
MAGYAR ONKOLÓGIA 62:53–61, 2018

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY 53

A hepatocelluláris karcinóma a leggyakoribb, májban jelent-
kező rosszindulatú daganat, világszerte növekvő incidenciával. 
Kialakulásában elsődleges szerepe van a krónikus májbe-
tegségeknek, kiemelten a májcirrózisnak. Kuratív kezelés 
általában korai stádiumban lehetséges, azonban az esetek 
nagy részében előrehaladott formában kerül felismerésre 
a betegség. Mind ez idáig előrehaladott esetekben a szo-
rafenib volt az egyedüli szisztémás gyógyszeres kezelési 
lehetőség, azonban az elmúlt években több új célzott, illetve 
immunterápiás szer bizonyult hatékonynak első-, illetve 
másodvonalban is. Magy Onkol 62:53–61, 2018

Kulcsszavak: hepatocelluláris karcinóma, szisztémás keze-
lés, célzott terápia, immunterápia

Hepatocellular carcinoma is the most common primary ma-
lignancy of the liver, with increasing incidence worldwide. 
Chronic liver diseases, especially liver cirrhosis, are the pri-
mary risk factors in the pathogenesis. Curative therapy is 
usually possible only in early disease, however, most cases 
are diagnosed at advanced stage. Until recently sorafenib 
was the only viable option for systemic treatment, however, 
over the past years many new targeted and immunotherapy 
drugs proved to be efficient in first and second line as well.
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EPIDEMIOLÓGIA, RIZIKÓFAKTOROK
A hepatocelluláris karcinóma (HCC) férfiaknál az ötödik, 
nőknél a kilencedik daganatos halálok. Világviszonylatban 
évente több mint félmillió új esetet diagnosztizáltak, az élet-
korillesztett incidencia 5,5–14,9/100 000 lakos (1, 2).

A HCC a májállomány nagy részét alkotó hepatocitákból 
kiinduló rosszindulatú daganat, elsősorban (60–90%-ban) 
különböző etiológiájú májcirrózis talaján alakul ki; ritkább 
a de novo tumorgenezis, amikor adenómákból indul ki a ma-
lignus transzformáció (3).

Az elmúlt évtizedekben a HCC incidenciája és a betegség 
okozta mortalitás egyaránt emelkedett. Ennek oka lehet 
többek között az a tény, hogy az olyan károsító tényezők, 
mint a hepatitisz B- és a hepatitisz C-infekciók, illetve a már 
népbetegségnek tekinthető obezitás szintén növekvő inciden-
ciát mutatnak. Mindezek krónikus májbetegséghez, illetve 
májcirrózishoz vezetnek (2). A HCC kialakulásában szerepet 
játszó rizikótényezőket az 1. táblázat foglalja össze (4). 

Kiemelendő a krónikus májbetegség leggyakoribb kiváltó 
okai közül a nem alkoholos zsírmáj (non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD), ezen belül a mintegy 5–20%-ban szövettani-
lag igazolható nem alkoholos szteatohepatitisz (non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH) szerepe. Bár összehasonlítva a hepa-
titisz B- és C-fertőzés okozta kórképekkel, a cirrózisba való 
átalakulás nem alkoholos zsírmáj esetében kevésbé gyakori 
(kb. az esetek 2,7%-ában), mindenképp szoros obszervációt 
igényelnek, hiszen megfelelő betegedukációval előfordu-
lása az obezitás, a metabolikus szindróma megelőzésével 
csökkenthető (5).

DIAGNÓZIS
A HCC diagnosztizálása sokszor nehéz feladat, hiszen a beteg-
ség gyakran aszimptomatikus, vagy kevés tünettel jár a korai 
stádiumokban. Amikor tünetessé válik a beteg, jelentkezhet 
sárgaság, májtáji diszkomfort és fájdalom, aszcitesz, hepa-
tikus enkefalopátia, illetve egyéb nem specifikus tünetek, 
úgymint láz, általános gyengeség, fogyás (6).

Mind az ESMO (European Society of Medical Oncology), 
mind az NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
aktuális ajánlásai javasolják a HCC szempontjából magas 
rizikóval (krónikus hepatitisz B- és C-infekció magas vírus-
kópiaszámmal, definitív májcirrózis) rendelkező betegek 
rendszeres ultrahanggal történő szűrését (surveillance) (6, 7). 
Több klinikai vizsgálat is rámutatott arra, hogy a rendszere-
sen, 3–6 havonta történő szűrés a mortalitás csökkenéséhez 
vezetett a betegség korábbi felismerésének köszönhetően 
(8, 9). Itt is kiemelendő a betegedukáció jelentősége, illetve 
a háziorvosok, alapellátásban dolgozók rendszeres képzése 
is, hogy a beteg minél előbb adekvát gondozásba, szakellá-
tásba kerüljön.

Sok esetben az ultrahangos vizsgálat önmagában is 
elegendő lehet a HCC diagnózis gyanújának felállításához. 
Szükség esetén a diagnózis pontosítható kontrasztanyagos 
ultrahangvizsgálattal. A hepatikus léziók pontos karakteri-
zálásához, illetve a stádium, azaz a betegség kiterjedésének 
pontos meghatározásához szükséges többfázisú CT-, illetve 
bizonyos esetekben máj-MR-vizsgálat elvégzése (10).

Invazív diagnosztikus beavatkozás nem minden esetben 
szükséges a HCC igazolásához: az UH, CT/MR által leírt 
specifikus radiológiai kritériumok teljesülése esetén attól 
el lehet tekinteni. Bizonytalan radiológiai lelet, nem cirrózis 
talaján jelentkező elváltozás, esetlegesen felmerülő más 
benignus léziók (noduláris hiperplázia, fibrózis stb.), vagy 
malignitások (intrahepatikus kolangiokarcinóma) esetén 
azonban javasolt szövettani mintavétel, legyen az vékonytűs 
aspirációs citológia vagy core-biopszia (11). 

A fenti képalkotó vizsgálatok kiegészítéseként labor-
vizsgálat során az AFP-szint mérése segítséget nyújthat, 
azonban önmagában emelkedése nem elég szenzitív és nem 
specifikus a HCC szempontjából, így a biomarker mérése 
inkább a szisztémás terápia monitorozása során játszhat 
szerepet (12).

STAGING, KEZELÉSI TERV FELÁLLÍTÁSA
A HCC stádiumának meghatározásához, illetve a megfelelő 
terápiás modalitás megválasztásához az elmúlt években 
több rendszert is kidolgoztak.

A TNM-rendszer a májdaganatok esetében a minden-
napi klinikai gyakorlatban nem terjedt el, mert elsősorban 
patológiai információkat nyújt, a máj funkcionalitásáról nem 
ad képet. Jelenleg a 2017-ben készített 8. változata van ér-
vényben (2. táblázat) (3).

A régóta ismert és használt Child–Pugh-pontszám első-
sorban májcirrózis és annak talaján kialakult HCC esetében 

1. TÁBLÁZAT. A  májrák kialakulásában szerepet játszó kockázati 
tényezők

Rizikófaktorok

Fertőzések
Krónikus hepatitisz B-infekció 
Krónikus hepatitisz C-infekció 
Krónikus hepatitisz delta-infekció

Metabolikus 
betegségek

Herediter hemokromatózis 
Alfa-1 antitripszin-deficiencia 
Porphyria cutanea tarda 
Herediter tirozinémia

Toxinok
Alkohol 
Aflatoxin B1 
Dohányzás (nem domináns rizikófaktor)

Hormonok
Anabolikus szteroidok 
Ösztrogének 
Orális fogamzásgátlás

Megelőző  
májbetegség

Bármely okból kialakult cirrózis

Egyéb

Nem alkoholos zsírmáj (NAFLD) 
Nem alkoholos szteatohepatitisz (NASH) 
Egyes populációkban az elhízás és a diabetes 
mellitus
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nyújt segítséget a májfunkció vizsgálatához, az egyes klinikai 
tünetek (aszcitesz, hepatikus enkefalopátia), illetve laborpa-
raméterek (albumin, bilirubin, hemostátusz) értékelésével 
(3. táblázat) (7).

Európában elsősorban a Barcelona Clinic Liver Cancer 
stádiumbeosztás terjedt el, mely az 1. ábrán látható (13). 
Előnye, hogy integrálja a májdaganat több patológiai tu-
lajdonságát (méret, szám, kiterjedés) a Child–Pugh-pont-
rendszerrel, illetve a beteg teljesítménystátuszával, továbbá 
egyben terápiás modalitást is rendel az egyes stádiumokhoz. 
Hátránya, hogy teoretikusan kizárólag cirrózis talaján kiala-
kult HCC esetében értelmezhető, illetve nem veszi figyelembe 
a sebészi reszekabilitás szempontjából elengedhetetlen 
funkcionális reziduális májtérfogatot, és nem ad lehetőséget 
a stádiumok közötti terápiás migrációra.

Meg kell még említeni egyéb klasszifikációs rendszereket 
is, mint pl. az Okuda-, a CLIP és az ALBI pontrendszer. Az 
Okuda-rendszert elsősorban Ázsiában használják, alkal-
mazása során nagy hangsúlyt kap a tumorméret, a cirrózis 
súlyosságának értékelése, de nem szerepel benne a vasz-
kuláris invázió és a nyirokcsomóáttét megléte. Kizárólag 
klinikai prognosztikai pontrendszerként használható, sebé-
szeti beavatkozások megítélésére nem alkalmas (14). A CLIP 
pontrendszer a tumorfüggő faktorok, mint a morfológia, 
az AFP-szint, a portális véna trombózis, illetve a cirrózis 
súlyossága alapján képez prognosztikus pontszámot (15). 
Az ALBI pontrendszert főleg Japánban használják, mely az 
albumin- és a bilirubinszintek alapján kalkulál pontértéket, 
és így sorolja a betegeket prognosztikus csoportokba (16).

Több új prognosztikai markert is vizsgálnak a fentiek-
ben felsoroltakon kívül, a legfrissebb kutatási eredmények 
alapján. Kimutatták, hogy előrehaladott HCC-ben alacsony 
szérum vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (VEGF) 
szint hosszabb túléléssel társul, illetve az inzulinszerű nö-
vekedési faktor 1 (IGF-1) magas szintje hasonlóképpen jobb 
teljes túléléssel párosul (17, 18).

HCC esetében kuratív terápia kizárólag teljes, R0 se-
bészi eltávolítás esetében lehetséges. Ez lehet reszekció, 
kisméretű tumor (szoliter lézió <2 cm, vagy 3 lézió <3 cm) 
esetében radiofrekvenciás abláció, perkután etanolinfúzió, 
illetve májtranszplantáció – amennyiben az ún. Milánói (USA-
ban UNOS) kritériumok teljesülnek (azaz a szoliter tumor 
≤5 cm, maximum 3 lézió van jelen, ami ≤3 cm, illetve nincs 
makrovaszkuláris invázió) (19).

Általánosságban elmondható, hogy műtéti beavatko-
zás csak ECOG 0 státusz, nagy érképleteket nem érintő, 
nem kiterjedt vagy áttétes betegség, illetve Child–Pugh A-B 
stádiumban javasolt. Azonban kiemelendő, hogy a Child–
Pugh C stádium nem feltétlenül kizáró ok transzplantáció 
szempontjából. Sikeres reszekció esetén az átlagos túlélés 
a betegek több mint 50%-ában meghaladja az 5 évet, nagyon 
korai stádiumban akár 90%-os lehet az 5 éves túlélés (6)!

Jó teljesítménystátusz, multinoduláris, májra lokalizálódó 
betegség (B vagy köztes stádium) esetében lokális artériás 
beavatkozások [hazánkban ez leginkább transzarteriális 

2. TÁBLÁZAT. TNM 8. változat és stádiumbeosztás (3)

Primer tumor (T)

T0 Nincs tumor

T1a 2 cm vagy kisebb szoliter tumor érvinvázióval vagy 
anélkül

T1b 2 cm-nél nagyobb szoliter tumor érinvázióval vagy 
anélkül

T2 2 cm-nél nagyobb szoliter tumor vagy multiplex gócok, 
melyek 5 cm-nél kisebbek

T3 Multiplex gócok, melyek közül valamelyik lézió 5 cm-nél 
nagyobb

T4 A tumor érinti a v. portae vagy a. hepatica fő ágát, vagy 
szomszédos szervekre (rekeszizom is) terjed, vagy epe-
hólyag/viszcerális peritóneum perforációja látható

Regionális nyirokcsomó

Nx Nyirokcsomóáttét jelenléte nem állapítható meg

N0 Nincs nyirokcsomóáttét

N1 Nyirokcsomóáttét jelen van

Távoli áttét

M0 Nincs távoli áttét

M1 Távoli áttét jelen van

Stádiumbeosztás

I/A T1a N0 M0

I/B T1b N0 M0

II T2 N0 M0

III/A T3 N0 M0

III/B T4 N0 M0

IV/A bármilyen T N1 M0

IV/B bármilyen T bármilyen N M1

3. TÁBLÁZAT. Child–Pugh-pontszám az NCCN ajánlása nyomán (7)

Pontok 1 pont 2 pont 3 pont

Albumin g/l >35 28–35 <28

Bilirubin µmol/l <35 35–50 >50

Protrombin % >70 40–70 <40

Aszcitesz (képalkotó) nincs kevés-közepes súlyos

Enkefalopátia nincs  I–II fokú III–IV fokú

Child A  
5–6 pont

Child B  
7–9 pont

Child C 
10–15 pont
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(kemo)embolizációt (TACE) vagy kemoperfúziót jelent], illetve 
radioembolizáció, sugárterápia jön szóba.

Szisztémás gyógyszeres terápia kiterjedt, portális képle-
teket, nyirokcsomókat vagy extrahepatikus terjedést mutató 
betegség esetében jön szóba, amennyiben a beteg általános 
állapota (ECOG 1-(2), Child–Pugh A-B stádium) ezt megengedi. 
Rossz teljesítménystátusz (ECOG >2, Child–Pugh C) esetében 
általában palliatív ellátás, ún. best supportive care jön szóba. 
E stádiumban rendkívül kedvezőtlen teljes túlélés várható (6).

CITOTOXIKUS KEMOTERÁPIA
A hepatocelluláris karcinóma kezelésében a szisztémás 
citotoxikus kemoterápiának mind a mai napig marginális 
szerepe van. Ennek oka, hogy az egyes klinikai vizsgálatok 

neoadjuváns, adjuváns, illetve palliatív környezetben sem 
igazoltak egyértelmű előnyt progressziómentes vagy teljes 
túlélésben, vagy csak igen szerény eredményeket hoztak.

Leung és mtsai fázis II-es vizsgálatukban neoadjuváns 
környezetben vizsgálták irreszekábilis betegség esetében 
a kombinált PIAF (doxorubicin, ciszplatin, 5-FU, interferon) 
kemoterápia hatékonyságát: 50 beteget bevonva komplett 
remisszió nem alakult ki, mindössze 13 esetben (26%) találtak 
parciális remissziót, melyből 9 pácienst tudtak megoperálni. 
A medián teljes túlélés 8,9 hónap volt, azonban a kemoterápia 
jelentős toxicitással is járt a betegek körében, 2 alkalommal 
letális kimenetelű szepszishez vezetve (20).

HCC esetében az adjuváns kemoterápia előnye sem 
igazolt. Egy 3 klinikai vizsgálatot magába foglaló metaa-

HCC

0 stádium

ECOG 0 Child-Pugh A

Nagyon korai stádium 
(0), szoliter <2 cm

Szoliter

Portális nyomás, 
bilirubin

Reszekció

mOS >60 hónap

Máj transz-
plantáció RFA, PEI TACE

TACE

Szisztémás terápia

Szisztémás terápia

Normális
Van Nincs

Korai stádium (A),  
szoliter vagy 3 lézió <3 cm

Szoliter 
3 lézió ≤3 cm

Társbetegség
Emelkedett

Előrehaladott stádium (C) 
N1, M1 portális invázió 

ECOG 1–2

Köztes stádium 
(B)

Terminális  
stádium (B)

BSC

BSC

A-C stádium

ECOG 0-2 Child-Pugh A-B

D stádium

ECOG >2 Child-Pugh C

1. ÁBRA. HCC Barcelonai stádiumbeosztás, 2011-es frissített változat nyomán. RFA: radiofrekvenciás abláció, PEI: perkután etanolinjekció, TACE: 
transzarteriális kemoembolizáció, BSC: best supportive care, mOS: medián teljes túlélés (13)
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nalízis során 108 beteget vizsgálva az 57, posztoperatív 
kemoterápiát kapó beteg esetében (mely intraarteriális 
epirubicint, intravénás epirubicint, illetve per os tegafurt 
jelentett) nem mutatkozott túlélésbeli előny a csak mű-
téten átesett páciensekkel összehasonlítva, sőt az igazolt 
cirrózisban szenvedő betegek esetében megnövekedett 
mortalitási ráta volt látható (21).

Kiterjedt, illetve áttétes betegségben Louafi és mtsai 
GEMOX (gemcitabin + oxaliplatin) protokollal értek el az 
addigiakat meghaladó, de továbbra is szerény eredményt 
válaszadási arány terén: 18% volt az átlagos válaszadási 
arány, mindössze 6,3 hónap medián progressziómentes, 
illetve 11,5 hónap medián teljes túlélés mellett a 34 beteget 
bevonó fázis II-es vizsgálatban (22). Hasonló eredménye-
ket értek el XELOX (kapecitabin + oxaliplatin) protokoll 
esetében (23).

A klinikai vizsgálatok eredményei és a HCC-ben szenvedő 
betegekre jellemző rossz teljesítménystátusz, valamint nagy 
tumorterhelés és csökkent májfunkció miatt a kemoterápia 
nem lett része a napi gyakorlatnak, még áttétes vagy előre-
haladott esetekben sem. Igen szelektált esetekben palliatív 
céllal célzott terápiát követően többedvonalban megkísé-
relhető kemoterápia adása, melynek célja a betegek élet-
minőségének javítása. Kombinációs kemoterápiák közül 
a platina-, illetve gemcitabinalapú kezelések jönnek szóba, 
míg monokemoterápia esetében doxorubicin, fluoropirimidin, 
mitoxantron vagy gemcitabin javasolható (3, 6). Kiemelten 
fontos a betegek klinikai panaszainak, illetve májfunkció-
jának rendszeres kontrollja, tekintve a fenti szerek jelentős 
potenciális hepatotoxicitását! 

Természetesen a hagyományos kemoterápiás szereknek 
fontos szerepe van az egyes lokoregionális kezelések során: 
hazánkban a transzarteriális kemoembolizáció (TACE), illetve 
a DEBTACE (drug-eluting beads – azaz a „gyógyszerkibocsátó 
gyöngyökkel” végzett transzarteriális kemoembolizáció) során 
elsősorban mitomicin C, ciszplatin, irinotekán, doxorubicin 
használatos (3).

CÉLZOTT KEZELÉS ÉS IMMUNTERÁPIA
Az elmúlt évtizedben az előrehaladott hepatocelluláris karci-
nóma kezelésében jelentős áttörést, megnövekedett túlélési 
mutatókat hozva vált standard kezeléssé a multikináz-gátló 
szorafenib alkalmazása (6). Az elmúlt években számos egyéb 
célzott, illetve immunterápiás szer került a klinikai vizsgálatok 
látóterébe, illetve jelent meg az aktuális ajánlásokban, és 
látva az immunterápia ugrásszerű fejlődését napjainkban, 
ez a közeljövőben sem fog másképp alakulni.

2007-ben publikálták az úttörő SHARP klinikai vizsgá-
latot, mely igazolta a multikináz-gátló (VEGF-PDGF, c-KIT-, 
RAF-gátló) szorafenib eredményességét előrehaladott HCC-
ben: a több mint 600 beteget bevonó, randomizált fázis III-as 
vizsgálat során placebo ellenében vizsgálták a szer hatékony-
ságát. Mind a progresszióig eltelt idő (24,0 vs. 12,3 hét), mind 
a medián teljes túlélés (10,7 vs. 7,9 hónap) terén szignifikáns 

előny mutatkozott a szorafenibkaron. A leggyakoribb mel-
lékhatások a hasmenés, illetve kéz-láb reakció voltak (24). 
A vizsgálat utólagos analízise kimutatta, hogy a szorafe-
nib hatékonysága független volt a betegség etiológiájától, 
a teljesítménystátusztól, a májfunkciós értékektől, illetve 
az esetleges áttétek lokalizációjától (25). Egy másik nagy 
betegszámú fázis III-as vizsgálat, az Asia-Pacific vizsgálat 
is megerősítette a fenti eredményeket (26).

Mindezek alapján jelenleg a orális szorafenib (400 mg/
nap) terápia az elsődlegesen választandó kezelés lokálisan 
kiterjedt vagy metasztatikus HCC-ben (amennyiben a tel-
jesítménystátusz ECOG ≤2, illetve a Child–Pugh-pontszám 
A vagy B) (6). 

Számos célzott terápiás szerrel indultak elsővonalbeli 
vizsgálatok. Ezekben a különböző terápiás szerekkel (szu-
nitinib, brivanib, lenvatinib, linifanib, szorafenib+erlotinib 
kombináció) végeztek összehasonlító vizsgálatokat, célként 
kitűzve, hogy bizonyítsák, az új szerek nem rosszabbak a stan-
dard szorafenibkezelésnél (non-inferioritás értékelése, mint 
elsődleges végpont) (27).

A fentiek közül egyedül az előrehaladott pajzsmirigyrák 
kezelésében már használatos lenvatinib orális multikináz-gátló 
(VEGFR-, PDGFR-, FGFR-, KIT- és RET-inhibitor) esetében 
tudtak a szorafenibhez hasonló eredményességet bizonyítani. 
A 2017-es randomizált, fázis III-as REFLECT vizsgálat során 
szorafenibbel közvetlenül összehasonlítva mind a medián teljes 
túlélésben (13,6 vs. 12,3 hónap), mind a progressziómentes 
túlélésben (7,4 vs. 3,7 hónap), mind a progresszióig eltelt 
időben (8,9 vs. 3,7 hónap), sőt az objektív válaszadási arányt 
tekintve is szignifikáns előny mutatkozott a lenvatinib javára. 
A leggyakrabban előforduló mellékhatások a hipertenzió, 
hasmenés, illetve étvágyromlás voltak (28, 29). Várható, hogy 
a közeljövőben az elsővonalbeli kezelések közé bekerül a len-
vatinib is a szorafenib mellé előrehaladott HCC-ben.

Mind ez idáig a szorafenibkezelés során kialakuló prog-
resszió esetén a másodvonalbeli terápia megválasztása nehéz 
feladat elé állította a klinikusokat. Korábban e pácienseknél 
a választási lehetőségek gyakorlatilag a legjobb szupportív 
ellátásra, esetleges jó teljesítménystátusz esetén citoxikus 
kemoterápiára szorítkoztak, melyek érdemi túlélési előnyt 
nem biztosítottak (6). 

Az elmúlt 2 évben ezen a téren is jelentős változások 
következtek be. A kolorektális karcinóma ellátásában évek 
óta jelen lévő regorafenib orális multikinázgátlót a fázis 
III-as, randomizált RESOURCE vizsgálat hasonlította össze 
placebóval. Tekintettel a szorafenib és regorafenib molekulá-
ris és elsősorban toxicitásbeli hasonlóságára, a vizsgálatba 
csak az előbbi szert jól toleráló, de a kezelés alatt prog-
rediáló betegek kerültek beválasztásra. Utóbbi kritérium, 
azaz a racionalizált betegszelekció is feltehetően nagyban 
hozzájárult ahhoz, hogy a vizsgálat elsődleges végpontja 
sikeresen teljesüljön: a medián teljes túlélés szignifikán-
san hosszabbnak mutatkozott placebóval szemben (10,6 
vs. 7,8 hónap). Továbbá a progressziómentes túlélés (3,1 
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vs. 1,5 hónap), illetve a progresszióig eltelő idő is jobbnak 
bizonyult (3,2 hónap vs. 1,5 hónap) a regorafenib esetében. 
A mellékhatásprofil hasonló volt a szorafenibéhez, legy-
gyakrabban hipertenzió, hasmenés, étvágytalanság lépett 
fel (30, 31). A két gyógyszer között a legnagyobb különbség 
a RAF-gátlásban van, mert ez csak a szorafenib jellemzője. 
Ez egyben azt is jelenti, hogy a szorafenib hatékonyságában 
a RAF-gátló képességnek nincsen jelentősége. 

E vizsgálat nyomán a regorafenib volt az első célzott 
terápia másodvonalban, melyet 2017-ben az FDA (Amerikai 
Élelmiszer- és Gyógyszer-engedélyeztetési Hivatal) és EMA 
(Európai Unió Gyógyszerügynöksége) is engedélyezett, és 
szorafenibkezelés alatt vagy után történő progresszió ese-
tében az NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
ajánlásába is bekerült (7). 

Hasonlóan kedvező, teljes túlélést növelő eredményt ho-
zott az ASCO (American Society of Clinical Oncology) 2017-es 
konferenciáján bemutatott CELESTIAL vizsgálat: 760 beteget 
bevonó fázis III-as randomizált vizsgálatba szorafenibkeze-
lésre progrediált betegeket vontak be, és két csoportot ké-
peztek: az egyikben kabozantinibet (c-MET- és VEGFR-gátló) 
adtak, a másik karon pedig placebót alkalmaztak. A vizsgálat 
teljesítette az elsődleges végpontot, és szignifikánsan nö-
velte a medián teljes túlélést; a placebokaron 8,2 hónap volt 
a medián érték, a gyógyszeres kar értékei még nem kerültek 
közlésre (32). Végleges eredmények ismertetése várható 
a közeljövőben, és várhatóan újabb hatékony gyógyszer áll 
majd rendelkezésünkre másod- és többedvonalban.

A REACH fázis III-as klinikai vizsgálat hasonló környezet-
ben (randomizált fázis III-as vizsgálat, szorafenibkezelésre 
történő progresszió) vizsgálta a szelektív VEGFR2-ellenes 
monoklonális antitest ramucirumab hatékonyságát placebóval 
szemben: bár a teljes túlélés szignifikánsan nem növekedett 
a gyógyszert kapók körében, a későbbi, csoportok szerinti 
szubanalízis rámutatott arra, hogy japán populációban, illetve 
azon betegekben, ahol az AFP 400 ng/ml felett volt, a teljes 
túlélés szignifikánsan előnyösebbnek mutatkozott. Ennek 
nyomán egy újabb placebokontrollált, REACH-2 elnevezésű 
vizsgálat indult, melybe ilyen tumormarkerszinttel rendelkező 
betegek kerültek beválasztásra (33, 34).

A fentiek mellett több más célzott terápiás szert vizsgáltak 
másodvonalbeli elrendezésben: a BRISK-PS randomizált fázis 
III-as vizsgálat során a multikinázgátló brivanib orális adagolása, 
bár progressziómentes túlélésben (4,2 vs. 2,7 hónap) és válasza-
dási arányban (10% vs. 2%) előnyt hozott, az elsődleges végpont 
teljes túlélésben nem volt szignifikáns különbség placebóval 
szemben; ezt részben magyarázhatja az a tény, hogy a gyógy-
szerkaron magasabb volt a vaszkuláris invázió aránya (35).

A citotoxikus készítmény S-1, a c-MET-gátló tivantinib 
és az mTOR-gátló everolimusz nem hoztak érdemleges túl-
élésbeli előnyt a megfelelő fázis III-as randomizált vizsgá-
latokban (36–38).

Az elmúlt években az immunonkológiai kezelések jelen-
tős fejlődése indult el, szinte minden szolid tumor, így a HCC 

esetében is. A 2017-es Checkmate 040 dóziseszkalációs fázis 
I/II-es vizsgálat a PD-1 (programmed cell death protein 1) el-
leni monoklonális antitest nivolumab hatékonyságát vizsgálta 
előrehaladott hepatocelluláris karcinómában első vonalban, 
vagy szorafenibet követően másodvonalban. A kezdeti biztató 
adatokat követően (20%-os válaszadási ráta) az ASCO 2017-es 
gyűlésén ismertették a friss, nagyobb betegszámú eredmé-
nyeket: a „szorafenibnaiv” betegek körében 28,6 hónapos, míg 
a szorafenibkezelésben már részesült betegek körében 15 
hónapos medián teljes túlélést közöltek! A betegek 25%-ánál je-
lentettek grade 3 vagy 4 súlyosságú mellékhatást a dózisnövelést 
követően, egyértelműen a gyógyszerrel kapcsolatos haláleset 
nem került közlésre (39). Ezt követően az FDA engedélyezte 
a szer törzskönyvezését előrehaladott HCC-ben, másodvonalbeli 
terápia formájában, illetve fázis III-as „head-to-head” összeha-
sonlító vizsgálat zajlik jelenleg is szorafenibbel szemben (27).

A szintén anti-PD-1 monoklonális antitest pembrolizumab 
kapcsán jelenleg is folyamatban van a fázis III-as, randomizált 
KEYNOTE-III vizsgálat: legjobb szupportív ellátás ellenében, 
szorafenibkezelést követő progresszió, vagy a terápiával 
szembeni intolerancia esetén másodvonalban alkalmazva; 
hamarosan várhatóak az első eredmények. Korábban a fá-
zis II-es KEYNOTE 224 vizsgálat során ígéretes, 16,3%-os 
válaszadási arányt közöltek (40, 41).

Az immunonkológiai gyógyszerek egymással is vagy cél-
zott terápiákkal is kombinálhatóak, így érthető, hogy a kettős 
kezelésekkel elindultak a gyógyszervizsgálatok HCC-ben is; 
a teljesség igénye nélkül: avelumab, atezolizumab + kodritu-
zumab (a HCC-marker glipikán-3 elleni antitest), durvalumab 
+ tremelimumab stb. (27).

Ezen felül jelenleg is folynak vizsgálatok – egyes hemato-
lógiai malignitásokban már sikerrel alkalmazott – kiméra an-
tigénreceptorokkal (CAR), illetve ún. bispecifikus monoklonális 
antitestekkel, melyek citotoxikus T-sejteken hatva fokozott im-
munstimulációt hoznak létre a szervezetben a tumorasszociált 
antigének ellen. Jelenleg a technikai nehézségek és anyagi 
költségek miatt még kezdeti stádiumban járnak a vizsgálatok, 
így azok eredményei még váratnak magukra (42, 43).

A célzott terápia (lenvatinib) és immunonkológiai szer 
(pembrolizumab) kombinálása történt meg a  fázis IB 
NCT02501096 klinikai vizsgálatban: 13 beteget bevonva 9 
esetben tapasztaltak parciális remissziót, illetve 4 esetben 
stabil betegség került leírásra, figyelemre méltó, közel 70%-
os válaszadási arány mellett (44)!

Az egyes célzott molekuláris szerekkel és az immunterá-
piás készítményekkel elvégzett klinikai vizsgálatok eredmé-
nyeit a 4. táblázat foglalja össze (27).

A célzott terápiás készítményekkel, elsősorban szora-
fenibbel az adjuváns terápiás vonalban is történtek klinikai 
vizsgálatok. A 2014-es STORM fázis III-as vizsgálat szorafe-
nibet hasonlított össze placebóval májreszekciót követően 
vagy radiofrekvencás abláció után; az elsődleges végpont 
a betegségmentes túlélés volt, melyben nem volt szignifikáns 
különbség a két betegcsoport között (8,5 vs. 8,4 hónap) (45).
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Ígéretesebb eredményt hozott egy peretinoint alkalmazó 
placebokontrollált fázis III-as (nukleáris retinasav receptor 
aktivátor, mely potenciális antineoplazmatikus aktivitással 
rendelkezik) vizsgálat: 600 mg/dózist alkalmazva szignifikáns 
növekedés mutatkozott a 3 éves betegségmentes túlélésben 
(43,7% vs. 29,3%), azonban a 300 mg/nap dózist kapók körében 
nem jelentkezett ez az előny (24,9%). További vizsgálatok zaj-
lanak még az eredmények megerősítése érdekében (46, 47).

Lokális intraarteriális kezelés és (célzott) szisztémás te-
rápia kombinációja kapcsán is történt több klinikai vizsgálat: 
többek között szorafenib, brivanib, illetve multikináz-gátló 
orantinib hatékonyságát vizsgálták TACE-val kombinálva 

„köztes” BCLC stádiumban. Bár bizonyos esetekben teljesült 
az elsődleges végpont, azaz növekedett a progresszióig eltelt 
idő, ez az előny már nem mutatkozott meg a teljes túlélés-
ben. Mindezek alapján jelenleg rutinszerűen nem ajánlott 
a lokális és szisztémás gyógyszeres kezelés együttes adása 
a napi gyakorlatban (48–50).

ÖSSZEFOGLALÁS
A hepatocelluláris karcinóma jelenleg is az egyik legkedve-
zőtlenebb halálozási mutatókkal rendelkező rosszindulatú 
daganatos betegség, minden stádiumot figyelembe véve az 
5 éves túlélés nem haladja meg a 15%-ot (51).

4. TÁBLÁZAT. Klinikai vizsgálatok HCC első- és másodvonalbeli kezelésében (27)

Vonal Komparátor karok Vizsgálat Fázis Terápiás célpont Végpont

MOLEKULÁRIS CÉLZOTT KEZELÉS

 Első vonal (1st line) 

Szorafenib vs. szunitinib* SUN1170 III MKi OS

Szorafenib vs. brivanib* BRISK-FL III VEGFR, FGFR OS

Szorafenib vs. linifanib* LiGHT III VEGF, PDGFR OS

Szorafenib +/– erlotinib* SEARCH III EGFR OS

Szorafenib vs. lenvatinib REFLECT III MKi OS PFS, TTP, ORR

Másodvonal (2nd line)
 

Brivanib vs. placebo* BRISK-PS III VEGFR, FGFR OS 

Everolimusz vs. placebo* EVOLVE-1 III mTOR OS

Ramucirumab vs. placebo* REACH III VEGFR2 OS

Regorafenib vs. placebo RESOURCE III MKi OS PFS, TTP

Tivantinib vs. placebo* METIV-HCC III c-MET OS, PFS

Tivantinib vs. placebo* JET-HCC III c-MET OS, PFS

Kabozantinib vs. placebo CELESTIAL III c-MET/VEGFR2 OS

Ramucirumab vs. placebo REACH-2 III VEGFR2 OS

IMMUNTERÁPIA

Első vonal (1st line)
Szorafenib vs. nivolumab CheckMate040 I/II PD-1 Ab ORR

Szorafenib vs. nivolumab CheckMate459 III PD-1 Ab OS

Másodvonal (2nd line)

Pembrolizumab (egy kar) KEYNOTE-224 II PD-1 Ab ORR

Pembrolizumab vs. placebo KEYNOTE-240 III PD-1 Ab PFS/OS

Durvalumab +/- tremelimumab NCT02519348 I/II PD-L1/CTLA-4 Ab biztonságosság

IMMUNTERÁPIA + MOLEKULÁRIS CÉLZOTT KEZELÉS

Másodvonal (2nd line) Pembrolizumab + lenvatinib NCT03006926 Ib PD-1 Ab + MKi ORR

Félkövér: egyértelműen pozitív eredménnyel zárult vizsgálatok. Dőlt: még zajló vizsgálatok. *Leállított vagy negatív eredményű vizsgálatok. HCC: 
hepatocelluláris karcinóma, TACE: transzarteriális kemoembolizáció, Ab: antitest, MKi: multikináz-gátló, VEGF: vaszkuláris endoteliális növeke-
dési faktor, FGFR: fibroblaszt növekedési faktor receptor, PDGFR: vérlemezke-eredetű növekedési faktor receptor, EGFR: endoteliális növekedési 
faktor receptor, mTOR: mammalian target of rapamycin, c-MET: Met tirozin-proteinkináz, PD-1: programmed death protein 1, CTLA-4: citotoxikus 
T-limfocita-asszociált antigén, OS: teljes túlélés, PFS: progressziómentes túlélés, ORR: teljes válaszadási arány, TTP: progresszióig eltelt idő 
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Az elmúlt évtizedben előrehaladott HCC-ben az egyetlen 
hatékony terápiás eszközünk a túlélés javítására a multiki-
názgátló szorafenib volt. A közelmúltban megjelent célzott 
és immunterápiás szerek, mint a regorafenib és nivolumab 
új választási lehetőséget fognak biztosítani számunkra az 
elsővonalbeli kezelés során történő progresszió esetén. 

Ígéretes eredményekkel kecsegtet több egyéb gyógyszer 
(lenvatinib), illetve azok kombinációs kezelése, akár első-
vonalbeli terápia részeként is. Mindezek alapján hamarosan 
további jelentős változásokra számíthatunk a HCC sziszté-
más onkológiai kezelése terén.
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