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A majsejtrak célzott kezelésének
ujabb lehetoségei a molekularis biologiai
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A hepatocellularis carcinoma kérjoslata rossz. A felismeréskor a betegek 85%-a nem alkalmas a kurativ kezelésre,
ezekben az esetekben a palliativ médozatok, a transarterialis kemoembolisatio, a ridiofrekvencids ablatio és a sziszté-
mids kemoterapia alkalmazhatdak. A szisztémads kemoterdpia eredményei kidbranditdéak. Molekularis biolégiai ismere-
teink a célzott kezelési lehetGségek tardt bovithetik a jovében. Jelenleg a multikindzgdtld sorafenib van csak torzs-
konyvezve hazinkban, de igéretesck lehetnek még a VEGEF-gatlok (bevacizumab, sunitinib), az EGFR-ttvonal
gatlasa (erlotinib), valamint az mTOR-gatlok (rapamycin és szarmazékai). EI6nyos Iehet a sorafenib vagy mas érkép-
z6dést gatld egyiittes addsa helyi ablativ eljardsokkal (transarterialis kemoembolisatio, radiofrekvencids ablatio) vagy
kurativ hepatectomidval. A jov6 tovabbi lehetdségei kozé tartoznak a Wnt-atvonalat médositdk, a retinoid vegytile-
tek, a sejtciklusgatlok, a proteoszomagatlok és az epigenetikus kezelés. Orv. Hetil., 2010, 43, 1763-1768.

Kulcsszavak: hepatocellularis carcinoma, molekuldris bioldgia, célzott kezelés, sorafenib, VEGE-gatlds, EGRF-gatlds,
mTOR-gitlas

New possibilities of targeted therapy in the treatment of hepatocellular
carcinoma in view of molecular biology

Hepatocellular carcinoma (HCC) has a poor prognosis. Approximately 85% of patients are not candidates for cura-
tive treatments at the time of diagnosis; hence palliative modalities (transcatheter arterial chemoembolisation, radiof-
requency ablation, systemic chemotherapy) are used. Systemic chemotherapies have disappointing results. The in-
creasing knowledge in the molecular biology of HCC will increase the possibilities of targeted therapy. The
multi-tyrosine kinase inhibitor sorafenib is the only drug which has approved. The VEGEF-inhibitors (bevacizumab,
sunitinib), EGFR-blocker agents (erlotinib), as well as the inhibition of mMTOR (rapamycin) are promising. Combina-
tion of sorafenib or other anti-angiogenic agents with local ablative procedure (transcatheter arterial chemoembolisa-
tion, radiofrequency ablation), or with curative hepatectomy also can be favorable. Alteration of Wnt pathway, retin-
oid compounds, inhibition of the cell cycle as well as the proteosome, and epigenetic therapy can be other potential
promising targets in HCC. Orv. Hetil., 2010, 43, 1763-1768.

Keywords: hepatocellular carcinoma, molecular biology, targeted therapy, sorafenib, VEGF-inhibition, EGRF-inhi-
bition, mTOR inhibitors
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Az els6dleges majrak az 6todik leggyakoribb daganat
viligszerte, a harmadik leggyakoribb daganat okozta
haldlozds [1, 2]. Az els6dleges majraikok 85-90%-a he-
patocellularis carcinoma (HCC). A daganat korjoslata
rossz, Otéves talélése 8,9% [ 3, 4].

A primer mijrak koriilbeliil 70-90%-ban idilt maj-
betegség vagy majzsugor talajan alakul ki [5]. A hepati-

tis B-virus (HBV), hepatitis C-virus (HCV), az alkoho-
los majbetegség, az aflatoxinszennyezettség és a nem
alkoholos steatohepatitis a leggyakoribb koroki ténye-
z6k. A HBV, a HCV és az aflatoxin a mdjrakok 80%-aért
felel6s [6].

A reszekcid és a majatiltetés a HCC kurativ kezelési
lehet8ségei, amelyekkel 50-70%-0s 6téves talélés érhetd
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el. A reszekcid otéves talélése Japanban, ahol jol szer-
vezett a daganat sz(irése (surveillance), 89% [7]. A fel-
ismeréskor a betegek 85%-a nem alkalmas kurativ ke-
zelésre, ezekben az esetekben a palliativ médozatok,
a transarterialis kemoembolizacio, a radidfrekvencias
ablatio és a szisztémds kemoterdpia alkalmazhatéak.

A majrakképz6dés folyamatanak megértése, a geneti-
kai, illetve a molekularis folyamatok megismerése a cél-
zott terdpia (,targeted therapy”) lehetSségeit bévitheti
a jovében.

Az els6dleges majrak genetikaja,
molekularis biologiaja

A hepatocellularis carcinoma kialakuldsa a kis sejtes dys-
plasias fokusz, dysplasids nodulus (adenomatosus hyper-
plasia/adenomatoid hyperplasia/makroregenerativ no-
dulus), kis majrak, mdjrak sorrendet koveti [8].

A HCC leggyakrabban mdjzsugor talajan keletkezik
[2]. A cirrhoticus majban a daganatképz&dést tobb fo-
lyamat segitheti. A telomérarovidiilés a sejtproliferd-
ciét gitolja, sejtciklusledllist, oregedést, programozott
sejthaldlt okoz, a DNS-helyredllité folyamatok aktivi-
ldsdnak kromoszémafzié az eredménye, amelybdl to-
rés révén kromoszomatobblet, -hidny vagy -athelye-
z6dés keletkezhet a sejtciklus soran. A teloméra kéros
mikodése cirrhoticus majban kromoszémainstabilitast
hozhat 1étre, amely HCC-képzSdést indithat el [8, 9].
A makro-, mikrokérnyezet megvaltozasa, az aktivilt
csillagsejtek az extracelluldris mdtrixproteinek, citoki-
nek, novekedési faktorok termelésével, az oxidativ stressz
fokozasaval segithetik a daganatképzddést [2].

A primer majrak kialakuldsinak molekularis hatteré-
r6l egyre tobb ismerettel rendelkeziink. A majrak kiala-
kulasa tobblépcsSs folyamat, szamos epigenetikai és ge-
netikai eltérés vezet végiil a rosszindulatt elfajulashoz
[5].

A genetikai és epigenetikai eltérések a sejtproliferd-
ciét serkentd jelatvivé molekulakat (medidtorokat) ak-
tivaljik, a tumorszuppresszor gének inaktivacidjat, az
onkogének aktivacidjat, a sejtek jeldtvivé folyamatainak
szabdlyozasi zavarit eredményezik, amelynek autoném
sejtproliferacié a kovetkezménye.

A midjrikhoz vezet$ folyamat kezdetén a génkifeje-
z6dés eltéréseiért elsGsorban az epigenetikai tényezSk
felel6sek [8]. A génpromoterek citozin-guanin dinuk-
leotidokban (CpG) gazdag szakaszainak hipermetild-
cidja a tumorszuppresszor gének kifejez8désének csok-
kenéséhez, a metilacié mértékének csokkenése a pro-
toonkogének aktivacidjahoz vezet [9].

A genetikai vendellenességek lassan alakulnak ki, kez-
detben csak néhany locust érintenek, de dysplasias
mijsejtekben, HCC-ben gyakoriak [7]. A 17p, 8p, 16q,
16p, 13q, 1p, 4q és a 9p deletidja, illetve az 1q-, 6p-,
8q-, 17q- és 20q-tobblet gyakori eltérések [8].

Az epidermalis novekedési faktor (EGF), az EGE-
receptor (EGFR) és a transzformalé novekedési fak-
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1. tiblazat A miéjrikképz&désben szerepet jatszo6 folyamatok és kapesolodd

jelz6ik (markereik) [10]

Sejtproliferacié p53*, nm-23, Rb, PTEN*, c-met*,
c-myc*, ciklinA, ciklinD, ciklinE, p15,
plo, pl8, pl9, p21, p27, p57, TGE-B,

EGEFR csalad
p53*, Bel-2, Bel-xL, Bax, Bak, Bcl-xS,

survivin

Apoptézis elkertilése

telomerdz*

MVD, VEGF*, HIF-1a*, NOS,
BEGEF, PD-EGEF, szoveti faktor,
endosztatin/kollagén XVIII,
interleukin-8, angiopoetin

Korlétlan replikicié

Erképzddés

Szoveti invizid, attétképzés MMP-k*, uPA, cadherin/catenin
komplex

Genominstabilitds kromoszémainstabilitas, aneuploidia*,

mikroszatellita-instabilitas

*Korjelzd értékd.

BEGEF = fibroblast novekedési faktor-p; EGFR = epidermalis noveke-
dési faktor receptor; HIF-1a = hypoxia indukdlhat6 faktor-1; MMP =
matrixmetalloprotedz; MVD = mevalondt-pirofoszfat-dekarboxildz;
NOS = nitrogén-oxid-szintiz; PDEGF = vérlemezke-eredetii endothe-
lialis novekedési faktor; PTEN = foszfatdz- és tenzinhomol6g; TGE-f
= transzformdlé novekedési faktor-3; VEGF = vascularis endothelialis
novekedési faktor; uPA = urokinaz tipust plazminogénaktivator

tor-a (TGF-a) és -B talzott kifejez&dése jellemzi a primer
mijrakokat. Az éreredet endothelialis novekedési fak-
tor (VEGF) szintje korreldl a daganatstidiummal, az
érinvazié mértékével, az attétképzEdéssel [10].

A tumorszuppresszor gének inaktivicidja (p53, Rb,
pl6INK4a, 4b) a sejtciklus ellenérzésének zavarit ered-
ményezi. Az inzulinszerii nivekedési faktor-2 jelfogo
inaktivdcidja a sejtproliferdcié gatlisinak felszabaduldsat
okozza. Gyakori genetikai, epigenetikai eltérés még a
Smad2 /4, HCCS1 (hepatocellular carcinoma suppres-
sor 1), PTEN (foszfatiz- ¢és tenzinhomol6g), TCEF-1
(transzkripcids faktor-1) -mutdcid, a c-myc, ciklin-D1
gén tobbszorozédése, a GSTP1 (glutation-S-transzferaz
P1), SOCSI (suppressor of cytokine signaling 1) hiper-
metildcié okozta génelcsendesités [10].

A Wnt-B-catenin jelrendszer elhiz6dé kontrollalatlan
aktivaciéja a daganatképz8&dés szempontjabol fontos,
a migracio, a talélés, a novekedés, az érképzbdés és
a prosztaglandin jelrendszer génjeit aktivilja [2, 11].
PI3K/Akt/mTOR jelrendszer aktivacidja gatolja a TGF-§
indukilta apoptoézist és a CCAAT /enhancer kot fe-
hérje novekedést gatlé hatdsat [2, 12]. A talélésben,
a differenciaciéban, az adhézidban és a prolifericioban
részt vevl mitogén aktivialta proteinkinaz (MAPK) it-
vonal aktivicidja a sejtproliferaciot segiti [4]. A GTP-
kotd ras fehérjék a sejtek novekedését, differencidcidjit,
valamint az apoptozist befolydsoljak, a MAPK-kiniz
MEKI1-t, MEK2-t aktivaljak [4].

A telomérarovidilés kromoszomainstabilitast el6-
idézve a mijrikképz&dés korai szakasziban jelentds,
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kés6bb a telomerdz reaktivicidja a daganatsejtek élet-
képességét biztositdé kromoszémastabilitis megdOrzésé-
hez sziikséges, s igy a progressziéban fontos [3, 13, 14]
(1. tablazat).

Szisztémas kemoterapias lehetéségek

A szisztémas kemoterdpia eredményei kidbranditoak
primer mdjrakban. A HCC a szokvanyos hatéanyagokra
rezisztens. Az érdas daganatokban kialakulé kézponti
clhalds a hatéanyag cljutisit gitolja a daganat minden
részébe. Alkalmazdsukat toxikus mellékhatdsok megje-
lenése is korlitozza [15].

A hormonvegyiiletek a talélést nem befolyisoljak.
Az interferonnal és az octreotiddal kapcsolatos ked-
vezd kezdeti eredményeket nem erdsitették meg. A doxo-
nyos szere. A részleges vilaszoldsi ariny Kkorilbelil
10%. Sem a doxorubicin, sem a doxorubicin egyiittes
addsa mas hatéanyaggal nem javitja a talélést. A cisplatin
+interferon-a2f + doxorubicin + 5-fluronracil  kombina-
ciéval 26%-os részleges vilaszt értek el egy fizis II
vizsgilatban, de a fizis III vizsgilat eredményei nem
igazoltak a talélési elényt. A D-vitaminszerd antiproli-
ferativ molekuldval, a seocalcitiollal, a timidilat-szintz-
gatld nolatrexeddel végzett vizsgalatok negativ ered-
ménnyel zarultak [15, 16].

A gemceitabin+oxaliplatin (GEMOX) kezelés két fazis
II vizsgalatban is hatékony volt (valaszolasi ardny: 19-
18%, stabil betegség: 48-58%), féleg nem alkoholos
betegségben [17, 18]. A kombindcié megitélésére to-
vabbi vizsgilatok sziikségesek [15].

Célzott kezelések
Erképzidést gitlok

A hepatocellularis carcinoma érdas daganat, érinvazio-
val és érijdonképzidéssel. Az érképz6dés nemcsak a
daganat kialakuldsiban, hanem az ecl8érehaladisiban is
szerepet jatszik. Az érképz6dés, az érinvazid, illetve az
attétképz8dés és a rosszabb koérjoslat kozott Ossze-
fiiggés van. Az érképz6dés bonyolult, tobblépcsSs fo-
lyamat, amelyet az érképzdédést befolyasold tényezSk
(éreredetti endothelialis novekedési tényezé: VEGE,
vérlemezke-eredeti novekedési faktor: PDGF, basic
fibroblast novekedési faktor: BFGEF, angiopoetinek,
heparanaz) felszabadulasa indit el. A VEGF az egyik leg-
jelentSsebb érképzbdést befolydsold tényezd. Az érduas
HCC-t a VEGF fokozott (37-100%) vagy koéros kifeje-
z6dése jellemzi. Nagyobb szintje rosszabb korjoslatot
jelent [19]. Az érképzdédést gatlok G kezelési célpontok
a mijsejtrak kezelésében.

A rekombinans humanizalt VEGF-antitest bevacizu-
mab nagy affinitissal kot6dik a VEGF-hez, gitolja a
daganatnévekedést, az autokrin/parakrin novekedési
faktor felszabadulasat és az attétképzést. A daganat ér-
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rendszerének normalissd tételével mas kemoterapeuti-
kumok hatasat segiti [19]. A vastagbél-, a tiidG- és az
emlbrik kezelésében elfogadott. 12,5—13%-0s valaszolasi
arany (részleges vilasz, illetve objektiv véilasz) érhets el
hepatocellularis carcinomaban. 54-65% a nem progre-
didl6 betegek aranya [15, 19, 20, 21]. A bevacizumab +
gemcitabintvoxaliplatin egyiittesével 20%-os valaszoldsi
aranyt értek el, 27%-os stabil betegségarannyal I1. fazisa
vizsgalatban [22, 23]. Hasonlé eredményekrdl sza-
moltak be a bevacizumab + capecitabin + oxaliplatin kom-
binaciéval (részleges vilasz 11%, stabil betegség 78%)
[23, 24]. Hatékony volt egyiittadisa a késébb ismer-
tetett EGFR-gitlé erlotinibbel is [20, 23 ]. Alkalmazdsit
nagy esetszamu, randomizalt vizsgalatoknak is igazol-
nia kell. A bevacizumab az artérids thrombosis, vala-
mint a vérzés kockdzatit noveli [19, 25].

A VEGF, PDGF, BFGF utvonalakat gitlé vatalanib
fazis I vizsgalatban is hatékony és toleralhaté volt [26].

A thalidomid alkalmazdsinak kiterjesztését toxicitdsa
(faradtsag: 75%, szédiilés: 64%, hanyinger: 43%, szék-
rekedés: 39%), valamint a kis valaszolasi arany (5%) a ké-
sGbbiekben korlatozhatja [15, 27].

A multitirozinkindz-gitlé (VEGFR-1, -2, -3, PDGFR-
alfa, -béta, c-kit, Flt-3, RET kindzok), a vesesejt-carci-
noma, valamint az emésztérendszerei stromatumor
kezelésében elfogadott sunitinibbel 3-6%-os részleges
valaszt értek el, 47-35%-os stabil betegségarinnyal. Na-
gyobb kezdeti VEGEF-szintnél hosszabb a progresszi6-
mentes idStartam, jobb a talélés [15, 28]. A sunitinib
hatasat sorafenibbel Osszehasonlité I1I. fazisa vizsgala-
tok zajlanak [15].

Mitogén aktivilta proteinkiniz (MAPK)
gitldsa

A MAPK-ttvonal foszforilicids események kaszkadja,
amelyben kinazok, ras, raf, mitogén aktivilta protein
extracellularis kinaz, ERK vesznek részt. Fontos szerepe
van a sejtproliferacio, a differencialédds szabalyozasa-
ban. Az Gtvonal a méjrakképz&dés folyamatiban gyak-
ran koérosan szabdlyozott. A MAPK-atvonal feliilszaba-
lyozottsiga, valamint a ras talzott kifejez6dése gyakori
eltérés mijsejtrakban, illetve az azt megel6z6 elvaltoza-
sokban [10, 19].

Sorafenib

A sorafenib multikinazgatld a Raf/ERK/MAP kinaz at-
vonalat, a VEGFR2/3-t és a thrombocytaeredetd no-
vekedési faktor jelfogot (PDGFR-t) gatolva gitolja a
tumorsejtek szaporoddsit [15, 19, 20].

A nemzetkozi, placebéval ellenérzote 111 fazisa
SHARP vizsgilat (Sorafenib HCC Assessment Random-
ized Protocol) bizonyitotta, hogy a sorafenib a tal-
¢élést javitja (10,7 hénap vs. placebo 7,9 hénap) HCV-,
illetve alkoholos eredet(i elérehaladott (barcelonai sti-
dium B, C) mdjsejtrikban, j6 dltalanos dllapota (ECOG,
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Eastern Cooperative Oncology Group, performance
status 0-2), megtartott majmkodésti betegekben
(Child-Pugh A). A tartésan nem progredialé betegek
aranya 43% volt (vs. placebo 32%). A gyogyszer jol to-
leralhaté volt, a betegek 13%-a szamolt be stlyos mel-
lékhatds megjelenésérdl. A leggyakoribb szovédmény
a hasmenés és a kézen, valamint libon megjelens bor-
reakcié volt. A sorafenib a kezdeti ECOG allapottél
fiiggetleniil javitotta a talélést, bar jobb teljesitményal-
lapot esetén jobb volt a talélési eredmény [29, 30].

Ezeket az eredményeket dzsiai népességben végzett, f6-
leg HBV-eredetd HCC esetében is megerdsitették [31].

A sorafenibet 2007-ben toérzskonyvezte a Food and
Drug Administration az el6rehaladott, nem reszekdl-
haté HCC kezelésére a majmiikodéstdl fiiggetleniil, bar
Child-Plough A majzsugorban jobb eredmények var-
hatéak. Child A-B csoportban is jol tolerdlhat6, Child
B-cirrhosisban gyakoribb a mdjzsugor progresszioja,
Child C-cirrhosisban hasznalatit az eddigi eredmények
nem tamasztjak ala [29, 30].

A sorafenib 2008 augusztusatél hazankban is elér-
hetS. A barcelonai stadiumbeosztis szerinti B, C stadi-
umban, megtartott mdjmikodés és kielégitS dltalanos
allapot esetén [30].

A sorafenib egytittes addsit mas kezelési modokkal
(transarterialis kemoembolizacié — TACE, reszekcio,
radiéfrekvencids ablatio — RFA), illetve kemoterapeuti-
kumokkal vizsgaljak. A STORM placebéval ellendrzott
vizsgalatba (Sorafenib as Adjuvant Treatment in the
Prevention Of Recurrence of Hepatocellular Carci-
noma) koriilbelil 1100, sebészi reszekcion vagy RFA-n
atesett beteget fognak bevonni. A vizsgilat elsédleges
végpontja a visszaesésmentes idGtartam [ 32 ]. A sorafenib
adjuvans kezelés hatasit TACE esetében is vizsgiljak
(HeiLivCa) [33].

A sorafenib kombindldsa doxorubicinnel jol tolerdl-
hato, hatékony volt, a progressziot lassitotta [34]. A so-
rafenib és tegafur/uracil alkalmazdsa is el6nyos volt [35].

EGFR-utvonal gatlasa

A mijsejteket szokatlan regeneracios képesség jellemzi
a novekedési faktorok bisége miatt. Féleg az EGF, a jel-
fogdja és a transzformdlé novekedési faktor-o jitszik
szerepet a daganatfejlédésben. Az EGFR-ttvonal auto-
krin, parakrin, exokrin médon befolydsolja a mdjrak-
sejtek proliferdcidjit. Semlegesité monoklondlis anti-
testekkel, valamint kis molekula tirozinkinaz-gatlokkal
lehetséges az EGFR-ttvonal gatldsa [36].

A cetuximab kiméra monoklonilis EGFR-antitest-
nek nem volt hatasa [19, 20].

A tirozinkinaz-gatlé erlotinibbel igéretes eredmé-
nyek sziilettek (42,5%-59% stabil betegségarany) II. fa-
zist vizsgilatokban, mig a gefitinibkezelés kidbrandito
eredményeket hozott (vilaszolasi ariny 3%, median tal-
¢élés 6,5 hoénap). A két tirozinkindz-gitlé altal hozott
eredmények kozotti kilonbség oka nem ismert. Az
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2. tabldzat | Lehetséges molekuldris célpontok [19]
Folyamat/atvonal Célpont Hatbéanyag
Novekedési faktorok EGFR Monoklonilis antitest

(cetuximab)
Tirozinkinaz-gatlo
(gefitinib, erlotinib)

Ras/Raf/MEK/Erk Ras Farnezil-transzferdz-gatlok

atvonal Raf Raf-kinaz-gatlo
(sorafenib)
PI3k/mTOR ttvonal P13k Wortmannin, 1L.Y294002
Akt Alkilfoszfolipid-perofozin
mTOR Rapamycin, RAD001

Wnt/B-catenin Gtvonal ~ Wnt Wntl és Wnt2 monoklondlis
antitest
B-catenin  Kis molekula gitlok
(ICG-001)
Sejtciklus-szabdlyozok ~ CDK-k Flavopiridol
Erképzddést befolyasolo  VEGF Bevacizumab
faktorok VEGFR TKI (sorafenib, PTK787,
sunitinib)
PDGFR  TKI (sunitinib)
heparaniz  PI-88

CDK = ciklindependens kindz; EGFR = epidermalis névekedési faktor
jelfog6; mTOR = mammalian target of rapamyin; PDGFR = vérle-
mezke-eredetl endothelialis névekedési faktor; P13K = foszfolipidinoz-
itol-3-kindz; TKI = tirozinkiniz-gatlo; VEGF /R = vascularis endothe-
lialis novekedési taktor-jelfogd

erlotinib és bevacizumab kombinicié 62,5%-os beteg-
ségkontroll-arinyt eredményezett, III. fizisa vizsgila-
tokat terveznek [19, 20].

Human EGFR/Her2 /neu gitld lapatinibnél a vila-
szolasi ardny 5% volt, median talélés 6,2 honap [20].

A foszfolipidinozitol-3-kinaz/AKT/mTOR
utvonal gatlaso

A PI3K/AKT/mTOR kinizokhoz szamos tirozinki-
naz-receptor tartozik: VEGFR, EGFR, PDGFR. AHCC
talélési ttvonala a sejtproliferaciot serkenti, az apopto-
zist gatolja. A PI3k-AKT ttvonal aktivilja az mTOR
jelatvivé rendszert. Az mTOR az datirast szabalyozo
S6K1 és 4E-BP1 kozvetlen foszforildcidjaval, az auto-
phagia gatlasaval, a lipid- és a mitokondridlis biogenezis
serkentésével a sejtek novekedését serkenti. Az ttvonal
befolyasoldsa tobb ponton lehetséges: Akt gatlasa:
foszforilacio, konzervativ domén, ATP-kotd régiod gat-
lisa, mTOR gatlasa: ATP kompetitiv gatlds [37, 38, 39].

A legigéretesebb célpontnak az mTOR gatlasa igér-
kezik. A rapamycin (sirolimus) és szirmazékai kozil a
RAD-001-gyel klinikai vizsgilatok zajlanak [19, 21].

A j6vO tovabbi lehetoségei?

A sorafenib mérfoldk§ az elSrehaladott hepatocellu-
laris carcinoma kezelésében. Mas hatéanyagokkal vég-
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zett vizsgalatok is kedvez§ eredményekkel zdrultak, bar
gyakran kis valaszolasi aranyt hoztak, radiologiai reg-
ressziot nem okoztak, de a betegség el6rehaladdsit
megelSzték (2. tablizat). Egylittes adisuk mds szisz-
témas vagy célzott kemoterapeutikumokkal az ered-
ményeket javithatja. A sorafenib doxorubicinnel egytitt
adva el6ny06s lehet, bar hasznilatat a doxorubicin toxi-
citisa korlitozhatja. A sorafenib kombinaciéjat mds
vegyiiletekkel (fluropirimidin, platinavegyiiletek, gem-
citabin) vizsgaljak [19].

Elényos lehet a sorafenib vagy mas érképz&dést
gatlé és a transarterialis kemoembolisatio (TACE)
egyiittes alkalmazasa helyileg elérehaladott HCC-ben.
Erképzédést gitlokkal a TACE utin 4tmeneti nove-
kedésifaktor- (VEGF, BFGF) szint-emelkedés megel6z-
het6. A sorafenib egyiittes alkalmazdsa radiofrekven-
cids ablatiéval vagy mds helyi ablativ eljarassal szintén
vizsgalatok targya. Vizsgaljik a kurativ hepatectomia ki-
egészitését is sorafenibbel [19].

A sorafenibkezelés koltségére, a hatdanyag toxiciti-
sara valo tekintettel stirgetS az igény olyan, a napi gya-
korlatban hasznilhaté biomarkerek kidolgozasara, ame-
lyek a sorafenibkezelés hatdsat elSre jeleznék, s ezzel a
betegkivalasztast segitenék [19].

A sorafenibkezelés utdni mdsodik vonalbeli kezelés
kidolgozésa is stirget6 [19].

A hepatocellularis carcinoma kialakuldsinak ponto-
sabb megismerése, a molekuldris célpontok azonositisa
a kezelési lehetGségeket bdvitheti, a majsejtrak talélé-
sét javithatja. ElGzetes vizsgalatok eredményei ismer-
tek a kis molekula tirozinkiniz-gitlékkal (AZD2171),
a VEGFR-, PDGEFR-gitlokkal (PTK787), MEK-
gatlokkal (AZD6244), mTOR-gitlokkal (temsirolimus,
RADOO1), a Wnt-Gtvonalat médositokkal (PKF115-
584, CGP049090) [20]. A retinoid vegytiletek (Tac-10),
a sejtciklusgatlok (flavopiridol), az inzulin novekedési
faktor receptor-1-et célzo vegyiiletek, a proteoszémagat-
16k és az epigenetikus kezelés (5-aza-2’-deoxicitidin)
kozil tobbel kezdeti vizsgalatok zajlanak [19].

A HCC-sejtek kemoterapeutikumokkal szembeni ér-
zékenysége epigenetikai véltoztatasokkal is lehetséges
lenne, a hiszton-deacetilaz-gatlét (PXD-101) I./II. fa-
zist vizsgalatban tanulminyozzik [20].
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