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Hepatocellularis carcinoma:
elofordulas, korokok, biomarkerek
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A hepatocellularis carcinoma (HCC) vildgviszonylatban a halilhoz vezet$ rosszindulatd daganatos betegségek kozott a harmadik
leggyakoribb megbetegedés. Az esetek dontd részében (80-90%) majcirrhosis talajin alakul ki. A cirrhosis {6 oka a kronikus B- és
C-virus-fert6zés, valamint a tartés alkoholfogyasztas. Alkoholos eredet(i mdjcirrhosisos betegekben a hepatocellularis carcinoma
cléfordulasi gyakorisaga 3—15% kortil van. Egyéb kivaltoé okok lehetnek tovabbd a nem alkoholos steatohepatitis (NASH), az obesi-
tas, diabetes mellitus, autoimmun hepatitis, majon beliili epettgyulladas (primer biliaris cirrhosis, primer sclerotizilé cholangitis),
réz- és vasanyagcsere-betegségek (Wilson-kor, haemochromatosis), velesziiletett alfa-1-antitripszin-hidny. Tovibbi kéroki tényez6-
ként a dohdnyzas ¢és kiilonbozE kémiai anyagok johetnek szamitdsba. Mig korabban a HCC-s betegek csak szupportiv, palliativ ke-
zelésben részesiilhettek, manapsdg a terdpia széles skdldja ismert. A sebészeti beavatkozdsok (reszekci6, mdjtranszplanticid) mellett
az invazfv radioterdpia is széles kérben elterjedt. Ujabban bizonyitottik a monoklonalis antitestekkel végzett célzott terdpia hatdsos-
sdgdt, valamint a kis molekuldja kindzinhibitorok eredményességét. 2007-ben kertiilt forgalomba a tobb teriileten hat6 kindzinhibi-
tor, a sorafenib, amely jelentGs mértékben novelte az elérehaladott HCC-s betegek talélési idejét.

Kulcsszavak: hepatocellularis carcinoma, méjcirrhosis, alkohol, hepatitis B-virus, hepatitis C-virus, nem alkoholos steatohepatitis,
anyagcsere-betegségek

Hepatocellular carcinoma: occurrence, risk factors, biomarkers

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the third most common cause of cancer-related death worldwide. Primary hepatocellular car-
cinoma can be found most frequently (80-90 %) in patients with liver cirrhosis. The most frequent causes of liver cirrhosis are
chronic hepatitis B and C virus infections and chronic alcohol consumption. The occurence of hepatocellular carcinoma is about
3-15 % in patients with alcoholic liver disease. Other predisposing causes can be: non-alcoholic steatohepatitis (NASH), obesity,
diabetes mellitus, autoimmune hepatitis, intrahepatic biliary inflammations (primary biliary cirrhosis, primary sclerosing cholangi-
tis), copper and iron metabolic diseases (Wilson-discase, haemochromatosis), congenital alpha-1-antitripsin deficiency. The caus-
ative role of hepatitis B és C viruses have been well established in the pathogenesis of liver cancer. Other pathogenic factors are
smoking, and different chemical agents. Treatment options for these patients have previously been limited to best supportive care
and palliative therapy. Beside surgical treatment (resection, liver transplantation) the invasive radiologic therapy also has been
widely used. The effectiveness of targeted therapy with monoclonal antibodies or small-molecule kinase inhibitors has now been
demonstrated for the treatment of different tumors. In year 2007, sorafenib, a multitargeted kinase inhibitor was introduced to
clinical practice and found to prolong survival significantly for patients with advanced HCC.

Keywords: hepatocellular carcinoma, liver cirrhosis, alcohol, hepatitis B virus, hepatitis C virus, non-alcoholic steatohepatitis,
metabolic discases
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Roviditések

AFP = alfa-1-fetoprotein; AFP-L3 = lens culinaris agglutinin-rekative
AFP; ALT = alanin-aminotranszferdz; AST = aszpartat-aminotranszfe-
riz; CRP = C-reaktiv protein; CSF = kol6niastimulalé faktor; CTGF =
(connective tissue growth factor) kotGszoveti novekedési faktor; DCP
= des-gamma carboxyprothrombin; ET-1 = endothelin-1; FNH =
fokalis nodularis hyperplasia; GGT = gamma-glutamiltranszpeptidiz;
GLDH = glutamat-dehidrogendz; GP73 = Golgi-protein-73; HBeAg
= hepatitis-B e antigén; HBsAg = hepatitis B felszini antigén; HBV =
hepatitis B-virus; HCV: hepatitis C-virus; HCC = hepatocellularis car-
cinoma; HDV = hepatitis D-virus; HGF = hepatocyta novekedési fak-
tor; IGF-I = (insulin-like growth factor I) inzulinszerd novekedési fak-

tor I; LDH = laktitdehidrogenaz; MMDPs = matrixmetalloproteinazok;
NAFL = nem alkoholos zsirmdj (non-alcoholic fatty); NAFLD = nem
alkoholos zsirmdjbetegség; NASH = nem alkoholos steatohepatitis;
PDGF = (platelet-derived growth factor) vérlemezke-eredetti noveke-
dési faktor); PIFKA II = (protein induced by vitamin K absence or
antagonist IT) abnormalis plazmaprotein; PIIINP = (N-terminal pro-
peptide of collagen type III) prokollagén-I11; ROS = (reactive oxygen
species) oxigénalapt szabad gyokok; SCCA = (squamous cell car-
cinoma antigén) laphamsejtes carcinoma-antigén; TGF-f1
forming growth factor-g1; TIMPs = (tissue inhibitors of metallopro-
teinases) szoveti eredeti metalloproteindzgitlok; VEGF = vascular
endothelial growth factor; WHO = World Health Organisation
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1. dbra

%_- HCC-halalozasi arany/év/100 000 f6

A mijcirrhosis és a hepatocellularis carcinoma haldlozdsi adatai 2002-ben a WHO adatai [4] alapjin (A), valamint a HCC haldlozasi ardnya foldrajzi

régiok szerint (B). Az ardnyértékek 100 000 lakosra vonatkoztatva értend8k [2].

A vildg lakosainak szdma: 6225 millié.

WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet; HCC: hepatocellularis carcinoma

A hepatocellularis carcinoma (HCC) alkotja az Osszes
majrikos megbetegedés 85-90%-at [1, 2]. JelentSs ter-
het jelent az egészségiigynek, vilagviszonylatban a ha-
todik leggyakrabban el6fordulé rikos megbetegedés,
halalozas tekintetében pedig harmadik helyen all a rossz-
indulatd daganatok okozta halalozasi statisztikiban [3].
Az esetek dontd részében mdjcirrhosis talajan alakul ki.
Foldink lakosainak tobb mint 2%-a hal meg évente
maijcirrhosisos megbetegedésben (WHO), és 1%-a HCC-
ben [4]. A HCC és a majcirrhosis évi haldlozasat a vilag
ossznépességében [4] az 1. A) dbra szemlélteti. Eloszld-
sa a vilag kiilonboz6 régidiban nem azonos. Legnagyobb
mértékii HCC-el6fordulds és -haldlozds Azsia keleti ré-
szében és Kozép-Afrikiban észlelhetd [1. B) dbra] [2].
Evente tobb mint 620 000 Gjonnan kialakult HCC
kertil felismerésre, és kozel ugyanennyi ember (600 000
f6) hal meg a betegség kovetkezményeiben. Lényeges
kilonbség van a haldlozas tekintetében a fejlett és fej-
16d6 orszagok viszonylatiban is [3]. A megbetegedés
kétszer gyakoribb férfiakndl (2. dbra). Altalanos prog-
nozisa rossz, a teljes talélési arany 3-5%-nak felel meg.

Az Egyesiilt Allamokban végzett tanulmany szerint
[4] tiz év alatt 1,4/100 000-rSl 2,4/100 000-re emel-
kedett a betegség gyakorisiga. Killondsen magas a
HCC el6fordulasa a szines bord férfi lakossig korében
(6,1/100 000). Magyarorszagon is jelentGs mérték-
ben nétt a majcirrhosis okozta és a HCC-haldlozas gya-
korisiga az utdbbi évtizedekben [5]. Csupan az utdbbi
években észlelhetd kismértékd csokkenés (3. Abra), mind
a mijcirrhosis, mind a hepatobiliaris rosszindulata da-
ganatok okozta haldlozasban. A HCC okozta haldlozas
aranya még igy is magasabb, mint az eurdpai atlagérték
(4. abra). Figyelemre mélto, hogy milyen magas a HCC-
haldlozas Kina, Japan, Délkelet-Azsia és Dél-Eurdpa te-
riiletén [3, 6].

A HCC epidemiolégidjat szamos tényezS befolyi-
solja. Ezek egy része genetikailag meghatirozott, mas
része pedig a kornyezeti tényezSk hatasira kovetkezik
be [6] (5. dbra). Els6ként krénikus médjkirosodds, majd
a cirrhosis hepatis klinikai és morfologiai képe alakul ki,
végiil pedig a madjcirrhosis talajain bonyolult moleku-
laris biologiai torténések kovetkezében kifejlédik a
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2. dbra | A hepatocellularis carcinoma évi el6forduldsa és halalozasa [3]
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3. ibra | Méjcirrhosis, mdj- és epetti rikos haldlozds Magyarorszagon
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hepatocellularis carcinoma. Leggyakrabban (80-95%)
cirrhosisos betegekben fordul el§. Ugyanakkor a maj-
cirrhosisos betegek 3—40%-dra teszik a hepatocellularis
carcinoma kockazatat, fiiggben az etiologiatol. A hepa-
titis B- és C-virus oki szerepe a patogenezisben bizo-
nyitottnak ldtszik. Alkoholos eredetdi majcirrhosisos
betegekben a hepatocellularis carcinoma el6fordulasi
gyakorisiga az egyes irodalmi hivatkozasokban kiilon-
b6z6, 3-15% koriil van [7, 8,9, 10].

Egészséges majban HCC el6forduldsa ritkasagnak
szamit. A szakirodalomban inkdbb csak esetbemutatas-
ként szerepel ilyen tipusa torténet. Japan szerzSk [11]
szamoltak be HCC el6fordulasirol Crohn-betegségben
szenvedS egyénnél. Az eset ismertetése soran leirtdk,
hogy az 52 éves férfi beteg anamnézisében 36 éve tu-
dott volt a Crohn-megbetegedés. Evtizedeken 4t kielé-
gitGen érezte magat 5-aminoszalicilsav-, illetve metro-
nidazolkezelés mellett. Betegségének aktivitisa miatt
sebészeti beavatkozdsra (bélreszekcid) is sor kertilt.
A mitéti preparitum szovettani vizsgilata a Crohn-
betegég diagnoézisit egyértelmiivé tette. Immunszup-
pressziv kezelésként azathioprint sohasem kapott. Bron-
chitises tiinetek miatt végeztek komputertomogrifiit, és
ekkor akcidentalisan taldltak meg a maj VII. szegmen-
tumdban a goécos elviltozdst. A majmiikodési proébai
mindvégig negativak voltak. A részletes tovabbi vizs-
galatokkal HBV-; HCV-fert6zés, valamint alkohol- és
drogfogyasztas kizarhat6 volt. Az alfa-fetoprotein-érték
nem volt koros, viszont a PIFKA II (abnormalis plazma-
protein) vizsgalat jelentés mérvii emelkedést mutatott.
A célzott, finomtd-biopszids vizsgilat igazolta a HCC
jelenlétét. A mitétet kovetGen masfél évvel a betegnél
recidivat nem észleltek. Al-Nozha és mtsai [12] olyan 65
éves férfi beteg esetét mutattdk be a szakirodalomban,
aki ot évvel koridbban HCV-fert6zés okozta kronikus
hepatitis miatt allt kombindlt interferon+ribavirin ke-
zelés alatt. A protokoll szerinti kezelésre tartds virolo-
giai vilasza volt. HCV-virus szervezetében nem volt
kimutathaté. A gondos rendszeres kontrollvizsgalat
soran Otéves negativ virologiai status mellett ultrahang-
vizsgilattal ¢és komputertomogrifidval a maj V-6s és
VIII-as szegmentumdiban észleltek egy gbcos elvalto-
zast. Az AFP nem volt kéros. A mdjbiopszids vizsgalat
mindkét goécban HCC-t igazolt. Miitét soran a szeg-
mentumokat eltavolitottdk. A daganat szovettanilag
HCC-nek felelt meg. A kornyezé szovetekben a mdj
nem volt cirrhoticus. A szerz6k kiemelik, hogy az AFP
nem elegendd az ellendrzésre, feltétlentil fontos a kép-
alkoto eljarasok alkalmazasa.

A HCC Kklinikai megjelenése leggyakrabban az 6t6-
dik évtizedtdl észlelhetd [2], kordbban a betegség rit-
kabban fordul el6. Figyelemre mélté azonban, hogy az
id6 el6rehaladtaval a betegség gyakoribbd valisa egyre
korabbra tolédik. Hazinkban Jézsa és mitsas [13] majd
tél évszazaddal ezel6tt ismertettek hathetes csecsemd-
ben HCC-kialakuldst. Mindez arra hivja fel a figyelmet,
hogy jollehet a HCC az idGsebb kor megbetegedése,
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de barmikor el6fordulhat, ezért gyant esetén a sziiksé-
ges vizsgalatok mindig elvégzendok.

JelentGs kiilonbségek taldlhatok az etnikai csoportok
kozott, tovabba a betegség kialakuldsaban szerepet jat-
sz6 koroki tényezSk viltozdsa ugyancsak hatissal van a
HCC megjelenésére.

A HCC patogenezisében szerepet jatszo
tényezok

Alkoholfogyasztis

Haziankban a madjcirrhosisos haldlozds az elmult har-
minc évben jelentGsen emelkedett (3. 4bra), annak elle-
nére, hogy az utébbi két-hiarom évtizedben az egy fére
juté alkoholfogyasztis nem novekedett. Jelenleg ha-
zankban az egy fére jut6 alkoholfogyasztis mennyisége
12 liter tiszta szesznek felel meg, amely hasonlé mennyi-
ségll, mint a kornyezetiinkben levé nyugati orszdgok-
ban. Ugyanakkor a halandésag nalunk sokkal magasabb.
Ennek a jelenségnek az oka egyértelmtien nem tiszta-
zott. A lehetséges okok kozott szerepelhet a nem telje-
sen tisztitott szeszes italok fogyasztasa, a nem megfelel$
taplalkozas, esetleg szelénhidny. Hazdnkban évente je-
lenleg 6-8000 ember hal meg majcirrhosisban.

A primer hepatocellularis carcinoma és az alkoholfo-
gyasztas kozotti Osszefliggés indirekt adatok alapjan té-
telezhet fel. A kémiai anyagok praecancerogen hatdsat
mér tobb mint 200 éve ismerik. Az alkohol carcinogen
vagy syncarcinogen hatdsira mar a mult szdzadban ri-
mutattak. A legijabb adatok szerint az alkohol szerepet
jatszik a szdj-, a pharynx- és az oesophagusrakok kialaku-
lasaban is. A rendszeres alkoholfogyasztas és dohdnyzas
egytittesen mintegy 15-16-szorosara emeli ezen beteg-
ség gyakorisigdnak el6forduldsit az alkoholt nem fo-
gyasztd és nem dohinyzéd népesség adataihoz képest.
Alkoholos eredetii méjbetegségben a HCC kockiza-
tanak a legfontosabb patogenetikai faktora az acetal-
dehid-felszaporodas és az oxidativ stressz okozta kiro-
sodas kialakulasa, ezdltal a lipidperoxidacié fokozo6dasa,
valamint e tényezSk kovetkeztében 1étrejové mutagén
és onkogén hatasok [5, 14, 15]. Az alkoholfogyasztis
napi mennyiségével arinyos a szervezetben kialakuld
oxidativ stressz mértéke [15].

Az alkohol szerepét a karcinogenezisben tobbféle
moédon is felvetik: 1. Az alkohol kromoszémaelvalto-
zasokat, DNS-abnormalitdsokat hoz létre, igy carcino-
gen, illetve syncarcinogen, teratogen tulajdonsigait is
bizonyitottik. 2. Egyes alkoholos italokban kis meny-
nyiségben ismert karcinogének, mint kontaminans
anyagok is jelen lehetnek (nitrozaminok, magasabb
molekulatomegii alkoholok, tovibbd metilcholantrén,
benzantracid). 3. Az alkohol a rosszindulatt daganatok
kialakuldsa esetén adjuvalé tényezdként is szerepelhet
(példdul nikotin esetén). 4. A carcinogen hatds fokozo-
disiban az alkoholfogyasztokndl el6forduléd hianyos
tdplalkozas ugyancsak koroki tényezd lehet.
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4. ibra A hepatocellularis carcinoma haldlozdsi ardnya egyes foldrajzi teriiletek lakosaihoz viszonyitva (Parkin és mtsai, valmint Schiitte és mtsai dbrja utin
modositva)
Genetikai
Kérnyezeti tényez6k
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5. dbra A krénikus méjkarosodas, méjcirrhosis és hepatocellularis carcinoma kialakuldsanak genetikus és kornyezeti tényezd8i (Schiitte és mtsai dbrija utin
modositva)
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1. tiblazat
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| A méjsejtkarosodas, -gyulladas, -fibrosis, fibrogenezis és a hepatocellularis carcinoma biomarkerei

Mijsejtkarosodds Gyulladds Fibrogenezis Fibrosis és ECM turnover Hepatocellularis carcinoma
ALT CRP Fibrogén Hialuronsav alfa-fetoprotein

AST Alfa-2-makroglobulin Citokinek PITIIND PIVKA II

GGT Haptoglobin CTGF Keringg fibrocytidk  MMPs

GLDH Kemokinek CSF Kemokinek TIMPs

LDHS Laminin

A mijsejtkirosodas okai Gyulladasos sejtek A hepaticus csillagsejtek Szoveti jellemz8k a mdj eredet(i tumorsejtek
Alkohol aktivalasa altal expresszalédnak
Gyogyszerek, Toxinok Kollagén

Vegyszerek A myofibroblast Elasztin

NAFLD Pool megnovekedése Glikoproteinek

Metabolikus kirosodasok Proteoglikanok

HBV Mediitorok: Hialuronsav

HCV IGF-1

HDV PDGF

Autoimmun reakciod TGF-béta

Cryptogen ET-1

Vénais elzarodas ROS

Cholestasis

ALT = alanin-aminotranszferdz; AST = aszpartit-aminotranszferiz; CRP = C-reaktiv protein; CSF = koléniastimulil6 faktor; CTGF = kotészo-
veti novekedési faktor (connective tissue growth factor); ET-1 = endothelin-1, GGT = gamma-glutamil-transzpeptiddz; GLDH = glutamat-
dehidrogendz; HBV = hepatitis B-virus; HCV = hepatitis C-virus; HDV = hepatitis D-virus; IGF-I = inzulinszer@ névekedési faktor I (insulin-like
growth factor I); LDH = laktat-dehidrogendz; MMPs = matrixmetalloproteinizok; NAFLD = nem alkoholos zsirmdj (non-alcoholic fatty liver);
PDGF = vérlemezke-eredetl novekedési faktor (platelet-derived growth factor); PIFKA II = abnormalis plazmaprotein (protein induced by vita-
min K absence or antagonist II); PIIINP = prokollagén III (N-terminal pro-peptide of collagen type III); ROS = oxigénallapt szabad gyokok
(reactive oxygen species); TIMPs = szoveti eredet(i metalloproteindz-gatlok (tissue inhibitors of metaloproteinases)

Virusfertozeés

A majcirrhosis kialakuldsiban az alkohol mellett ki-
emelkedd szerepe van a hepatitis B-virus- (HBV-), illetve
a hepatitis C-virus- (HCV-) fert6zés altal kivéltott kréni-
kus hepatitisnek. E betegek felében mintegy 10-30 év
alatt fejlédik ki a mdjcirrhosis patologiai és klinikai
képe, amelyet kiilonbozé klinikai tiinetekkel jard szo-
v6dmény kisérhet. A mdjat atsz6vS kollagénrostok fel-
szaporoddsiban, a fibrosis kialakitdsiban a hepaticus
csillagsejtek  (Ito-sejtek) aktivitisinak lehet kulcssze-
repe [16].

A HCC kialakuldsiban a HBV- és a HCV-fert6zés
ugyancsak fontos tényez6. A HBV direkt médon carci-
nogen, beépiil a hepatocyta genomjaba [17]. Aktivilja a
protoonkogéneket, gitolja a tumorszuppresszor géne-
ket (HBx), gatolja a p53-at, igy serkenti az apoptézist,
a sejttranszformaciot. A HCV indirekt médon befolya-
solja a daganatképzddést. Az dltaluk okozott kockizati
tényezS igen magas, 40-80%-os elGforduldsa is lehet.
Hwai-Yang és mtsai [17] 1991-t6] Tajvan hét varosabol
10 éven at nyomon kovették 11 893 férfi beteg (30-65
éves) sorsat, akiknek HCC-megbetegedésiik nem volt.
E tiz esztendd alatt 111 esetben fejlédott ki HCC.
A csak HBsAg-pozitiv egyének kozott a relativ kocka-
zati tényezSt 9,6-nek taldltdk, a HBsAg- és HBcAg-
pozitivitis esetén ez az arany 60,2-nek felelt meg.

Hassan és mtsai [ 18] eset-kontroll tanulményban 115,
HCC-ben és 230, nem majeredet rikos megbetege-
désben szenvedd beteg adatait hasonlitottak dssze. Vizs-
galataikban tanulmdinyoztak, hogy milyen hatéassal van

a HBV- és a HCV-fertézés, az alkoholfogyasztis és a
diabetes mellitus a HCC kockazatira. Multivarians ana-
lizissel megallapitottak, hogy az emlitett tényezdk
mindegyike jelentds mértékben noveli a HCC rizikojat.
Virusfert6zés esetén a diabetes mellitus, illetve az al-
koholfogyasztis szinergista tényezSként is szerepelhet.
A krénikus HCV-fert6zés 15-szorosre, a kronikus HBV-
infekcié pedig 13-szorosra emelte a HCC kockazatat
[19]. Viszont jelentds irodalma van az interferon+riba-
virin kombinalt terdpia jotékony hatdsinak nemcsak
a HCV-fert6zés csokkentésére, hanem a HCV-infekcid
esetén kialakul6 HCC-megbetegedés aranyara is [20].

Egyéb tényezok

A primer HCC kialakuldsdban az alkohol mellett a rend-
szeres dohdnyzas, a diabetes mellitus, kiilonosképpen a
nem inzulindependens diabetes, az obesitas és a nem al-
koholos steatohepatitis ugyancsak fontos patogenetikai
tényez8. Mindezek masfél-hiromszoros arinyban no-
velik a HCC kockazatat [21, 22, 23, 24, 25]. E folya-
matban jelentds szerepe van az inzulinrezisztencia no-
vekedésének, és ezzel egytittjaré molekuldris bioldgiai
valtozdsoknak [26, 27, 28]. Ha ¢ folyamatok tarsulnak
HBV- vagy HCV-fert6zéssel, a progresszié még gyor-
sabb. Tobb kémiai anyag — elsGsorban kisérleti koriil-
mények kozott tanulmanyozva — bizonyult rakkelts-
nek [29].

Széleskortien igazoltik, hogy az ordlis fogamzasgat-
16k nemcsak cholestasist, hanem alkalmanként benig-
nus majdaganatokat, igy fokalis nodularis hyperplasiat
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(FNH), benignus mdjadenomit, valamint nagyon rit-
kan HCC-t is el6idézhetnek. A HCC kockdzata az al-
kalmazasi évekkel arinyosan né. Az FNH, az adeno-
maszerd hamartomak nagysaga fogamzasgatlok szedése
kovetkeztében novekedhet, de az oki Osszefiiggés nem
minden esetben bizonyithaté [5]. Autoimmun hepati-
tis, mdjon beliili epettgyulladas (primer biliaris cirrhosis,
primer sclerotizalé cholangitis), réz- és vasanyagcsere-
betegségek (Wilson-koér, haemochromatosis), velesziile-
tett alfa- 1 -antitripszin-hiany ugyancsak novelhetia HCC
cléforduldsat.

Patogenezis biomarkerei

A HCC kialakulasa hosszt biologiai folyamat kovet-
kezménye. Az egészséges mijban endogén és kiilsG ha-
tasokra jonnek létre azok a viltozasok, amelyek érintik
a madjsejteket, a portobiliaris szoveteket. Az 1. tablazat
szemlélteti a folyamat kilonbozd fazisait, beleértve a
kivélté tényezSket, a gyulladasos folyamatot, a fibroge-
nezisben szerepet jatszé tényezdket, a majban kialakuléd
fibrosis és HCC jeleit. Az egyes fazisok felismerését a jel-
legzetes biomarkerek értékének valtozasa mutatja. Ezek
az értékek a gyakorl6 orvos szdmira azért fontosak,
mert segitséget adnak a krénikus méjbetegség, a kroni-
kus hepatitis diagnosztikajaban, az elkiilonité diagnosz-
tikai tevékenységben, valamint utalhatnak arra, hogy a
folyamat nem dllt meg a krénikus gyulladas fizisiban,
hanem a mdjban mar cirrhosis, esetleg HCC alakulha-
tott ki. Tovibbi segitség szimunkra, hogy ezen bio-
markerek kiegészitésiil szolgalnak a betegek monitori-
zalasaban is: mutathatjak a kéroki tényez8k eliminaldsat
(példaul antiviralis kezelés hatdssossagat), a mutéti be-
avatkozds hatékonysigat, valamint a kérfolyamat kitju-
lasat (HCC recidiva).

Tekintettel arra, hogy az idében torténé HCC felis-
merése és a rosszindulatd daganatnak mttét eltavoli-

2. téblizat | Hepatocelllularis carcinoma szérummarkerei

e Alfa-1-fetoprotein
e AFP-L3

e DCP

o g-L-tfukozidiz

e Glypican-3

* SCCA

* GP73

e HGF

e TGF-g1

e VEGF

e Szérumproteomikumok

AFP = alfa-1 fetoprotein; AFP-L3 = lens culinaris agglutinin-reactive
AFP; DCP = des-gamma carboxyprothrombin; GP73 = Golgi-pro-
tein-73; HGF = hepatocyta novekedési faktor; SCCA = squamous cell
carcinoma antigen (laphdmsejtes carcinoma-antigén); TGF-f1 = trans-
forming growth factor-f1; VEGF = vascular endothelial growth factor
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tdsa a beteg teljes gydgyulasit eredményezheti, sziiksé-
gesnek ligjuk a jelenleg ismert valamennyi HCC-bio-
marker bemutatdsit (2. tablizat) [30] még akkor is, ha
ezek nem mindegyike hasznilatos a mai klinikai gya-
korlatban.

A képalkoto cljarasok, a szovettani vizsgilatok nem
képezik jelen kozlemény targyat. Azokrdl lapunk hasab-
jain a késébbiekben részletes adatokat tartalmazé koz-
leményeket fogunk megjelentetni. Meg kell azonban
emlitentink, hogy az utobbi id6ben teljesen 4j modsze-
rek is bevezetésre keriiltek a daganatdiagnosztikiban és
monitorizalasban. Ilyen példaul Kaposi-Novak [31] vizs-
galatai szerint a génexpresszié microarrayalapt globalis
elemzése, amely sikeresen alkalmazhaté a human tu-
morok, kozottiik a primer majrakok karakterizdlasara.
A komparativ genomikai analizis segitségével pedig
olyan 0j molekularis klasszifikdciés rendszerek hozha-
ték létre, amelyek nélkiilozhetetlenek az individualizalt
daganatterdpias protokollok 1étrehozasihoz.

Mig koribban a HCC-s betegek csak szupportiv, il-
letve palliativ kezelésben részestilhettek, manapsag a te-
rapia széles skaldja ismert [32, 33, 34]. Sebészeti beavat-
kozas (reszekcid, mdjtanszplanticié) mellett az invaziv
radioterapia széles korben elterjedt [33, 34, 35, 36].
A hepatocarcinogenesis prevencidjiban szerepe lehet a
kivilté okok megsziintetésének, a sikeres antivirdlis ke-
zelésnek [32], az oxidativ/redox status egyensuly biz-
tositasinak is. Tobb adat talilhaté az irodalomban a
resverastrol [29], a kvercetin [37] és a sylimarin [38]
hepatocarcinogenesis-prevenciéban megfigyelt hatisos-
sigarél. Ujabban bizonyitottdk a monoklonilis antites-
tekkel végzett célzott terdpia hatisossigit, valamint a
kis molekulaja kinazinhibitorok eredményességét. 2007-
ben keriilt forgalomba a tobb timadasponton hatd
kindzinhibitor, a sorafenib, amely jelentés mértékben
novelte az elérehaladott HCC-s betegek talélési idejét
[39,40,41].

Kovetkeztetések

A hepatocellularis carcinoma vilagviszonylatban a ha-
lilhoz vezetS rosszindulati daganatos betegségek ko-
zOtt a harmadik leggyakoribb megbetegedés. Az esetek
dont6 részében (80-90%) méjcirrhosis talajin alakul ki.
Kifejlédésében szerepet jitszanak egyrészt genetikus
tényezSk, masrészt pedig kornyezeti drtalmak. A mai
modern diagnosztikai lehetdségek el&segitik a gyors és
pontos diagnézis felallitasit. Az idejében végzett mi-
téti beavatkozas (reszekcid, majtranszplanticio) teljes
gyogyulast is eredményezhet. Tovabbi lehetdséget je-
lent a beteg gyogyitisira, a folyamat progresszidjanak
csokkentésére az invaziv radiolégiai terapids moddsze-
rek széles skalaja. Az 0 keleti kindzinhibitor, a sora-
fenib jelent6s mértékben novelheti az el6rehaladott
HCC-s betegek talélési idejét is.
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