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Kombinalt interferon-ribavirin
kezelés és a hepatocellularis carcinoma
’7 /
elofordulasa
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A hepatocellularis carcinoma (HCC) a halalhoz vezet§ rosszindulatt daganatos betegségek kozott a hatodik leggyakoribb megbe-
tegedés a vilagon. Az esetek dontd részében (80-90%) madjcirrhosis talajin alakul ki. A cirrhosis {6 oka a kréonikus B- és C-virus-
fert6zés, valamint a tart6s alkoholfogyasztas. A kéroki tényezsk kezelése, megsziintetése csokkenti a HCC kockazatat. A szerzék
osszefoglaljik azokat az irodalmi adatokat, amelyek a modern antiviralis kezelés hatdsat vizsgiljak a HCC el6forduldsira. Megalla-
pithat6, hogy az antiviralis kezelés (interferon és nukleozidanaloég készitmény) akkor is csokkenti a HCC el6forduldsi gyakorisigat
és a HCC kurativ kezelés utani kitjuldsat, amikor az antiviralis terdpia nem eredményezi a virus eliminaciéjit. El6segitheti a HCC
kockazatanak csokkenését a redox status egyenstlydnak biztositasa is.

Kulcsszavak: hepatocellularis carcinoma, majcirrhosis, alkohol, hepatitis B-virus, hepatitis C-virus, antivirilis kezelés

Combined interferon, ribavirin treatment and the occurrence of hepatocellular
carcinoma

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common cause of cancer-related death worldwide. Primary hepatocellular carci-
noma can be found most frequently (80-90%) in patients with liver cirrhosis. The most frequent causes of liver cirrhosis are
chronic hepatitis B and C virus infections and chronic alcohol consumption. The treatment and elimination of the etiological factors
decreases the risk of HCC. The authors summarize the literary data, where effect of modern antiviral treatment has been examined
according to the occurrence of HCC. It can be stated, that the antiviral therapy (interferon and nucleoside analogues) is able to
decrease the risk of HCC or the recurrence of the tumor after curative treatment of HCC, in case of non responder state, as well.

Drugs used for the insurance of equilibrium in redox state can also help in the decrease of HCC risk.
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Roviditések

ALT = alanin-aminotranszferdaz; AST = aszpartit-aminotranszferdz;
HBV = hepatitis B-virus; HCV = hepatitis C-virus; HCC = hepatocel-
lularis carcinoma; NR = nem reagilé; SVR = tartds virusvalaszt mu-
tato

A hepatocellularis carcinoma (HCC) jelentSs terhet je-
lent az egészségligynek, mert viligviszonylatban a ha-
todik leggyakrabban el6fordulé rikos megbetegedés, és
harmadik helyen 4ll a rosszindulatt daganatok okozta
haldlozési statisztikiban [1, 2, 3]. Az esetek dontd részé-
ben majcirrhosis talajan alakul ki. A HCC Azsia keleti
részén és Kozép-Afrikiban a leggyakoribb, ugyanezen
helyeken a legnagyobb a hepatitis B-virus- (HBV-) és a
hepatitis C-virus- (HCV-) fertézottség is [2, 4, 5]. Kilo-

nosen nagyszama a HCC okozta haldlozas Kina, Japan,
Délkelet-Azsia és Dél-Eurépa teriiletén [2, 5].

A HCC epidemiolégidjat szamos tényezS befolyd-
solja. Ezek egy része genetikailag meghatirozott, mas
része pedig a kornyezeti tényezdk hatasara kovetkezik be
[5]. A hepatitis B- és C-virus oki szerepe a patogenesis-
ben bizonyitott. Alkoholos eredetd mdjcirrhosisos be-
tegeknél a hepatocellularis carcinoma elGfordulasi gya-
korisaga az irodalmi hivatkozasokban kiilonbozd,
3-15% koril van [6, 7]. Egészséges majban kialakul6
HCC ritkasagnak szamit [8]. JelentSs kiilonbségek ta-
lalhatok az etnikai csoportok kozott, tovibba a beteg-
ség kialakuldsaban szerepet jatsz6 koroki tényezdk el6-
fordulasa ugyancsak hatissal van a HCC megjelenésére.

Mir a mult szdzad végén megfigyelték, hogy kréni-
kus HBV-, illetve HCV-fert6zéskor 1ényeges kiilonbség
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talilhaté a HCC el6fordulasiban az interferonnal ke-
zelt és nem kezelt betegek kozott. Baffis és mtsni [9] 6sz-
szegydjtotték és analizdltdk az addigi irodalomban ko-
z0lt eseteket, a betegeket hagyomdanyos interferonnal
kezelték, az esetek egy részében csak monoterdpidt kap-
tak. Eredményeiket altalunk médositott abran (1. abra)
szemléltetjitk. Lathat6, hogy az antivirlis kezelésben
részesiilteknél lényegesen kisebb aranyban alakult ki
HCC, 6sszehasonlitva a nem kezelt esetekkel.

Célkittizés

Tekintettel arra, hogy HBV- és HCV-fert6zés esetén a
kronikus hepatitisbSl a majcirrhosis kialakuldsdig 15-30
év is eltelhet, valamint az utobbi évtizedben lényege-
sen hatdsosabb interferon- (peginterferon-) kezelés és
nukleozidanal6g kombinacié keriilt forgalomba, érde-
mesnek lattuk attekinteni és analizalni a legfrissebb szak-
irodalmat a HCC kialakulasarél, az antivirdlis kezelést
kapok és abban nem részestiltek adatainak 6sszehason-
litdsat. A nemzetkozi PubMed hélézat adatbazisiban e
témaval (HBV, HCV, HCC) foglalkoz6 klinikai tanul-
manyokat és Osszefoglald referatumokat dolgoztuk fel
(2010. februar 1.). A HBV-fert6zés korszer( antiviralis
kezelésével 135 tanulminy (koziilitk 57 6sszefoglald re-
feritum), a HCV-fert6zott betegek kombinalt interfe-
ron (hagyomanyos és pegilalt) és ribavirin kezelésével
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| A hepatocellularis carcinoma megel6zése antiviralis kezeléssel HBV és HCV okozta mijcirrhosisban (Baffis és mitsai utin médositva)

1692 kozlemény (261 6sszefogald referdtum) foglalko-
zott. Munkankhoz csokkenteni kellett a részletesen fel-
dolgozandé tanulmdnyok szdmait, 25 tudomanyos mun-
ka adatait dolgoztuk fel, amelyekben 5000 beteg fent
leirt szempont szerinti analizisét végezték el. A tanul-
manyok kozil 14 kozleményben az elemzés kiterjedt a
tartds virusvilasz (SVR), a nem reagialék (NR) ésa HCC
Osszefiiggésének vizsgalatira. Hirom tanulmany a fenn-
tart6 interferonkezelés és HCC-kialakulas kérdéskorét
vizsgilta. Egy tanulmanyban a laphdmsejtes carcinoma
antigén (squamous cell carcinoma antigén: SCCA) ex-
pressziojat is figyelték az ellenbrzés sordn.

Eredmények
Hepatitis C-virus-fertozés

Jeonyg és mtsai [10, 11] részletesen vizsgaltak radikalis
HCC-eltavolitast kovetGen a 24 hetes interferon-, vala-
mint az alacsony doézist fenntarté interferonkezelés
hatdsat a HCC kigjulasara. Negyvenketté6 HCV-fert6zott
beteg esetén taldltak primer HCC-t, akiket kurativ (re-
szekcid és/vagy intervencios radiologai) kezelésben ré-
szesitettek, majd a mdtétet kovetGen 24 héten it al-
kalmaztak intereferonkezelést. A kontrollcsoport 42
HCV-fert6zott egyénbdl allt, akiknél ugyancsak meg-
tortént a HCC kurativ kezelése [10]. Bar az elsédleges
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2. 4bra Az interferonterdpia hatdsa a HCC kurativ kezelését kovetSen a

Child-Pugh-score alapjan (Jeony és mtsai utin médositva)

daganatképzdést illetéen nem volt jelentSs kiilonbség
az interferonnal kezelt és nem kezelt betegek kozott,
a HCC masodlagos kigjulasit megfigyelve kiilonbséget
taldltak (2. 4bra). Az interferonra nem reagiloknal
(NR) kisebb mérvii (nem szignifikins), a tartés valaszt
adoknal (SVR) statisztikailag szignifikins kiilonbséget
észleltek a masodlagos HCC-kigjulasban. A szerzdk ali-
htizzak véleményiikben, hogy HCV-pozitiv cirrhosisban
kialakul6 HCC kurativ kezelése utan javasolt az inter-
feronkezelés. SVR esetén jelent&sen kevesebb a daganat-
recidiva, de NR-esetekben is csokken a kigjulas kocka-
zata.
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A fenti munkacsoport tagjai masik kozleményiikben
[11] azt tanulmanyoztik, hogy milyen hatdssal van a
kis dozist interferonkezelés a HCC-recidivara, kurativ
kezelést kovetSen. Joéllehet, sem az elsGdleges HCC-
recidiva, sem a masodlagos recidiva tekintetében nem
volt 1ényeges kiilonbség a kis dozisu interferonnal ke-
zelt, illetve nem kezelt csoportok kézott, azonban jelen-
t6s eltérést taldltak a cirrhosis Child—Pugh-score vonat-
kozasiban. Vizsgilataik megerdsitették, hogy a kezelt
csoportban a médjban levé cirrhoticus folyamat progresz-
szidja lassult, a Child-Pugh-score valtozatlan maradt,
mig a nem kezelteknél a score jelentésen nétt.

Ishikawa [12] tanulmanyaban osszefoglalja sajat kli-
nikai vizsgilatainak eredményeit, valamint kritikusan
elemzi az irodalomban taldlhaté japan kozleményeket,
amelyek az interferonterdpia szerepével foglalkoznak a
HCC-prevenciot illetGen. Sajat klinikai megfigyeléseit
165 HCV-pozitiv beteg adatainak feldolgozisival ismer-
teti. Lényegesnek tartja, hogy mindazon kiils§ tényez&k
csokkentése sziikséges, amelyek szerepet jatszhatnak a
hepatocarcinogenesisben. Tovabba megdllapitja, hogy
az interferon (kilonosen a hatdsosabb peginterferon)
-kezelés csokkenti a HCC kockdzatit, tartés alkalma-
zasa a HCC-ablatiés kezelést kovetSen csokkenti a reci-
diva lehet6ségét. Kiilon elénye munkajanak, hogy 6sz-
szegyUjti az eddigi, evvel a témaval foglalkoz6 japian
kozleményeket, és azok elemzésével is foglalkozik. Egy
kordbbi kozleményben [13] azt figyelték meg, hogy a
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| A fenntarté interferonkezelés hatisa a HCC-kitjuldsra Japanban (Ishikawa utin médositva)
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4. dbra Az interferonkezelés hatisa a HCC kialakuldsira HCV okozta

madjcirrhosisban (Lodato és mtsai anyaga alapjan)

HCC eltavolitasa utin csak az interferonnal kezelt bete-
gekben csokkent az AST- és az ALT-érték, a nem kezel-
tekben a hepatocytaszétesésre utalé enzimek korosak
maradtak. Ennek alapjan feltételezik, hogy a szoveti ak-
tivitds elsegiti a hepatocarcinogenesist [14]. A 3. dbrin
szemléltetjiik a legfontosabb japan adatokat [13, 15, 16,
17]. Lathat6, hogy hiarom esetben szignifikinsan csok-
kent a HCC-recidiva, és csak egy esetben nem volt ez a
csokkenés szignifikins. Shiratori és mtsai [17] tanulm4-
nyaban is kevesebb volt a HCC-kitjulds azokban az ese-
tekben, amikor a betegek a masodik vagy harmadik terd-
pids programban részesiiltek. A szerz6k megfigyeléseik
alapjan meggy6z6déssel allitjak, hogy a HCC kurativ ke-
zelése utin, HCV-pozitiv egyéneknél az interferon je-
lentés tényezd a HCC-kiGjulds megel6zésében. Kis
dozist interferonkezelés csokkenti a HCC-kitjulas ve-
szélyét [18].

Lodato és mtsai [19] igen jelentSs szamua szerzGtél
gyljtotték ossze a HCV-pozitiv betegek adatait. Retros-
pektiv médon vizsgaltak, milyen hatdssal volt az inter-
feronkezelés a HCC megjelenésére, dsszehasonlitva azon
egyénekkel, akik ilyen terdpiit nem kaptak. A 4. dbra
szemlélteti, hogy az interferonkezelés egyértelmtien
csokkentette a HCC kialakulasanak el6forduldsit. Ez
még akkor is megfigyelhetS volt, amikor a betegek az
interferonkezelésre nem reagiltak (NR). Megallapitjak,
hogy a HCV-pozitiv egyénekben, krénikus hepatitis
esetén, az interferonterapianak helye van mind a primer,
mind a szekunder HCC-prevenciéban.

Hepatitis B-virus-fertozés

A HCC kockizata HBV-fert6zés esetén igen nagy,
50-100-szoros a nem fert6zott egyénekhez hasonlitva.
Az aktiv immunizdlds jelentés mértékben csokkenti
a HBV-fert6zés gyakorisigat, ezaltal a HCC kialakula-
sat is. Az irodalmi adatok alatimasztjak, hogy amennyi-
ben a fert6zés fenndll, az antiviralis kezelés — hasonléan a
HCV-fertézéshez — mérsékli a HCC kialakulasanak koc-
kazatat [9, 19, 20] (5. dbra). A HCC mortalitasat jelen-
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5. abra Az interferonkezelés hatdsa kronikus B-hepatitisben a cirrhosis

és a HCC kialakuldsdra (Lin és mtsa, 2008)

t6s mértékben noveli a HBV jelenléte. Minél nagyobb a
virusszam, annal nagyobb a halandésig [21].

Egyéb lehetoségek a prevenciora

A primer HCC kialakuldsiban az alkoholfogyasztas,
a rendszeres dohanyzds, a diabetes mellitus — kiillonos-
képpen a nem inzulindependens diabetes —, az obesitas
és a nem alkoholos steatohepatitis ugyancsak fontos
patogenetikai tényezd. Mindezek mdsfél-hiromszoros
aranyban novelik a HCC kockdzatit. E folyamatban
jelentSs szerepe van az inzulinrezisztencia novekedé-
sének és az ezzel egyiittjiré molekuldris bioldgiai val-
tozasoknak. Amennyiben ezek a folyamatok HBV- vagy
HCV-fert6zéssel tarsulnak, a krénikus hepatitis prog-
resszidja még gyorsabb, a HCC kialakuldsanak kocka-
zata nagyobb. A megel6zésben fontos ezen kockazati
tényezGk csokkentése is.

A hepatocarcinogenesis prevencidjiban szerepe lehet
a kivaltd okok megsziintetése és a sikeres antivirdlis ke-
zelés mellett az oxidativ/redox status egyensuly biztosi-
tdsanak is. Szamos ezt megerdsits adat talalhaté az iro-
dalomban azokban a tanulmanyokban, amelyekben a
reszverastrollal [22], a kvercetinnel [23], a silymarinnal
[24] és az urzodeoxikélsavval [25] végeztek vizsgila-
tokat.

Kovetkeztetések

A hepatocellularis carcinoma a halilhoz vezet$ rossz-
indulat daganatos betegségek kozott a hatodik leggya-
koribb megbetegedés vilagszerte. Az esetek dontG részé-
ben (80-90%) majcirrhosis talajan alakul ki. Kifejlédésé-
ben egyarant szerepet jatszanak a genetikus tényezdk és
a kornyezeti hatdsok. A koroki tényez8k kezelése, illetve
megsziintetése csokkenti a HCC kockizatat. Az irodal-
mi adatok alapjan megallapithat6, hogy az antiviralis te-
rapia (interferon- és nukleozidanal6g készitmény) akkor
is csOkkenti a HCC kockazatat vagy a HCC kurativ elti-
volitasa utani kigjulast, amikor az antiviralis kezelés nem
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eredményezi a virus elimindcidjat. ElGsegitheti a HCC
kockdzatinak csokkenését a redox status egyensulyinak
biztositdsira adott szerek alkalmazasa is.
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