) gbc
mellett is elvégzik a transzplantaciot, ha az 400 mU /I
alatti DCP-koncentricioval jar egyiitt [5]. Ilyen krité-
riumrendszer mellett eredményeik elérik vagy megha-
ladjik a nyugati viligban dltalinosan hasznalt UCSF vagy
Milanéi Kritériumok alkalmazasaval elért eredményeket.

Reszekceid vagy transzplantacié?

Evek 6ta folyik polémia a szakirodalomban, hogy vajon
a reszekcids mitét vagy a transzplanticié a vilasztando
moédszer a HCC kezelésében. Mindkét oldal mellett
érvel6knek kemény tények sorakoznak az oldalukon.
Ha figyelembe vessziik, hogy a HCC mintegy 80%-a pa-
renchymalisan leddlt maj mellett alakul ki (d6nt6éen HBV
vagy HCV talajin), akkor egyértelmi, hogy a méjatiilte-
tés egyuttal a parenchymat érinté mdjbetegséget is hosz-
sz tavon gyogyitja. Ugyanakkor a hosszt tav eredmé-
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(Bellavance és mtsai, J. Gastrointest. Surg., 2008, 12, 1699—
1708.)

nyek mellett 6hatatlanul fel kell hogy meriiljenck az

élethossziglan tarté immunszuppresszio veszélyei és nem

utolsésorban koltsége. Ugyancsak nem szabad megfe-

ledkezni a betiltetésre alkalmas szervek hidnyardl és a

kovetkezményes hossz varakozdsi id6rdl sem.

A gyakorlatban a reszekciés mitét elvileg 3 kiilon-

b6z6 szcenaridban végezhetd el [6]:

1. Kis tumor és megtartott parenchymas funkci6ji maj
mellett anatémiai reszekcid, transzplanticié végzése
csak recidiva esetén.

2. Reszekcid végzése, alapvetSen staging és pontos pa-
tologiai vizsgalat végzése az optimalis recipiens kiva-
lasztdsa céljabol — azaz a vascularis terjedés kizdrdsa.

3. A mar listdn 1év6 betegeknél ,,bridge” reszekcio vég-
zése, azaz a tumor excisioja.

Bar a legattraktivabb az els6 megoldds, azonban az

5 éves 50%-os talélés mellett megjelend recidiva, sajnos,

a daganat agressziv bioldgiai tulajdonsigaira utal, és a

részletes patolégiai vizsgilat igazolja a vascularis terje-

dést, ez pedig a transzplantacié végzésének kontra-

indikdciéja. Ezért jelentds az a tanulmany, amelyben [7]

hat nagy amerikai és olasz kozpontbdl szirmazé adatok

alapjan vizsgiltik a kompenzalt stidiuma cirrhosis ta-
lajan kialakult korai HCC gyogyitasat reszekcidval és
transzplantdciéval. A korai stadiumt HCC vizsgalatuk
soran azt jelentette, hogy a betegek a Milanoi Kritériu-
moknak megfeleltek. Kompenzalt cirrhosisuk MELD 9
atlagos pontszamot jelentett a reszekciora keriil6knél,
mig 11-es atlagot a transzplantiltaknil, azaz betegeik
talnyomé tobbsége Child-A stidiumt volt. A transz-
plantilt betegek perioperativ szovédményeinek gyako-
risaga ugyan szignifikinsan magasabb volt, azonban ez

a kiilonbség a 60 napos mortalitds tekintetében mér el-

tlnt. A rekurrencia megjelenésének median értéke 2,5

év volt, azonban szignifikinsan gyakrabban (50%) jelent

meg a reszekaltaknal, mint a transzplantaltaknal (14%).

A HCC-kitjulds nélkili talélés jelent8sen jobb volt a

transzplantdltakndl (1, 3, 5 éves talélés 96%, 89%, 82%,

szemben a reszekaltak 88%, 62%, 40% talélésével), mint

a reszekcion atesett betegeknél, és ez a kiilonbség vala-
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Kaplan-Meier-gérbe
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2. dbra HCC miatt transzplantalt (n = 28) és reszekalt betegek (n = 46)

talélése

mennyi idSpontban szignifikinsnak bizonyult (1. 2bra).
A multicentrikus vizsgilat meggy$z8, nagy beteganya-
gon bizonyitotta, hogy ezen a betegcsoporton a korai
transzplanticié lényegesen jobb talélést biztosit, mint a
reszekcios matét. Ugyanakkor a tanulmany kritikdja,
hogy a betegek a transzplantacié id6pontjiban voltak
a Milanéi Kritériumoknak megfelel6ek, de nem szél
arr6l a betegcesoportrél, akik a vardlistan eltoltott id6
alatt estek ki a tumor névekedése miatt.

Sajat anyagunkban 28 HCC, mint primer diagnézis
miatt transzplantalt és azonos idészakban 46, HCC mi-
att reszekadlt beteg anyaganak ¢sszehasonlitdsa soran a
transzplantilt csoport medidn talélése 68 hoénapnak,
mig a reszekalt csoport talélése 60 hénapnak adodott
(2. abra). Noha a vizsgalt csoportok talélési kiillonbsége
statisztikailag nem volt szignifikins, ezt alapvetSen a kis
esetszamnak tudjuk be, és betegeinknek a nemzetkozi
adatok tiikrében a transzplantaciot javasoljuk, amennyi-
ben az dltalunk alkalmazott Milinéi Kritériumoknak
megfelelnek.

Down stage

Az el6zbekben elmondottak miatt van jelentGsége és
szentel egyre nagyobb figyelmet az irodalom a kiilon-
b6z6 ,,down stage” technikidknak, amelyekkel elérhetd,
hogy a tumor stidiuma kedvezé iranyba viltozzon a vi-
rolistan eltoltott id6 alatt, azaz a beteg alkalmas marad-
jon, vagy (ritkibban) alkalmassa viljon a mdjatiiltetésre.

A gyakorlatban e célra jelenleg 3 moddszer all rendel-
kezéstinkre. A percutan etanolos infiltricié (PEI) mint
minimélisan invaziv beavatkozas mintegy 3 cm-es tumor-
nagysagig megfelel§ ellatast biztosit, és a beteg szimara
nem jar érdemi terheléssel. A radidfrekvencias ablatio
(RFA) alkalmazisaval szintén korilbeltl 3 cm-ben adja
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meg az irodalom azt a méretet, amellyel gyakorlatilag a
reszekcioval azonos talélést lehet elérni. E mérettarto-
many folott azonban ezek a modalitasok sajnos jelents-
ségiiket vesztik. Az évek 6ta ismert és haszndlt transz-
arteridlis kemoembolizaci6 (TACE) azonban egyre
nagyobb jelentSségre tesz szert a down stage teriiletén.

2008-ban kozolte eredményeit egy amerikai munka-
csoport [8], amelynek soran 76, az elérehaladott (Ame-
rican Liver Tumor Study Group III-1V. stddiuma) HCC
miatt potencialisan transzplantaciora keriilé beteg down
stage-elési lehetGségeit vizsgaltak TACE alkalmazasaval.
Betegeiknél a tumor legfeljebb a mdj 50%-at(!) érinthet-
te, de szamuk és abszolat méretiik nem volt korlatozva.
Ugyancsak nem volt kizdré ok az intrahepaticus porta-
dgak involvaci6ja. A betegek 1-5 TACE-kezelést kaptak:
50 mg cisplatin, 50 mg doxorubicin és 10 mg mitomy-
cin-c perfaziét 3 ml-es [épésekben, majd gelfoamembo-
lisatio kovetkezett a stasis eléréséig.

Tizennyolc betegnél (23%) tudtak olyan jelentGs reg-
ressziot elérni, hogy a betegek a Milanéi Kritériumoknak
megfeleltek, igy transzplanticiora keriilhettek. Huszon-
hét betegnél értek el részleges regressziot, 22 betegnél
a tumornovekedés stagnalasat észlelték, mig 27 betegnél
a tumor a kezelés ellenére rapidan progredidlt. Transz-
planticiéra keriilt, TACE-kezelésben részesitett betegeik
talélése nem rosszabb, mint a korai stdidiumu (azaz a Mi-
lanoi Kritériumokat soha meg nem haladd, neoadjuvans
kezelésben nem részesitett) betegek rekurrenciamentes
talélése. Bar a 23%-ban transzplanticiét eredményezd
regresszié els6 ranézésre nem tiinik rendkiviili ered-
ménynek, mégis, ha az igen elérehaladott tumorstadiu-
mot magaiba foglal6é szelekciét tekintjiik, igen jelent8s
elérelépésnek mondhatjuk eredményeiket. A fentiek tiik-
rében Ohatatlanul felmeril eddigi kezelési stratégiank
ujragondoldsa, azaz a neoadjuvins TACE-kezelés sza-
badabb alkalmazasa.

Megbeszélés

A hepatocellularis carcinoma majatiiltetéssel torténd
gyogyitasa az elmult két évtizedben jelentGsen megval-
tozott. A rendkivil gyenge kezdeti eredményektdl a mé-
retbeli restrikciok alkalmazasaval sikeriilt a reszekciok
eredményeit meghaladé szintre eljutni. Mindez azonban
dontden a betegszelekciénak tudhaté be. Noha rendki-
viil fontos lenne éppen a jobb eredmények elérése cél-
jabol a daganat biologiai tulajdonsidgainak ismerete,
a bioldgiai markerek hasznalata a nyugati viligban még
kevéssé elterjedt. Az dzsiai kdzpontokban napjainkban
bevezetett DCP az elsé ilyen marker, és ugy ttinik, a jo-
v@ben virhatdéan tobb kozpont protokolljiba is beépiil
majd. Ugyanakkor egyre nyomasztobb a HCC miatt
transzplanticiora varok egyre jelentésebb tomege. Fran-
ciaorszigban példdul e betegek mdr a vardlistan lévék
22%-4t jelentik [9]! A cadaverdonicidk és az ebbdl el-
érhets beiiltethet6 majak szama mindeniitt a vilagon je-
lentGs probléma. A fokozddé igény oly mértékben sziik-
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3. ibra Mijatiiltetettek talélése a Semmelweis Egyetem, Transzplan-

taciés és Sebészeti Klinikin HCC (n = 28) és egyéb indikacié
(n = 277) miatt transzplantdlt betegeknél, 2001-2009

ségessé teszi a margindlis cadavermdjak felhaszndlasat,
hogy a hatirok megszabdsa mar nem csak financidlis,
hanem etikai kérdéseket is felvet [10]. Természetes ko-
vetkezménye ennek az él6 donoros dondcidk szamanak
egyre jelentGsebbé vilasa. Ugyancsak ez hozta magaval
a kilonbozb, vardlistin alkalmazhatd, dontSen invaziv
radiolégiai beavatkozasok (PEI, RFA, TACE) jelentGs
fejlédését, amelyek a vardlistds ,,hid” szerept6l mara
egyre inkdbb az 6nallé down grade beavatkozas katego-
rigjiba sorolddnak, lehet6vé téve a megel6z6en transz-
plantilhatatlan beteg sikeres majatiiltetését.

Ugyanakkor a mai magyar valésig ettdl lényegesen
rosszabb képet mutat. Betegeink talnyomé tobbsége
mér messze meghalad minden kritériumrendszert, ami-
kor egyaltalan felmeriil valamilyen sebészi beavatkozas
sziikségessége. Ha tobb-kevesebb nehézséggel is, de va-
lamennyi kezelési lehetGség rendelkezésre all, és a hazai
elvégzett transzplanticiok eredményei a HCC teriiletén
is megfelelnek a nemzetkozi standardoknak (3. abra).
Gyakorlatunkban igyekeztiink a Milan6i Kritériumok-
hoz tartani magunkat, de néhiny esetben sajnos az ex-
plantilt majbol mar ezt meghaladé méretd tumor igazo-
16dott. Am a 2001-2009 kézotti idSszakot (amikor a
Milanéi Kritériumokat altalanosan alkalmaztuk) vizsgal-
va betegeink talélése még igy is 5 évnél meghaladja az
50%-ot. A 28, HCC miatt transzplantilt betegiink tal-
¢élése azonban szignifikinsan (p = 0,037) rosszabb, mint
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az azonos idészakban egyéb indikicioval tortént 277
primer mdjatiiltetett talélése. Ez utobbi kozel 80%-ot ér
el 5 ¢évnél, amely nemzetkozi viszonylatban is igen jo
eredmény.

Sajnos azonban tudjuk azt, hogy a mindennapi gya-
korlatban csak a betegek toredéke kap idében korszerd
ellatast. Ennek rendkiviil szertedgazd okainak elemzése
messze meghaladja ¢ tanulmdny kereteit.
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