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Hepatocellularis carcinoma
sebészeti onkologiaja

KUPCSULIK PETER DR.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, I. Sebészeti Klinika, Budapest

A hepatocellularis carcinoma (HCC) gyakorisdga vilagszerte novekszik. Hazdnkban évente koriilbelil 600 4j esettel lehetne szdmol-
ni, de a rendelkezésre dll6 adatok szerint ennél sokkal kevesebb jut a hepatoldgiai gondozis rendszerébe. A sorafenib megjelenése
és az ablativ kezelések terjedése mellett a legjobb eredmények a sebészi modszerektdl varhatok. Az orthotopicus mdjitiiltetés
(OTLX) szelektalt korai HCC-esetekben igen biztaté eredményeket igér ugyan, de a hazai transzplantaciés kapacitds és az észlelt
HCC-esetek stadiuma kizarja, hogy az OTLX legyen az egyediili megoldds. A sebészi reszekeiot a funkciondlis majtérfogat hatiroz-
za meg. A ballebeny-reszekciot a betegek tobbnyire jol tiirik. A jobb lebeny tumorai a portafétorzs okkltzidja utin — megtelels bal
oldali regenericié esetén — cirrhoticus mdjban is reszekalhatok. Az intraoperativ prekondicionalas jelentésen csokkenteni képes az
ischaemids-reperfuzios kirosodast jelz§ faktorok szérumszintjét és a miitéti kockdzatot. A Semmelweis Egyetem I. Sebészeti Klini-
kdjan 1996-2009 kozott operilt 2167 mijtumor kozott 254 HCC fordult el§. Kétszaztizenegy esetben tortént radikalis miitét, ez
82,7%-0s reszekeids ratanak felel meg. Vilagszerte elterjed8ben van a laparoszk6pos méjreszekceid, amely kisebb mtéti megterhelést
jelent, mint a nyitott m{itét, ezért cirrhoticus mdj esetében a javallat fokozottan érvényes. Orv. Hetil., 2010, 37, 1483-1487.
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Surgical oncology of hepatocellular carcinoma (HCC)

Incidence of hepatocellular carcinoma (HCC) increases worldwide. 600 new cases may occur in Hungary yearly, but statistical data
show much less patients seen by hepatological care units. Despite of new drug sorafenib or ablative techniques, surgical methods
remain the most effective treatment of HCC. Results of orthotropic liver transplantation (OTLX) in selected HCC cases have been
becoming promising lately. Hungarian transplant capacity and HCC stadium levels in the majority of diagnosed cases exclude
OTLX for all patients. Surgical resection is determined by the functional liver remnant (FLR). Cirrhotic patients tolerate left lat-
eral segmentectomy. Tumors of the right lobe after occlusion of right main portal branch — if left lobe regeneration is satistying —
might be resected even in cirrhotic liver. Intra-operative preconditioning significantly diminishes serum levels of ischemia-reperfu-
sion markers and operative risk. At 1st Dept. of Surgery of Semmelweis University, 2167 liver tumors were operated between 1996
and 2009, including 254 HCC cases. Radical resection was performed in 211 (82.7% resection rate). Laparoscopic liver resection
is becoming popular all over the world, representing less surgical injury compared to open procedure. Indication of minimal invasive
liver resection is therefore specifically important in cirrhotic patients. Orv. Hetil., 2010, 37, 1483-1487.

Keywords: liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, liver regeneration, surgical resection, preconditioning
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A hepatocellularis carcinoma (HCC) a mdj rosszindulata
daganatai koziil a leggyakoribbnak tekinthetd, foldrajzi
eloszlasa szélsGséges. Eurdpaban, az Amerikai Egyesiilt
Allamokban vagy Ausztrilidban 3,/100 000 lakos, Afti-
kaban vagy Téavol-Keleten 50,100 000 lakos. A magas
incidencidju teriileteken a betegek dtlagéletkora 1énye-
gesen alacsonyabb, mint Eurépdban vagy az Amerikai
Egyesiilt Allamokban. A tavol-keleti, illetve afrikai HCC
elsésorban HBV-fert6zéssel, az eurdpai f6leg HCV-fer-
t6zéssel fiigg Ossze, illetve korilbelil ugyanilyen arany-
ban virusfert6zés nélkiili — tobbnyire alkoholos eredett
— majcirrhosis talajan alakul ki. Az utébbi években egyre

gyakoribb az épp mdjban kialakul6 HCC. Egészen bizo-
nyos, hogy kiilonb6z6 ételekben el6forduld karcinogén
anyagok — ilyen lehet példdul az aflatoxin — hozzdjarul-
nak a HCC kialakulasdhoz.

A HCC kezelése egyre gyakoribb feladat a hazai or-
vosi gyakorlat szdmara is. Kedvez6 helyzet, amikor vi-
szonylag stabil majmikodés mellett kicsiny (3 cm-nél
kisebb) HCC-vel talilkozunk. Ez az optimalis koriil-
mény — amelyben a majatiiltetés adhatja a legjobb ered-
ményeket — csak nagyon ritkian fordul el. Ezért a klini-
kai gyakorlat szamdra sziikséges tudni, hogy a nagyobb
gyakorisaggal el6forduld 3 cm-nél nagyobb vagy multi-
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fokdlis, nem feltétlentl teljes mértékben kompenzalt
majmiikodéssel rendelkezé beteg sebészi kezelésének
milyenek az esélyei. Ezt kivanja vidzolni a jelenlegi 0ssze-
foglalas.

Altaldnos kezelési elvek

A HCC kezelési lehetSségei koziil a kemoterdpia klasz-
szikus formdi (5-FU, ADM, doxorubycin, cis-platinum)
eredményei bizonytalanok, nincs standard kezelés [1].
Az 1j célzott terapids kindlat kozil a sorafenibre adott
daganatvalasz feltinSen jobb, mint a korabbi kemote-
rapeutikumok hatdsa, de a tumorregresszié viszonylag
ritka, a stabil allapot jellemzd [2, 3]. Jelenleg a sorafeni-
bet csak minden mds maédszerrel kezelésre alkalmatlan
betegek kaphatjak, igy tehat a primer kemoterapia mint
a HCC-kezelés lehetésége nem mertil fel.

A kemoembolizicid, illetve kemoperfizié eredményei
ellentmonddsosak, dltaliban az onkoldgiai felfogis sze-
rint az eredmények nem kiilonosebben jok [4, 5] — para-
dox mddon a sorafenib alkalmazasianak feltétele mégis,
ha a célzott artérids kemoembolizicié6 (TACE) nem al-
kalmazhaté mar a beteg kezelésére.

Az ablativ médszerek a daganat lokdlis roncsoldsat je-
lentik CT- vagy ultrahangvezérelten. Az ablativ mod-
szerek vagy h6hatdssal, vagy kémiai hatdssal mikodnek.
A legismertebb az alkoholos roncsolas, illetve a radio-
frekvencids ablatio [6, 7, 8]. A HCC esetében mindkettd
alkalmazhat6, de ezek kombindcidja is szoba johet. Al-
talanossigban az ablativ kezelésekre az alibbiak érvé-
nyesek:

— barmelyik ablativ médszer jobb, mint a kezelés nél-
kili korlefolyas;

— barmelyik kombinaci6é jobb, mint valamelyik ablativ
modszer dGnmagaban;

— barmely ablativ mddszer, illetve ezek kombindcidja
rosszabb eredményt ad, mint a sebészi eltavolitas.

Az ablativ kezelések egyértelmd javallata all fenn a
transzplanticios vardlistin 1év6 betegeknél, ahol a tu-
morprogresszi6 idSleges megallitasa a cél [9].

A daganatba jutatott izotép, amely az adott tertilet
béta-sugdrzasaval fejti ki daganatroncsol6 hatasat (Yttri-
um-90) 4j modszer, amelynek tartés eredményeirdl
nincsenek adatok [10]. Valdszint, hogy hatdsa nagyji-
bél az ablativ kezelésekével fog megegyezni. Opciondlis
alkalmazasa johet széba olyan esetekben, amikor a da-
ganat radikdlis eltdvolitisa — részben a madjfunkcio ka-
rosoddsa, részben a tumor multifokalis jellege miatt —
nem lehetséges.

Sebészeti modszerek

A sebészet egyediil alkalmas a daganat teljes eltavolita-
sira, és ezzel a legjobb eredményeket nyujthatja.
A transzplanticios lehet&ségekkel mas dolgozat foglal-
kozik, itt annyit érdemes csak megemliteni, hogy az or-
thotopicus méjatiiltetés (OTLX) utin gyakori a HCC
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recidivdja [11]. Abban az esetben, ha a mdjmaikodés sta-
bil (Pugh-score < 6-8) és 3 cm-nél kisebb szoliter vagy
egy szegmentumra lokalizalt elvaltozasok vannak jelen,
a majatiiltetés kivalo kés6i eredményeket nyajt [4, 12].
A szelekcids elveket a MELD-score, illetve a Milandi
Kritériumok részletezik [12, 13]. Figyelembe kell venni
ugyanakkor, hogy ilyen feltételek esetén minden mas
sebészi jellegii — s6t, akir az ablativ kezelés is — j6 ered-
ményeket ad. A vardlistan viszont a betegelvesztés ard-
nya akdr 40%-ot is elérhet [9], és a donorok szdma is
korlatot szab az OTLX alkalmazasanak.

Foglalkozzunk most azzal, hogy milyen sebészi be-
avatkozdsok johetnek széba akkor,

— ha a tumor nagy (>5 cm),

— ha multifokilis,

— ha vascularis invizi6 (vena portae, vena hepatica) van
jelen.

A majreszekeié célja a tumormentes allapot elérése.
Ennek altalanos feltételei koziil mara egyetlen fontos
maradt: ez a residualis majtomeg (FLR: functional liver
remnant). Ep m4j esetén az FLR 25-30%-a a normalis
méjtomegnek. Cirrhosis fenndlldsakor kiszamithatatlan
a posztoperativ mdjfunkcié, csak bizonytalan becslések,
illetve nem dltalanosan elfogadott modszerek ismertek
[6, 14, 15]. Altaliban 30-40%-os maradék térfogatot
tartanak sziikségesnek. Ez értelemszerfien nem a maij
méretétdl fiigg elsGsorban, hanem a meglévs funkcio-
ndlis kapacitast6l. A koribban jelzett bizonytalansig el-
lenére az indocianzold (ICG) -kivalasztis és az tgyne-
vezett ,,50-50 feltétel” bir jelentéséggel a mindennapi
gyakorlat szimira. Az 50-50%-o0s hatarérték a klinikai
allapot viszonylag egyszert laboratériumi megitélése.
Szamos nagy majsebészeti centrum alkalmazza ezt [16],
igy az I. Sebészeti Klinika is. Ha a protrombinérték 50%
feletti és a szérumbilirubin-érték 50 nmol /L alatti, ak-
kor a mijreszekcio elvileg lehetséges. Ellenkezé esetben
nem.

A mijreszekci6 feltételei az alabbiak:

R 0 reszekci6 kivitelezhetd.

A Klinikai status az 50%-os szabalynak megtelel.
Kisérd betegségek kompenziltak.

Nincs extrahepaticus attét (relativ ellenjavallat).
Megtelel6 méreti maradék majtomeg (FRL).
Ha a sziikséges FLR nem all rendelkezésre, akkor le-
het6ség nyilik arra, hogy a kéros oldalt ellité portaf-
torzset mtéti vagy percutan transhepaticus aton elzar-
juk. Ez leggyakrabban a jobb portatorzs, hiszen bal-
lebeny-tumorok esetében az FLR (jobb lebeny) kell§
mértékd. A portalis keringésében intakt oldal regenera-
l6dik, a daganatmentes mdjtomeg né. A portalis okkla-
zi6 utdn dltaliban 6-8 héttel virhaté a mdjtomeg 20—
30%-os novelése, amely tobbnyire elegendé az FLR
szitkséges méretének eléréséhez [17, 18]. Megleps moé-
don a cirrhoticus m3j is képes regenerdciora, igy a mod-
szer dltaldban jol hasznalhat6 [5, 19]. Olyankor, ha nem
szoliter tumor 4ll fenn, hanem esetleg mindkét lebeny
érintett, de a daganatok kiilon-kiilon eltdvolithatok, le-
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1. abra

A Semmelweis Egyetem, I. Sebészeti Klinikin 1996-2009 kozott végzett majreszekeiok (n = 1317)

CLM = colorectalis mdjmetasztizis; HCC = hepatocellularis carcinoma

het6ség nyilik tgynevezett kétlépcsGs reszekciora is,
amelynek soran elsG l1épésben a majdani meghagyando
lebenyben 1évé daganatot tavolitjuk el, majd portael-
zaras kovetkezik a kritikusabb oldalon és ezt kovetSen
— ha a regeneracié megfelel6 — a jobb lebeny eltavolita-
sara is sor kertilhet [4, 19].

Az 1. abran az 1. Sebészti Klinikdn operalt majdaga-
natok megoszlisa lithat6. Erzékelhetd itt, hogy elsésor-
ban a colorectalis mdjattétek szama noévekszik, azonban
az utobbi években a primer hepatocellularis carcinoma
arinya is novekvé tendenciat mutat. A Semmelweis
Egyetem, I. Sebészeti Klinika anyagiban operilt 254
HCC-eset koziil 211 esetben sikeriilt radikdlis reszek-
ciét végezni. A reszekabilitasi ardny tehat 82,7%.

Az FRL novekedését normalis maj esetében atlago-
san 14,8%-nak, cirrhoticus m4j esetében 11,8%-nak ta-
laltuk. Ha a tumoros lebeny célzott kemoterapiajaval
egészitettitk ki a kezelést, a novekmény normalis mdj
esetében 17,2%, cirrhoticus m4j esetében 12,2% volt.
A matéti technikihoz — kiilondsen nagyobb tumorok
esetében — hozzatartozik a portalis leszoritds az intra-
operativ vérvesztés csokkentésére. Ezt a beavatkozdst a
cirrhoticus mdj kevésbé viseli, mint az ép. Az intraope-
rativ prekondiciondlas — amely a leszoritas elStti rovid
idejd ischaemiat, majd Gjabb perfuziét jelent — javitja
a cirrhoticus mdj ischaemiatlir§ képességét. Méréseink
szerint a kezelt csoportban a szérum-szabadgyokok
(ODFR) szintje alacsonyabb, az antioxidansok (SH, RP)
szintje magasabb. Szignifikinsabban kevesebb a transz-
fazidigény és a posztoperativ szovédmények aranya. Ki-
terjedt tumorok esetén cirrhoticus maj reszekcidja so-
rdn az ischaemias prekondicionalas (IP) jol hasznalhat6.

Egyes szerzOk szerint a hatalmasra névekvg szoliter
HCC 6nall6 klinikai entitds, mert a daganat extrém mé-
rete ellenére a reszekcid jo eséllyel elvégezhetd [20].
Természetesen a kritikus mdjtomeg ebben az esetben
is érvényes, de az ilyen tumorok esetén a residualis m4j
tobbnyire elégséges lehet. Meg kell ugyanakkor je-
gyezni, hogy ilyen — a jobb lebenyt 1ényegében teljesen
elfoglalé — tumorok esetében a preoperativ embolisatio
csak szerencsés esetben lehetséges.

Az utobbi évtizedben a sebészet jelentds miitéttech-
nikai fejlédésen ment keresztiil a laparoszkopos mod-
szerek elterjedése kovetkeztében. Ezek az eljarasok jol
alkalmazhatok majdaganatok, kiilondsen cirrhoticus
méj esetén is. A klasszikus sebészi eltavolitissal szem-
ben — illetve pontosabban mellette — az utébbi években
a laparoszkopos majreszekciok egyre inkdbb el6térbe
keriiltek [21, 22, 23, 24, 25, 26].

A mdtét nagy jartassagot igényel. Mig a bal lateralis
lebenyreszekcidk és kisebb vagy széli excisiok elfogadot-
tak, a kiterjesztettebb mutétek nagy koriiltekintést igé-
nyelnek. A feltételrendszereket a 2008-as louisville-i
allasfoglalds targyalja [27]. Az eddig publikalt jelentd-
sebb anyagok az 1-2. tablazatban talilhatok [28, 29, 30,
31, 32, 33, 34, 35]. Létszik, hogy a laparoszkoépos re-
szekciok mintegy felében—harmadiban HCC miatt tor-
tént a beavatkozas. A daganatok mérete viszonylag kicsi
volt (3—4,6 cm), a m@téti haldlozas azonban feltinGen
alacsony, legtobbszor nulla. A legmagasabb egy nemzet-
kozi multicentrikus vizsgalatban: 8,6%. Ha a kés6i ered-
ményeket vizsgaljuk, az latszik, hogy a haroméves talélés
80% koriili, és az otéves talélés is elérhet akar 75%-ot.
Ezen eredmények figyelembevételével nagyon valdszind,
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1. tablizat | Laparoszképos mdjreszekeiok
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Szerz8/év Osszes Konverzié HALS HCC Cirrh. Méret Morbiditas Mortalitas
or %) (%) (n) (cm) (%) %)
Inagaki, 2009 68 29 51,4 36 15 3 10 0
Vigano, 2009 174 9,8 41 14,8 0
Tranchart, 2009 89 5,4 0 42 31 3,8 243 3,0
Yoon, 2009 177 7,2 0 69 38 3,1 21,7 0
Lai, 2009 3,3 72 30 28 2,8 20 0
Belli, 2009 6 54 50 3,1 19 2,0
Buell, 2008 253 24 100 36 31 4,6 16 8,6
Dagher 89 9 0 32 22 3,8 15,6 3,3

Osszes = a szerzok dltal operalt 6sszes laparoszkopos mijreszekcio szama; HALS = kézzel asszisztalt mitét; Cirrh. = mdjcirrhosisos operalt eset-

szam; méret = a tumor atlagos atmérdje

2. téblizat | HCC laparoszkopos reszekeiok kés6i eredményei

Szerzb /év Esetszam 3 ¢. talélés 5 é. talélés
(n) (%) %)
Belli, 2009 45 67 -
Cai, 2008 24 67,5 56,2
Chen, 2008 116 74,2 61,7
Cherqui, 2006 27 93 -
Dagher, 2008 32 71,9 -
Kaneko, 2005 30 - 6l
Teramoto, 2003 11 80 75
Shimada, 2001 17 70 50

HCC: hepatocellularis carcinoma

hogy a laparoszképos majreszekciéo a HCC kezelésében
egyre inkdbb teret fog nyerni.

Kovetkeztetések

Osszefoglaléan megallapithatd, hogy a hepatocellularis
carcinoma sebészi eltivolitisa — a korai esetek szamara
clérhet6 mdjatiiltetés mellett is — valasztando eljaras.
A beavatkozds magas kockizata ¢és technikai igényes-
sége miatt ezeket a mitéteket elsGsorban erre speciali-
zilédott centrumokban indokolt végezni. Az ered-
mények javuldsihoz sziikséges, hogy a hepatologiai
gondozok, illetve a betegeket észlel§ alapellatd rendszer
kell6 ismerettel birjon a sebészi reszekcid nyujtotta le-
het6ségekrdl, illetve vegye igénybe az ilyen centrumok
konzilidrusi lehet&ségét.
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