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A hepatocellularis carcinoma intervenciés radiolégiai kezelésében forradalmi valtozasok zajlanak le. Az alkoholos infiltraciét részben
telvaltjik a hGablatios kezelések, elsésorban a radidfrekvencids ablatio. Fontos pont a hiitott végl elektroddk, illetve a volumetridsan
tervezett kezelések megjelenése. Az embolisatios beavatkozisok teriiletén a precizebb és jobban tervezhetS embolisatiot lehetévé
tevé embolisatiés gyongyok megjelenése érdemel emlitést. Az embolisatiés gyongyok specidlis valtozata képes a feliiletén meghata-
rozott mennyiség kemoterdpids anyagot megkotni, amelyet az embolisatio megtorténte utin koncentrdltan ad le a daganaton be-
liil. Igéretes a radioembolisatios kezelés, amely periféridsabb szintii embolisatiot kévetSen lokdlis sugdrterdpids hatdst vélt ki a daga-
natszovetre. Az ablatiés és embolisatiés kezelésck szerepe jelentGs a mdjatiltetésre vard tumoros betegek ,,downstaging” és
progressziot gatlo ellitdsiban. A fenti modszerek tobbségének helye a terdpids protokollokban, f8képp a vildgszerte hasznalt ,,bar-
celonai” (BCLC) tiblizatban megalapozott. Izgalmas kutatdsi teriilet a fenti kezelési modszerek kombindcidja egymadssal, sebészi
reszekciéval, illetve a sorafenibkezeléssel.
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Interventional radiological treatment of hepatocellular carcinoma

During the last years, interventional radiological treatment of hepatocellular cancer has changed dramatically. The percutancous
cthanol infiltration is partly replaced by thermoablative methods, mainly by radiofrequency ablation. Cooled-tip electrodes and
volumetric therapy planning increased the treatment success. Embolisation beads made vessel occlusion more precise and predict-
able, while the development of the drug eluting beads led to the most effective way of chemoembolisation. The so called radioem-
bolisation with Yttrium 90 isotopes filled into glass microbeads is slowly gaining acceptance worldwide. Thermoablation and em-
bolisation or chemoembolisation are the main tools for downstaging tumors, or avoiding disease progression in liver transplant
recipients on the waiting list. All of these therapeutic options have their well established places in well known and worldwide ac-
cepted protocols, such as the algorithm of the Barcelona group (BCLC). In the near future, further results can be expected from
the combination of available treatments, including sorafenib medication.
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Roviditések

CT = (computed tomography) komputertomograf; cTACE = (conven-
tional transarterial chemoembolisation) konvencionilis kemoembo-
lisatio; DEB = (drug eluting beads) gyégyszerkibocsité gyongyok;
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HCC = (hepatocellular
carcinoma) primer majrik; MR = (magnetic resonancy imaging) mag-
neses rezonancids vizsgilat; RFA = (radiofrequency ablation) radio-
frekvencids ablatio; TAE = (transarterial embolisation) embolisatio

A hepatocellularis carcinoma (HCC) kezelésében az
utobbi években bekovetkezett fejlédés Gj reményekkel
kecsegteti a betegeket. A hagyomanyos sebészi moddsze-
rek mellett ma mar rendelkezésre all az elsé, kimutatha-
téan hatdsos, talélési elényt jelentd gyodgyszer, a sorafenib.
Mivel a sebészi lehetGségek korlatozottak —a HCC-ben

szenved§ betegek 30%-a sem keriil mdtétre, legyen az
reszekcid vagy a cirrhosisban igazan kurativ mdjatiilte-
tés —, tradiciondlisan és napjainkban is jelentGs szerep
jut az intervenciés radiolégia teriiletéhez tartozé loko-
regiondlis kezeléseknek. Nem meglepd, hogy az ablatios,
embolisatios és kemoembolisatiés lehetéségekben is
nagy fejlédés volt megfigyelhetd mostanaban.

Irodalmi attekintés

Ablatios kezelések

Az elmult években a HCC ablatiés kezelésében a fejlesz-
tések f6 irdnya a minél nagyobb, jobban tervezhetd, ha-
tdsosabb ablatiés zéna létrehozasa. A folyamatosan gyd-
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16 adatok alapjian egyértelm@vé vilt, hogy a sikeres
kezelés biztositéka a komplett, az elvaltozast lehetSleg
biztonsdgi udvarral elfedd koaguldciés necrosis létreho-
zdsa (1. és 2. abra). Figyelembe véve a maj vérellatasit, a
nagyobb erek hiit6hatdsit, ez nem mindig egyszert fel-
adat. Mint minden minimdlisan invaziv kezelés esetén,
itt is torekedni kell arra, hogy a kezelések ne jarjanak
salyos szovédményekkel. A radidfrekvencids ablatio
(RFA) torténelmi multjardl, technikai alapjairdl, a vild-
gon betoltott helyérdl és a hazai helyzetrdl nemrég rész-
letes Osszefoglald jelent meg Bansaghi tollabdl [1], igy
most csak a legjabb eredményeket emlitem meg.

Japan kutaték vizsgdlataik alapjan a HCC-ben végzett
RFA-kezelések idedlis indikdcioit keresték [2]. A retros-
pektiv vizsgalat soran 663, HCC-ben szenvedd, RFA-val
kezelt beteg adatait elemezték. A tanulmdny készitSinek
intézetében a kezelés eredendGen akkor volt indikélt, ha
a tumorgo6cok szima nem haladta meg a 3-at, méretiik
egyenként a 3 cm-t. A szerzGk ezeket a hatdrokat ugy
értékelték, mint az alkoholos infiltricié 6rokségét, ame-
lyet a héablatiés modszerek biztosan talszarnyalhatnak.
Azokat a betegeket kezelték, akiknél a szérumbilirubin-
szint nem haladta meg az 50 umol/L-t, a thrombocyta-
szam az 50 000/ml-nél, a protrombinszint 50%-nal nem
volt kevesebb. Azokat a betegeket, akiknél extrahepaticus
terjedés vagy vena portae invazié volt kimutathaté, nem
kezelték. A daganatokat tobbfizisi komputertomog-
rifids (CT) vizsgdlattal mutattdk ki, nagy résziikb6l
biopszidt is vettek. Amennyiben 4 vagy tobb daganatot
lehetett kimutatni, illetve barmelyikiik mérete megha-
ladta a 3 cm-t, kemoembolisatiét (TACE) is végeztek
Lipiodol-Epirubucin emulziéval. Az REA-beavatkozisok
eredményességét szintén CT-vel kontrollaltik, illetve a
kovetési idS sordn 4 havonta ismételték a vizsgilatot.
A goécokat méret és szam szerint kategorizaltak (2-5
cm-ig, illetve >5 cm, illetve 1-5 darab, illetve >5 darab),
és az 5 éves talélési eredmények alapjan clemeztek.
A részletes adatokbdl kiemelendd, hogy amennyiben egy
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2 cm-nél nem nagyobb goécot kezeltek, az 5 éves talélés
75% volt, a legrosszabb eredmény akkor mutatkozott,
ha a gocok szdma az 5 darabot, mérete az 5 cm-t megha-
ladta. A szerz6k végil nem tudtak egyértelmd hatarvo-
nalat allitani, amelyet gondolkodds nélkiil lehetne alkal-
mazni, de — mds szerzékkel [ 3] egyetértve — kimondhatd,
hogy a 2 cm-t meg nem haladé és 3-ndl nem nagyobb
szamt HCC-k kezelése RFA-val megbizhatdéan eredmé-
nyes lehet, mig a mérethatir a nem operilhaté dagana-
tok esetében 5 cm-re emelhets. Ezekben az esetekben
kiegészité kezelés, elsGsorban TACE fontolandé meg.

Shibata és munkatdrsai indirekt médon erdsitik meg a
fenti eredményeket, amikor a TACE+RFA kombindcios
kezelést kisméretd, 3 cm-t meg nem haladé HCC-k ese-
tében alkalmaztik. Nyolcvankilenc beteg 93 elviltozasat
kezelték. Randomizacié utin RFA+TACE kezelésben
46 beteg 49 clviltozasa, REA-monoterdpidban 43 beteg
44 HCC-je részesiilt. A betegeket dtlagosan 30 hénapig
kovették. Az adatokat éves idGszakokra bontottak, igy az
14 éves idGszakban a lokilis progresszi6 eléforduldsa
14,4%-17,6% volt a kombindlt kezeléses csoportban,
mig az ablatiés csoportban 11,4%-14,4%. A talélés a
kombindlt kezeléses csoportban 100%-72,7% volt, az
ablatiés csoportban ez 100% és 74,4% kozott mozgott.
A lokdlis progressziémentes talélés 84,6% és 55,8% ko-
zotti érték volt a kombindcids csoportban, 88,4% és
61,7% kozotti érték volt az ablatids csoportban. Osszes-
ségében egyik vizsgilt teriilet sem mutatott szignifi-
kans kiilonbséget, ezért a szerz8k azt a kovetkeztetést
vontdk le, hogy 3 c¢m alatti HCC-k esetében a kombi-
nacioés kezelés nem indokolt [4].

Gervais és munkatirsai konszenzuson alapuld dllds-
foglalast jelentettek meg a majdaganatok RFA-keze-
1ésérdl, amelynek hatterét a vilag egyik legbefolyasosabb
intervencios radiolégiai tarsasiga, a Society of Interven-
tional Radiology adja. Az dllasfoglalds kiindul6pontja az,
hogy a legjobb és legjobban alitimasztott kezelési ered-
mények HCC-k esetében a majatiltetéstdl, colorectalis

1. dbra

CT-vizsgalaton intenziv halmozist mutaté terime artérids fazis-
ban. HCC a m§j jobb lebenyében

2. dbra Kezelés utni kontroll-CT-vizsgalaton hidnyz6 kontrasztanyag-

halmozis — eredményes kezelés
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attétek esetén a sebészi reszekciotdl varhaték. Azon be-
tegek, akik nem alkalmasak sebészi kezelésre, elsGsorban
az intervencids radiolégiai médszerekre szamithatnak.

Az RFA hatasossaga szamos tanulmanyban bizonyo-
sodott be, habir randomizalt, kontrollilt vizsgilatok
csak minimalis szamban dllnak rendelkezésre. RFA vé-
gezhetd perkutin, laparoszkopos és nyitott sebészi meg-
kozelitéssel. A legkevésbé invaziv, leggyorsabb felépiilést
biztositd mddszer a perkutin RFA. A laparoszkopos ke-
zelés jelentGsége az utdbbi id6kben kialakitott manipuld-
cids technikdk (hydrodissectio: a kornyezd, kirosoddsra
veszélyeztetett szervek folyadékbefecskendezéssel torté-
nd tavol tartdsa) miatt csokkent. A nyitott mitét kapcsin
végzett RFA-kezelés indikdcidja egyértelm. Sebészi re-
szekcié mellett a residualis majban maradé ismert daga-
natszovet ablatiés kezelésével komplettilhaté a mdtét.
A nyitott mitét soran lehetséges a méj perfazidjanak, és
ezzel a tumor kornyezetében levd erek atiramlisinak
kontrollja, amellyel a h6kezelés hatasossiga novelhetd.
Utébbi perfaziémodositasra kidolgozott perkutin mod-
szerek is rendelkezésre allnak: artérids embolisatio, ballo-
nos artéria- vagy vénaocclusio.

HCC-k RFA-kezelése kapesan egyértelmi konszenzus
nem alakult ki, hany darab és egyenként mekkora daga-
natok kezelheték, részben azért mert a tumorok anato-
miai helyzete és a tok megléte is befolydsolja az eredmé-
nyeket. Mindezek ellenére az latszik egyértelminek,
hogy 3 cm-nél nem nagyobb daganatok kezelési ered-
ményei kiviléak, 3-5 cm kozott jok, mig 5 cm felett az
eredmények gyengébbek, esetenként ellentmondasosak.
Ennek részben ellentmond, hogy egy prospektiv rando-
mizalt tanulmanyban, ahol 6sszehasonlitottak az 5 cm-
nél nem nagyobb HCC-k sebészi és RFA-kezelési ered-
ményeit, nem taldltak szignifikins kilonbséget az 14
éves talélési eredmények kozott.

AlapvetGen az alibbi RFA-kezelési indikaciok elfoga-
dottak: azon betegek, akiknél a maj allapota nem engedi
meg a sebészi reszekciot; akiknél a sebészi reszekcié nem
végezhets el a daganatok anatomiai elhelyezkedése mi-
att; akiknek az altalanos dllapota miatt miitét nem johet
szOba; azon betegek daganatai, akiknél érdemes egy bi-
zonyos idGtartamot varni tervezett nagy majreszekcio
elétt, a folyamat multiplicitisinak megitélésére; illetve
olyan betegeknél, akiknél lokalis kezelést kell végezni
»downstaging” vagy majtranszplanticiés listdn tartds
céljabol [5].

A kevésbé elterjedt hGablatios kezelési modszerek ko-
ztl Gough-Palmer a 1ézerablatiordl jelentetett meg Osz-
szefoglalot. A viszonylag ritkabban alkalmazott modszer
is fokozatos fejlesztéseken ment at, igy a kezdeti 15 mm-
es ablatiés zéna akir 80 mm-re is kiterjeszthetS. A be-
avatkozasok vezérlésére, kontrollaldsira az ultrahang
vagy a CT kevésbé alkalmas: a valasztandé moédszer a
mégneses rezonancias (MR-) vizsgalat, amellyel a h6ke-
zelés valos ideje, kiterjedése jol kovethetd. Az idedlis da-
ganat ebben az esetben is 3 cm-nél nem nagyobb, és a
méjparenchymdiban helyezkedik el, de a nagy energiaja

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

lézerek haszndlata esetén a kezelend§ tumor mérete
meghaladhatja akdr az 5 cm-t is. Mivel viszonylag 6j és
folyamatos, jelentGs technikai fejlédésen ates6 modszer-
ol van sz6, az eredményességérél csak annyi mondhaté
el, hogy a kezelt daganatok méretétdl és a maj dllapotitol
fiiggben az egyéb ablatids kezelésekkel Osszemérhetd
[6].

Hasonl6 a helyzet szintén fejlesztések alatt allé mikro-
hullaimt daganatroncsolé kezelés esetében. Az utdbbi
id6szakban fellelhets kozlések az Gj eszk6zok hasznalha-
tésagat [7], illetve a mér elterjedtebben hasznalt eszko-
z0kkel végzett kezelések eredményességét [8], szovEd-
ményeit [9] elemzik. A célitt is ugyanaz: minél nagyobb,
minél homogénebb, el6re tervezhetd ablatios zéna lét-
rehozdsa, minél kevesebb szévédménnyel, javulé hossza
tava eredményekkel.

Embolisatio (TAE), kemoembolisatio (TACE)

A napjainkban leginkibb elfogadott HCC-terdpids pro-
tokollban az endovascularis kezelések palliativ céllal vé-
gezhetSk, amennyiben sebészi vagy ablatids kezelések
nem johetnek széba (3-5. 4bra). Ennek egyik {6 oka a
hosszt éveken dt fenndllé hidny a kezelések, gyogyszer-
dézisok standardizalasira. Emellett szdmos dolgozat
foglalkozott a TAE /TACE kezelések hatranyaival: a ma-
gas szovédményszammal [10], a beavatkozdsok utin
roml6é majmuikodés veszélyeivel [11], illetve a csak rész-
legesen sikeres kezelés tumornovekedést indukald hata-
saval [12].

Ezen hitranyos, illetve kérdéses tulajdonsiagok kikii-
szObolésére a TAE/TACE kezelések teriiletén néhany
éve teljesen 4j iranyvonal vette kezdetét: az embolisatios
gyongyok megjelenésével minden koribbindl pontosabb,
jobban tervezhetd, hatdsosabb kezelések kivitelezhe-
t6ek. Tovabbi fejlédést jelentett a lokoregiondlis kemote-
ripidban megjelend technikai vivmany: a gydgyszer-
kibocsatd embolisatids gyongyok kialakitasa. A modszer
eredményességét, biztonsagossagat multicentrikus, nem-

3. abra

| Tipusos HCC CT-vizsgalaton a m4j jobb lebenyében
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4. jbra | TACE-kezelés, Lipiodollal

zetkozi, randomizdlt tanulmidnyban igazoltik [13].
A vizsgalat soran a hagyomanyos TACE (cTACE) -keze-
lést (Lipiodol+Doxorubicin+részecskeembolisatio) ha-
sonlitottak dssze a gyogyszerkibocsitd gyongyokkel vég-
zett kezeléssel (DEB-TACE), cirrhosisban szenved6
betegekben. Nagy vagy multinodularis, nem operalhato,
Child-Pugh A-B stidiuma betegek kezelését végezték
el. Osszesen 212 beteget vontak be a vizsgalatba.
A randomizacié utan 93 beteg esetében kezdték meg a
kezelést DEB-TACE-val, illetve 108 beteg esetében
¢TACE-val. Az els6 csoportban 27 esetben, a masodik-
ban 40 esetben kellett a kezelést megszakitani. A radio-
légiai  kontrollt kontrasztanyagos, tobbfizisi MR-
vizsgalattal végezték el. A kovetés soran a 6 hdnapos
korban észlelt terapias valaszt értékelték. Bar a statiszti-
kai elemzések alapjan szignifikdns kiilonbséget nem sike-
rilt kimutatni, egyértelmi tendencia észlelheté a DEB-
TACE kezelés javira. Egyértelmten kedvez3bb azonban
a DEB-TACE hasznélata a gyogyszertoxicitis szempont-
jabol: nagyobb dézisok vihetSk be, kevesebb mellékha-
tassal. Ez kiilonosen elényos elérehaladottabb stidiuma
betegek esetében, a Child-Pugh B, ECOG 1 illapota
betegek a DEB-TACE kezelést jobban toleraltik, illetve
ez a korilmény lehet6vé teszi a kezelések terv szerinti
ismétlését. A gyogyszerkibocsité gyongyok tovabbi els-
nye, hogy cllendrizhetd méddon, standardizalt TACE-
kezelés végezhetd, amely lehet6vé teszi a tovabbiakban a
kilonb6z6 kombindciods kezelésekben valdé megjelenését,
legyen az sebészi, ablatiés vagy gyogyszeres.

Szintén endovascularis, 0j, de teljességgel mds elvii te-
ripids modszer, a radioembolisatio hasznalhatésigat
clemzik HCC kezelésében Sangro és munkatirsai [14].
A bels6 sugarkezelés ittrium-90 (Y90) radioizotép hasz-
nalataval hatasos modszer, mivel a sugarhatas a tumorra
koncentrilédik, a szabdlyos mdjszovetet csak minimalis
mértékben kdrositja. A kezelés lényege, hogy az Y90
anyagot embolisatidos mikrogyongyokhoz kotik, és igy
juttatjak be a tumor erezetébe. Ezzel a mddszerrel rész-
ben embolisatios, részben magas do6zist sugirzas éri a
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5. dbra CT-kontrollvizsgdlaton viszonylag homogén Lipiodol-halmozas

a daganatban

daganatot, mikdzben a mijparenchyma lényegében nem
karosodik. A moédszerrel olyan daganatok terapidja kisé-
relhet6 meg, amelyek nem reszekalhatok és méretiik mi-
att nem is kezelhet8k jol ablatiéval, emellett azonban a
mdj miikodése viszonylag megkimélt. A kezelés kockdza-
ta a célon kiviili embolisatio okozta sugarkirosodas, pél-
ddul cholecystitis, gastrointestinalis fekélyek kialakuldsa,
pneumonitis és majtoxicitds. A kezelés hatdsossiga 80%
koriil van, és alkalmas akar multiplex gécok kontrollala-
sara is, illetve ezeknek a gbécoknak olyan szintti visszaszo-
ritdsira, hogy eredményesség esetén radikalis, kurativ
terdpia is széba johessen. A legtobb HCC-kezeléshez ha-
sonl6éan az Y90 radioembolisatio kombinaciés alkalma-
zasa tlnik izgalmas kutatasi teriiletnek.

Megbeszélés

Az eddig olvasottak talan igazoljak, hogy a HCC inter-
vencibs radiologiai kezelései ) irdnyba kezdtek fejlédni.
A jelenben és a kozeljovEben olyan eredmények érhet6k
el és varhatok, amelyek meggy6z6en bizonyitjak a mini-
milisan invaz{v terapidk hatisossigat. Az ablatios kezelé-
sek tokéletes kivitelezését segiti a néhany centrumban
alkalmazott volumetrias tervezés alapjan kivitelezett CT-
navigdlt [15] RF-ablatio. Ezzel elérhet, hogy nagy da-
ganatok is tokéletesebben kezelhetSk legyenek minimalis
recidivaardnnyal. Az egyelére még nem publikilt ered-
mények igazdn biztaték, a legfontosabb tizenet azonban
az, hogy a h@ablatios kezelések preciz kivitelezés esetén
kival6 eredményekkel alkalmazhatok, a korabbiakndl na-
gyobb méretli daganatoknal is. Ahol a 3D-navigacios
kezelés nem érhetd el, az irodalmi adatoknak megfele-
16en fokozottan kell figyelni a daganatok méretére,
clhelyezkedésére, az ablatio indikdcidjinak felallitasara,
illetve esetleges kiegészité kezelések elvégzésére.

Az embolisatiés és kemoembolisatios kezelések tekin-
tetében a két kiemelend$ médszer az embolisatids gyon-
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gyok haszndlata, valamint a radioembolisatio. Utébbi
komoly felkésziiltséget és csapatmunkat igényel, ezért
clterjedése csak a nagyobb kézpontokban varhat6. Az
embolisatiés gyongyok a kordbbindl sokkal precizebb ér-
elzarast tesznek lehetévé kevesebb szovédménnyel, mig
a kemoterdapids szert (doxorubicin, irinotecan) kibocsitd
embolisatiés gyongyok elsé izben teszik lehetévé a
TACE-kezelés egységesitését. Szamos kordbbi vizsgdlat
hozott ellentmondasos eredményeket a TACE-kezelé-
sekkel, részben a standardizalds hidnya, részben a beteg-
bevalasztas egyenetlenségei miatt. Az embolisatios,
gyogyszerkibocsité gyongyok randomizdlt tanulmdny-
ban is el¢ényodsebbnek bizonyultak, és széles korben ter-
jed hasznalatuk.

A lokoregionilis kezelések szerepe kiemelkedS a maj-
atiiltetésre vard betegek esetében. A viligszerte legin-
kabb elfogadott Milinéi kritériumok [ 16] szabnak hatirt
a HCC miatt végezhetS transzplanticiéonak. A cirrho-
sisban diagnosztizalt HCC-k egy része nagyobb vagy
nagyobb szdmu a fenti hatirnal, azonban lokoregionalis
kezelésekkel a daganatok szdma, mérete csokkenthetd,
a betegek alkalmassd tehetSk a majatiltetésre. Az ilyen
célbdl végzett ablatiés és TACE-kezeléseket ,,down-
staging” terdpidnak hivjak [11]. Ugyanezen modszerek-
kel kell kezelni a mdr listira vett betegek daganatait,
hogy megel6zhetS legyen a daganatok progresszidja,
a betegeket a listdn lehessen tartani [17].

A HCC kezelési médszerei forradalmi véltozason
mennek keresztil napjainkban. Nagy jov6 varhaté az
Gjonnan kidolgozott vagy tokéletesitett lokoregionalis
kezelések és a bizonyitottan hatdsos biologiai vilaszmé-
dositd kezelések kombindciéitdl, amelyeknek kimutati-
sdra mdr zajlanak klinikai vizsgalatok.
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