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A primer hepatocellularis
rak kezelése
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Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Radiolégiai és Onkoterapi4s Klinika, Budapest

A primer hepatocellularis carcinoma az 6todik leggyakoribb szolid tumor a viligon. Gyakorisiga a harmadik vilag orszigaiban
a legmagasabb, de a vilagszerte novekvé migraciéval parhuzamosan incidencidja a fejlett orszigokban is novekedést mutat. A méj-
rék kialakuldsanak hatterében Azsidban és Afrikiban dént8en a krénikus HBV-infekci6 4ll, mig a nyugati viligban a HCV-etiolégia
a jellemz8. A majrik incidencidjat a klimavaltozas tovabb noveli, mivel a forrd, szraz éghajlat elGsegiti a gabonafélék aflatoxin-
fert6zottségének fokozdddsit. Az aflatoxinok a legerdsebb hatdst, természetben eléforduld hepatocarcinogének, ezért az aflatoxin-
expozicié minimalizdldsa a jov6ben igen fontos élelmiszer-biztonsagi feladat. A majrikos betegek zome elérehaladott stidiumban
keriil kezelésre, igy a beavatkozdsi lehetéségek korldtozottak. A szisztémds kemoterdpia nem véltoztatott a betegek prognézisan,
hiszen alacsony remisszids ritaval és szimos szovédménnyel jirt. Napjainkban ] terdpids lehet8ségek jelentek meg, beleértve azo-
kat a célzott terdpidkat, amelyek a hepatocarcinogenesisben szerepet jitsz6 jelitvivs rendszereket blokkoljak. Az oralis multikindz-
inhibitor sorafenib az elsé szisztémds szer, amelynek alkalmazdsival talélési elényt igazoltak elérehaladott mdajrikban. Szamos
egyéb, igéretes terapids lehetdség all klinikai kiprobélis alatt.
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Treatment of primary hepatocellular carcinoma

Primary hepatocellular cancer is the fifth most common solid tumor worldwide. Its incidence is the highest in the Third World,
however, a risen incidence has been observed recently also in developed countries, due to increasing migration. In Asia and Africa
the main etiological factor for HCC is chronic HBV infection, whereas in the Western world HCV etiology predominates. Addi-
tional increase in HCC incidence is expected as a consequence of climate change, since risk of aflatoxin contamination in agricul-
tural products increases with hot and dry growing conditions. Aflatoxins are the most potent hepatocarcinogens in nature; therefore
minimization of aflatoxin exposition will be a main task of food security in the future. The majority of HCC patients are diagnosed
in advanced stages, and treatment possibilities are limited for this patient population. Follow-up of risk populations by means of
tumor surveillance is therefore essential. Experience with systemic chemotherapy has been disappointing with low response rates
and high toxicity. Recently, novel treatment options have emerged, including the use of specific targeted agents, blockers of signal-
ing pathways involved in hepatocarcinogenesis. Sorafenib, an oral multikinase-inhibitor is the first systemic agent to demonstrate
survival benefit in advanced hepatocellular cancer. Several new, promising therapeutic options are being tested in clinical trials.
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Epidemiolégia és etiologia

A primer mdjrik napjainkban is a kedvez6tlen progno-
zist betegségek kozé tartozik. A betegek tobbsége el6-
rehaladott stidiumban, rossz majfunkcioval keriil kor-
ismézésre. Sajnos, ilyenkor a kezelési lehet&ségek mar
korlitozottak. Eppen ezért fontos, hogy nagy kockizatt
betegek aktiv kovetése és szlirése szervezett folyamat
legyen a korai diagnozis érdekében.

A primer hepatocellularis carcinoma (HCC) a vildgon
az otodik leggyakoribb szolid tumor. A daganat okozta
halalozas soraban a harmadik helyen all. Tobb mint fél-
milli6 Gj esetet diagnosztizalnak évente, az életkorillesz-

tett incidencia 5,5-14,9 /100 000 lakos. Szamos orszig-
ban — példdul Kina, egyes afrikai dllamok — a betegség
vezeti a daganatos halalozast. A nagy kockazat(i orsza-
gokban a betegség elGfordulasa a 20. életévtdl kezdd-
dik, mig a kis kockazattiakban ritka 6tvenéves kor elétt.
Eurépiban a cirrhosisban szenved6k kozott a leggya-
koribb daganatos halalok a HCC. Az incidencia noveke-
dése figyelhet6 meg Ausztrdlidban, Franciaorszagban,
Kanadaban és az Egyesilt Allamokban [1].

Az 1. tablazat foglalja 6ssze HCC kialakuldsiban
szerepet jatszé rizikdtényezoket. A krénikus hepatitis
B-infekcié Kelet-Azsidban (kivéve Japant) és Afrika Sza-
hara alatti tertileteire jellemzd8. Eurépaban, Japanban és
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1. tablizat | A majrik kialakuldsiban szerepet jatszo kockdzati tényezSk

Fertozések:

— kroénikus hepatitis C-infekcio,

— krénikus hepatitis B-infekcio,

— kroénikus hepatitis delta-infekcio.

Metabolikus megbetegedések:

— hereditaer haemochromatosis,
— alfa-1-antitripszin-deficientia,
— porphyria cutanea tarda,

— hereditaer thyrosinacmia.

Toxinok:

— alkohol,

— aflatoxin B1,

— dohanyzds (nem dominans rizikéfakeor).

Hormonok:

— anabolikus szteroidok,
— osztrogének,

— orilis fogamzasgatlas.

Megeldzd majbetegséy:
— barmely okbdl kialakult cirrhosis.

Egyéb:
— NAFLD (non-alcoholic fatty liver discase),
NASH (non-alcoholic steatohepatitis),
— egyes populdcidkban az elhizis és a diabetes mellitus.

az Egyesiilt Allamokban a krénikus hepatitis C-fertézés
a gyakoribb. Parkin és mtsai megillapitottik, hogy a vi-
lig 6sszes HCC-janak 52%-4ért a hepatitis B-, 25%-aért
a hepatitis C-fert6zés a felelés [2].

A hepatitis C altal kivaltott HCC-ben lezajlé folya-
matokat nem ismerjiik pontosan. A hepatitis B-fertGzés
esetében a HBV-DNS genomja integrilodik a megfer-
t6zott sejt genomjaba, és igy szerepet kap a rak kiala-
kuldsaban. A népvandorlas Gj hullamai felelGssé tehetSek
a hepatitis B-fert6zések szaminak megkétszerez8désé-
ért. Emiatt 4j népegészségiigyi probléma megoldasara
kell felkésziilni. Egy angliai regiszter adatai szerint két-
szeresére novekedett a fert6zottek szdma az elmalt 6t
évben. A megfert6zotteknek jelentds része az Gj EU-
tagillamokbdl, Oroszorszagbdl, valamint Azsiabol, Afri-
kabol vandorolt be. Anglidban nincs altalinos hepatitis
B elleni vakcinacié, igy komoly egészségpolitikai kihivast
fog jelenteni a jov6 kormdanydnak a megfelel§ oltdsi stra-
tégia kialakitasa. A hepatitis B-transzmissz6 a HIV-hez
sokban hasonlit, de atvitele 10-szer konnyebben megy.

Etiologiat befolyasolo tényezdk:
Klimavaltozas és €élelmiszertoxinok [3]

Az Egyestlt Nemzetek (UN) Nemzetkozi Panel tilése a
klimaviltozas miatt 2007-ben kiemelte a széles kord 6sz-
szefogas sziikségességét a gyors klimaviltozas kovetkez-
ményeinek menedzselésére. A globdlis felmelegedés
a mezbgazdasiag teljesitbképességére kihatassal lesz,
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megjelenhetnek Gj infekciok is. Az aszdly is kovetkez-
ménnyel jar. Novekedni fog az atmoszféra CO,-tartalma.
Eurépdban, a déli allamokban (Portugilia, Spanyolor-
szag, Ciprus, Bulgiria, Romdnia egyes teriiletei) a mtive-
lésre alkalmas teriiletek nagysaga csokkenhet, megindul-
hat az elsivatagosodds. A nyugati teriileteken (Benelux
allamok, Franciaorszig, Németorszig, Anglia, Trorszig)
a nyarak melegebbek és szdrazak lesznek, a telek ugyan-
akkor hidegek. A kozépsé teriileteken (Lengyelorszig,
Magyarorszag, Szlovakia, Csehorszdg, Ausztria) 3—4
°C-kal lesz magasabb az éves homérséklet, télen tobb,
nyaron egyre kevesebb csapadékra lehet szamitani. Az
egyes novények arzén-, kadmium- és higanytartalma
megyviltozhat, kdrosan hatva a human szervezetre, vala-
mint az esszencialis elemek csokkenése is varhaté (vas,
cink, szelén).

Aflatoxinok okozta fertozés

Az ételek gombaval valdé kontaminicidjiban a myco-
toxinok jatszanak kiemelt szerepet. Szomort adat, hogy
a vilag élelmiszerkészletének 25%-a mycotoxinokkal fer-
tézott [4].

A toxinokrdl pedig ismert, hogy szaimos akut és kro-
nikus betegség kivaltéi lehetnek. A mycotoxinok egyik
potens csoportjit alkotjak az aflatoxinok (aflatoxin-B1
vagy AFB1, G1, B2 és G2), amelyek az Aspergillus flavus,
valamint A. parasiticus metabolitjai. Szomora, de a ma-
gyar gabona egy része is kontaminalt aflatoxinnal. Az
aflatoxinok a leger&teljesebb természetes hepatocarci-
nogének, amelyek tumort képesek indukalni egerek-
ben, patkinyokban, horcsogokben, halakban, madarak-
ban [5].

Egyes clképzelések szerint szinergizmus 4ll fenn a he-
patitis B-virus és az aflatoxinok k6zott a human karcino-
genezisben. Az aflatoxinok immunszuppressziv hatasaak
és csokkentik a vakcinak hatdsossagat [6].

Etiologiat befolyasolo tényezok:
Globalizacié és a vér biztonsagossaga

A globalizicié a technika fejlédésével és gyors terjedé-
sével, a szolgaltatasok korének folyamatos béviilésével
jar. E tényszerd felsorolds azonban nem teljes, hiszen a
globalizicié a hatirok eltorlését jelenti, a migracidval és
utazdssal pedig a fertGzések és megbetegedések is ttra
kelnek. Eppen a vér az, ami a modern kézvetitd, sajnos,
néha kiszamithatatlan kovetkezményeket hordva szét a
vilagban. El kell fogadni azt a definiciét, amely szerint:
a vér nemzeti, a plazma globadlis jellegli. Gondoljunk
csak a plazmatermékeket el6allitdé nemzetkodzi vallala-
tokra és a hazai igényeket figyelembe vevé nonprofit val-
lalkozdsok néha eltéré érdekeire! A vér dtjutisa a hati-
rokon két méddon torténik: mint termék, akdr piaci
megjelenést is mutatva, és mint az utazéban keringd vér.
Szamos patogén igen hosszt inkubacids ideje teszi ,,ve-
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szélyessé” az ,utazd vért”. Egyes orszdgok hemofilids
populacidjaba igy jutott be a HIV, példdul Japianba az
Egyesiilt Allamokbdl. A HIV, a maléria és a SARS mind
szoros kapcsolatban vannak az utazasok sorin megta-
pasztalt mas szexualis szokdsokkal, diétaval, toldmiive-
1ési hagyomanyokkal. A vérkészitmények HIV- és HBV-
szlirése sokaig sokkal nagyobb szdzalékban tortént,
mint a HCV-sz(rés, ami kihatassal volt a HCC kialaku-
ldsara egyes populacidkban, ahol nagyobb aranya volt
az import vérkészitmények felhasznalasa [7].

Diagnézis és tumorsurveillance

Fizikilis vizsgalatkor a mdj nagyon kemény tapintata is
lehet. Felszine egyenetlen. Ismert cirrhosisban jellemz6
kép lehet a hirtelen kialakulé hepaticus dekompenza-
ci6. Progressziv mijkirosodds akkor jon létre, ha a tu-
mor mar jelentds mértékben involvilta a majat. A vena
portae infiltricié6 sordn a mdjkeringés csokken. Igen
ritka katasztrofilis kovetkezménye lehet a betegségnek a
mdjruptura, ami kialakulhat spontan, de akar kis trauma
hatdsara is. Hyperglykaemia, hypercalcaemia, polycytae-
mia, feminizicids szindréma is kisérheti a betegséget,
de ezek nem jellemzé tiinetek. Tipikus a jobb bordaiv
alatti fajdalom és a jelentGs fogyas [8].

A tumorsurveillance [9, 10] id&szakosan elvégzett
tesztek sorozata, amelynek révén a betegségspecifikus
halalozas csokkenthetd. A HCC esetében a surveillance
tobb mint egyszerd szlrés. Olyan programnak, illetve
megtervezett folyamatnak kell végbemennie, amely
standardizalt és minGségkontrollja biztositott.

A HCC diagnosztikai kritériumai (AASLD)

Az 1 cm-nél kisebb gbc esetén kicsi a valdszintisége a
HCC-nek, ezért elegendd 3—4 havonta ultrahangvizsga-
lattal kovetni. Amennyiben a laesio 1-2 éves peridédus-
ban nem novekszik, a HCC szinte kizarhat6, viszont
novekedése esetén malignus eredet gyanithat6. Termé-
szetesen a tumorsurveillance tovabbra is indokolt annak
ellenére, hogy a HCC kialakuldsanak esélye kicsi.

Az 1-2 cm kozotti gdcok esetén nagy az esélye an-
nak, hogy a taldlt elviltozas HCC-nek bizonyul. Ameny-
nyiben 2 dinamikus képalkoté vizsgilattal (dinamikus
MR, CT vagy kontrasztanyagos ultrahang) tipusos ér-
rajzolatot kapunk, nincs sziikség biopszidra. A tumorra
tipusos érrajzolat azt jelenti, hogy az artérids fazisban
hypervascularizalt elvaltozds abrazolodik és kontraszt-
anyag-kimosddds lathat6 a korai vagy kés6i vénds fazis-
ban.

Vitatott kérdés, hogy a 10 mm feletti nodulusoknal,
ha az elvaltozas tipusos vascularis profillal rendelkezik,
a diagnoézis nem invaziv kritériumok alapjan is felallit-
hat6-e. Mivel Magyarorszigon nem all rendelkezésre
a dinamikus képalkotds osszes lehetSsége, az 1 cm-nél
nagyobb elvaltozasokbdl mindenképpen indokolt a min-
tavétel citologiai vagy hisztologiai vizsgalatra.
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Ha dinamikus képalkoté vizsgilattal atipusos érraj-
zolat latszik, vagy a 2 dinamikus vizsgalat koziil csak az
egyikben tipusos az érrajzolat, a biopsziait mindenkép-
pen el kell végezni. Ha a biopsziaval megerdsitést nyer
a HCC gyantja, a beteget a HCC stadiumanak megfe-
lel6en kezeljiik tovabb. Amennyiben negativ a biopszia
eredménye, érdemes azt megismételni, és szorosan ko-
vetniink a beteget.

A 2 cm-nél kisebb gdcbdl biopsziat venni egyrészt a
td megfelel6 pozicionaldsa miatt lehet problémas, mas-
részt a jol differencidlt HCC elkiilonitése a dysplasidtol
¢és a normalis majallomanytol is nehézséget okozhat.

A 2 cm-nél nagyobb gocok detektilasa esetén,
amennyiben tipusos érrajzolat latszik és az AFP-szint
magasabb 200 ng/ml-nél, val6szintsitheté a HCC, és
nem sziikséges a biopsziat elvégezni. Ha az érrajzolat
atipusos, nem lehet mell6zni a biopsziit.

Stadiumbeosztas (BCLC)

Nagyon korai stadiumnak (BCLC 0) tekinthetd, ha
egyetlen, legfeljebb 2 cm-es tumorgde van jelen a jol
kompenzalt cirrhoticus mdjban portalis hipertenzié nél-
kil. Ez in situ carcinomanak tekinthetd és reszekciod-
val kell kezelni.

Korai stadiumi HCC-nek (BCLC A) tekinthetd, ha
egy vagy legfeljebb harom, <3 cm-es daganatgdéc mu-
tathato ki. A majfunkcié Child-Pugh A vagy B stidium-
nak felel meg, igy a mdjfunkcié alapjan nem indokolt
még a transzplanticié. Fontos figyelembe venni a tumor
méretét és a gdcok szamdt. A vascularis invazi6é kockaza-
ta a tumor méretével pirhuzamosan nd, ezért nagymé-
reti HCC-kben mdr nem optimilis megoldas a re-
szekcio.

Atmeneti (intermedier) stadiumba (BCLC B) keriil-
nek azok a betegek, akik esetében egyetlen nagy HCC
vagy tobb gbéc van, de tiinetmentesek, és nem észlel-
het§ a tumor vascularis invazidja vagy extrahepaticus
terjedése sem. A majfunkcié a Child-Pugh A vagy B
osztalynak felel meg. Kompenzailt allapotban ilyenkor
optimalisan elvégezheté a kemoembolizicid, a varhatod
talélés atlagosan 16 hénap, ez kemoemboliziciéval me-
dian 20 hénapra néhet.

El6rehaladott stidiuma (BCLC C) tumornak tekint-
het6k a BCLC B kategoériat meghaladé daganatok. El6-
fordulhatnak mar tumorral 6sszefliggd tiinetek és/vagy
vascularis invazio, illetve extrahepaticus terjedés. Bar-
milyen fokd érinvdzié azonos kovetkezményekkel ji-
ronak tekinthet6 a tumor invazivitisa és a prognozis
szempontjabol. A majfunkcié prognosztikai szerepe
nem teljesen tisztizott, de az ascites jelenléte, a diure-
tikumigény és a magasabb szérumbilirubinszint rosz-
szabb prognézist jelentenck. Elérehaladott, Child—Pugh
B stiddiumban felmeriil a transzplanticié lehet8sége.

Végstadiumu betegségnek (BCLC D) tekinthetd, ha
sulyosan kirosodott a méijfunkcié (Child-Pugh C), ha a
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beteg nem alkalmas transzplanticiéra és rossz a fizikai
dllapota, azaz az ECOG teljesit6képességi statusa >2.

A HCC gyoégyszeres kezelésének
lehetSségei

Szisztémas kemoterapin

A szisztémas kemoterdapianak majrakban nincs tobbé
létjogosultsiga. Klinikai vizsgilatokban kontrollként sem
ajanlhat6 ismert toxikus mellékhatasai miatt. Kilenc ran-
domizalt, kontrollalt vizsgalat adatai alapjan megilla-
pithaté, hogy a legaktivabb szer —a doxorubicin — is csak
10% kortili részleges remisszidt okoz, és talélési elényt
nem biztosit. A kombinalt kemoterapia nem javitja szig-
nifikinsan ezeket az eredményeket. Az egyéb terdpids
prébilkozdsok (hormonterdpia, interferon, octreotid)
szintén nem mutatnak talélési elényt [11].

Célzott, molekularis tevapin: sorafenih

A sorafenib per os alkalmazhaté multikindz inhibitor
[12]. Gatolja az onkogenezisben fontos szerepet jitszo
szerin-treonin kindzokat (b-Raf, p38), emellett VEGEF ¢és
PDGF receptorinhibitor, valamint egyéb molekularis
tamaddaspontjait (FLT-3, ¢-KIT ) is leirtdk.

Randomizilt, kettSs vak, placebokontrollalt fizis 111
vizsgilatban (SHARP tanulmdny) a sorafenibbel kezelt
betegek talélése szignifikinsan javult a placebéval szem-
ben. A medidn talélés 10,7 honap volt a sorafenibbel
kezelteknél és 7,9 honap a placebokarban (p<0,001).
A progresszidig eltelt median id6t a sorafenib megkét-
szerezte a placebéhoz képest (5,5 honap vs. 2,8 hénap)
[13].

Az elmult évek soran az ASCO és ESMO kongresszu-
sokon a SHARP tanulmany alcsoport-analiziseit is be-
mutattdk, koziilik kiemelend6 az ECOG teljesitmény-
status szerinti elemzés. A SHARP vizsgilatban Gsszesen
325 beteg szerepelt teljesen megtartott aktivitdssal,
ECOG szerinti 0 teljesitménystitusszal (161 beteg a
sorafenib, 164 beteg a placebokarban). Kétszazhetven-
hét beteg volt mérsékelten vagy stlyosabban csokkent
teljesitménystatusa (ECOG PS 1-2), koziiliik 138 beteg
sorafenib-, 139 beteg placebokezelésben részesiilt.

A sorafenib a kezdeti ECOG-stitustél fiiggetlentil
szignifikdnsan javitotta mind a talélést, mind a prog-
ressziomentes talélést a placeboéhoz képest. J6 altalanos
allapott, megtartott teljesitGképességii betegeknél a so-
rafenibbel kezelt karon a medidn talélés a tanulmany
atlagatol kedvez6bbnek bizonyult. Rosszabb teljesit-
ménystatus esetén romlott a talélési eredmény. A fen-
tiek alapjan megallapithat6, hogy a sorafenibkezelés
megkezdése miel6bb indokolt, még a betegek jo dltald-
nos allapota és megtartott ECOG teljesitménystitusa
esetén is, hiszen ekkor varhaté a legjobb terapids ered-
mény [14].
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A tobbi alcsoport-analizis (alkoholos eredetdi maj-
rak, hepatitis C-virus-eredetdi majrak, érinvazio és extra-
hepaticus terjedés, el6z8 lokoregiondlis kezelés) szintén
konzekvensen igazolta a sorafenib talélésre kifejtett po-
zitiv hatdsit a placebéval szemben.

Egy fazis 11 vizsgalat adatai szerint Child—Pugh B std-
diumt mdjrak esetén a sorafenib farmakokinetikdja és a
mellékhatisok el6forduldsa hasonlé volt a Child-Pugh A
stadiumhoz. A kezelés megszakitisa és a dézisredukeid
azonban gyakoribb volt a rosszabb mdjfunkciék esetén.
A sorafenibkezelés megtartott majmiikodés esetén jart
a legkedvezébb eredménnyel. A Child-Pugh A std-
diuma betegeknél hosszabb volt a progresszidig eltelt
id6 és az Ossztulélés, és nagyobb arinyban alakult ki
stabil betegség a kezelés hatdsira.

A SHARP vizsgilat eredményei attorést jelentenek
a HCC kezelésében. A sorafenib az els6 szisztémds ke-
zelés, amely meghosszabbitotta a talélést HCC-ben. Igy
a sorafenib valt az el6rehaladott mdjrak terdpidjanak re-
ferenciastandardjava. A gyogyszert az FDA és az EMEA
egyarant engedélyezte a HCC terapidjara. A sorafenibet
a jovében kiprébdljak adjuvans indikaciéban is, igy pél-
ddul reszekciét vagy helyi ablatiét kovetSen, illetve ke-
moembolizaciéval kombindlva intermedier HCC-ben
vagy egyéb, fejlesztés alatt 4ll6 molekularis célzott te-
rapidkkal egytitt.

Uj célzott terapidkkal szdmos fizis 1T klinikai vizsgé-
lat folyik jelenleg. A hatds megitéléséhez a sorafenib
lesz az o6sszehasonlité kontrollkészitmény. Az Gj mole-
kularis célzott terapiak eltér§ hatdsmechanizmusa miatt
felmeriil az a kérdés, hogyan vélasszuk ki a legmegtele-
16bb végpontokat a fazis II-11I klinikai vizsgilatok célja-
ra[l5].

Fazis III vizsgalatokban a legadekvatabb elsédleges
végpont a talélés, adjuvans vizsgilatok esetén pedig a ki-
wjulasig eltelt id6. Az objektiv valasz gyenge végpont
ezeknél a terdpidknal, mivel a hatasuk dontSen a tumor
novekedésének leallitasa. A progressziomentes talélés
szintén gyenge végpont, mivel a HCC-ben kétfajta ese-
ményt kombinal: a tényleges progresszidt és a barmely
etiologia miatti halalozast. Helyette egy konszenzuskon-
ferencia a TTP (a betegbevonastdl a radiolégiai prog-
resszioig eltelt 1d6) bevezetését ajanlja végpontként a
fazis 11 vizsgalatokban.
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