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A primer hepatocellularis carcinoma az ötödik leggyakoribb szolid tumor a világon. Gyakorisága a harmadik világ országaiban 

a legma gasabb, de a világszerte növekvő migrációval párhuzamosan incidenciája a fejlett országokban is növekedést mutat. A máj-

rák kialakulásának hátterében Ázsiában és Afrikában döntően a krónikus HBV-infekció áll, míg a nyugati világban a HCV-etiológia 

a jellemző. A májrák incidenciáját a klímaváltozás tovább növeli, mivel a forró, száraz éghajlat elősegíti a gabonafélék afl atoxin-

fertőzöttségének fokozódását. Az afl atoxinok a legerősebb hatású, természetben előforduló hepatocarcinogének, ezért az afl atoxin-

expozíció minimalizálása a jövőben igen fontos élelmiszer-biztonsági feladat. A májrákos betegek zöme előrehaladott stádiumban 

kerül kezelésre, így a beavatkozási lehetőségek korlátozottak. A szisztémás kemoterápia nem változtatott a betegek prognózisán, 

hiszen alacsony remissziós rátával és számos szövődménnyel járt. Napjainkban új terápiás lehetőségek jelentek meg, beleértve azo-

kat a célzott terápiákat, amelyek a hepatocarcinogenesisben szerepet játszó jelátvivő rendszereket blokkolják. Az orális multikináz-

inhibitor sorafenib az első szisztémás szer, amelynek alkalmazásával túlélési előnyt igazoltak előrehaladott májrákban. Számos 

egyéb, ígéretes terápiás lehetőség áll klinikai kipróbálás alatt.
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Treatment of primary hepatocellular carcinoma

Primary hepatocellular cancer is the fi fth most common solid tumor worldwide. Its incidence is the highest in the Third World, 

however, a risen incidence has been observed recently also in developed countries, due to increasing migration. In Asia and Africa 

the main etiological factor for HCC is chronic HBV infection, whereas in the Western world HCV etiology predominates. Addi-

tional increase in HCC incidence is expected as a consequence of climate change, since risk of afl atoxin contamination in agricul-

tural products increases with hot and dry growing conditions. Afl atoxins are the most potent hepatocarcinogens in nature; therefore 

minimization of afl atoxin exposition will be a main task of food security in the future. The majority of HCC patients are diagnosed 

in advanced stages, and treatment possibilities are limited for this patient population. Follow-up of risk populations by means of 

tumor surveillance is therefore essential. Experience with systemic chemotherapy has been disappointing with low response rates 

and high toxicity. Recently, novel treatment options have emerged, including the use of specifi c targeted agents, blockers of signal-

ing pathways involved in hepatocarcinogenesis. Sorafenib, an oral multikinase-inhibitor is the fi rst systemic agent to demonstrate 

survival benefi t in advanced hepatocellular cancer. Several new, promising therapeutic options are being tested in clinical trials.

Keywords: liver cancer, climate change, migration, tumor surveillance, treatment possibilities
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Epidemiológia és etiológia

A primer májrák napjainkban is a kedvezőtlen prognó-

zisú betegségek közé tartozik. A betegek többsége elő-

rehaladott stádiumban, rossz májfunkcióval kerül kór-

ismézésre. Sajnos, ilyenkor a kezelési lehetőségek már 

korlátozottak. Éppen ezért fontos, hogy nagy kockázatú 

betegek aktív követése és szűrése szervezett folyamat 

 legyen a korai diagnózis érdekében.

A primer hepatocellularis carcinoma (HCC) a világon 

az ötödik leggyakoribb szolid tumor. A daganat okozta 

halálozás sorában a harmadik helyen áll. Több mint fél-

millió új esetet diagnosztizálnak évente, az életkorillesz-

tett incidencia 5,5–14,9/100 000 lakos. Számos ország-

ban – például Kína, egyes afrikai államok – a betegség 

vezeti a daganatos halálozást. A nagy kockázatú orszá-

gokban a betegség előfordulása a 20. életévtől kezdő-

dik, míg a kis kockázatúakban ritka ötvenéves kor előtt. 

Európában a cirrhosisban szenvedők között a leggya-

koribb daganatos halálok a HCC. Az incidencia növeke-

dése fi gyelhető meg Ausztráliában, Franciaországban, 

Kanadában és az Egyesült Államokban [1].

Az 1. táblázat foglalja össze HCC kialakulásában 

 szerepet játszó rizikótényezőket. A krónikus hepatitis 

B-infekció Kelet-Ázsiában (kivéve Japánt) és Afrika Sza-

hara alatti területeire jellemző. Európában, Japánban és 
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megjelenhetnek új infekciók is. Az aszály is következ-

ménnyel jár. Növekedni fog az atmoszféra CO
2
-tartalma. 

Európában, a déli államokban (Portugália, Spanyolor-

szág, Ciprus, Bulgária, Románia egyes területei) a műve-

lésre alkalmas területek nagysága csökkenhet, megindul-

hat az elsivatagosodás. A nyugati területeken (Benelux 

államok, Franciaország, Németország, Anglia, Írország) 

a nyarak melegebbek és szárazak lesznek, a telek ugyan-

akkor hidegek. A középső területeken (Lengyelország, 

Magyarország, Szlovákia, Csehország, Ausztria) 3–4 

°C-kal lesz magasabb az éves hőmérséklet, télen több, 

nyáron egyre kevesebb csapadékra lehet számítani. Az 

egyes növények arzén-, kadmium- és higanytartalma 

megváltozhat, károsan hatva a humán szervezetre, vala-

mint az esszenciális elemek csökkenése is várható (vas, 

cink, szelén).

Afl atoxinok okozta fertőzés

Az ételek gombával való kontaminációjában a myco-

toxinok játszanak kiemelt szerepet. Szomorú adat, hogy 

a világ élelmiszerkészletének 25%-a mycotoxinokkal fer-

tőzött [4].

A toxinokról pedig ismert, hogy számos akut és kró-

nikus betegség kiváltói lehetnek. A mycotoxinok egyik 

potens csoportját alkotják az afl atoxinok (afl atoxin-B1 

vagy AFB1, G1, B2 és G2), amelyek az Aspergillus fl avus, 

valamint A. parasiticus metabolitjai. Szomorú, de a ma-

gyar gabona egy része is kontaminált afl atoxinnal. Az 

afl atoxinok a legerőteljesebb természetes hepatocarci-

nogének, amelyek tumort képesek indukálni egerek-

ben, patkányokban, hörcsögökben, halakban, madarak-

ban [5].

Egyes elképzelések szerint szinergizmus áll fenn a he-

patitis B-vírus és az afl atoxinok között a humán karcino-

genezisben. Az afl atoxinok immunszuppresszív hatásúak 

és csökkentik a vakcinák hatásosságát [6].

Etiológiát befolyásoló tényezők: 

Globalizáció és a vér biztonságossága

A globalizáció a technika fejlődésével és gyors terjedé-

sével, a szolgáltatások körének folyamatos bővülésével 

jár. E tényszerű felsorolás azonban nem teljes, hiszen a 

globalizáció a határok eltörlését jelenti, a migrációval és 

utazással pedig a fertőzések és megbetegedések is útra 

kelnek. Éppen a vér az, ami a modern közvetítő, sajnos, 

néha kiszámíthatatlan következményeket hordva szét a 

világban. El kell fogadni azt a defi níciót, amely szerint: 

a vér nemzeti, a plazma globális jellegű. Gondoljunk 

csak a plazmatermékeket előállító nemzetközi vállala-

tokra és a hazai igényeket fi gyelembe vevő nonprofi t vál-

lalkozások néha eltérő érdekeire! A vér átjutása a hatá-

rokon két módon történik: mint termék, akár piaci 

megjelenést is mutatva, és mint az utazóban keringő vér. 

Számos patogén igen hosszú inkubációs ideje teszi „ve-

1. táblázat A májrák kialakulásában szerepet játszó kockázati tényezők

Fertőzések:

–  krónikus hepatitis C-infekció,

–  krónikus hepatitis B-infekció,

–  krónikus hepatitis delta-infekció.

Metabolikus megbetegedések:

–  hereditaer haemochromatosis, 

–  alfa-1-antitripszin-defi cientia,

–  porphyria cutanea tarda,

–  hereditaer thyrosinaemia.

Toxinok:

–  alkohol,

–  afl atoxin B1,

–  dohányzás (nem domináns rizikófaktor).

Hormonok:

–  anabolikus szteroidok,

–  ösztrogének,

–  orális fogamzásgátlás.

Megelőző májbetegség:

–  bármely okból kialakult cirrhosis.

Egyéb:

–  NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease),  

NASH (non-alcoholic steatohepatitis),

–  egyes populációkban az elhízás és a diabetes mellitus.

az Egyesült Államokban a krónikus hepatitis C-fertőzés 

a gyakoribb. Parkin és mtsai megállapították, hogy a vi-

lág összes HCC-jának 52%-áért a hepatitis B-, 25%-áért 

a hepatitis C-fertőzés a felelős [2].

A hepatitis C által kiváltott HCC-ben lezajló folya-

matokat nem ismerjük pontosan. A hepatitis B-fertőzés 

esetében a HBV-DNS genomja integrálódik a megfer-

tőzött sejt genomjába, és így szerepet kap a rák kiala-

kulásában. A népvándorlás új hullámai felelőssé tehetőek 

a hepatitis B-fertőzések számának megkétszereződésé-

ért. Emiatt új népegészségügyi probléma megoldására 

kell felkészülni. Egy angliai regiszter adatai szerint két-

szeresére növekedett a fertőzöttek száma az elmúlt öt 

évben. A megfertőzötteknek jelentős része az új EU-

tagállamokból, Oroszországból, valamint Ázsiából, Afri-

kából vándorolt be. Angliában nincs általános hepatitis 

B elleni vakcináció, így komoly egészségpolitikai kihívást 

fog jelenteni a jövő kormányának a megfelelő oltási stra-

tégia kialakítása. A hepatitis B-transzmisszó a HIV-hez 

sokban hasonlít, de átvitele 10-szer könnyebben megy.

Etiológiát befolyásoló tényezők: 

Klímaváltozás és élelmiszertoxinok [3]

Az Egyesült Nemzetek (UN) Nemzetközi Panel ülése a 

klímaváltozás miatt 2007-ben kiemelte a széles körű ösz-

szefogás szükségességét a gyors klímaváltozás következ-

ményeinek menedzselésére. A globális felmelegedés 

a mezőgazdaság teljesítőképességére kihatással lesz, 
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szélyessé” az „utazó vért”. Egyes országok hemofíliás 

populációjába így jutott be a HIV, például Japánba az 

Egyesült Államokból. A HIV, a malária és a SARS mind 

szoros kapcsolatban vannak az utazások során megta-

pasztalt más szexuális szokásokkal, diétával, földműve-

lési hagyományokkal. A vérkészítmények HIV- és HBV-

szűrése sokáig sokkal nagyobb százalékban történt, 

mint a HCV-szűrés, ami kihatással volt a HCC kialaku-

lására egyes populációkban, ahol nagyobb arányú volt 

az import vérkészítmények felhasználása [7].

Diagnózis és tumorsurveillance

Fizikális vizsgálatkor a máj nagyon kemény tapintatú is 

lehet. Felszíne egyenetlen. Ismert cirrhosisban jellemző 

kép lehet a hirtelen kialakuló hepaticus dekompenzá-

ció. Progresszív májkárosodás akkor jön létre, ha a tu-

mor már jelentős mértékben involválta a májat. A vena 

portae infi ltráció során a májkeringés csökken. Igen 

 ritka katasztrofális következménye lehet a betegségnek a 

májruptura, ami kialakulhat spontán, de akár kis trauma 

hatására is. Hyperglykaemia, hypercalcaemia, polycytae-

mia, feminizációs szindróma is kísérheti a betegséget, 

de ezek nem jellemző tünetek. Tipikus a jobb bordaív 

alatti fájdalom és a jelentős fogyás [8].

A tumorsurveillance [9, 10] időszakosan elvégzett 

tesztek sorozata, amelynek révén a betegségspecifi kus 

halálozás csökkenthető. A HCC esetében a surveillance 

több mint egyszerű szűrés. Olyan programnak, illetve 

megtervezett folyamatnak kell végbemennie, amely 

 standardizált és minőségkontrollja biztosított.

A HCC diagnosztikai kritériumai (AASLD)

Az 1 cm-nél kisebb góc esetén kicsi a valószínűsége a 

HCC-nek, ezért elegendő 3–4 havonta ultrahangvizsgá-

lattal követni. Amennyiben a laesio 1–2 éves periódus-

ban nem növekszik, a HCC szinte kizárható, viszont 

növekedése esetén malignus eredet gyanítható. Termé-

szetesen a tumorsurveillance továbbra is indokolt annak 

ellenére, hogy a HCC kialakulásának esélye kicsi.

Az 1–2 cm közötti gócok esetén nagy az esélye an-

nak, hogy a talált elváltozás HCC-nek bizonyul. Ameny-

nyiben 2 dinamikus képalkotó vizsgálattal (dinamikus 

MR, CT vagy kontrasztanyagos ultrahang) típusos ér-

rajzolatot kapunk, nincs szükség biopsziára. A tumorra 

típusos érrajzolat azt jelenti, hogy az artériás fázisban 

hypervascularizált elváltozás ábrázolódik és kontraszt-

anyag-kimosódás látható a korai vagy késői vénás fázis-

ban.

Vitatott kérdés, hogy a 10 mm feletti nodulusoknál, 

ha az elváltozás típusos vascularis profi llal rendelkezik, 

a diagnózis nem invazív kritériumok alapján is felállít-

ható-e. Mivel Magyarországon nem áll rendelkezésre 

a dinamikus képalkotás összes lehetősége, az 1 cm-nél 

nagyobb elváltozásokból mindenképpen indokolt a min-

tavétel citológiai vagy hisztológiai vizsgálatra.

Ha dinamikus képalkotó vizsgálattal atípusos érraj-

zolat látszik, vagy a 2 dinamikus vizsgálat közül csak az 

egyikben típusos az érrajzolat, a biopsziát mindenkép-

pen el kell végezni. Ha a biopsziával megerősítést nyer 

a HCC gyanúja, a beteget a HCC stádiumának megfe-

lelően kezeljük tovább. Amennyiben negatív a biopszia 

eredménye, érdemes azt megismételni, és szorosan kö-

vetnünk a beteget.

A 2 cm-nél kisebb gócból biopsziát venni egyrészt a 

tű megfelelő pozicionálása miatt lehet problémás, más-

részt a jól differenciált HCC elkülönítése a dysplasiától 

és a normális májállománytól is nehézséget okozhat.

A 2 cm-nél nagyobb gócok detektálása esetén, 

 amennyiben típusos érrajzolat látszik és az AFP-szint 

magasabb 200 ng/ml-nél, valószínűsíthető a HCC, és 

nem szükséges a biopsziát elvégezni. Ha az érrajzolat 

atípusos, nem lehet mellőzni a biopsziát.

Stádiumbeosztás (BCLC)

Nagyon korai stádiumnak (BCLC 0) tekinthető, ha 

egyetlen, legfeljebb 2 cm-es tumorgóc van jelen a jól 

kompenzált cirrhoticus májban portalis hipertenzió nél-

kül. Ez in situ carcinomának tekinthető és reszekció-

val kell kezelni.

Korai stádiumú HCC-nek (BCLC A) tekinthető, ha 

egy vagy legfeljebb három, <3 cm-es daganatgóc mu-

tatható ki. A májfunkció Child–Pugh A vagy B stádium-

nak felel meg, így a májfunkció alapján nem indokolt 

még a transzplantáció. Fontos fi gyelembe venni a tumor 

méretét és a gócok számát. A vascularis invázió kockáza-

ta a tumor méretével párhuzamosan nő, ezért nagymé-

retű HCC-kben már nem optimális megoldás a re-

szekció.

Átmeneti (intermedier) stádiumba (BCLC B) kerül-

nek azok a betegek, akik esetében egyetlen nagy HCC 

vagy több góc van, de tünetmentesek, és nem észlel-

hető a tumor vascularis inváziója vagy extrahepaticus 

 terjedése sem. A májfunkció a Child–Pugh A vagy B 

 osztálynak felel meg. Kompenzált állapotban ilyenkor 

optimálisan elvégezhető a kemoembolizáció, a várható 

túlélés átlagosan 16 hónap, ez kemoembolizációval me-

dián 20 hónapra nőhet.

Előrehaladott stádiumú (BCLC C) tumornak tekint-

hetők a BCLC B kategóriát meghaladó daganatok. Elő-

fordulhatnak már tumorral összefüggő tünetek és/vagy 

vascularis invázió, illetve extrahepaticus terjedés. Bár-

milyen fokú érinvázió azonos következményekkel já-

rónak tekinthető a tumor invazivitása és a prognózis 

szempontjából. A májfunkció prognosztikai szerepe 

nem teljesen tisztázott, de az ascites jelenléte, a diure-

tikumigény és a magasabb szérumbilirubinszint rosz-

szabb prognózist jelentenek. Előrehaladott, Child–Pugh 

B stádiumban felmerül a transzplantáció lehetősége.

Végstádiumú betegségnek (BCLC D) tekinthető, ha 

súlyosan károsodott a májfunkció (Child–Pugh C), ha a 
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beteg nem alkalmas transzplantációra és rossz a fi zikai 

állapota, azaz az ECOG teljesítőképességi statusa >2.

A HCC gyógyszeres kezelésének 

lehetőségei

Szisztémás kemoterápia

A szisztémás kemoterápiának májrákban nincs többé 

 létjogosultsága. Klinikai vizsgálatokban kontrollként sem 

ajánlható ismert toxikus mellékhatásai miatt. Kilenc ran-

domizált, kontrollált vizsgálat adatai alapján megálla-

pítható, hogy a legaktívabb szer – a doxorubicin – is csak 

10% körüli részleges remissziót okoz, és túlélési előnyt 

nem biztosít. A kombinált kemoterápia nem javítja szig-

nifi kánsan ezeket az eredményeket. Az egyéb terápiás 

próbálkozások (hormonterápia, interferon, octreotid) 

szintén nem mutatnak túlélési előnyt [11].

Célzott, molekuláris terápia: sorafenib

A sorafenib per os alkalmazható multikináz inhibitor 

[12]. Gátolja az onkogenezisben fontos szerepet játszó 

szerin-treonin kinázokat (b-Raf, p38), emellett VEGF és 

PDGF receptorinhibitor, valamint egyéb molekuláris 

 támadáspontjait (FLT-3, c-KIT ) is leírták.

Randomizált, kettős vak, placebokontrollált fázis III 

vizsgálatban (SHARP tanulmány) a sorafenibbel kezelt 

betegek túlélése szignifi kánsan javult a placebóval szem-

ben. A medián túlélés 10,7 hónap volt a sorafenibbel 

 kezelteknél és 7,9 hónap a placebokarban (p<0,001). 

A progresszióig eltelt medián időt a sorafenib megkét-

szerezte a placebóhoz képest (5,5 hónap vs. 2,8 hónap) 

[13].

Az elmúlt évek során az ASCO és ESMO kongresszu-

sokon a SHARP tanulmány alcsoport-analíziseit is be-

mutatták, közülük kiemelendő az ECOG teljesítmény-

státus szerinti elemzés. A SHARP vizsgálatban összesen 

325 beteg szerepelt teljesen megtartott aktivitással, 

ECOG szerinti 0 teljesítménystátusszal (161 beteg a 

sorafenib, 164 beteg a placebokarban). Kétszázhetven-

hét beteg volt mérsékelten vagy súlyosabban csökkent 

teljesítménystátusú (ECOG PS 1-2), közülük 138 beteg 

sorafenib-, 139 beteg placebokezelésben részesült.

A sorafenib a kezdeti ECOG-státustól függetlenül 

szignifi kánsan javította mind a túlélést, mind a prog-

ressziómentes túlélést a placebóhoz képest. Jó általános 

állapotú, megtartott teljesítőképességű betegeknél a so-

rafenibbel kezelt karon a medián túlélés a tanulmány 

 átlagától kedvezőbbnek bizonyult. Rosszabb teljesít-

ménystátus esetén romlott a túlélési eredmény. A fen-

tiek alapján megállapítható, hogy a sorafenibkezelés 

megkezdése mielőbb indokolt, még a betegek jó általá-

nos állapota és megtartott ECOG teljesítménystátusa 

esetén is, hiszen ekkor várható a legjobb terápiás ered-

mény [14].

A többi alcsoport-analízis (alkoholos eredetű máj-

rák, hepatitis C-vírus-eredetű májrák, érinvázió és extra-

hepaticus terjedés, előző lokoregionális kezelés) szintén 

konzekvensen igazolta a sorafenib túlélésre kifejtett po-

zitív hatását a placebóval szemben.

Egy fázis II vizsgálat adatai szerint Child–Pugh B stá-

diumú májrák esetén a sorafenib farmakokinetikája és a 

mellékhatások előfordulása hasonló volt a Child–Pugh A 

stádiumhoz. A kezelés megszakítása és a dózisredukció 

azonban gyakoribb volt a rosszabb májfunkciók esetén. 

A sorafenibkezelés megtartott májműködés esetén járt 

a legkedvezőbb eredménnyel. A Child–Pugh A stá-

diumú betegeknél hosszabb volt a progresszióig eltelt 

idő és az össztúlélés, és nagyobb arányban alakult ki 

 stabil betegség a kezelés hatására.

A SHARP vizsgálat eredményei áttörést jelentenek 

a HCC kezelésében. A sorafenib az első szisztémás ke-

zelés, amely meghosszabbította a túlélést HCC-ben. Így 

a sorafenib vált az előrehaladott májrák terápiájának re-

ferenciastandardjává. A gyógyszert az FDA és az EMEA 

egyaránt engedélyezte a HCC terápiájára. A sorafenibet 

a jövőben kipróbálják adjuváns indikációban is, így pél-

dául reszekciót vagy helyi ablatiót követően, illetve ke-

moembolizációval kombinálva intermedier HCC-ben 

vagy egyéb, fejlesztés alatt álló molekuláris célzott te-

rápiákkal együtt.

Új célzott terápiákkal számos fázis II klinikai vizsgá-

lat folyik jelenleg. A hatás megítéléséhez a sorafenib 

lesz az összehasonlító kontrollkészítmény. Az új mole-

kuláris célzott terápiák eltérő hatásmechanizmusa miatt 

felmerül az a kérdés, hogyan válasszuk ki a legmegfele-

lőbb végpontokat a fázis II–III klinikai vizsgálatok céljá-

ra [15].

Fázis III vizsgálatokban a legadekvátabb elsődleges 

végpont a túlélés, adjuváns vizsgálatok esetén pedig a ki-

újulásig eltelt idő. Az objektív válasz gyenge végpont 

ezeknél a terápiáknál, mivel a hatásuk döntően a tumor 

növekedésének leállítása. A progressziómentes túlélés 

szintén gyenge végpont, mivel a HCC-ben kétfajta ese-

ményt kombinál: a tényleges progressziót és a bármely 

etiológia miatti halálozást. Helyette egy konszenzuskon-

ferencia a TTP (a betegbevonástól a radiológiai prog-

resszióig eltelt idő) bevezetését ajánlja végpontként a 

fázis II vizsgálatokban.
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