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Hepatocellularis carcinomas beteg sikeres
majattltetése TACE- és sorafenibkezeléssel elért
tumormeéret-csokkentés utan. Tarsszakmak

sikeres egytttmikodése

ANDRAS CSILLA, AROKSZALLASI ANITA, CsIKI EMESE, MATOLAY ORSOLYA, ARKOSY PETER, JANCSIK VIKTOR,

NEMES BALAZS, TOTH JuDIT, VARGA ENIKO

Egy hosszan tdlélé primer méjrakos nébe-
teg tanulsagos esetét mutatjuk be. Appen-
dectomia sordn transzflziét kapott, 9 év
mulva deriilt ki hepatitis C-virus- (HCV-)
pozitivitdsa. Az antivirdlis kezelés akkor
sikertelen volt, mdjcirrhosis alakult ki. A
feltételezett HCV-infekciét kovetGen, 24
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évvel késébb hepatocellularis carcinomat
dllapitottak meg a majban szoliter tumor
formdjaban. Két ciklus transzarteridlis
kemoembolizacié (transarterial chemoem-
bolization, TACE) utan explorativ laparato-
midra kertlt sor, azonban a tumoros majhi-
lusi infiltracié miatt a folyamat sebészileg
irreszekabilisnak bizonyult. Ezt figyelembe
véve a multidiszciplindris onkoteam sorafe-
nibkezelést javasolt. A beteg 2,5 évig kapta
a sorafenibet, amit jol tolerdlt, a tumor
megkisebbedett. Ezutdin még egy alkalom-
mal tortént TACE-kezelés. A beteg ezt
kovetGen alkalmassa valt a méjtranszplan-
taciora. Az alkalmazott bridging terapiaval,
két sikertelen donorriasztds utdn a mdjatiil-
tetés sikeresen megtortént. A hossza tal-
élést végul a cirrhosist és a HCC problémat
is megold6 majatiltetés biztositotta. Az
Gjabb direkt hat6é antivirdlis gydgyszerek
hatdsdra a beteg tartésan HCV-negativ lett,
és jelenleg csak hepatoldgiai gondozas

alatt all.

SUCCESSFUL LIVER TRANSPLANTATION
OF A PATIENT WITH HEPATOCELLULAR
CARCINOMA AFTER REDUCTION

OF TUMOUR SIZE BY TACE AND
SORAFENIB TREATMENT. SUCCESSFUL
INTERDISCIPLINARY COLLABORATION

We present an instructive case of a long
surviving female patient with primary liver
cancer. She received transfusion during
appendectomy, and 9 years later HCV
positivity was diagnosed. That time the
antiviral treatment did not succeed and
liver cirrhosis developed. 24 years after the
presumed HCV infection, hepatocellular
carcinoma was diagnosed as a solitary
tumour of the liver. Following two cycles of
transarterial chemoembolization (TACE),
during the exploratory laparotomy the
tumour proved to be non-resectable be-
cause of the malign hepatic hilar infiltration.
Considering this, the multidisciplinary
oncoteam recommended sorafenib treat-
ment. The patient received sorafenib for
2.5 years that she well tolerated, and the
tumour became smaller. After this, another
TACE treatment was performed and the
patient became suitable for liver transplan-
tation. By the applied bridging therapy,
after two unsuccessful donor calls, the liver
transplantation was successfully perfor-
med. Long survival was finally achieved by
the liver transplantation that solved both
the cirrhosis and HCC conditions. By the
newer direct-acting antiviral drugs, the
patient became permanently HCV negati-
ve, and she is currently under hepatologi-
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Az eset példa arra, hogy inoperdbilis hepa-
tocellularis majrdk (HCC) esetén lehetséges
a tumor megkisebbitése és a mdjatiiltetés.
Hangsdlyozzuk, hogy a HCC-ben szen-
vedd betegek ellatasaban fontos a tarsszak-
mak egyuttmikodése. Lényeges, hogy
olyan intézetekbe iranyitsak a beteget, ahol
a potencidlisan szoba jové kezelések teljes
skdldja elérhets, valamint az alap mdjbe-
tegség kovetése, ellatasa is megtorténik.

HCC, majatiiltetés, sorafenib,
lokoregiondlis kezelés,
kemoembolizacié (TACE), HCV, talélés

hepatocellularis carcinoma (HCC) rossz

prognézisi daganat. Amennyiben nem

lehetséges mtét, a diagnézis utdni dtla-
gos tulélés korilbeliil 6-20 hénap. A kezelési
lehet8ségek a korai staidiumban sebészeti reszek-
ci6 és mdjtranszplanticid, vagy lokilis kezelések
(radiéfrekvencids/mikrohullimt ablicid), az
intermedier stidiumban pedig transzarterialis
kemoembolizicié (TACE). Amennyiben a fent
emlitett kezelések mar nem johetnek sz6ba, vagy
eleve tavoli 4ttét, illetve vena portae thrombosis
van jelen, szisztémds kezelés javasolt. A minden-
napi gyakorlatban a Barcelonai Klinika algorit-
musa (BCLC) az irdnyadé (1, 2). A kezelési stra-
tégia felallitdsakor a tumor méretét, szoliter vagy
multinodularis voltat, valamint elhelyezkedését
veszik figyelembe. Dént8 tényez8, hogy van-e a
méjon kiviil tivoli dttét, van-e érinvdzié. A mij
mikodésének felmérésére a mindennapi gyakor-
latban a Child-Pugh vagy a MELD (Mayo End
stage Liver Disease) pontrendszer hasznilatos.
Ezenkiviil fontos tényez6 a beteg altalinos alla-
pota, életkora, kisérébetegségei és laborparamé-
terei (3, 4).

Esetismertetés

Egy hosszan taléls, primer mijrakos ndbeteg
esetét mutatjuk be. A malignus betegség diagno-
zisdnak 1d8pontjiban 56 éves volt. Azota 14 év
telt el.

1985-ben vakbélmiitét soran transzfuziét
kapott. 1994-ben diagnosztiziltik a hepatitis C-
virus- (HCV-) fert8z6ttséget, a majbiopszia kré-
nikus hepatitist igazolt. Hat alkalommal része-
stilt interferon- (IFN-) alapt antivirdlis kezelés-
ben, sajnos eredményteleniil, a HCV-pozitivitds

cal care only. This case is a best example
for possible tumour reduction and liver
transplantation in inoperable hepatocellu-
lar carcinoma (HCC). We emphasise the
importance of interdisciplinary collaborati-
on while caring for patients with HCC. It is
essential to delegate the patients to faciliti-
es where the full range of potentially rele-
vant treatments, as well as the follow-up
and care of the underlying liver disease are
available.

HCC, liver transplantation, sorafenib,
locoregional treatment,
chemoembolisation (TACE), HCV, survival

1. dbra. CT-felvétel: Sorafenibterdpia elétt. 6,5 cm-es
mdjtumor

nem sz{int meg. 2009-ben a gondozis sordn vet-
ték észre ultrahangvizsgilattal, hogy a m4j hilusa
felett egy terime jelent meg, amib&l percutan
szdvettani mintavétel tortént, malignitds viszont
nem igazolédott. Mivel a kovetett képlet nveke-
dett, a mar 6,5 cm-es képletbsl megismételték a
méjbiopszidt: a szdvettani eredmény aldtdmasz-
totta a hepatocellularis carcinoma (HCC) diag-
nézisit. Az a-foetoprotein- (AFP-) érték magas
volt (807 kU/D).

BCLC B stidiumban, figyelembe véve a daga-
nat méretét és hipervaszkularizaltsigit, az elsd
vélasztisunk a TACE-kezelés volt. A beteg két
ciklus kemoemboliziciéban részesiilt (doxorubi-
cinkombinaciéval). Az 1. dbra mutatja a miitét
elstti CT-felvételt. A sebészek a mitét mellett
déntottek, és 2010. janudr 20-4n explorativ lapa-
rotomia tortént. A méj bal lebenyének alsé fel-
szinén, a III-as szegmentumot teljesen elfoglalé
tumor 4tterjedt a IV-es szegmentum als6 fel-
szinére, és a mdj hilusit is besz{irte. A tumoros
hilusi infiltricié miatt a folyamat sajnos irresze-
kabilis volt. Figyelembe véve a miitét sordn tallt
helyzetet, a BCLC B stidiumot, a multidisz-
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2. dbra. CT-felvétel: Mdjtranszplanticié elétti dlla-
pot. Az intrabepaticusan koribban kezelt térfoglalds
helyén lipiodolos lerakédds mutathatd ki, a mdjtumor
elmeszesedett, viabilis tumor alig ldthaté

ciplindlis onkolégiai bizottsig sorafenibkezelést
javasolt.

A mij éllapota Child-Pugh A stidiumnak fe-
lelt meg. A betegnek neutropenidja és thrombo-
penidja (thrombocyta 64-55 G/1) is volt, ami cir-
rhoticus betegekben gyakori, és aminek az egyik
oka a portalis hypertonia és szekunder hyper-
splenia. Egy miasik ok a trombopoetin (TPO)
csokkent termel6dése. A thrombopenia mis té-
nyez8kkel egyiitt vérzésekre prediszpondl. A so-
rafenib énmagiban is hajlamosit vérzésekre,
gatolja a tumor angiogenezisét. A beteg nagyon
motivélt volt a gyégyuldsban, felviligositottuk és
megértette a sorafenibkezelés mellékhatisait,
majd mérlegelve a kockdzat/haszon arinyt, val-
lalta a kezelést.

2010 mirciusdban célzott sorafenibterdpidra
tértiink at. A beteg redukélt dézist, napi 400 mg-
ot kapott, amit jol tolerdlt. Ezutdn emeltiik az
adagot 800 mg-ra, majd teljes dézist kapott. A
beteg a kezelést jol tolerdlta, a 2,5 éves terdpia
alatt kevés mellékhatds jelentkezett nala: faradé-
konysig grade 1-2, hasmenés grade 1, kéz-lib
szindréma grade 1. A tumor mérete ekdzben
szignifikinsan csékkent. Még egy alkalommal
tortént TACE-kezelés, ezzel pirhuzamosan pe-
dig az AFP szintje is szignifikinsan csokkent (7
kU/1). 2011. februirban gyomorvérzés miatt
konzervativ kezelés tortént: a beteg transzfuziot
kapott, a hemoglobin (Hb) szintje gyorsan stabi-
lizdlédott. A sorafenib adisa ekkor dtmenetileg
sziinetelt, dm ezt kovet8en folytatni tudtuk a
terdpidt. CT-vizsgilattal az intrahepaticusan
korabban kezelt térfoglalds helyén lipiodolos
lerakédas volt kimutathaté, a majtumor elmesze-
sedett, viabilis tumor alig volt kimutathat6 (2.
dbra).

A mildnéi kritériumon beliili tumorméretnek
koszonhetSen a beteg transzplanticiés varolistd-
ra keriilt. Két alkalommal toértént donorriads,
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4. dbra. A thrombocytaszam vdltozdsa

azonban a donormdj nem volt alkalmas a beiilte-
tésre. Kozben folytattuk a sorafenibkezelést.

A méjtranszplanticiéra végil 2012. augusztus
13-4n keriilt sor. A mdjitiiltetés utdn két héttel
mar normadlis szintd volt a bilirubinszint, a
thrombocyta- és a fehérvérsejtszam. A 3-5. db-
rdn mutatjuk be a fehérvérsejt- és thrombocyta-
szam, valamint a szérumbilirubin-szint valtoza-
sait. Nagyon latvdnyos, hogy a méjtranszplanti-
ci6 utdn gyorsan normilisak lettek az értékek,
ami igazoldsa annak, hogy ezeket a laboreltérése-
ket a mijcirrhosis okozta. A madjatiiltetéssel a
beteg mindkét betegségébsl, a mijcirrhosisbdl és
a HCC-bdl is meggyogyult.
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5. dbra. A bilirubinszint vdiltozdsa

A CT éltal kovetett tumoros teriiletnek meg-
felelgen, az eltivolitott majban nem taldltak
tumorszdvetet, azonban a patolégiai vizsgilat a
méj VIl-es szegmentumdban 1 cm-es novum
HCC-t igazolt. Véniba torés nem volt. Az emel-
keds AFP (44,2 kU/]) jelezte a tumorprogresz-
szi6t. A betegnek szerencséje volt, hogy id&ben
sor keriilt a méjtiiltetésre.

Megbeszélés

A beteg appendectomia sorin kapott vérkészit-
ményt, kilenc évvel késébb deriilt fény a méjbe-
tegségére: HCV-pozitivitds, krénikus hepatitis,
majd madjcirrhosis, tovdbbi 15 év utin pedig
HCC-t mutattak ki nila. A mijrak sikeres keze-
lése (TACE, sorafenib, méjitiiltetés) 6ta 11 év
telt el.

A hepatitis C-virus (HCV) éltal okozott idiilt
fert6zés a kronikus méjbetegségek egyik leggya-
koribb oka. Friss epidemiolégiai adatok alapjin a
legtobb HCV-fertézott beteg az Egyesiilt Alla-
mokban és Eurépiban intravénds kabitészer-
hasznilat vagy véritdmlesztés Gtjan kapja meg a
betegséget, bar ez utébbi jéval ritkdbba valt, k-
szénhet8en annak, hogy 1992 6ta a vérkészit-
mények HCV-sziirését is elvégzik. A kronikus
HCV-fert6zés éveken 4t progressziv lefolyast
mutat, méjcirrhosishoz, hepatocellularis carcino-
mahoz vezethet.

BCLC B stidiumban 1év6 midjcirrhosisos
betegben két ciklus TACE-kezelés utin sebésze-
ti exploricié tortént, amikor is irreszekébilis
viszonyokat taldltak. A sorafenib és az elhuz6dé

lokalis lipiodol akkumulacié révén bizonyosan a
TACE és a sorafenib is hozzdjirult ahhoz, hogy
a tumor jelent8sen megkisebbedett, a CT-felvé-
teleken mar csak minimalisan lehetett viabilis
tumorszovetet kimutatni. A beteg bekeriilhetett
a transzplanticiés programba, az alkalmazott
bridging terdpidval, két sikertelen donorriasztas
utdn a majatiiltetés sikeresen megtortént, ezaltal
a beteg a HCC-bdl és a majcirrhosisbol is kigyo-
gyult. Ot évig jart onkolégiai gondozdsra, azéta
a hepatolégia gondozza, a mijrak nem djult ki
nila. Direkt haté antivirdlis gyégyszerekre
(ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir
+ ribavirin) tartés virolégiai valaszadé volt, 2017
6ta HCV-RNS-negativ.

A sorafenibterdpiit thrombopenia mellett vit-
titk végig: a kezelést alacsonyabb dézissal indi-
tottuk, ezt kdvet8en emeltitk az adagot, amit a
beteg jol toleralt. A vérkép, a vérzési paraméte-
rek és a beteg allapota szoros monitorozisit is
folyamatosan végeztiik.

Két mérfoldkdnek szamito vizsgalat alapjan a
sorafenib lett az els8 szisztémads szer, amelyrdl
kimutattak, hogy a legjobb szupportiv kezeléssel
szemben, el8rehaladott HCC-ben javitja a medi-
dn talélést. A tulélési elsny a SHARP vizsgilat-
ban medidn 10,7 vs. 7,9 hénap, HR 0,69, 95% CI:
0,55-0,87, p < 0,001, a IIL. fazisd dzsiai-csendes-
6cedni vizsgilatban pedig medidn 6,5 vs. 4,2
hénap, HR 0,68, 95% CI: 0,50-0,93, p = 0,014.
Megjegyzendd, hogy az dzsiai HCC-s betegek
prognézisa rosszabb. A sorafenib egy kis mole-
kula, amely gitolja a daganatsejt proliferacidjit, a
tumor angiogenezisét, és noveli az apoptdzis
mértékét. A sorafenib szdmos tirozinkindzzal
szemben gitlé aktivitist mutat, beleértve a
VEGFR, PDGFR, KIT, RET, RAF-1, and B-
RAF kindzokat. A MAPK-dtvonalon tébb,
tumorsejt-proliferdciéban és tulélésben részt
vevs faktort is gitol (B-RAF, B-RAFV60E &g
RAF-1), amelyeknek szerepiik van a HCC pato-
genezisében (5, 6).

A SHARP és az dzsiai vizsgalatban (5, 6) 60
G/I thrombocytaszam volt a bevélasztis feltéte-
le. A SHARP vizsgilatban a grade 3—4 thrombo-
penia 4%-ban jelentkezett (vs. 1% a placeboka-
ron p = 0,006). Stlyos vérzéses szovédményben
(9% vs. 11%) és nyel8cs6varix-vérzésben (2%
vs. 4%) nem volt szignifikdns kiillonbség. A szak-
irodalomban csupdn néhiny olyan betegrdl sza-
molnak be, akik 60 G/I alatti thrombocytaszdm
esetében kaptak sikeresen sorafenibet (7).

Esetiinkben a sorafenib- és a TACE-kezelés a
tumor megkisebbitése révén tette lehetvé, hogy
megtdrténhetett a méjatiiltetés. A hossza tal-
élést végiil a cirrhosist és a HCC problémajit is
megoldé transzplanticié biztositotta. A szervit-
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tiltetés legnagyobb nehézsége a szervhiiny és az
ebbdl ad6d6 hosszu vardlista. A 22 hénap vira-
kozasi 1d8t ebben az esetben sorafenibterdpidval
és TACE-kezelésekkel sikeriilt 4thidalni.

Azon betegeknél, akiknél egyetlen mijlaesio
(<5 cm) vagy legfeljebb hirom kiil6nallé laesio
talilhat6, amelyek egyike sem nagyobb 3 cm-nél
(a mildnéi kritériumon beliili értékek), tovibba
nincs bizonyiték a makro-érinvaziéra, és nincs
extrahepaticus tidvoli metasztizis sem, mdj-
transzplanticiéval az 6téves talélési ariny — ma-
gyarorszagi adatok alapjan — 43%-nak bizonyult.
Sajnos a betegek tébbsége a daganat kiterjedése
és a donorszervek hidnya miatt sem reszekcidra,
sem transzplanticiéra nem alkalmas (8).

Kozleményiinkkel hangstlyozzuk annak fon-
tossigit, hogy HCC-ben szenvedd betegek
kezelésénél fontos a tirsszakmak képvisel8inek
(sebész, intervencids radiolégus, onkolégus,
hepatolégus, infektolégus) egytittmtikddése. A
dontés minden terdpids valtdsndl onkoteamek
keretében torténik. Lényeges, hogy olyan intéze-
tekben torténjen az ellitds, ahol a potenciilisan
széba j6v6 kezelések teljes skalija elérhetd, vala-
mint az alap mijbetegség kovetése, ellitdsa is
megtorténik (8).

A HCC szisztémais kezelése 2017 6ta ugras-
szerli fejlédésnek indult, tobb elsd- és masodvo-
nalbeli terdpia is elérhets. Ha a megel$z6 lokore-
giondlis kezelés mir nem hoz megfelels ered-
ményt, vagy a beteg nem alkalmas lokoregionilis
terapidra, BCLC B, illetve BCLC C stddiumban
sikeresen alkalmazhaté immunteripia VEGF-
gatl6 terdpidval kombinaciéban (atezolizumab +
bevacizumab), ami mir Magyarorszdgon is elér-
hetd, illetve a kombindlt immunterdpia (tremeli-
mumab + durvalumab). E kezelések hatékony-
siga a randomizdlt klinikai vizsgilatok eredmé-
nyei alapjdn meghaladja a sorafenibterdpia hata-
sossagat (9-11).

Esetiink példa a HCV-infekci6 kovetkeztében
kialakult hepatocellularis carcinoma méjtransz-
planticiéval torténd gyogyitasira, amit a HCC
méretének TACE- és sorafenibkezeléssel elért
megkisebbitése tett lehetdvé. A direkt haté anti-
virdlis gydgyszerekkel tartés virusmentességet
lehetett elérni. Hangsulyozzuk az egyes specia-
listak, a hepatolégus, a patologus, az intervencids
radiolégus, az onkol6gus, az infektolégus és a
sebész szoros egylittmiikddését. Természetesen
a méjitiiltetés és a HCV eradikdcidja utdn is
sziikség van a rendszeres ellen&rzésre.
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