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Arosszindulaty, primer majdaganatok eléfordulasa vilagszer-
te ndvekvd tendenciat mutat. A primer malignus majdagana-
tok 75-85%-4t a hepatocellularis karcindma (HCC) alkotja. Az
onkolégiai terapiak fejlédésének koszénhetéen szamos eszkdz
allrendelkezésre a daganat elleni kiizdelemben. A betegség
komplexitdsa és a széles terapias paletta kovetkeztében
a HCC ellatasa nem egységes, szamos vitas kérdés ma még
megvalaszolatlan. Fontos azonban megjegyezni, hogy korai
tumorstadiumban tovabbra is a sebészi ellatas a leghaté-
konyabb, ami tényleges kurativ kezelésként képes a hosszU
tavu tulélés biztositasara. A masodik leggyakoribb primer
malignus majtumor az intrahepatikus kolangiocellularis
karcinéma (iCCC). A technikai fejlédés ellenére az iCCC-
ben szenvedd betegek tulélési esélyei rosszak. Sajnalatos
modon az egyetlen kurativ terapiat jelentd sebészi kezelés
(az 5 éves tulélés elérheti a 40%-ot is) - a késdi diagndzis
kovetkeztében - tobbnyire nem kivitelezhetd. Ez esetben
az alkalmazott palliativ terdpidk mellett az atlagos tulélés
nem éri el a 7-12 hénapot. A jelen &sszefoglald kozlemény
célja a primer malignus majdaganatok sebészi kezelésének
attekintése. Magy Onkol 62:14-25, 2018

Kulcsszavak: hepatocellularis karcinéma, kolangiocellularis
karcindma, sebészi kezelés
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The incidence of primary malignant liver tumours is glob-
ally rising. Hepatocellular carcinoma constitutes 75-85% of
primary liver malignancies. Owing to advancements of on-
cological therapies, several methods are available to com-
bat the tumour. Upon the complexity of the disease and the
wide spectrum of therapeutical regimens, therapy of HCC is
debated, with several undecided issues. Noteworthy, howev-
er, is that in early tumour stages, as a de facto curative ap-
proach, surgical therapy remains the most effective, allowing
long-term survival. Intrahepatic cholangiocellular carcinoma
(iCCC) is the second most frequent primary malignant liver
tumour. Despite technical developments, prognosis of iICCC
patients remains dismal. Unfortunately, as the sole curative
approach, surgery [nearing 40% 5-year survival] is mostly
contraindicated because of a late diagnosis. In these cases,
median survival remains below 7-12 months despite parallel
palliative therapies. The present review focuses on the surgi-
cal management of primary malignant liver tumours.

Szijarto A, Fuldp A. Surgical treatment of primary liver ma-
lignancies. Magy Onkol 62:14-25, 2018

Keywords: hepatocellular carcinoma,
carcinoma, surgical treatment
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Eléfordulasukat tekintve a primer majtumorok csupan az
otodik-hatodik helyen szerepelnek a rosszindulatl daganatos
megbetegedések listajan, ugyanakkor a masodik leggyakrab-
ban haladlhoz vezeté daganatos megbetegedések. A primer
majdaganatok 75-85%-aért a hepatocellularis karcinoma
(HCC), 10-15%-4ért pedig az intrahepatikus kolangiocellularis
karcinoma (iCCC] felelds, mig a maradék néhany szazalékot
tovabbi ritka daganattipusok teszik ki (1).

A primer majdaganatok kezelésében - a szdvettani ti-
pustol fiiggetlenil - a legeredményesebb terapia a tumoros
majszovet sebészi eltavolitasa (reszekcid, transzplantacid).
Jél megvalasztott betegpopulacié esetén a sebészi terapiaval
érhetd el a legjobb tulélés, ami igy korai tumorstadiumban
az elsévonalbeli terapidnak tekintendd (2).

A jelen dsszefoglald kozlemény célja a legjelentésebb
primer majdaganatok (HCC, iCCC) sebészi kezelésének
attekintése.

HEPATOCELLULARIS KARCINOMA

A hepatocellularis karcindma az 6tédik leggyakoribb da-
ganattipus vildgszerte (hozzavetélegesen 782000 Uj eset
fordul eld évente). Magyarorszagon a majsejtes rak az 6sszes
tumoros megbetegedés kdzel 1-2%-at képezi, incidenciaja
3-4/100000 lakos évente. A korabban leggyakoribb rizikd-
tényezként emlitett hepatotrop virusok (hepatitisz C és B
virus) elleni sikeres kiizdelemnek kdszonhetden a virusasz-
szocialt daganatok el6fordulasa csokkend tendenciat mutat.
Ugyanakkor az utdbbi években egyes civilizacids tényezok -
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mint az elhizas és metabolikus X szindrdma kovetkezményei
(nem alkoholos zsirmaj, fibrézis) - a daganat gyakorisaganak
novekedését eredményezte. Ezzel parhuzamosan az egyre
szélesebb tudomanyos kutatdsoknak koszonhetéen a HCC
egyes specialis, genetikailag determinalt formai is ismertté
valtak (fibrolamellaris hepatocellularis karcinéma) (3). Egyes
tanulmanyok szerint a HCC-ben szenvedd betegek szamanak
35%-0s novekedése varhato 2030-ig (4).

Az utébbi évek technikai fejlédésének kdszdnhetéen
szamos hatékony eszkdz all rendelkezésre a daganat elleni
kiizdelemben, ami magéaban foglalja a sebészi ellatast (re-
szekcid, transzplantacid) és kiilonb6z4 lokoregionalis, radio-
és kemoterapiakat (1. tgblgzat). A betegség komplexitasa és
arendelkezésre alld széles terdpias lehetdségek kovetkezté-
ben a HCC ellatasa nem egységes, szdmos vitas kérdés ma
még megvalaszolatlan az irodalomban. Azt azonban fontos
megjegyezni, hogy a lokoregionalis terapiak (radiofrekvencias
ablacio, perkutan alkoholos infiltracid stb.) fejlédése ellenére,
korai tumorstadiumban tovabbra is a sebészi ellatas a legha-
tékonyabb, ami tényleges kurativ kezelésként képes a hosszu
tavl talélés biztositasara. A sebészi kezelés sikerességének,
igy a beteg tulélésének a kulcsa a megfeleld betegszelekcid.

A betegkivalasztast elésegitend6 az utdbbi években sza-
mos ,staging” rendszer keriilt bevezetésre (BCLC - Barcelona
Clinic Liver Cancer staging; CLIP - Cancer of the Liver Italian
Program; CUPI - Chinese University Prognostic Index; JIS
- Japanese Integrated Staging), amik koziil a nyugati orsza-
gokban és hazankban is a BCLC rendszer a legelterjedtebben
alkalmazott (5).

1. TABLAZAT. A HCC kezelésében alkalmazott eljarasok (17)

Majreszekcio
Kurativ terapiak
Méjtranszplantacio

Etanolos infiltracio
Radiofrekvencias ablacio

Mikrohulldamos ablacid

Ablécio
Irreverzibilis elektroporacioé
Lokoregionalis terapiak
Krioablacid
Lézeres ablacio
Transzarterialis kemoembolizacié (TACE)
Embolizacio

Kilsé (external beam)

Nem kurativ terapiak = Sugarterapia

Transzarterialis radioembolizacié (TARE)
Hagyomanyos

Sztereotaxias

Protonsugar-radioterapia

Szorafenib

Szisztémas terapia
Egyéb
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A sebészi terapia indikacioi - Barcelonai kritériumok

a sebész szemével

A HCC terapids sémajat az Eurépai Majkutatd Tarsasag
(European Association for the Study of the Liver, EASL) altal
2012-ben frissitett Barcelona-kritériumok tartalmazzak (2A
evidencia, 1A ajanlas) (1.a dbra) (6). A BCLC klasszifikacio
a betegeket 6t csoportba (0-A-B-C-D) sorolja a tumorstatusz,
a majfunkcié és a beteg altalanos allapota alapjan. A sta-
gingrendszer alapvetéen cirrézis meglétét, mint a HCC-hez
vezetd Ut alapjat veszi feltételnek, habar egyértelmien ez
sehol sincs rogzitve.

A kritériumrendszer csak a nagyon korai (0) és korai (A)
stadiumokban engedi meg a sebészi reszekciot. Sebészi
kimetszés csupdan szoliter daganat (kisebb mint 2 cm) és
megGrzott majfunkcié (normalis bilirubin-, valamint porta-
lis vénas nyomas értékek] mellett javasolt a BCLC szerint.
Tovabbi sebészi indikacidt jelent a majtranszplantaciora
alkalmas betegek kore, akik a Milandi kritériumoknak (lasd
késGbb) megfelelnek. ABCLC rendszer tehat minimalis teret
enged a sebésznek, ezért egyre tobb kritika éri az ajanlast
Nyugat-Eurépaban, mig Azsiaban e stagingrendszer nem is
hasznalatos (7).

A valds klinikai gyakorlatban szdmos beteg nem ..il-
leszkedik” a nemzetkdzi ajanlas altal kialakitott feltétel-
rendszerbe (8). Torzilli és munkatarsainak munkaja alap-
jan a tercier majsebészeti centrumba keriilé BCLC B és C
staddiumu betegek (eldrehaladott) kézel fele - az érvényes
ajanlasok ellenére - sebészi kezelésben részesil, amit
kovetSen a betegek 5 éves talélése elériaz 57 (B stadium),
valamint 38%-ot (C stadium) (9). Ezzel 6sszhangban tobb
nemzetkdzi kutatas is igazolta a reszekcié és majtransz-
plantacio létjogosultsagat nagy, multinodularis, makrovasz-
kularis invaziot mutato daganatok vagy vena portae tumor
trombézis esetén is (BCLC B és C stadium) (10, 11). Ennek
megfelelden eldrehaladott rakok (BCLC C és B stadium)
esetében multidiszciplinaris csapatmunka (majsebésszel
kiegészitett ,onkoteam”) keretében a potencialisan kurativ
kezelést jelentd sebészi reszekcié vagy majtranszplantacio
lehetéségét minden esetben mérlegelni kell. Osszessé-
gében tehat a Barcelona-kritériumok alapjan kialakitott
dontési séma maddositdsa, a sebészi kezelés - beleértve
a majreszekciokat és a majtranszplantaciot - kiterjesztése
szlikséges (1.b dbra). Ezzel kapcsolatosak azon friss kozle-
mények eredményeiis, melyek a BCLC stadiumrendszerén
belil a betegek .migracidjat” jobbrél balra, azaz a sebészi
at felé terelik (12, 13).

Akomplett sebészi reszekciot kovetd adjuvans kezeléssel
kapcsolatban azirodalom szinte egységesen vélekedik. Ahogy
a2009-es Cochrane-adatbazis alapjan késziilt kézlemény (14),
gy a 2017-ben részeredményeket mutaté STORM (Adjuvant
sorafenib for hepatocellular carcinoma after resection or
ablation) study sem mutatott szignifikans elényt a placebd-
hoz képest RFA/mUtét utdn az adjuvans céllal alkalmazott
szorafenib esetén (15).

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

Majtranszplantacio
A primer majdaganatok kezelésében attorést jelentett Maz-
zaferro és munkatarsainak munkaja, akik 1996-ban felalli-
tottdk a majtranszplantacio Milandi feltételrendszerét (16).
A kritériumok alapjan amennyiben a szoliter HCC tumor
mérete kisebb mint 5 cm, vagy tobbgdocu daganat esetén
a gocok szama 3 vagy kevesebb, és ezek mérete nem haladja
meg a 3 cm-t, valamint nincs makroszkdépos érinvazié és
extrahepatikus terjedés, a majtranszplantacio kivitelezhetd
és a betegek hosszu tavu tulélése megegyezik azokéval, akik
nem majsejtes rak miatt szorultak transzplantaciéra (17).
Az utobbi években szamos transzplantacios munkacsoport
a Milandi rendszer kritikajat fogalmazta meg és a szelekcids
kritériumok kiterjesztését javasoltak. Elséként a Kaliforniai
Egyetemen dolgoztak ki egy Uj betegszelekcids rendszert
[UCSF (University of California San Francisco) criterial, ami
alapjan a majtranszplantacio kiterjesztheté azon betegekre,
akiknél a szoliter daganat atméréje nem haladja meg a 6,5
cm-t, multinodularis daganat esetén a gécok szama nem
tobb, mint 3 és egyik sem nagyobb 4,5 cm-nél (kumulativ
tumorméret nem tobb, mint 8 cm) (18). Kés6bbi tanulmanyok
igazoltak, hogy a kiterjesztett kritériumok alapjan transz-
plantalt betegek teljes és recidivamentes tulélése meg-
egyezik a Milanai kritériumok szerint operalt betegekével.
A betegszelekcio kiterjesztésével és a transzplantacids tech-
nika fejl6désével a legjobb hosszl tavi eredmények jelenleg
majtranszplantaciéval érhetdk el; igy néhany orszagban
(Egyesiilt Allamok, Tavol-Kelet) ez a médszer tekintendd az
elsddlegesen valasztando terapianak korai stadiumd (BCLC
0 és A) daganatok esetén (12]). Ugyanakkor a transzplantacid
jelentéségét korlatozza a szervdonorok limitalt hozzaférhetd-
sége és a kdvetkezményes hosszu varélista, ami a daganatos
betegség progressziojat, adott esetben a beteg varélistardl
valo lekeriilését eredményezi. Ez a probléma figyelhetd meg
hazankban is. Ugyan a Eurotransplant listadjan Magyarorszag
élen jar az évente elvégzett majtranszplantacidok szamat
tekintve (2017-ben 74 transzplantacio tortént), a mUtétek
szama elenyész6 az évi tébb mint 1500 Gjonnan diagnosztizalt
daganatos beteghez viszonyitva. igy hazankban, csakugy,
mint Eurépaban, a szervdonorok alacsony hozzaférhet6sége
miatt tovabbra is a majreszekcio a leggyakrabban alkalma-
zott eljarads a HCC kezelésében. Ugyanakkor a reszekciok
egy része akar ,bridging reszekcio”-ként is felfoghatd, mely
a transzplantacios varakozasi idé kitolasat jelentheti (19).

Majreszekcio

A utébbiidében lezajlott technikai fejlédésnek kdszonhetden,
napjainkra az onkolégiai javallattal végzett majreszekciok
szama vildgszerte megsokszorozodott. A majreszekcidok mor-
talitasi ratdja csdkkend tendenciat mutat, jelenleg megko-
zeliti a 3-5%-os értéket. Egy tobb mint 35 000 majreszekciot
(amibdl 13 497 HCC miatt tortént) feldolgozé metaanalizis
alapjan a hepatektomiat kovetd mortalitas 4,01%-nak, mig
a morbiditas 28,1%-nak bizonyult (20). Megjegyzendd azon-
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1. ABRA. a) Az Eurdpai Majkutaté Tarsasag (European Association for the Study of the Liver, EASL) altal 2012-ben frissitett Barcelona-kritériumok.
RF: radiofrekvencids ablacid, PEIl: perkutan etanolos infiltracid, TACE: transzarterialis kemoembolizacié (6). b] A HCC sebészi kezelése a Barcelo-
na-kritériumokon tal (27). *A reszekabilitas megitélésében a maj funkcionalis allapotanak meghatarozasa mérvado

MAGYAR ONKOLOGIA 62:14-25, 2018



18 SZIJARTO ES FULOP

ban, hogy a majszovetet érintd tarsbetegségek (Um. fibrézis,
cirrozis, kemoterapiahoz kapcsolddo szteatohepatitisz [che-
motherapy-associated steatohepatitis (CASH]], szinuszoidalis
obstruktiv szindréma [sinusoidal obstruction syndrome (SQOS)]
jelenlétében jelentésen emelkedd halalozasi és szovédménya-
rannyal kell szamolni (21). A fenti eredményekbdél is lathato,
hogy ugyan a m(téti mortalitas elfogadhatd, a morbiditas
tovabbra is magas, ami hatterében leggyakrabban poszt-
hepatektomias majelégtelenség [post hepatectomy liver
failure (PHLF)] all, amely eléforduldsa nagy tapasztalattal
biré majsebészeti centrumokban is eléri az 5-15%-ot (22).
E sulyos szovédmeény megelézésében elsddleges szerepet
jatszik a megfeleld betegszelekcio.

Altaldnosan elmondhaté, hogy a HCC kezelésében a ma-
jreszekcid tekinthetd az elsédleges terapias eljarasnak azon
betegek esetén, akiknél nem all fenn sllyos majcirrozis. Ezzel
szemben cirrézisban szenvedd betegeknél a hepatektomia
csak a vaszkuldrisan és parenhimasan kompenzalt esetekre
korlatozddik, aminek kritériumai 1) a Child-Pugh A stadium,
2) a 10-es érték alatti MELD (Model for End stage Liver Di-
sease) score, illetve 3) a portélis hipertenzié hianya (portalis
nyomas < 10 Hgmm) (23). Utébbi direkt meghatarozasa ugyan
nem mindig lehetséges, de a klinikai és radioldgiai jelekbdl
- Ugymint szplenomegalia, trombocitopénia, gydgyszeres
terdpiat igénylé aszcitesz vagy nyelécs6-, hasfali varixok
jelenléte - kovetkeztethetiink ra (17).

Az utdbbi id6ben végbement jelentds sebésztechnikai
fejlédésnek kdszonhet6en a majreszekcid indikaciojat, a be-
tegszelekciot tekintve paradigmavaltas kovetkezett be, aminek
eredményeként mara a hepatektomia egyetlen eléfeltétele
(a technikai kivitelezhet6ség mellett), hogy a miitét soran
megtarthatd-e az elégséges funkcid fenntartasahoz sziiksé-
ges, intakt keringéssel és epeti elfolydssal bird majtérfogat.
A jelen sebésze tehat a .mi tavolithato el?” helyett a .mi
marad vissza?” kérdésre koncentral. gy a szovédmények
megelézése szempontjabdl a legfontosabb tényezévé a re-
szekcid utan visszamaradé majtérfogat [future liver remnant
volume (FLRV]] és e funkcidjanak becslése valt.

A képalkoto eljarasok fejlédésével mara a mdtét utan
visszamaradd majvolumen (FLRV) nagy pontossaggal becsiil-
hetd. Az elmult években szamos képlet keriilt kidolgozasra
az FLRV minél pontosabb megitélésére, mely térfogatsza-
mitasok alapjat a komputertomografias (CT) volumenmeg-
hatarozasok képezik. Egyes szerzék azonban megkérddje-
lezik a CT altal mért paraméterek megbizhatésagat, és az
Ugynevezett becsilt teljes majtérfogatot [total estimated
liver volume (TELV]] veszik alapul, mely kalkulaciéja soran
a testfelszin [body surface area (BSAJ] keriil szamitasba:
TELV=-794,41+1267,28xBSA. Az ily médon szamolt TELV
és a CT segitségével mért FLRV aranya adja az Ugynevezett
.standard FLR" (sFLR) értéket (24). Ez bizonyos tanulmanyok
alapjan a tradicionalis CT-volumetrias adatoknal alkalma-
sabb a mtét utdn visszamaradé majtémegek 6sszehason-
litdsara, és igy megbizhatobb paraméter a m(itét tervezése
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szempontjabél (25). Ugyanakkor fontos szem el6tt tartani,
hogy a fenti térfogatszamitadsok csak azon betegek esetén
tekintheték pontosnak, akik nem rendelkeznek semmilyen
egyéb kisérébetegséggel. Amennyiben mas, a majparenhimat
érintd elvaltozas is jelen van (pl. cirrézis), Ugy e képletek
korrekciéra szorulnak. igy belathatd, hogy a posztoperativ
morbiditas, mortalitds megbecsiiléséhez elengedhetetlen
a maj funkcionalis kapacitdsanak meghatarozasa is.

Ugyan a majfunkcid becslésére szamos metodika all ren-
delkezésre, idedlis médszer ma még nem létezik. A gyakran
alkalmazott .score” rendszerek a konvencionalis laboratori-
umi tesztek eredményeit 6tvozik klinikai tinetekkel, lehetdvé
téve a majfunkcid pontosabb megitélését. A legelterjedtebben
hasznalt, korabban mar emlitett Child-Pugh, illetve MELD
score mellett emlitést érdemel az . aspartate transami-
nase-to-platelet ratio” index (APRI) és az utébbi években
napvilagot latott ,serum bilirubin/serum cholinesterase
(BILCHE) score” rendszer. Utébbi - a tébbi pontrendszerhez
képest - jelentds prediktiv értékkel bir a posztoperativ ki-
menetel tekintetében. Egy tobb mint 400, HCC miatt operalt
betegen végzett tanulmany szerint, amennyiben a preoperativ
szérum-bilirubinszint meghaladjaa 17,1 pmol/L-t és a kolin-
észterdzszint alacsonyabb, mint 5900 NE/L, Ggy az operativ
morbiditds szamottevéen névekszik (26). Mig a nyugati or-
szagokban elsdsorban a fenti pontrendszerek kombinacidja
terjedt el, addig Tavol-Keleten egyéb kvantitativ majfunkcids
tesztek hdditottak teret (27). Ezek kozill megemlitendd az
indocyanine-green (ICG) clearence teszt és a 99mTc-galak-
tozil-human szérumalbumin (GSA] szcintigrafia. Jelenleg az
ICG-teszt a legelterjedtebben alkalmazott kvantitativ maj-
funkcios vizsgalat. Az ICG egy trikarbocianin festék, mely
kivalasztasat - intravénas beadast kdvet6en - kizarolag a maj
keringése és a festék hepatobiliaris transzportja hatarozza
meg. Vérbélvalé eltlinése ezaltal j6l jellemzi a maj organikus
anionkivalasztasat, indirekt informaciot szolgaltatva a globalis
majfunkciorél. E megfigyelésre alapozva dolgozta ki Makuuchi
és munkacsoportja a harom funkcionalis paramétert (aszci-
tesz, bilirubinszint, ICG-clearence) figyelembe vevd dontési
modellt, melyet azéta szdmos majsebészeti centrum - igy
a szerzé munkahelye is - adaptalt a biztonsagosan eltavolit-
hatd majparenhima mennyiségének meghatarozasa céljabol
(2. dbra) (28, 29).

Azoknal a betegeknél, akiknél a fent részletezett preope-
rativ kockazatfelmérés alapjan az eltavolitandé majvolumen
nagy kiterjedése (elégtelen mennyiség( FLRV), a parenhima
elégtelen funkcionalis kapacitasa (meglévé majbetegség) és
egyéb kisérébetegségek megléte kdvetkeztében a reszekcid
jelentds kockazattal jar, lehet6ség van a posztoperativ maj-
elégtelenség megel6zésére, amiben alapvet6 szerepet tolt
be a tumor megkisebbitése (..downsizing”), és/vagy az FLRV
.novelése”. Az utdbbi évtizedben szdmos olyan sebésztech-
nikai mddszert dolgoztak ki, ami alkalmas a majvolumen
befolydsolasaval a reszekciora alkalmas betegek aranyanak
novelésére.
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Aszcitesz
Nincs/kontrollalt Kontrollalatlan
Teljes bilirubin-
koncentracio
Normalis 1,1-1,5 m g/dl 1,6-1,9 mg/dl >2 mg/dl
ICG-R15 Limitalt reszekcio Enukleacio Hepatektomia
nem javasolt
Normalis 10-19% 20-29% 30-39% 240%
Triszegmentektomia Bal/jobb Szegmentektomia Limitalt Enukleacio
hemihepatektémia reszekcio

2. ABRA. Makuuchi majreszekciés déntési fa (28)

Majvolumen-manipulacids technikak (PVL/PVE/ALPPS)
- multimodularis kezelés [szekvencialis terapia)

Az FLRV mitét el6tti megnovesztésére és a PHLF meg-
elézésére alkalmas modszer a vena portae egyes againak
szelektiv elzardsa, ami a portalis véraramlastol megfosztott

(atréfia-hipertrofia komplex). A szelektiv vena portae okklazié
kivitelezhetd sebészi ligatura [vena portae ligatura (PVL]],
illetve perkutan embolizacié [vena portae embolizacio (PVE]]
segitségével. A modszert el6szor 1984-ben Makuuchi és -
szinte vele egy id6ben - Kinoshita alkalmazta HCC reszekcio-
jat megel6zden (30). A szelektiv PVE/PVL eredményességével
kapcsolatos elsé atfogo tanulmanyok a 2000-es évek elején
jelentek meg, azdta a technika és kiilonb6z6 modositasai
széles korben elterjedtek, rutinszer( beavatkozassa valtak
a vilag vezetd majsebészeti centrumaiban.

HCC tekintetében a PVE/PVL indikacidjat elsésorban
a maj funkcionalis tartaléka és az FLRV mérete hatarozza
meg. Altalanosan elmondhaté, hogy egyebekben egészséges
majparenhima mellett a biztonsagos reszekcié felsé hatara
70-80%, azaz a minimalisan szlikséges FLRV mérete a teljes
majtérfogat 20-30%-a kell legyen (3.a dbra) (31). Ugyanak-
kor a HCC gyakran majcirrdzis talajan alakul ki. Ilyenkor ez
a minimumarany a majfunkcio fliggvényében emelkedik, ami

megitélésére a korabban emlitett funkcionalis tesztek allnak
rendelkezésre. Altalanossagban, major majreszekcié nem
javasolt sulyos funkciokarosodassal jaré Child-Pugh B és
C stadiumu cirrdzisban, igy ezekben az esetekben PVE/PVL
sem jon szamitasba. Child-Pugh A stadiumu betegek esetén
ICG clearance teszt elvégzése javasolt a funkcionalis tartalék
megitélésére. Amennyiben a festék 15 perces retencids értéke
(R15) 20% feletti, Ugy a beavatkozas kontraindikalt. 10-20%-os
retencids érték kozott a PVE/PVL indikalt, amennyiben az FLRV
a teljes majtérfogat kevesebb mint 50%-a, mig 10% alatti re-
tencids érték esetén ez a hatar 40%-nak adddik (3.b dbra/ (32).

Fliggetleniil a beavatkozas madjatol - embolizacio vagy
ligatUra - a vena portae egyes dgainak szelektiv elzardsa az
és munkatarsai altal végzett metaanalizis (1791 beavatkozas,
amibdl 365 HCC miatt tortént) alapjan a beavatkozas kozel
100%-ban kivitelezhet (99,3%), elenyészé mortalitasi (0,1%)
és morbiditasi (minor komplikacié 24%, major komplikacié
1,9%) mutatdk mellett (33, 34). Az intervencié utani térfo-
gat-novekedés mértéke széles hatarok kozt valtozik [jelen-
tésen fligg a parenhima allapotatél (cirrézis)], de atlagosan
megkdzeliti a kiindulasi FLRV 40%-at (35). Az irodalom nem
egységes a beavatkozas két lépése ([embolizacid/ligatira és
majreszekcid) kozti varakozasi idé optimalis hossza tekinteté-
ben. Ez tanulmanytél fliggden 14-t6l akar 42 napig is terjedhet
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a
Egészséges majparenhima
Potencialisan visszamaradd majtérfogat
(FLRV) >30%
Vena portae
embolizacié
Potencialisan visszamaradé majtérfogat
(FLRV] >30%
\/ l
Reszekcid < lgen | < > Irreszekabilis
b Majcirrdzis

Child—lPugh A Child-Pugh B, C

| Portélis hipertenzié |
: | o[ gen |

| Potencialisan visszamaradd majtérfogat (FLRV) >50% |

lgen | <

\

ICG-R15

>20%

4% | 14-20%

| Vena portae embolizacid |

v

| Potencialisan visszamaradé majtérfogat (FLRV) >50%

Y l \ 4
Reszekcio |< Ilgen |< > Irreszekabilis

3. ABRA. Vena portae embolizacié indikacidja HCC kezelése kapcsan egészséges majparenhima (a) és cirrézis (b) esetén. ICG-R15: indocy-
anine-green retencios rata (31)
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(33). Figyelembe véve azonban, hogy Ribero és munkatarsai
tanulmanya alapjan a vena portae okkluzidt kovet6 22. és
56. nap kozott a térfogat-névekedésben platéfazis figyelhetd
meg, a legtdbb centrum ajanlasa alapjan a PVE/PVL-t kévetd
2-6 héten belil érdemes elvégezni a majreszekciot, amikor
a volumennovekedés jelentds része feltételezhetéen mar
lezajlott (36).

Fontos azonban megjegyezni, hogy a Abulkhir tanulmanya
alapjan az intervencid utan tervezett majreszekciok 15-20%-a
elmarad, amiért az elégtelen mérték({ majregeneracio és/vagy
a hosszl varakozasi id6 alatt bekovetkez6 tumorprogresszié
a felel8s (37). Ugyan a PVE/PVL tumorprogressziéra és igy
arovid és hosszu tavl onkoldgiai kimenetelre gyakorolt hatasa
ma még vitatott (a legtdbb tanulmany nem igazolt érdemi
negativ hatast), elérehaladott (nagyobb mint 5 cm, tébbszdros,
hipervaszkularizalt, szegmentalis vena portae tromboézissal
kisért) tumor esetén fennall a tumor beavatkozast kovet6
novekedésének elméleti lehet8sége (34). Ennek oka, a fel-
szabaduld regeneracios szignalok (novekedési hormonok,
citokinek) mellett, a szelektiv vena portae okkldzié kivaltotta
hepatic artery buffer response (HABR), ami az ellenoldali
tumoros majlebeny artérids véraramlasanak novekedését
eredmeényezi. Ismerve a HCC dominans artérias vérellatasat,
e jelenség kedvezétlen hatasai érthetéek. A fentiek miatt el-
rehaladott daganatok esetén cél 1) a tumorndvekedés gatlasa
(pl. kemoterapia) és/vagy 2) a varakozasi idd csdkkentése és
a kivaltott regeneracids valasz novelése (ld. aldabb: ALPPS).

1) Az utébbi években szdmos stratégiat dolgoztak ki
a varakozasi id6 alatti tumorprogresszié gatlasara, illetve
a tumorméret csokkentésére (,downsizing”), ami magaba
foglalja a szisztémasan és szelektiven, azaz intraarterialisan
alkalmazott [transzarterialis kemoembolizacié (TACE)] kemo-
terdpias szerek széles spektrumat. El6bbi esetén tébbnyire
5-fluorouracil alapu készitmények keriilnek felhasznalasra
PVE/PVL-t megeléz8en (31). Utdbbi esetén szekvencialis
kezelés torténik, aminek részei a tumort ellato artérias agak
kemoembolizacidja, az ezt kdvetd PVE, majd kelld mértéki
majregeneraciot kdvetéen a majreszekcid. A stratégia eldnye,
hogy TACE soran elzarddnak a cirrézisban gyakran jelen
lévd, a PVE hatékonysagat csokkent6 arterioportalis sontok,
igy a tumor roncsoldsa mellett az indukalt majregeneracié
mértéke is névekszik (38). Potencialisan a tumoros majlebeny
artérias (TACE) és vénas (PVE] vérellatasanak felfliggesztése
magaban hordozza az egészséges majszovet karosodasat,
sulyos esetben parenhimanekrozis, talyog kialakulasat, de
ilyen jellegli szovédményekrél nem szamol be a szakiroda-
lom. Osszességében elérehaladott, unilobularis HCC ese-
tén a szekvencialisan alkalmazott TACE és PVE igéretes
onkoldgiai stratégia, ami jelentésen novelheti a hosszu tavd
betegség- és rekurrenciamentes tulélés esélyeit (39).

2) A viszonylag hosszl regeneracios periédus - ami
lehet6séget teremt az akar jelentds tumorprogressziéra
is — a vena portae okkluzids eljarasok arnyoldala. A fenti
problémara kindl megoldast az utdbbi években kidolgozott
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ALPPS (associating liver partition and portal vein ligation
for staged hepatectomy) eljaras. Ennek soran a daganatos
majlebeny vena portae dganak lekdtése mellett egyidejlileg
a tervezett reszekcios vonalban a parenhima atvagasa (in situ
split] is megtérténik (40). Az (j mitéttechnikai megoldasnak
kdszonhetden a klasszikus vena portae okkluzional joval je-
lentsebb [40-150% vs. 20-50% (PVE] hipertréfia is elérhetd,
lényegesen lerdvidilt [6-10 nap vs. 2-8 hét (PVE]] varako-
zasi id6 alatt. Ennek kovetkeztében a modszer kifejezetten
elénydsnek tlinik a maj azon daganatos megbetegedései
esetén, ahol a daganat mérete (rendkivil kicsi FLR), vagy
tumorbioldgiai sajatossagai (gyors névekedési potencial) miatt
a hagyomanyos vena portae okkluzids technikak alkalmazasa
elénytelennek bizonyult (41, 42).

A kezdeti lelkesedés ellenére azonban gyorsan meg-
mutatkozott a mdodszer arnyoldala, ami az elfogadhatat-
lanul magas mortalitasi [9-29% vs. 1-5% (PVE]] és mor-
biditasi [64% vs. 20-40% (PVE]] adatokban nyilvanult meg
(43). Ennek kovetkeztében a 2015-ben megrendezett els
ALPPS-konszenzuskonferencian szigoru kritériumrendszert
allitottak fel a mitét kivitelezésével kapcsolatban. A szigoru
feltételrendszer magaba foglalja a betegszelekcidra (60 év
alatti életkor, kardiovaszkularis betegségtél mentes, elsé-
sorban kolorektalis majattét és adott esetben HCC - igy
epeuti daganatok esetén nem ajanlott), mdtéti technikara
[kevésbé invaziv technikdk alkalmazasa, im. PVE-ALPPS,
.parcialis” ALPPS, laparoszképos ALPPS, tourniquet ALPPS,
mini-ALPPS, radiofrekvencia-asszisztalt ALPPS (RALPPS]],
illetve a varakozasi idGre [reszekcid optimélis idGpontjanak
megvalasztasa (maj és vesefunkcid fliggvényében]] vonatkozd
ajanlasokat. A fenti kritériumok betartdsa mellett, kellden
gyakorlott kézben, a mitéti mortalitads a mar elfogadhaté 4%-
os értékre csokkent (44). Fontos azonban megjegyezni, hogy
HCC-s betegekre vonatkozdlag az ALPPS-sel kapcsolatban
kevés evidencia (elsésorban esetriportok és ,single center”
tanulmanyok) all rendelkezésre. A meglévé irodalmi adatok
alapjan megallapithatd, hogy az ALPPS ugyan elérehaladott
BCLC B és C stadiumu, major érinvaziot mutaté daganatok
esetén, cirrdzis mellett is kivitelezhet6, azonban csak valoga-
tott esetekben (60 évnél fiatalabb, sulyos tarsbetegségektél
mentes, majtranszplantaciéra nem alkalmas betegeknél),
kelld tapasztalattal biré centrumokban ajanlott.

Laparoszkopos és hagyomanyos majreszekcio

Az elmult évtizedben a maj sebészetében bekdvetkezd egyik
legjelentdsebb innovacio a laparoszképia térhdditasa. Az
elsé laparoszkopos majreszekciot 1991-ben Harry Reich
n6gyogyasz végezte egy ginekologiai m(tét kapcsan észlelt
majszéli benignus majlézid esetén az amerikai Wyomingban.
Alig egy évre ra jelent meg az els6 tudomanyos értekezés
a témaban Michel Gagnert6l, aki egy (Couinaud szerinti) VI.
szegmentumban lévé fokalis nodularis hiperplazia, illetve egy
V. szegmentumban elhelyezkedd metasztazis ékreszekcisjat
végezte minimalisan invaziv mddon. Az ezt kdvetd évtizedben
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azonban érdemi elérelépés nem tortént a témaban, mig
a masodik évezredtdl a tudomanyos kozlések szama ugras-
szerlien emelkedett, jelenleg hozzavetéleg 500 kozlés jelent
meg a témaban, az operalt esetek szdma pedig meghaladja
a 6000-et (45).

Ugyan a laparoszkdpia altalanos elényei, Ggymint kisebb
mtéti heg, kevesebb sebgydgyulasi zavar, jelentéktelenebb
posztoperativ fajdalom, rovidebb koérhazi apolas, gyorsabb
rehabilitacié és igy korabban indithato adjuvans terapia a maj-
sebészetben is jol ismertek, a minimalisan invaziv sebészet
helye a maj sebészetében ma még nem tisztazott. Bar szinte
valamennyi sebészi beavatkozas (nem anatémias majre-
szekcid, szegmentektémia, bal szektorektomia (left lateral
resection, LLR), hemihepatektémia, kiterjesztett hemihe-
patektémia, él§ donoros majszegmentum-transzplantacio)
laparoszképos megoldasa ismert, a laparoszképos mdté-
tek aranya, még a leggyakrabban végzett LLR esetén sem
haladja meg a 4-6%-ot (46). Ugyan a HCC kapcsan végzett
minimalisan invaziv majreszekciék operativ eredményei job-
bak (kevesebb vérvesztés, kisebb transzfuzidigény, révidebb
korhazi tartézkodas, kevesebb komplikacié) a hagyomanyos
mtétnél, illetve az onkolégiai kimenetel tekintetében sem
marad el a hagyomanyos technikdhoz képest, a modszer
széleskor( elterjedése mégis akadalyokba ttkozik (47). Ennek
fébb oka a hosszU ,learning curve” (tanuldsi fazis), amely
kb. 45-75 eset, a specialis eszkdzigény (laparoszkdpos ult-
rahang, laparoszképos retraktor, specialis szovetdisszekcids
eszkozok, laparoszkopos vago- és varrégépek) és ennek
kovetkeztében megnovekedett operativ koltségek, valamint
a megfeleld evidencidk hianya (48-50).

Osszességében elmondhatd, hogy a minimalisan invaziv
sebészet avilagon jelenleg nem rutinszer(en alkalmazott tech-
nika a maj sebészetében. Elterjedése a jovGben majsebészeti
centrumok tovabbi ,.szuperspecializalodasat” igényli. Magyar-
orszagon finanszirozasi okokbél, valamint valddi nagy eset-
szammal biré centrumok hianya miatt (hosszl learning curve)
a modszer bevezetése és rutinszer( alkalmazasa nehézkes.

Akolangiocellularis karcinéma (CCC) a masodik leggyakoribb
primer majdaganat, de eléforduldsa messze elmarad a he-
patocellularis karcindmaétél (az 6sszes primer majtumor
10-15%-a). A legnagyobb gyakorisaggal Délkelet-Azsidban
fordul el8 (71/100000 lakos évente), mig Eurdpaban a ritka
daganatok kozé sorolhaté (0,4-1,8/100 000 lakos évente). Meg-
jelenését kiilonboz6 rizikotényezdk segitik eld, amelyek kozil
a leglényegesebbek a primer szklerotizald kolangitisz, a he-
patobiliaris parazitdzis, a hepatolitiazis, a Caroli-szindroma,
az epevezeték-ciszta és bizonyos toxikus anyagok (torotraszt).

A CCC klinikai, korélettani, patoldgiai szempontbél alap-
vetéen harom alcsoportra oszthaté: 1) intrahepatikus CCC
(iCCC), 2] perihilaris CCC (Altemeier-Klatskin-tumor), és 3)
disztalis CCC (51). AziCCC a masodlagos és ettdl proximalisan
elhelyezkedd epeutak epitelsejtjeib6l szarmazé malignoma.
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igy szigorti értelemben csak aziCCC tartozik a majbél kiinduld
primer daganatok kozé. A tovabbiakban a kdzlemény ennek
az alcsoportnak a részletes targyalasara fokuszal.

Szovettani megjelenése alapjan a daganat az esetek 90-
95%-aban alacsonyan vagy kozepesen differencialt adenokar-
cinéma, amire jellemz6 a lokalis invazivitas, a mucintermelés,
a kifejezett perineurdlis terjedés, valamint a citokeratin (CK)-7
és -19 fokozott expresszidja. Ez utébbi segit a HCC-t6l vald
megkiilonboztetésében. Megjelenése alapjan megkiilonbdz-
tetlink szklerotizalé (leggyakoribb forma), noduléris, valamint
papillaris tipusokat.

Differencialdiagnozis, osztalyozas

A korkép diagndzisa tobbnyire képalkotd és szdvettani vizs-
galatokon alapul. Az ultrahang (UH), bar képes a méajban
lévé ézid kimutatasara, nem alkalmas a HCC és az iCCC
elkilonitésére (a tévedési ardny eléri az 52%-ot) (52). Ezzel
szemben a CT- és MR-vizsgalat 1,5-2 cm-nél nagyobb tu-
morok esetén biztonsaggal képes megkiilonboztetni a két
daganattipust (kontrasztanyagos CT-vizsgalat soran, mig
az iCCC-t progressziv, heterogén kontrasztanyag-felvétel
jellemzi, addig a HCC-re homogén kontrasztanyag-halmozas
jellemzd az artérias fazisban, amit a vénas és késgi felvéte-
leken a kontrasztanyag kimosddasa kovet).

Az iCCC kezelése ,staging” rendszereken alapszik. Je-
lenleg azonban azirodalomban nem all rendelkezésre széles
korben elfogadott osztalyozasi rendszer. A leggyakrabban
alkalmazott besorolasok a kovetkezé tarsasagok nevéhez
kothet8k: 1) American Joint Committee on Cancer/Union for
International Cancer Control (AJCC/UICC), 2) Liver Cancer
Study Group of Japan (LCSGJ) és 3) National Cancer Center
of Japan (NCC). A fentiek koziil az egyetlen osztalyozasi
rendszer, ami esetében az egyes stadiumok és a tulélés
kozétt szoros Gsszefliggést sikerilt igazolni, az AJCC/UICC
stagingrendszer (53). Ennek alapjan az EASL &ltal 2014-ben
kiadott eurdpai iranyelv szerint az utébbi osztalyozasi rendszer
az alkalmazandé az iCCC kezelése kapcsan a terdpias terv
felallitdsara (1B ajanlas) (54).

Terapia

Az onkoldgiai és sebészi technika fejlédése ellenére aziCCC-
ben szenvedd betegek tulélése tovabbra is kedvezétlen,
elérehaladott betegség esetén nem éri el a 7-12 hdonapot.
Sajnalatos mdodon a ma elérhet6 terapias eljarasok csak
kevés sikerrel kecsegtetnek. Ugyan az egyetlen kurativ te-
rapiaként szamon tartott sebészi kezelést (reszekci6, iCCC
esetén transzplantacid ma még rutinszer(ien nem ajanlott
a gyakori kitjulds miatt) kévet8en az 5 éves talélés akar
40% is lehet (RO, NO reszekcié mellett), a legtébb esetben
a betegség késdn, mar elérehaladott allapotban keriil diag-
nozisra, amikor a sebészi terdpia nem jon szamitasba (az
esetek 60-70%-aban). Ekkor a rendelkezésre &llé palliativ
kezelések mellett (lokoregionalis és szisztémas kemoterapia)
a betegek talélési esélyei mar drasztikusan romlanak (az
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l INTRAHEPATIKUS KOLANGIOCELLULARIS KARCINOMA l

l

TNM-stadium Il
szoliter/moltinoduldris tumor
vaszkularis invazio

TNM-stadium I:
szoliter tumor

Reszekabilis (30-40%)

Kurativ reszekcio Nem kurativ reszekcid

! l

Szoros obszervacio Adjuvans terapia

5 éves tulélés RO: 40%
5 éves tulélés N1: 20%

csak ‘
intrahepatikus ¢
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viszceralis
periténeumperforacio

TNM-stadium IV:
periduktalis
terjedés, N1, M1

Irreszekabilis (60-70%)

Gemcitabin
és ciszplatin

Lokoregionalis
terapia

RF/TACE: atlagos tulélés (MS) 15 hénap
Kemoterapia: atlagos tulélés (MS) 12 hénap

4. ABRA. Intrahepatikus kolangiocellularis karcindma kezelése (54)

atlagos tulélés lokoregiondlis terapiat kovetéen 15 hénap,
mig szisztémas kemoterapia esetén 12 hénap) (4. dbra (54,
55). Az egyetlen attorést a 2017-ben lezart BILCAP study
hozta (56). Ebben a fazis Ill-as vizsgalatban a 6 honapos
adjuvans kapecitabinkezelést hasonlitottak 6ssze a csak
sebészi reszekcioban részesiilt betegek adataival. A median
teljes tulélés 15 hénappal (51 vs. 36 hd) nyult meg a kezelt
betegcsoportban, ahol a daganat kiGjuldsaig eltelt id6 25
hénap volt, szemben a 18 hénapos sebészi karral.

Kurativ kezelés - majreszekcio

Mint a fentiekb6l is latszik, jelen ismereteink szerint a legjobb
talélés majreszekciot kovetéen varhatoé. A betegek jelentds
hanyadaban azonban a diagndzis késdi, amikor a sebészi
beavatkozas mar kontraindikalt. A hepatektémia fébb kont-
raindikacidi a multifokalis, bilateralis tumorterjedés, a tavoli
metasztazis jelenléte és az operativ rizikoét jelentdsen noveld
tarsbetegségek. E kritériumok alapjan a betegek kevesebb
mint 30-40%-a alkalmas a reszekciéra a diagndzis felallita-
sanak pillanataban. A képet tovabb arnyalja, hogy a kezdetben
operabilisnak itélt betegek kdzel 10-45%-aban bizonyul
atumorinoperabilisnak az explorativ laparotémia alkalmaval
(51). Emiatt szdmos centrum hangsulyozza a diagnosztikus
laparoszkodpia jelentéségét. A .staging” laparoszkdpia szerepe
azonban ma még vitatott (54). Bizonyos tanulmanyok alapjan
a laparoszképia diagnosztikus pontossaga a reszekabilitas

megitélésében kevesebb mint 27-38% (57). Ennek ellenére -
a legtobb ajanlas alapjan - nagy kockazatu betegek esetében
(magas szérum-CA 19-9-, -CEA-szint, multicentrikus tumor,
vaszkularis invazid feltételezhetd) érdemes diagnosztikus
laparoszkdpiat végezni a miitét elsé lépéseként (55).

A kurativ mdtét célja a negativ mikroszkdpos reszekcios
szél (RO reszekciod) elérése, kelld mennyiség( funkcionalis
maéjparenhima visszahagyasa mellett (54). E cél megvaldsi-
tdsdhoz - a tumor kiterjedésétél fliggéen - a betegek kozel
80%-aban 3 szegmentumot meghaladd kiterjesztett, major
hepatektomia sziikséges, amit az esetek kézel egyharmadaban
az extrahepatikus epedti bifurkacio eltavolitasaval is ki kell
egésziteni (58, 59). Minden esetben azonban figyelembe kell
venni, hogy az eltavolitott parenhima mennyisége nem halad-
hatja meg egészséges majszovet esetén a teljes térfogat 80%-
at, mig szteatozis és cirrdzis mellett 50-60%-at. Amennyiben
atumor jelentds mérete ennél nagyobb kiterjedés( reszekciot
tesz sziikségessé, Ugy preoperativ majvolumen-manipulacio
szlikséges vena portae embolizacio vagy ligatura segitségével
(ldsd HCC kezelése). Fontos megjegyezni, hogy a legujabb
eredmények alapjan a volumenmanipulacids modszerek koziil
a HCC esetén bizonyos esetekben alkalmazhaté technikanak
bizonyuld ALPPS m(itét CCC esetén nem ajanlott, a magas
m{téti halalozas kovetkeztében (44, 60).

Az elmult években az iCCC miatt végzett majreszek-
ciok mortalitasi és morbiditasi mutatoi csokkend tenden-
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ciat mutatnak. A leggyakoribb posztoperativ szév6dmény
az epecsorgas és a kovetkezményes talyogképzddés (51).
Egyes tanulmanyok alapjan a preoperativ sargasag szoros
Osszefliggést mutat a fenti komplikaciok kialakulasaval.
Ennek ellenére az epeelfolyas biztositasara (igy a sarga-
sdg megszlintetésére) alkalmas biliaris drainage [perkutan
transzhepatikus biliaris drainage (PTD]] szerepe ma még
vitatott. A legtdbb tanulmany nem tudta kimutatni a m(téti
mortalitds és morbiditas szignifikans javulasat preoperativ
PTD-t kovetéen. S6t, egyes szerzdék a posztoperativ kompli-
kaciok ndvekedésérdl szamoltak be (61).

Intrahepatikus CCC kezelésében specialis kérdés a nyi-
rokcsomd-disszekcio jelentésége. A HCC-vel szemben az
iCCC-t korai nyirokuti terjedés jellemzi. Ennek kdvetkeztében
a betegek kézel 25-50%-aban szamolni kell nyirokcsomoattét
jelenlétével a reszekci6 pillanataban (62). A nyirokcsomoattét
jelenléte prognosztikai jelentéséggel bir, mig nyirokcso-
maattét mellett a betegek tulélése 0-9%, addig a nyirok-
csomoattétet nem ado daganatok esetében ez 36-43%-ra
emelkedik (51). igy a nyirokcsoméattétek kimutatasa nagy
jelentéséggel bir az adjuvans terapiat igényld, nagy kockazatu
betegek kiszlirésében. Ennek kovetkeztében az érvényben
lévé nemzetkozi ajanlasok szerint a majreszekcio kiegészitése
sziikséges regionalis limfadenektémiaval. A jobb majfélben
lévé daganatok esetén a retropankreatikus nyirokcsomok,
még a bal majfélben lokalizalt tumorok esetén a kardia és
a kisgorbiilet menti nyirokcsomék eltavolitdsa javasolt.

Sajnalatos modon a megfeleléen gondos, RO reszekcidt
eredményezd mitétet kvetden is nagy gyakorisaggal (2
éven belil 60-80%) kell szamolni a kidjulas lehetGségével.
A recidiva leggyakrabban a majban (50-60%) és a lokalis
nyirokcsomékban (20-30%) jelentkezik, de gyakran fordulnak
el retroperitonedlis (20%) és tudGattétek is (55). A kitjulas
esélyének csokkentésére adjuvans terapia ajanlott azon

IRODALOM

1. Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, et al. Cancer incidence and mortality
worldwide: sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J
Cancer 136:E359-386, 2015

2. Kupcsulik P. Majsebészet. Magy Seb 65:143-149, 2012

3. Honeyman JN, Simon EP, Robine N, et al. Detection of a recurrent DNA-
JB1-PRKACA chimeric transcript in fibrolamellar hepatocellular carcinoma.
Science 343:1010-1014, 2014

4. Valery PC, Laversanne M, Clark PJ, et al. Projections of primary liver
cancer to 2030 in 30 countries worldwide. Hepatology 2017, doi: 10.1002/
hep.29498

5. Pons F, Varela M, Llovet JM. Staging systems in hepatocellular carcino-
ma. HPB (Oxford) 7:35-41, 2005

6. EASL-EORTC clinical practice guidelines: management of hepatocellular
carcinoma. J Hepatol 56:908-943, 2012

7. Kupcsulik P, Onody P. Nagyméret(i hepatocellularis karcinéma laparosz-
kopos reszekciodja és a barcelonai kritériumok. Magy Onkol 61:339-342, 2017
8. Colombo M, Sangiovanni A. Treatment of hepatocellular carcinoma: be-
yond international guidelines. Liver Int 35(Suppl 1):129-138, 2015

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

betegek esetében, akiknél a reszekcids szél pozitiv lett (R1,
R2), nyirokcsomoéattét igazolédott (N1, N2J, vagy a preope-
rativ kivizsgalas soran nagy kockazatunak bizonyultak (nagy,
multicentrikus tumor, vaszkularis invazié feltételezhetd).
A National Comprehensive Cancer Network (NCCN] jelenlegi
ajanlasa alapjan az adjuvans kezelésnek fluoropirimidin vagy
gemcitabin alapl kombinaciét kell tartalmaznia (63).

Palliativ kezelés - lokoregionalis és szisztémas terapia

A fentieknek megfeleléen a betegek donté tobbségében
a daganat mar elérehaladott allapotban keriil felismerésre,
amikor a sebészi terdpia nem jon szamitasba. Ekkor alter-
nativ megoldast jelentenek a palliativ kezelési formak, mint
a lokoregionalis (TACE]) és szisztémas kemoterapia (4. dbra).

Jelenleg nincs egyértelm( ajanlas az elsé vonalbeli lo-
koregionalis terapiara vonatkozélag. Ugyan irodalmi adatok
rendelkezésre allnak szinte valamennyi terapias eljarassal,
igy a radiofrekvencias ablaciéval (RFA), a transzarterialis
kemoembolizaciéval (TACE), szelektiv intraarteridlis radiote-
rapiaval és a kiilsG sugarterapiaval [external beam radiation
therapy (EBRT]] kapcsolatban is, a legtobb tanulmany e
modszerek alkalmazasa soran nem mutatott ki érdemi hatast
a tumorprogresszio és tulélés tekintetében.

Hasonloan kedvezétlen tuléléssel kell szamolni szisz-
témas kemoterapia mellett is. Jelenleg a gemcitabin és
ciszplatin kombinacidja tekintheté a standard szisztémas
terapianak inoperabilis iCCC esetén. Fontos azonban hang-
sllyozni, hogy a betegek atlagos tulélése szisztémas terapia
mellett nem éri el a 12 honapot.

igéretes, Uj kezelési lehetdséget jelentenek a kiilon-
b6z8 biolégiai terapiak (pl. EGFR-, VEGFR-, FGFR2-, HGF/
MET, IDH-, ROS1-inhibitorok), azonban e szerek alkalma-
zasaval kapcsolatban jelenleg még kevés irodalmi adat all
rendelkezésre.

9. Torzilli G, Belghiti J, Kokudo N, et al. A snapshot of the effective indica-
tions and results of surgery for hepatocellular carcinoma in tertiary referral
centers: is it adherent to the EASL/AASLD recommendations?: an observa-
tional study of the HCC East-West study group. Ann Surg 257:929-937, 2013
10. Akamatsu N, Cillo U, Cucchetti A, et al. Surgery and hepatocellular car-
cinoma. Liver Cancer 6:44-50, 2016

11. Glantzounis GK, Paliouras A, Stylianidi MC, et al. The role of liver resec-
tion in the management of intermediate and advanced stage hepatocellular
carcinoma. A systematic review. Eur J Surg Oncol 44:195-208, 2018

12. Chang L, Wang Y, Zhang J, et al. The best strategy for HCC patients at
each BCLC stage: a network meta-analysis of observational studies. Onco-
target 8:20418-20427, 2017

13. Galle PR, Tovoli F, Foerster F, et al. The treatment of intermediate stage
tumours beyond TACE: From surgery to systemic therapy. J Hepatol 67:173-
183, 2017

14. Samuel M, Chow PK, Chan Shih-Yen E, et al. Neoadjuvant and adjuvant
therapy for surgical resection of hepatocellular carcinoma. Cochrane Data-
base Syst Rev:Cd001199, 2009

15. Kudo M. Systemic therapy for hepatocellular carcinoma: 2017 update.
Oncology 93(Suppl 1):135-146, 2017



16. Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, et al. Liver transplantation for the treat-
ment of small hepatocellular carcinomas in patients with cirrhosis. N Engl J
Med 334:693-699, 1996

17. Dhir M, Melin AA, Douaiher J, et al. A review and update of treatment
options and controversies in the management of hepatocellular carcinoma.
Ann Surg 263:1112-1125, 2016

18. Earl TM, Chapman WC. Transplantation for hepatocellular carcinoma:
the North American experience. Recent Results Cancer Res 190:145-164,
2013

19. Adam R, Azoulay D, Castaing D, et al. Liver resection as a bridge to trans-
plantation for hepatocellular carcinoma on cirrhosis: a reasonable strategy?
Ann Surg 238:508-519, 2003

20. Ramacciato G, D’Angelo F, Baldini R, et al. Hepatocellular carcinomas
and primary liver tumors as predictive factors for postoperative mortality
after liver resection: a meta-analysis of more than 35,000 hepatic resections.
Am Surg 78:456-467, 2012

21. Nathan H, Segev DL, Mayo SC, et al. National trends in surgical pro-
cedures for hepatocellular carcinoma: 1998-2008. Cancer 118:1838-1844,
2012

22. Rahbari NN, Garden 0J, Padbury R, et al. Posthepatectomy liver failure:
a definition and grading by the International Study Group of Liver Surgery
(ISGLS). Surgery 149:713-724, 2011

23. Kamath PS, Wiesner RH, Malinchoc M, et al. A model to predict survival
in patients with end-stage liver disease. Hepatology 33:464-470, 2001

24. Vauthey JN, Abdalla EK, Doherty DA, et al. Body surface area and body
weight predict total liver volume in Western adults. Liver Transpl 8:233-240,
2002

25. Ribero D, Chun YS, Vauthey JN. Standardized liver volumetry for portal
vein embolization. Semin Intervent Radiol 25:104-109, 2008

26. Donadon M, Costa G, Cimino M, et al. Safe hepatectomy selection criteria
for hepatocellular carcinoma patients: a validation of 336 consecutive hepa-
tectomies. The BILCHE score. World J Surg 39:237-243, 2015

27. Akamatsu N, Cillo U, Cucchetti A, et al. Surgery and hepatocellular car-
cinoma. Liver Cancer 6:44-50, 2017

28. Imamura H, Sano K, Sugawara Y, et al. Assessment of hepatic reserve
for indication of hepatic resection: decision tree incorporating indocyanine
green test. J Hepatobiliary Pancreat Surg 12:16-22, 2005

29. Szijarto A, Hargitai B, Fischer S, et al. Two-staged procedure of portal li-
gation and hepatectomy monitored by ICG clearance. J Invest Surg 22:63-68,
2009

30. Szijarto A, Fulop A. Triggered liver regeneration: from experimental
model to clinical implications. Eur Surg Res 54:148-161, 2015

31. Clavien PA, Petrowsky H, DeOliveira ML, et al. Strategies for safer liver
surgery and partial liver transplantation. N Engl J Med 356:1545-1559, 2007
32. Aoki T, Kubota K. Preoperative portal vein embolization for hepatocellu-
lar carcinoma: Consensus and controversy. World J Hepatol 8:439-445, 2016
33. van Lienden KP, van den Esschert JW, de Graaf W, et al. Portal vein em-
bolization before liver resection: a systematic review. Cardiovasc Intervent
Radiol 36:25-34, 2013

34. Glantzounis GK, Tokidis E, Basourakos SP, et al. The role of portal vein
embolization in the surgical management of primary hepatobiliary cancers.
A systematic review. Eur J Surg Oncol 43:32-41, 2017

35. Aussilhou B, Lesurtel M, Sauvanet A, et al. Right portal vein ligation is
as efficient as portal vein embolization to induce hypertrophy of the left liver
remnant. J Gastrointest Surg 12:297-303, 2008

36. Ribero D, Abdalla EK, Madoff DC, et al. Portal vein embolization before
major hepatectomy and its effects on regeneration, resectability and out-
come. Br J Surg 94:1386-1394, 2007

37. Abulkhir A, Limongelli P, Healey AJ, et al. Preoperative portal vein em-
bolization for major liver resection: a meta-analysis. Ann Surg 247:49-57,
2008

38. Ogata S, Belghiti J, Farges O, et al. Sequential arterial and portal vein
embolizations before right hepatectomy in patients with cirrhosis and hepa-
tocellular carcinoma. Br J Surg 93:1091-1098, 2006

39. Ronot M, Cauchy F, Gregoli B, et al. Sequential transarterial chemoem-
bolization and portal vein embolization before resection is a valid oncological
strategy for unilobar hepatocellular carcinoma regardless of the tumor bur-
den. HPB (Oxford) 18:684-690, 2016

PRIMER MAJMALIGNOMAK SEBESZI KEZELESE 25

40. Schnitzbauer AA, Lang SA, Goessmann H, et al. Right portal vein ligation
combined with in situ splitting induces rapid left lateral liver lobe hyper-
trophy enabling 2-staged extended right hepatic resection in small-for-size
settings. Ann Surg 255:405-414, 2012

41. Hahn 0, Dudas |, Pajor P, et al. ALPPS (Associated Liver Partition and
Portal vein ligation for Staged hepatectomy) - gyorsabb, nagyobb méajhyper-
trophia. Magy Seb 66:21-26, 2013

42. Budai A, Fulop A, Hahn O, et al. Animal models for associating liver parti-
tion and portal vein ligation for staged hepatectomy (ALPPS): Achievements
and future perspectives. Eur Surg Res 58:140-157, 2017

43. Schadde E, Ardiles V, Robles-Campos R, et al. Early survival and safety of
ALPPS: first report of the International ALPPS Registry. Ann Surg 260:829-
836, 2014

44. Linecker M, Bjornsson B, Stavrou GA, et al. Risk adjustment in ALPPS
is associated with a dramatic decrease in early mortality and morbidity. Ann
Surg 266:779-786, 2017

45. Kupcsulik P. Laparoscopos majresectiok. Magy Seb 67:243-251, 2014
46. He J, Amini N, Spolverato G, et al. National trends with a laparoscop-
ic liver resection: results from a population-based analysis. HPB (Oxford)
17:919-926, 2015

47. Guro H, Cho JY, Han HS, et al. Current status of laparoscopic liver resec-
tion for hepatocellular carcinoma. Clin Mol Hepatol 22:212-218, 2016

48. Nomi T, Fuks D, Kawaguchi Y, et al. Learning curve for laparoscopic ma-
jor hepatectomy. Br J Surg 102:796-804, 2015

49. Cannon RM, Scoggins CR, Callender GG, et al. Financial comparison of
laparoscopic versus open hepatic resection using deviation-based cost mod-
eling. Ann Surg Oncol 20:2887-2892, 2013

50. Abu Hilal M, Di Fabio F, Syed S, et al. Assessment of the financial impli-
cations for laparoscopic liver surgery: a single-centre UK cost analysis for
minor and major hepatectomy. Surg Endosc 27:2542-2550, 2013

51. Blechacz B. Cholangiocarcinoma: Current knowledge and new develop-
ments. Gut Liver 11:13-26, 2017

52. Galassi M, lavarone M, Rossi S, et al. Patterns of appearance and risk
of misdiagnosis of intrahepatic cholangiocarcinoma in cirrhosis at contrast
enhanced ultrasound. Liver Int 33:771-779, 2013

53. Farges O, Fuks D, Le Treut YP, et al. AJCC 7th edition of TNM staging
accurately discriminates outcomes of patients with resectable intrahepatic
cholangiocarcinoma: By the AFC-IHCC-2009 study group. Cancer 117:2170-
2177, 2011

54. Bridgewater J, Galle PR, Khan SA, et al. Guidelines for the diagnosis and
management of intrahepatic cholangiocarcinoma. J Hepatol 60:1268-1289,
2014

55. Rahnemai-Azar AA, Weisbrod AB, Dillhoff M, et al. Intrahepatic cholan-
giocarcinoma: current management and emerging therapies. Expert Rev
Gastroenterol Hepatol 11:439-449, 2017

56. Primrose JN, Fox R, Palmer DH, et al. Adjuvant capecitabine for biliary
tract cancer: The BILCAP randomized study. J Clin Oncol 35:4006-4006, 2017
57. D'Angelica M, Fong Y, Weber S, et al. The role of staging laparoscopy in
hepatobiliary malignancy: prospective analysis of 401 cases. Ann Surg Oncol
10:183-189, 2003

58. Weber SM, Jarnagin WR, Klimstra D, et al. Intrahepatic cholangiocar-
cinoma: resectability, recurrence pattern, and outcomes. J Am Coll Surg
193:384-391, 2001

59. Sotiropoulos GC, Bockhorn M, Sgourakis G, et al. RO liver resections for
primary malignant liver tumors in the noncirrhotic liver: a diagnosis-related
analysis. Dig Dis Sci 54:887-894, 2009

60. Olthof PB, Coelen RJS, Wiggers JK, et al. High mortality after ALPPS
for perihilar cholangiocarcinoma: case-control analysis including the first
series from the international ALPPS registry. HPB (Oxford) 19:381-387, 2017
61. Coelen RJS, Huiskens J, Olthof PB, et al. Compliance with evi-
dence-based multidisciplinary guidelines on perihilar cholangiocarcinoma.
United European Gastroenterol J 5:519-526, 2017

62. Guro H, Kim JW, Choi Y, et al. Multidisciplinary management of intra-
hepatic cholangiocarcinoma: Current approaches. Surg Oncol 26:146-152,
2017

63. Benson AB, 3rd, Abrams TA, Ben-Josef E, et al. NCCN clinical practice
guidelines in oncology: hepatobiliary cancers. J Natl Compr Canc Netw
7:350-391, 2009

MAGYAR ONKOLOGIA 62:14-25, 2018



