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Ahepatocellularis karcinoma a leggyakoribb, méajban jelent-
kezd rosszindulatu daganat, vildgszerte novekvé incidenciaval.
Kialakulasaban elsédleges szerepe van a kronikus majbe-
tegségeknek, kiemelten a majcirrézisnak. Kurativ kezelés
altaldban korai stadiumban lehetséges, azonban az esetek
nagy részében elérehaladott formaban keril felismerésre
a betegség. Mind ez idaig elérehaladott esetekben a szo-
rafenib volt az egyedili szisztémas gydgyszeres kezelési
lehet6ség, azonban az elmult években tobb Uj célzott, illetve
immunterapias szer bizonyult hatékonynak elsé-, illetve
masodvonalban is. Magy Onkol 62:53-61, 2018

Kulcsszavak: hepatocellularis karcinéma, szisztémas keze-
lés, célzott terapia, immunterapia

Hepatocellular carcinoma is the most common primary ma-
lignancy of the liver, with increasing incidence worldwide.
Chronic liver diseases, especially liver cirrhosis, are the pri-
mary risk factors in the pathogenesis. Curative therapy is
usually possible only in early disease, however, most cases
are diagnosed at advanced stage. Until recently sorafenib
was the only viable option for systemic treatment, however,
over the past years many new targeted and immunotherapy
drugs proved to be efficient in first and second line as well.

Dank M, Padanyi P. Systemic treatment options of primary
hepatocellular carcinoma. Magy Onkol 62:53-61, 2018
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A hepatocellularis karcinéma (HCC) férfiaknal az 6todik,
néknél a kilencedik daganatos halalok. Vilagviszonylatban
évente tébb mint félmillid j esetet diagnosztizaltak, az élet-
korillesztett incidencia 5,5-14,9/100 000 lakos (1, 2).

A HCC a majallomany nagy részét alkoto hepatocitakbol
kiindulé rosszindulatl daganat, elsésorban (60-90%-ban)
kilénboz6 etioldgidju majcirrézis talajan alakul ki; ritkabb
a de novotumorgenezis, amikor adenomakbol indul ki a ma-
lignus transzformacié (3).

Az elmult évtizedekben a HCC incidenciaja és a betegség
okozta mortalitads egyarant emelkedett. Ennek oka lehet
tobbek kozott az a tény, hogy az olyan karosité tényezék,
mint a hepatitisz B- és a hepatitisz C-infekciok, illetve a mar
népbetegségnek tekinthetd obezitas szintén novekvd inciden-
ciat mutatnak. Mindezek krénikus majbetegséghez, illetve
majcirrézishoz vezetnek (2). AHCC kialakuldsaban szerepet
jatszo rizikotényezbket az 1. tablazat foglalja 6ssze (4).

1. TABLAZAT. A majrak kialakulasaban szerepet jatszo kockazati
tényezék

Rizikofaktorok

Kronikus hepatitisz B-infekcid

Fert6zések Kronikus hepatitisz C-infekcio
Krdnikus hepatitisz delta-infekcid
Herediter hemokromatozis
Metabolikus Alfa-1 antitripszin-deficiencia
betegségek Porphyria cutanea tarda
Herediter tirozinémia
Alkohol
Toxinok Aflatoxin B1
Dohéanyzas (nem dominans rizikéfaktor)
Anabolikus szteroidok
Hormonok Osztrogének
Orélis fogamzasgatlas
Megel6z6 Barmely okbdl kialakult cirrézis
majbetegség
Nem alkoholos zsirmaj (NAFLD)
. Nem alkoholos szteatohepatitisz (NASH)
Egyéb

Egyes populaciokban az elhizas és a diabetes
mellitus

Kiemelendd a kronikus majbetegség leggyakoribb kivaltd
okai kozll a nem alkoholos zsirméj (non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD), ezen beliil a mintegy 5-20%-ban szdvettani-
lag igazolhaté nem alkoholos szteatohepatitisz (non-alcoholic
steatohepatitis, NASH) szerepe. Bar 6sszehasonlitva a hepa-
titisz B- és C-fert6zés okozta korképekkel, a cirrozisba vald
atalakulas nem alkoholos zsirmaj esetében kevésbé gyakori
(kb. az esetek 2,7%-aban), mindenképp szoros obszervaciot
igényelnek, hiszen megfelelé betegedukacidval eléfordu-
lasa az obezitds, a metabolikus szindroma megel6zésével
csokkenthetd (5).
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AHCC diagnosztizalasa sokszor nehéz feladat, hiszen a beteg-
ség gyakran aszimptomatikus, vagy kevés tiinettel jar a korai
stadiumokban. Amikor tiinetessé valik a beteg, jelentkezhet
sargasag, majtdji diszkomfort és fajdalom, aszcitesz, hepa-
tikus enkefalopatia, illetve egyéb nem specifikus tiinetek,
Ggymint laz, altaldnos gyengeség, fogyas (6).

Mind az ESMO (European Society of Medical Oncology),
mind az NCCN (National Comprehensive Cancer Network])
aktualis ajanlasai javasoljak a HCC szempontjabél magas
rizikéval (krénikus hepatitisz B- és C-infekcié magas virus-
képiaszammal, definitiv majcirrozis) rendelkezd betegek
rendszeres ultrahanggal térténg sziirését (surveillance) (6, 7).
Tobb klinikai vizsgalat is rdmutatott arra, hogy a rendszere-
sen, 3-6 havonta torténd sziirés a mortalitds csékkenéséhez
vezetett a betegség korabbi felismerésének koszonheten
(8, 9). It is kiemelend§ a betegedukacio jelentésége, illetve
a haziorvosok, alapellatasban dolgozék rendszeres képzése
is, hogy a beteg minél elébb adekvat gondozasba, szakella-
tasba kerdljon.

Sok esetben az ultrahangos vizsgalat 6nmagdaban is
elegendé lehet a HCC diagnézis gyanujanak felallitdsahoz.
Sziikség esetén a diagnozis pontosithaté kontrasztanyagos
ultrahangvizsgalattal. A hepatikus léziok pontos karakteri-
zaldsahoz, illetve a stadium, azaz a betegség kiterjedésének
pontos meghatarozasahoz sziikséges tobbfazisu CT-, illetve
bizonyos esetekben maj-MR-vizsgalat elvégzése (10).

Invaziv diagnosztikus beavatkozas nem minden esetben
sziikséges a HCC igazolasahoz: az UH, CT/MR altal leirt
specifikus radioldgiai kritériumok teljesiilése esetén attol
el lehet tekinteni. Bizonytalan radiolégiai lelet, nem cirrézis
talajan jelentkezd elvaltozas, esetlegesen felmeriild mas
benignus lézidk (noduléris hiperplazia, fibrézis stb.), vagy
malignitasok (intrahepatikus kolangiokarcindma) esetén
azonban javasolt szdvettani mintavétel, legyen az vékonyt(s
aspiracios citolégia vagy core-biopszia (11).

A fenti képalkoto vizsgalatok kiegészitéseként labor-
vizsgalat soran az AFP-szint mérése segitséget nydjthat,
azonban 6nmagaban emelkedése nem elég szenzitiv és nem
specifikus a HCC szempontjabdl, igy a biomarker mérése
inkdbb a szisztémas terdpia monitorozasa soran jatszhat
szerepet (12).

A HCC staddiumanak meghatarozasahoz, illetve a megfeleld
terdpias modalitds megvalasztasahoz az elmult években
tobb rendszert is kidolgoztak.

A TNM-rendszer a majdaganatok esetében a minden-
napi klinikai gyakorlatban nem terjedt el, mert elsésorban
patoldgiai informacidkat nyujt, a maj funkcionalitasarol nem
ad képet. Jelenleg a 2017-ben készitett 8. valtozata van ér-
vényben (2. tdblazat] (3).

Arégétaismert és hasznalt Child-Pugh-pontszam els6-
sorban majcirrdzis és annak talajan kialakult HCC esetében



2. TABLAZAT. TNM 8. véltozat és stadiumbeosztas (3)

Primer tumor (T)

TO0 Nincs tumor

Tla 2 cm vagy kisebb szoliter tumor érvinvaziéval vagy
anélkiil

T1b 2 cm-nél nagyobb szoliter tumor érinvazidval vagy
anélkiil

T2 2 cm-nél nagyobb szoliter tumor vagy multiplex gocok,

melyek 5 cm-nél kisebbek

T3 Multiplex gocok, melyek koziil valamelyik [ézid 5 cm-nél
nagyobb
T4 A tumor érinti a v. portae vagy a. hepatica f6 agat, vagy

szomszédos szervekre (rekeszizom is) terjed, vagy epe-
hélyag/viszceralis periténeum perforacidja lathatd

Regionalis nyirokcsomo

Nx Nyirokcsomoattét jelenléte nem allapithaté meg
NO Nincs nyirokcsomoattét
N1 Nyirokcsomoéattét jelen van

Tavoli attét
MO Nincs tavoli attét

M1 Tavoli attét jelen van

Stadiumbeosztas

I/A Tla NO MO
I/B T1b NO MO
Il T2 NO MO
/A T3 NO MO
/B T4 NO MO
IV/A barmilyen T N1 MO
IV/B barmilyen T barmilyen N M1

nyujt segitséget a majfunkcid vizsgalatahoz, az egyes klinikai
tlinetek (aszcitesz, hepatikus enkefalopatia), illetve laborpa-
raméterek (albumin, bilirubin, hemostatusz) értékelésével
(3. téblézat] (7).

Eurdpaban elsésorban a Barcelona Clinic Liver Cancer
stadiumbeosztas terjedt el, mely az 1. dbrén lathaté (13).
Elénye, hogy integralja a majdaganat tobb patoldgiai tu-
lajdonsagat (méret, szam, kiterjedés) a Child-Pugh-pont-
rendszerrel, illetve a beteg teljesitménystatuszaval, tovabba
egyben terdpias modalitast is rendel az egyes stadiumokhoz.
Hatranya, hogy teoretikusan kizarélag cirrdzis talajan kiala-
kult HCC esetében értelmezhetd, illetve nem veszi figyelembe
a sebészi reszekabilitds szempontjabdl elengedhetetlen
funkcionalis rezidualis majtérfogatot, és nem ad lehetdséget
a stadiumok kozotti terapias migraciora.
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Meg kell még emliteni egyéb klasszifikaciés rendszereket
is, mint pl. az Okuda-, a CLIP és az ALBI pontrendszer. Az
Okuda-rendszert elsésorban Azsiaban hasznaljak, alkal-
mazasa soran nagy hangsulyt kap a tumormeéret, a cirrézis
sulyossaganak értékelése, de nem szerepel benne a vasz-
kularis invazié és a nyirokcsomoattét megléte. Kizarélag
klinikai prognosztikai pontrendszerként hasznalhato, sebé-
szeti beavatkozasok megitélésére nem alkalmas (14). ACLIP
pontrendszer a tumorfliggé faktorok, mint a morfoldgia,
az AFP-szint, a portalis véna trombodzis, illetve a cirrozis
stlyossaga alapjan képez prognosztikus pontszamot (15).
Az ALBI pontrendszert féleg Japanban hasznaljak, mely az
albumin- és a bilirubinszintek alapjan kalkulal pontértéket,
és igy sorolja a betegeket prognosztikus csoportokba (16).

Tobb Uj prognosztikai markert is vizsgalnak a fentiek-
ben felsoroltakon kiviil, a legfrissebb kutatasi eredmények
alapjan. Kimutattak, hogy elérehaladott HCC-ben alacsony
szérum vaszkularis endotelidlis novekedési faktor (VEGF)
szint hosszabb tuléléssel tarsul, illetve az inzulinszer( n6-
vekedési faktor 1 (IGF-1) magas szintje hasonléképpen jobb
teljes tuléléssel parosul (17, 18).

HCC esetében kurativ terapia kizarélag teljes, RO se-
bészi eltavolitas esetében lehetséges. Ez lehet reszekcid,
kisméret( tumor (szoliter [ézi6 <2 cm, vagy 3 lézi6 <3 cm)
esetében radiofrekvencias ablacio, perkutan etanolinfizio,
illetve majtranszplantacié - amennyiben az Gn. Milanéi (USA-
ban UNQS) kritériumok teljesiilnek (azaz a szoliter tumor
<5 cm, maximum 3 lézié6 van jelen, ami <3 cm, illetve nincs
makrovaszkularis invazid) (19).

Altalanossagban elmondhaté, hogy m(itéti beavatko-
zas csak ECOG 0 statusz, nagy érképleteket nem érinté,
nem kiterjedt vagy attétes betegség, illetve Child-Pugh A-B
stadiumban javasolt. Azonban kiemelendd, hogy a Child-
Pugh C stadium nem feltétleniil kizaré ok transzplantacié
szempontjabol. Sikeres reszekcit esetén az atlagos tulélés
a betegek tobb mint 50%-aban meghaladja az 5 évet, nagyon
korai stadiumban akar 90%-os lehet az 5 éves tulélés (6)!

Jo teljesitménystatusz, multinoduldris, majra lokalizalodo
betegség (B vagy koztes stadium) esetében lokalis artérias
beavatkozasok [hazankban ez leginkdbb transzarterialis

3. TABLAZAT. Child-Pugh-pontszam az NCCN ajanlasa nyoman (7)

Pontok 1 pont 2 pont 3 pont
Albumin g/l >35 28-35 <28
Bilirubin umol/L <35 35-50 >50
Protrombin % >70 40-70 <40
Aszcitesz (képalkotd)  nincs kevés-kézepes  sulyos
Enkefalopatia nincs I-1l foku -1V foku
Child A Child B Child C
5-6 pont 7-9 pont 10-15 pont

MAGYAR ONKOLOGIA 62:53-61, 2018
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HCC
0 stadium A-C stad

ECOG 0 Child-Pugh A

:

ECOG 0-2 Child

:

Nagyon korai stadium Korai stadium (A), Koztes sta
(0), szoliter <2 cm szoliter vagy 3 lézi6 <3 cm (B)
. Szoliter
Sl 31é2i6 <3 cm
Portalis nyomas,
bilirubin
Emelkedett Tarsbetegség
Normalis
Van Nincs
! ! ! !
Reszekcié V- RFA, PEI TACE
plantacio
mOS >60 hénap TACE

}

ium D stadium
-Pugh A-B ECOG >2 Child-Pugh C
) Elérehaladott stadium (C) L

dium T Terminalis
N1, M1 portalis invazié Sof (B)

ECOG 1-2 stadium

\/  /
Szisztémas terapia BSC
Szisztémas terapia BSC

1. ABRA. HCC Barcelonai stadiumbeosztas, 2011-es frissitett valtozat nyoman. RFA: radiofrekvencias ablacid, PEIl: perkutan etanolinjekcid, TACE:
transzarterialis kemoembolizaci6, BSC: best supportive care, m0S: median teljes tulélés (13)

(kemo)embolizaciét [TACE) vagy kemoperfaziét jelent], illetve
radioembolizacio, sugarterapia jon szdba.

Szisztémas gydgyszeres terapia kiterjedt, portalis képle-
teket, nyirokcsomokat vagy extrahepatikus terjedést mutatd
betegség esetében jon szoba, amennyiben a beteg altaldnos
allapota (ECOG 1-(2], Child-Pugh A-B stadium) ezt megengedi.
Rossz teljesitménystatusz (ECOG >2, Child-Pugh C] esetében
altalaban palliativ ellatas, Un. best supportive care jon szdba.
E stadiumban rendkivil kedvezdtlen teljes tulélés varhatd (6).

A hepatocellularis karcinéma kezelésében a szisztémas
citotoxikus kemoterapianak mind a mai napig marginalis
szerepe van. Ennek oka, hogy az egyes klinikai vizsgalatok
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neoadjuvans, adjuvans, illetve palliativ kdrnyezetben sem
igazoltak egyértelmd elényt progresszidomentes vagy teljes
talélésben, vagy csak igen szerény eredményeket hoztak.

Leung és mtsai fazis ll-es vizsgalatukban neoadjuvans
kdrnyezetben vizsgaltak irreszekabilis betegség esetében
a kombinalt PIAF (doxorubicin, ciszplatin, 5-FU, interferon)
kemoterapia hatékonysagat: 50 beteget bevonva komplett
remisszio nem alakult ki, minddssze 13 esetben (26%) talaltak
parcialis remissziét, melybdl 9 pacienst tudtak megoperalni.
A median teljes tulélés 8,9 honap volt, azonban a kemoterapia
jelent6s toxicitassal is jart a betegek korében, 2 alkalommal
letalis kimenetell szepszishez vezetve (20).

HCC esetében az adjuvans kemoterapia elénye sem
igazolt. Egy 3 klinikai vizsgalatot magaba foglalé metaa-



nalizis soran 108 beteget vizsgélva az 57, posztoperativ
kemoterapiat kapd beteg esetében (mely intraarterialis
epirubicint, intravénas epirubicint, illetve per os tegafurt
jelentett] nem mutatkozott tulélésbeli elény a csak mi-
téten atesett paciensekkel 6sszehasonlitva, s6t az igazolt
cirrézisban szenvedd betegek esetében megndvekedett
mortalitasi rata volt lathato (21).

Kiterjedt, illetve attétes betegségben Louafi és mtsai
GEMOX (gemcitabin + oxaliplatin) protokollal értek el az
addigiakat meghalado, de tovabbra is szerény eredményt
valaszadasi arany terén: 18% volt az atlagos valaszadasi
arany, mindossze 6,3 honap median progressziémentes,
illetve 11,5 hdnap median teljes tulélés mellett a 34 beteget
bevono fazis |l-es vizsgélatban (22). Hasonlé eredménye-
ket értek el XELOX (kapecitabin + oxaliplatin] protokoll
esetében (23).

Aklinikai vizsgalatok eredményei és a HCC-ben szenvedd
betegekre jellemz6 rossz teljesitménystatusz, valamint nagy
tumorterhelés és csokkent majfunkcié miatt a kemoterapia
nem lett része a napi gyakorlatnak, még attétes vagy eldre-
haladott esetekben sem. Igen szelektalt esetekben palliativ
céllal célzott terapiat kovetéen tobbedvonalban megkisé-
relheté kemoterapia adasa, melynek célja a betegek élet-
mindségének javitdsa. Kombinacios kemoterapiak kozil
a platina-, illetve gemcitabinalapu kezelések jonnek széba,
mig monokemoterapia esetében doxorubicin, fluoropirimidin,
mitoxantron vagy gemcitabin javasolhatd (3, 6). Kiemelten
fontos a betegek klinikai panaszainak, illetve majfunkcié-
janak rendszeres kontrollja, tekintve a fenti szerek jelentds
potencialis hepatotoxicitasat!

Természetesen a hagyomanyos kemoterapias szereknek
fontos szerepe van az egyes lokoregionalis kezelések soran:
hazankban a transzarterialis kemoembolizacié (TACE), illetve
a DEBTACE (drug-eluting beads - azaz a ..gydgyszerkibocsatd
gyongyokkel” végzett transzarterialis kemoembolizacid) soran
elsdsorban mitomicin C, ciszplatin, irinotekan, doxorubicin
hasznalatos (3).

Az elmult évtizedben az elérehaladott hepatocellularis karci-
noma kezelésében jelentds attérést, megnovekedett tulélési
mutatékat hozva valt standard kezeléssé a multikindz-gatlé
szorafenib alkalmazéasa (6). Az elmult években szamos egyéb
célzott, illetve immunterapids szer keriilt a klinikai vizsgalatok
latoterébe, illetve jelent meg az aktudlis ajanlasokban, és
latva az immunterapia ugrasszer( fejlédését napjainkban,
ez a kozeljovében sem fog masképp alakulni.

2007-ben publikalték az attoré SHARP klinikai vizsga-
latot, mely igazolta a multikinaz-gatlé (VEGF-PDGF, c-KIT-,
RAF-gatld) szorafenib eredményességét elérehaladott HCC-
ben: a tobb mint 600 beteget bevond, randomizalt fazis Ill-as
vizsgalat soran placebo ellenében vizsgaltak a szer hatékony-
sagat. Mind a progresszidig eltelt idé (24,0 vs. 12,3 hét), mind
amedian teljes talélés (10,7 vs. 7,9 hdnap) terén szignifikans
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elény mutatkozott a szorafenibkaron. A leggyakoribb mel-
lékhatdsok a hasmenés, illetve kéz-lab reakcid voltak (24).
A vizsgalat utélagos analizise kimutatta, hogy a szorafe-
nib hatékonysaga fliggetlen volt a betegség etioldgiajatol,
a teljesitménystatusztdl, a majfunkcios értékektdl, illetve
az esetleges attétek lokalizacidjatdl (25). Egy masik nagy
betegszamu fazis Ill-as vizsgalat, az Asia-Pacific vizsgalat
is megerdsitette a fenti eredményeket (26).

Mindezek alapjan jelenleg a oréalis szorafenib (400 mg/
nap) terapia az elsédlegesen valasztandé kezelés lokalisan
kiterjedt vagy metasztatikus HCC-ben (amennyiben a tel-
jesitménystatusz ECOG <2, illetve a Child-Pugh-pontszam
Avagy B) (6).

Szamos célzott terapids szerrel indultak elsévonalbeli
vizsgalatok. Ezekben a kiilonb6z6 terapids szerekkel (szu-
nitinib, brivanib, lenvatinib, linifanib, szorafenib+erlotinib
kombinacid) végeztek 6sszehasonlité vizsgalatokat, célként
kitlizve, hogy bizonyitsak, az Uj szerek nem rosszabbak a stan-
dard szorafenibkezelésnél (non-inferioritas értékelése, mint
elsédleges végpont] (27).

A fentiek kozil egyediil az elérehaladott pajzsmirigyrak
kezelésében mar hasznalatos lenvatinib oralis multikinaz-gatld
(VEGFR-, PDGFR-, FGFR-, KIT- és RET-inhibitor] esetében
tudtak a szorafenibhez hasonld eredményességet bizonyitani.
A 2017-es randomizalt, fazis lll-as REFLECT vizsgalat soran
szorafenibbel kdzvetleniil dsszehasonlitva mind a median teljes
tulélésben (13,6 vs. 12,3 honap), mind a progressziémentes
tulélésben (7,4 vs. 3,7 hdnap), mind a progresszidig eltelt
idében (8,9 vs. 3,7 hdnap), s6t az objektiv valaszadasi aranyt
tekintve is szignifikans elény mutatkozott a lenvatinib javara.
A leggyakrabban eléfordulé mellékhatasok a hipertenzid,
hasmenés, illetve étvagyromlas voltak (28, 29). Varhaté, hogy
a kozeljov6ben az elsévonalbeli kezelések kdzé bekeriil a len-
vatinib is a szorafenib mellé elérehaladott HCC-ben.

Mind ez idaig a szorafenibkezelés soran kialakuld prog-
resszi¢ esetén a masodvonalbeli terdpia megvalasztasa nehéz
feladat elé allitotta a klinikusokat. Korabban e pacienseknél
a valasztasi lehetdségek gyakorlatilag a legjobb szupportiv
ellatasra, esetleges jo teljesitménystatusz esetén citoxikus
kemoterapiara szoritkoztak, melyek érdemi tulélési elényt
nem biztositottak (6).

Az elmult 2 évben ezen a téren is jelentds valtozasok
kovetkeztek be. A kolorektalis karcinéma ellatasaban évek
ota jelen lévé regorafenib oralis multikindzgatldt a fazis
Ill-as, randomizalt RESOURCE vizsgalat hasonlitotta ssze
placebéval. Tekintettel a szorafenib és regorafenib molekula-
ris és elsésorban toxicitasbeli hasonlésagara, a vizsgalatba
csak az elébbi szert j6l tolerald, de a kezelés alatt prog-
rediald betegek keriiltek bevalasztasra. Utébbi kritérium,
azaz a racionalizalt betegszelekcid is feltehet6en nagyban
hozzajarult ahhoz, hogy a vizsgalat elsédleges végpontja
sikeresen teljesiiljon: a median teljes tulélés szignifikan-
san hosszabbnak mutatkozott placebdval szemben (10,6
vs. 7,8 hénap). Tovabba a progresszidmentes tulélés (3,1
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vs. 1,5 hdnap), illetve a progresszidig elteld idd is jobbnak
bizonyult (3,2 hénap vs. 1,5 hdnap) a regorafenib esetében.
A mellékhatasprofil hasonld volt a szorafenibéhez, legy-
gyakrabban hipertenzié, hasmenés, étvagytalansag lépett
fel (30, 31). A két gydgyszer kozétt a legnagyobb kiilonbség
a RAF-gatlasban van, mert ez csak a szorafenib jellemzdje.
Ez egyben aztis jelenti, hogy a szorafenib hatékonysagaban
a RAF-gatlé képességnek nincsen jelentésége.

E vizsgalat nyoman a regorafenib volt az elsé célzott
terdpia masodvonalban, melyet 2017-ben az FDA (Amerikai
Elelmiszer- és Gydgyszer-engedélyeztetési Hivatal) és EMA
(Eurdpai Unié Gydgyszeriigynoksége) is engedélyezett, és
szorafenibkezelés alatt vagy utan térténd progresszio ese-
tében az NCCN (National Comprehensive Cancer Network]
ajanlasaba is bekerdilt (7).

Hasonléan kedvez6, teljes tulélést ndvel6 eredményt ho-
zott az ASCO (American Society of Clinical Oncology) 2017-es
konferencidjan bemutatott CELESTIAL vizsgalat: 760 beteget
bevond fazis lll-as randomizalt vizsgalatba szorafenibkeze-
lésre progredialt betegeket vontak be, és két csoportot ké-
peztek: az egyikben kabozantinibet (c-MET- és VEGFR-gatl¢)
adtak, a masik karon pedig placebdt alkalmaztak. A vizsgalat
teljesitette az elsédleges végpontot, és szignifikdnsan no-
velte a median teljes tulélést; a placebokaron 8,2 hdnap volt
a median érték, a gyogyszeres kar értékei még nem kerdiltek
kozlésre (32). Végleges eredmények ismertetése varhato
a kozeljovében, és varhatéan Gjabb hatékony gydgyszer all
majd rendelkezéslinkre méasod- és tébbedvonalban.

A REACH fazis lll-as klinikai vizsgalat hasonlé kornyezet-
ben (randomizalt fazis Ill-as vizsgalat, szorafenibkezelésre
torténd progresszid) vizsgalta a szelektiv VEGFR2-ellenes
monoklonalis antitest ramucirumab hatékonysagat placebdval
szemben: bar a teljes tulélés szignifikdnsan nem novekedett
a gyogyszert kapok korében, a késdbbi, csoportok szerinti
szubanalizis rdmutatott arra, hogy japan populacioban, illetve
azon betegekben, ahol az AFP 400 ng/ml felett volt, a teljes
talélés szignifikdnsan elényosebbnek mutatkozott. Ennek
nyoman egy Ujabb placebokontrollalt, REACH-2 elnevezésii
vizsgalat indult, melybe ilyen tumormarkerszinttel rendelkez6
betegek keriltek bevalasztasra (33, 34).

Afentiek mellett tobb mas célzott terapias szert vizsgaltak
masodvonalbeli elrendezésben: a BRISK-PS randomizalt fazis
[ll-as vizsgalat soran a multikinazgatlé brivanib oralis adagolasa,
bar progresszidmentes tdlélésben (4,2 vs. 2,7 honap) és valasza-
dasi aranyban (10% vs. 2%) elényt hozott, az elsédleges végpont
teljes tulélésben nem volt szignifikans kiilonbség placebdval
szemben; ezt részben magyarazhatja az a tény, hogy a gyogy-
szerkaron magasabb volt a vaszkularis invazi6 aranya (35).

A citotoxikus készitmény S-1, a c-MET-gatlé tivantinib
és az mTOR-gatlo everolimusz nem hoztak érdemleges tal-
élésbeli eldnyt a megfeleld fazis Ill-as randomizalt vizsga-
latokban (36-38).

Az elmult években az immunonkoldgiai kezelések jelen-
tés fejlédése indult el, szinte minden szolid tumor, igy a HCC
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esetében is. A 2017-es Checkmate 040 doziseszkalacios fazis
I/ll-es vizsgalat a PD-1 (programmed cell death protein 1) el-
leni monoklonalis antitest nivolumab hatékonysagat vizsgalta
elérehaladott hepatocellularis karcindmaban els6 vonalban,
vagy szorafenibet kvetéen masodvonalban. A kezdeti biztaté
adatokat kovetGen (20%-os valaszadasi rata) az ASCO 2017-es
gyllésén ismertették a friss, nagyobb betegszamu eredmé-
nyeket: a .szorafenibnaiv” betegek kdrében 28,6 hénapos, mig
a szorafenibkezelésben mar részesiilt betegek korében 15
honapos median teljes tulélést kozoltek! A betegek 25%-anal je-
lentettek grade 3 vagy 4 sulyossagu mellékhatast a dézisndvelést
kovetéen, egyértelmien a gydgyszerrel kapcsolatos halaleset
nem kertilt kozlésre (39). Ezt kovetéen az FDA engedélyezte
a szertorzskonyvezését elérehaladott HCC-ben, mésodvonalbeli
terapia formajaban, illetve fazis lll-as ., head-to-head” sszeha-
sonlité vizsgalat zajlik jelenleg is szorafenibbel szemben (27).

A szintén anti-PD-1 monoklonalis antitest pembrolizumab
kapcsan jelenleg is folyamatban van a fazis lll-as, randomizalt
KEYNOTE-IIl vizsgalat: legjobb szupportiv ellatas ellenében,
szorafenibkezelést kdvetd progresszid, vagy a terapiaval
szembeni intolerancia esetén masodvonalban alkalmazva;
hamarosan véarhatdak az elsé eredmények. Korabban a fa-
zis ll-es KEYNOTE 224 vizsgalat soran igéretes, 16,3%-o0s
valaszaddsi aranyt kozoltek (40, 41).

Az immunonkoldgiai gyogyszerek egymassal is vagy cél-
zott terapiakkal is kombinalhatoak, igy érthetd, hogy a kettds
kezelésekkel elindultak a gyogyszervizsgalatok HCC-ben is;
a teljességigénye nélkil: avelumab, atezolizumab + kodritu-
zumab (a HCC-marker glipikan-3 elleni antitest), durvalumab
+ tremelimumab stb. (27).

Ezen felil jelenleg is folynak vizsgalatok - egyes hemato-
l6giai malignitasokban mar sikerrel alkalmazott - kiméra an-
tigénreceptorokkal (CAR), illetve un. bispecifikus monoklonalis
antitestekkel, melyek citotoxikus T-sejteken hatva fokozott im-
munstimulaciét hoznak létre a szervezetben a tumorasszocialt
antigének ellen. Jelenleg a technikai nehézségek és anyagi
koltségek miatt még kezdeti stddiumban jarnak a vizsgalatok,
igy azok eredményei még varatnak magukra (42, 43).

A célzott terdpia (lenvatinib) és immunonkoldgiai szer
(pembrolizumab) kombinalasa tértént meg a fazis IB
NCT02501096 klinikai vizsgalatban: 13 beteget bevonva 9
esetben tapasztaltak parcialis remissziot, illetve 4 esetben
stabil betegség keriilt leirasra, figyelemre mélto, kozel 70%-
os valaszadasi arany mellett (44)!

Az egyes célzott molekuldris szerekkel és azimmuntera-
pids készitményekkel elvégzett klinikai vizsgalatok eredmé-
nyeit a 4. tablazat foglalja 6ssze (27).

A célzott terapias készitményekkel, els6sorban szora-
fenibbel az adjuvans terdpias vonalban is torténtek klinikai
vizsgalatok. A 2014-es STORM fazis lll-as vizsgalat szorafe-
nibet hasonlitott 6ssze placebdval majreszekcidt kovetéen
vagy radiofrekvencas ablacidé utan; az elsédleges végpont
a betegségmentes tulélés volt, melyben nem volt szignifikans
kiilonbség a két betegcsoport kozétt (8,5 vs. 8,4 hdnap) (45).
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4. TABLAZAT. Klinikai vizsgalatok HCC elsé- és masodvonalbeli kezelésében (27)

Vonal Komparator karok Vizsgalat Fazis Terapias célpont Végpont
MOLEKULARIS CELZOTT KEZELES
Szorafenib vs. szunitinib* SUN1170 Il MKi 0s
Szorafenib vs. brivanib* BRISK-FL 11 VEGFR, FGFR 0S
Elsé vonal (1st line) Szorafenib vs. linifanib* LiGHT 11 VEGF, PDGFR 0S
Szorafenib +/- erlotinib* SEARCH 111 EGFR 0S
Szorafenib vs. lenvatinib REFLECT [1} MKi 0S PFS, TTP, ORR
Brivanib vs. placebo* BRISK-PS I VEGFR, FGFR 0S
Everolimusz vs. placebo* EVOLVE-1 11 mTOR 0S
Ramucirumab vs. placebo* REACH 1 VEGFR2 0S
Masodvonal (2nd line) Regorafenib vs. placebo RESOURCE 1 MKi 0S PFS, TTP
Tivantinib vs. placebo* METIV-HCC 11 c-MET 0S, PFS
Tivantinib vs. placebo* JET-HCC 11 c-MET 0S, PFS
Kabozantinib vs. placebo CELESTIAL 1] c-MET/VEGFR2 0s
Ramucirumab vs. placebo REACH-2 i1 VEGFRZ2 0s
IMMUNTERAPIA
Szorafenib vs. nivolumab CheckMate040 i PD-1 Ab ORR
Els6 vonal (1st line)
Szorafenib vs. nivolumab CheckMate459 Il PD-1 Ab 0sS
Pembrolizumab (egy kar) KEYNOTE-224 ] PD-1 Ab ORR
Méasodvonal (2nd line) ~ Pembrolizumab vs. placebo KEYNOTE-240 1 PD-1 Ab PFS/0S
Durvalumab +/- tremelimumab NCT02519348 /11 PD-L1/CTLA-4 Ab biztonsdgossag
IMMUNTERAPIA + MOLEKULARIS CELZOTT KEZELES
Masodvonal (2nd line) Pembrolizumab + lenvatinib NCT03006926 Ib PD-1 Ab + MKi ORR

Félkovér: egyértelmden pozitiveredménnyel zarult vizsgalatok. D6lt: még zajlo vizsgalatok. *Leallitott vagy negativ eredmény( vizsgalatok. HCC:
hepatocellularis karcindma, TACE: transzarterialis kemoembolizacid, Ab: antitest, MKi: multikinaz-gatld, VEGF: vaszkularis endotelialis néveke-
dési faktor, FGFR: fibroblaszt novekedési faktor receptor, PDGFR: vérlemezke-eredet(i ndvekedési faktor receptor, EGFR: endotelialis névekedési
faktor receptor, mTOR: mammalian target of rapamycin, c-MET: Met tirozin-proteinkindz, PD-1: programmed death protein 1, CTLA-4: citotoxikus
T-limfocita-asszocialt antigén, OS: teljes tulélés, PFS: progresszidmentes tulélés, ORR: teljes valaszadasi arany, TTP: progresszidig eltelt id§

igéretesebb eredményt hozott egy peretinoint alkalmazé
placebokontrollalt fazis lll-as (nuklearis retinasav receptor
aktivator, mely potencidlis antineoplazmatikus aktivitassal
rendelkezik] vizsgalat: 600 mg/ddzist alkalmazva szignifikans
novekedés mutatkozott a 3 éves betegségmentes tulélésben
(43,7% vs. 29,3%), azonban a 300 mg/nap dézist kapdk kdrében
nem jelentkezett ez az eldny (24,9%). Tovabbi vizsgalatok zaj-
lanak még az eredmények megerdsitése érdekében (46, 47).

Lokalis intraarterialis kezelés és (célzott) szisztémas te-
rapia kombinacioja kapcsan is tortént tobb klinikai vizsgalat:
tobbek kozott szorafenib, brivanib, illetve multikinaz-gatlé
orantinib hatékonysagat vizsgaltdk TACE-val kombinalva

.koztes” BCLC stadiumban. Bar bizonyos esetekben teljesdilt
az elsédleges végpont, azaz névekedett a progresszioig eltelt
id6, ez az el6ny mar nem mutatkozott meg a teljes tulélés-
ben. Mindezek alapjan jelenleg rutinszer(ien nem ajanlott
a lokalis és szisztémas gydgyszeres kezelés egylittes adasa
a napi gyakorlatban (48-50).

A hepatocellularis karcinéma jelenleg is az egyik legkedve-
z6tlenebb halalozasi mutatékkal rendelkezd rosszindulatu
daganatos betegség, minden stadiumot figyelembe véve az
5 éves tulélés nem haladja meg a 15%-ot (51).
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Az elmult évtizedben elérehaladott HCC-ben az egyetlen
hatékony terapias eszkozilink a tulélés javitasara a multiki-
nazgatld szorafenib volt. A kézelmultban megjelent célzott
és immunterapids szerek, mint a regorafenib és nivolumab
Uj valasztasi lehetdséget fognak biztositani szamunkra az
elsévonalbeli kezelés soran torténd progresszid esetén.
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A palyazat feltételei, benyujtasanak és elbiralasanak madja:

A palyazok kore: a palyazatra orvostanhallgatok és fogorvostan-hallgatok nyudjthatnak be palyamunkat.

A palyazat terjedelme: a palyamunka — az irodalommal és a dokumentacidval egyltt — legfeljebb 80 oldal terjedelm.

A palyamunka benyujtasanak médja: a palyamunkat jeligével kell benyujtani, a szerz6é nevét és elérhetéségét (évfolyam,
lakcim, telefonszam, e-mail cim) lezéart boritékban — melyen a jelige feltlintetésre keril — kell mellékelni.
A palyamunkat kotve kell benyujtani, a cimlapon szerepeltetve a ,KROMPECHER ODON PALYAZAT" cimet és az évszamot.
A palyamunka szerkezete a tudomanyos publikdcidk szerkezetével azonos.

A palyamunka beadasi hatarideje: 2018. november 30.

A palyamunka benyuijtasanak helye: Semmelweis Egyetem, Il. Sz. Patoldgiai Intézet (Titkarsag), 1091 Bp., UlLSi Ut 93.

Az értékelés szempontjai: a mU eredetisége, a mu stilusa, szerkezete, a felhasznalt irodalom korszertsége.

A palyazat elbiralasanak madja: a biralok kore — a Birdld Bizottsdg tagjait az aktualis téma szakértdi kozuil valasztjak ki
a palyazat kiiroi.

A palyazat elbiralasanak hatarideje: 2019. januar h6 11. nap.

Az eredmény kihirdetésének idépontja, formaja, helye: az elbirdldsi hatdridét kdvetéen, a 2019. évi elsé
Orszagos Metszetkonzultacion, 2019. februar hé 1. napjan, Krompecher Odon leszarmazottainak, valamint a kifiré
Tarsasagok képviseldinek jelenlétében. Az eredményt a kiirok a meghirdetéssel azonos mddon nyilvanossagra hozzak,
tovabbd arrol a nyertest kilon, irdsban is értesitik az elbirdlasi hataridé leteltét koveté 15 napon beldl.

Egyéb tajékoztatas: a Biralo Bizottsag jogosult a legjobb, dijazott palyamunkak szakdolgozatként torténd elfogaddsara
javaslatot tenni.

A kézzététel (kiiras, eredményhirdetés) a Magyar Onkoldgia folydiratban, a MOT® honlapjan (www.oncology.hu)
és az MPT honlapjan (www.pathology.hu) torténik.

Budapest, 2018. februar 28.
Az MPT részérél:
Dr. Sapi Zoltan, az MPT Elndke, Dr. Zalatnai Attila, az MPT Fétitkara, Dr. Arato Gabriella, az MPT Pénztarosa
A MOT® részérdl: ()
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Dr. Matrai Zoltan, a MOT® Elndke, Dr. Nagy Péter, a MOT® Fétitkara,
Dr. Vincze Borbala, a MOT® Kincstarnoka
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