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Maj gocos betegsegel
A) Primér daganatok

Joindulatu

- Haemangioma

- Focalis nodularis hyperplasia

- Adenomak (anabolikus steroid, andogen, hemochomatosis,
alkohol, obesitas)

- Cystak (polycystas maj, Echinoccus)

Malignomak

- Hepatocellular carcinoma (HCC)
- Cholangiocarcinoma (CCA)
- Adenosarcoma

- Hepatoblastoma

B) Masodlagos (metasztatikus) tumorok

gyomor-, colon-, pancreas-, tud6- és emlorak,
melanomak



Hemangioma
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Hemangioma in the posterior segment of the right liver lobe. (a) T2-weighted SS-ETSE image
shows a hyperintense lesion with nodular peripheral enhancement on (b) arterial phase image that
retains contrast on (c) late phase spoiled gradient echo image (arrows)

Benignus altalaban, lehet multiplex,
Diagnézis: UH, MR, CT

UH vizsgalattal félévente/évente kovetés
Terapia: >8 cm atmérd esetén matét



Focalis nodularis hyperplasisa (FNH)
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Source: J Gastroenterol Hepatol © 2005 Blackwell Publishing

Etiologia: fogamzasgatld, hormon készitmények
Diff. dg. fontos a Fibrolamellaris carcinomatol
Dg.: centralis heg jellemz6, UH, MR, CT, sz.e. biopszia
Th.: UH-al kovetése szUkséges, mutétet nem igényel



Maj adenoma

Adenomas may rupture and bleed, causing nght upper
quadrant pain.

The two most common liver lesions causing hepatic
hemorrhage are HA and HCC.

Although adenomas are benign lesions, they can undergo
malignant transformation to hepatocellular carcinoma

(HCC).

Although malignant transformation is rare, for this reason,
surgical resection is advocated in most patients with
presumed adenomas.

Adenoma with hemorrhage.

Benignus, de 10 %-ban malignizalédhat, bevérezhet
Diagnozis: Szovettan, UH, MR, CT
Terapia: Matét



Majcysta
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Sourcea: J Gastroenterol Hapatol © 2005 Blackwell Publishing

Simple cyst in the anterior segment of the right liver lobe. (a) T2-weighted SS-ETSE in axial plan
shows hyperintense lesion with no enhancenment on (b) arterial and (c) late phase spoiled
gradient echo images (arrow)

Benignus altalaban, lehet multiplex, tarsulhat polycystas vesebetegséghez

Dg. : UH

Echinococcus elleni ellenanyag szlirés (kutya tartas anamnesisben)

Th.: >5-8 cm atméré esetén UH vezérelt punctio, alkoholos slerotisatio, drainezeés



Hepatocellularis carcinoma
(HCC)



A HCC legjelent6sebb rizikofaktora :
a majcirrhosis

A cirrhosis etiologiaja:

* Hepatitis C
— 30 - 50% Eurdpaban és Eszak- Amerikaban
— 70% Japanban
— 20% Azsia egyéb teriiletein és Afrikaban

* Hepatitis B
— 70% Azsia egyéb teriiletein és Afrikaban
— 10 - 20% Japanban, Eurépaban és Eszak- Amerikaban

« Alkohol
— 20%- 30%
 Egyeéb ok, Nem alkoholos zsirmajbetegség!
— Megkozelitéleg >10%-ban
Llovet JM, et al. Lancet 2003;362:1907-17



A HCC etioldgiaja 20 éve

HCV | HBV |Alkohol| Egyéb

Europa 60-70% |10-15%| 20% 10%

Eszak-Amerika |50-60% | 20% | 20%

Afro-Azsia 20% | 70% 10%

Japan /0% 20% | 10%

Llovet et al.: Lancet 2003




HCC epidemiologia ma

Globalisan az 5. leggyakoribb daganat, a 2. daganatos halalok
80 %-ban cirrhosis talajan alakul ki (A cirrhosisok 20-25%-ban)

Incidencicaja és mortalitasa megkozelitd = rossz prognozis
2015-ben: 850.000 - 810.000 atlag tulélés: <1év
2018-ban: 841.080 - 781.631 “ 5 éves tulélés: 15-18 %

HCC etioldgia: alkohol: 30%, HBV:33%, HCV:21%, egyéb:16%

Az etiol6giai ténvez6k foldrajzi meqgoszlasa
| Alcohol (%) | HBV (%) | HCV(%) | Others (%)

Europe
Western 32 13 10
Central m 15 29 10
Eastern 53 15 24 8
North America 37 9 31 23
Andean Latin America 23 45 12 20
Asia
East Asia 32 41 9 18
Asia-Pacific 18 22 6
South-East Asia 31 26 22 21
Africa
North Africa, Middle East 13 27 44 16
Southern (sub-Saharan) 40 29 20 11
Western (sub-Saharan) 29 45 11 15

EASL CPG HCC. J Hepatol 2018



HCC: a legfontosabb kornyezeti tényezok

Alkohol

Dohanyzas

Aflatoxin

Elhizas, NASH, diabetes mellitus 2. tipus
Etrendi faktorok — antioxidansok hianya
Oralis fogamzasgatlok

Egyéb tényezok

— Szerves oldoszerek

— Hypothyreosis

— Védéb faktorok - kavéfogyasztas!!!

Tornai I: Orv Hetil 2010, 151:1132-1135.



Incidence of primary liver cancer in Europe 2012°
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*HCC, cholangiocc.
EASL. J. Hepatology 2018;69:182—-236



Incidence of primary liver cancer in Europe 20127

Fopulation numbers (number of cases)
Italy 10,733 The Netherlands 475
Germany 9,202 Croatia 4646
Franca (matropalitan) 8,332 Republic of Moldova 448
Russian Federation 6,812 Slovakia 398
Spain 5,622 Belarus 327
United Kingdom 4,186 Bosnia Harzegovina 314
Romania 2214 Denmark 311
Poland 1,958 Ireland 2348
Ukraine 1,567 Slovenia 216
Greacs 1,054 Morway 154
Portugal 1,004 Lithuania 175
Austria 955 Albania 171
Czech Republic g914 Latvia 154
Switzerand &11 FYR Macadonia 135
Serbia 7948 Luxembourg B8
Belgium 645 Estonia 64
Bulgaria 640 Cyprus oty
I Hungary 630 | Montenagro 51
Finland Mailta 18
Swedan 450 lcaland 10

*HCC, cholangiocc. EASL. J. Hepatology 2018;69:182-236



Worldwide HCC incidence rates 2018
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Fig. 1. Worldwide age-standardized HCC incidence rates, 2018. Data source: GLOBOCAN 2018. Graph production: IARC (http:/ geojarcfr/today), World
Health Organization. Accessed 24 October 2019. ASIR, age-standardized incidence rate; HCC, hepatocellular carcinoma.

Singal AG et al J Hepatol 2020; 72: 250-261



Epidemiologia

A foldrajzi kulonbségek a kockazati tényez6kben
mutatkozo elteréseket tukrozik:

HCC rendszerint cirrhosisos majban jelentkezik
az 5. és 6. évtizedben. (‘Kivéve: HBV, NASH)

A fejlett orszagokban 40 ev alatt ritka a HCC

Afrikaban és Kinaban (Taiwan) mar
15 éves korban el6fordul HBV-okozta HCC.

Japanban a 70-es evektdl 20%-kaln6tt a  HCC

incidencia, ez a HCV terjedésével esett egybe.
(HCV epidemia: tbc elleni vakcinacio a ll. vh utan!)



AHCC az alkoholizmussal is kapcsolatos
ez pl. Ausztraliaban, Indiaban, Ilzraelben,
Kanadaban, UK-ban, Franciaorszagban
és a mediterraneumban is jelentods.

Csokkent a HCC incidencia Scandinaviaban,
Kindban, az USA-ban éI6 japan népességben.

(Az alkohol nemcsak necro-inflammatiot
és cirrhosist okoz, de gyakran egyutt jar
HBV vagy HCV infekcioval is.)

Cirrhosisban fordul el6 a HCC >80 %-a,
HCC a cirrhosisok 20%-aban alakul Kki.



Barmilyen ok Kronikus majsejt- karosodas
es a kiséro regeneracio kapcsan a mitézisok
a DNS-t fogekonnya teszik a genetikai
alteraciokra.

Az idult majbetegsegek mas formai is
kockazati tényezot jelentenek

nem alkoholos zsirmajbetegseg (NAFLD)
a,-AT hiany
haemochromatosis
- androgen terapia

- vinilklorid expozicio




Osszeségében

a HCC esetek 80-90%-aban a
kockazati tenyezOok kombinacioival
lehet szamolni.



Patogenezis

A hepatocarcinogenezis tobblépéses folyamat, amelyben
szamos mutacios genetikal alteracio szerepel, beleértve
onkogenek aktivaciojat, vagy fokozott expressziojat, a tumor
szuppresszor genek inaktivaciojat, vagy elveszteset.

A HCC kifejlddesének genetikai mechanizmusa hasonlo, de
meg kevesbe tisztazott, mint az adenomatosus polypusbol
Kifejlodo colon-rak eseten.



Hepatitis B virus (HBV) és HCC

A hepatitis B virus (HBV) fontos aetioldgiai tenyez6 HCC-ben.

A HBV és a HCC kapcsolatara azok a szeroepidemiologiai vizsgalatok
utaltak el6szor, amelyek igazoltak az 6sszefuggest a HBV infekcio es
a HCC el6forduldasa kozott Azsidban.

A HCC kockazata 100-szoros HBV-fert6zottekben
a HVB-negativ egyenekhez kepest.



HCC-ben a HBV-DNS integralédasa a gazdai
genom DNS-ebe, mind a tumorsejtekben,
mind a kornyez0 hepatocytakban ismert.

A HBV oncogenitasa mellett szolt, hogy a
DNS integracio insertionalis mutagenként hat.
Azonban ez teljesen random modon  torténik,
mind az integracio helyet, mind az integralodo

DNS szegmentet illetGen.




A HBXAQ: tranzaktivator
‘upregulalja® mas viralis genek és
cellularis promoterek (c-myc es c-junc)
expressziojat.

HBxAQ: protease inhibitor: gatolja a capase 3 enzymet,
ami az apoptosisnak fontos effektor mechanizmusa, igy
a HBxAg anti-apoptotikus hatasu is.




A gyulladas, az immun-medialta cytotoxicitas-okozta sejtkarosodas
eés kovetkezményes regeneracio, tovabba a szabad gyokok indukalta
DNS-lézidk a lefolyas alatt a mutaciok felhalmozédasahoz  vezetnek.

HCC az esetek 20 %-aban nem cirrhosisos majban alakul ki, ezek
leginkabb HBV és NAFLD eredetlek.



Hepatitis C virus (HCV) és HCC

Kronikus HCV -infekcidban

- a GPT emelkedéssel jaro esetekben evente 0.4%,
- a hisztologiailag igazolt hepatitisesekben  1.3%

- a HCV-cirrhosis betegekben 2.2%
a HCC el6fordulasa.

HCV cirrhosisban 2.7—szer gyakrabban mint HBV-ben?



Osszefoglalva a HBV és HCV szerepe
a hepatocarcinogenesisben

1. hepatotrop virusok: immunvalaszt,
apoptosist, necrosist, gyulladast es
sejtproliferaciot okoznak,

indirekt hatas +

2. virusproteinek (pl. HBV X, HCV core)
direkt interferalnak sejtszaporodasert
felel6és gentermékekkel

A vegeredmeny: fokozott regeneratio,
a genetikusan karosodott majsejtek
clonalis expanzioja = HCC

Lotz G, Kiss A, Schaff Zs. et al J. Physiol (Paris) 2001, 95, 417.
Kiss A, Lotz G, Kaposi Novak P, Schaff Zs. Orv. Hetil 2002, 143, 83.



Nem alkoholos zsirmaj mint a HCC kockazati tényezdje

Jl Visceral obesity i
Inflammation Insulin resistance Free fatty acids

b | l
Stress mediators Glucose intolerance Lipid dysfunction

e
[ ]

Khan FZ etal WJH. 2015, 7, 2155-2166.




A HCC patogenetikai tényezdi NAFLD-ben

1. Lipotoxicitas
2. Gyulladas

3. Inzulin rezisztencia — hyperinzulinizmus
4. Dysbacteriosis

5. microRNS dysregulacio

6. Cirrhosis

Baffy Gy et al.: J Hepatology, 2012
Michelotti GA et al.: Nat Rev. Gastroenterol. 2013.



Main mechanisms of the NAFLD-related HCC

Hyperinsulinemia

Tumor growth Cellular mechanisms
11GF1, 1 TRS-1,
1

| MGP/IGF2R ) Hepatic progenitor cells

Inﬂammatmr}i milieu Hedgehog signaling

TFFA, 1ROS, Adaptive immune responses i i HCC

I pm|.nﬂammatory 1 CD8+ T lymphocytes, pregispnsitlnn

EYtﬂk""'ESI (TNF-q, t natural killer cells, PLAS

IL-6, leptin), 1 STATS, | CD4+ T lymphocytes TMESF2

t INK1, | adiponectin MEOAT

GCKR

HSD17813

PNPLA3 = patatin-like phospholipase domain-containing protein 3
TM6SF2 =transmembrane 6 superfamily member 2

MBOAT7 = membrane bound O-acyltransferase domain containing 7
GCKR = glucokinase regulator

HSD17B13= 17B-hydroxyteroid dehydrogenase type 13

Wong CR etal. WJG 2016; 22: 8294-8303.
Bianco C. etal. J Hepatol 2021;74: 775-782.



Non-invasive stratification of HCC risk in NAFLD
using polygenic risk scores (PRS).

Individuals with dysmetabolism or NAFLD

LOW PRS '
Fatty liver pna

genetic liver
predisposition \x2-3.5

PNPLA3
TM6SF2
MBOAT? Fatty liver \x1.5-2.5
GCKR ”/
HSD17813 / HIGH PRS \x2-3.5 [ \.
A steatosisra hajlamosito @ | " - Cirthosls  HCC without
. ’ y . 7 ' : rrnosis
Ism.e,rt f?gekop’ysagl genek Intensified lifestyle management 1525 severe
variansai alapjan Additional work-up \x Bl fibrosis
szerkesztett " risk score": Enrolment in clinical trials

magas PRS értek esetén Prioritization for HCC surveillance

>2.5-szeres a HCC kockazat) | HCC

The results are consistent with a causal relationship between hepatic fat and HCC.
PRS improves the accuracy of HCC detection and may stratify HCC risk in NAFLD.

Bianco C. etal. JHepatol 2021; 74: 775-782.



Carcinogenezis fo0 mechanizmusai NASH-ben

Obesitas

Y'
NAFLD
/ N

I Lipid felhalmozo6das I Inzulin rezisztencia

N\

Adipocytokinek

Oxidativ stress ——>  Gyulladasos valasz

N N
IL-6 TNF
N N
STAT NF-xB
AL ~ N

DNS-lézidk ——> Onkogén szignalok

Sun B, Karin M. J. Hepatol. 2012



NASH eredetl HCC klinikai jellemzdi

NASH eredetl cirrhosisbol évente 2.6%-ban alakul ki HCC
(HCV-cirrhosisbol: évente 4%-ban) (Ascha Ms et al. 2010)

HCC cirrhosis nélkuli NASH-bdl is kialakul,
a NASH eredetid HCC esetek 40%-a ilyen

NASH - HCC: - gyakrabban férfiakban és idosekben (73 év)
- altalaban nem szlréssel felfedezett esetek,
elérehaladottabb HCC stadiumban vannak
- ritkabban transzplantalhatok (TX)
(ok: a gyakori co-morbiditas, szivelégtenseég!)
-a TX egyéves mortalitasa: 61%
(HCV-HCC-ben ez 50%!)

Hianyzik a HCC szirési stratégia, mint mas cirrhosisokban
NASH + fibrosis + obesitas + diabetes = nagy HCC kockazat!




A HCC klinikai tunetei

ElGtéerben allnak a majcirrhosis tunetei,

ezek mellett jelentkezhet romlas, hasi fajdalom,
fogyas, laz, veres ascites.

(mar igen elGrehaladott allapotot jelentenek)

A tunetmentes stadiumban van esely
a megfelel6 gyogyitasralll



HCC klinikai manifesztaciok

Jellemzd tunetcsoport HCC-ben: jobb bordaiv alatti fajdalom,
laz és fogyas, hepatomegalia, és (20%-ban) véres ascites.
A maj felett surranas hallhato.

Cirrhosisos betegekben a daganatos tuneteket sokszor nem ismerik
fel, mert a beteg allapot-rosszabodasat a majbetegség
progressziojanak tulajdonitjak.

A sargasag ritka a korai szakban.



Diagnosztika

Laboratoriumi vizsgalatok

A hematoldgiai €s a biokémiai eltérések nem specifikusak,
megfelelnek a HCC-ben 80%-ban jelenlevo cirrhosisnak, és
a majbanlevé terfoglalas okozta epeuti obstrukcionak

(prothrombin szint csokkenés, GGT és ALP emelkedes).



Tumor markerek

Az alpha-foetoprotein (AFP)

a foetalis maj altal termelt glykoprotein, a maximalis plazma-
koncentracioja az elso trimeszter végen a foetusban (3-4 mg/ml).
Szulés utan 1-10 ng/ml ertékre csokken.
Feln6ttben érteke normalisan <10 ng/ml.

HCC-ben az esetek 50-70 %-aban >400 ng/ml (ug/l)
-de ez leginkabb csak a  késdi stadiumban.

Koros AFP: gyomor-, colon-, pancreas majmetastasisai,
csirasejt- és ovarium tumorokban is.

Majregeneracio jele lehet AFP emelkedés cirrhosisban



AFP folyamatos emelkedése a kérlefolyas alatt
HCC progressziojat v. rezekcio utan a recidivajat jelzi.

Sulyos virushepatitisben, aktlv cirrhosisban is  észlelhet6

mersekelt AFP emelkedés, de ez csbkkend tendencidju,
szemben a tumoros eredetlvel, ami exponencialisan nd.

Az AFP fontos tumor marker hirében allt,

azonban nem specifikus, nem erzekeny. Fis S g

(senzitivitas: 40-62%, specificitas: 86%) =~ & &
Lk L T

W Ay A
midiey 8 6
£ sl @“

Nem minden HCC esetben koros az ertéke,
sokszor csak el6rehaladott stadiumban korjelzo.

Extrém magas AFP értek >400 ng/ml = rossz prognozis



Mas tumormarkerek HCC-ban

K-vitamin hiany-indukalta protein (PIVKA 1)
az AFP-hez hasonlo erzekenységu.

tumor-specifikus alkalikus foszfataz
Ferritin

gammaglutamyl transpeptidase (GGT)

koros B/, vitamin-kotdo  protein szint
(fékent fibrolamellaris carcinomaban)

urokinaz tipusu plasminogen aktivator (UPA)
UPA + AFP egydutt:
szenzitivitas: 89%, specificitas: 97%
(Otto Sz. Orv. Hetil 2004, 145, 385.)



Keépalkotok

Ultrahang (real-time) a leggyakrabban hasznalt, nem koltséges,
nem-invaziv, szenzitiv (>60-90%) és specifikus (>80-95%) eljaras.

Alnegativ lehet azonban 1-2 cm-nél kisebb elvaltozasok esetén.

Kockazati csoportokba tartozo, veszélyeztetett populacio szlrésere
alkalmas, tumorgyanu esetéen az els6 valasztandé képalkoté vizsgalat!

Kulonosen értekes ma a kontrasztanyagos ultrahang.



Kontrasztanyagos ultrahang (UH) angiographia:

CO, mikrobuborékokat katéteren at injektalnak a majarteriaba és igy
vegzik az UH vizsgalatot:
Szenzitiv, kimutat mar 1 cm-es laesiot, dysplasias noduluson beltli

kis csomot (nodule-in-nodule), elkuloniti a focalis nodularis hyperplasiat,
hemangiomat, metastasist.

Galactose és palmitat (2-4 um  nagysagu) mikrobuborékokat Is
hasznalnak: ezek atmennek a tudokapillarisokon igy érik el a majat,
megtartva reflektald képesseguket.



A CT nem feltétleniil érzékenyebb, mint az UH,

szenzitivitasa novelhetdo kombinalva arteriographiaval.
A CT arteriographia + arterias portographia hasznos.

Kétes esetben az IMIR| hasznosabb, mint a CT.

A majartéria szelektiv arteriographiaja:
a daganat vascularizaciojatteszi lathatova.

Fontos, ha sebészi rezekciot terveznek,  vagy

ha terapias chemoembolizacio torténik.
(Majtranszplantacio el6tt is el kell vegezni.)



Hepatocellularis carcinoma (HCC)

Early appearance of HCC

It is iImportant to separate the early appearance from the
late appearance of HCC.

Nowadays we encounter very small HCC's in patients,
that we screen for HCC (figure).

These are small lesions that transiently enhance
homogeneously.

You will only see them in the artenal phase.

Sometimes there is rm enhancement and you might
mistake them for a hemangioma.

Always look how they present in the other phases and
compare with the bloodpool and remember that nrm
enhancement is never hemangioma.

These early HCC's are very different from the large ones
that we see in the non-cirhotic patients.

Late appearance of HCC

HCC is a silent tumor, so If patients do not have cimhosis
or hepatitis C, you will discover them in a late stage.
They tend to be very large with a mozaic pattem, a
capsule, hemorrhage, necrosis and fat evolution.

HCC becomes isodense or hypodense to liver in the portal
venous phase due to fast wash-out. On delayed images
the capsule and sometimes septa demonstrate prolonged
enhancement.




Biopszia

A szovettani diagnozis felallitasahoz lényeges a majbiopszia,
bar sokszor thrombocytopenia és az alacsony prothrombin
miatt nem vegezheto el. (Transjugularis biopszia ilyenkor!)

Célzott biopszia laparoscopia vagy UH-kontroll
mellett torténhet a tumorgyanus teruletbdl.

(400 ng/ml feletti AFP esetén a diagnozis az ultrahang,
CT v. MRI llletve az angiographias lelet alapjan
biopszia nélkul is felallithato)



Cirrhosisban UH-gal észlelt gocos elvaltozasok

algoritmusa
UH lelet HCC diagnozis
(goc nagysag)
<1cm valoszinuség Kkicsi
(<50%)
1-2 cm valoszinu
2-3 cm nagyon valoszinu
>3 cm csaknem biztos

*Dinamikus kontraszt-erdsitett radiologiai képalkotok

Javasolt
teendo

4 havonta UH”

kontroll

(ha a géc novekedik
lasd a kévetkezd lépést)

UH, CT v. MRI *

célzott biopszia
(40% alnegativ lehet!)

AFP, CT v. MRI”
biopszia

(ha nincs arterias hypervascularisatio)

AFP (>400), CT, MRI v

biopszia csak ritkan
indokolt



HCC diagnosztikai kritériumai
(AASLD)

Cirrhotikus majban talalhaté gob UH vizsgalattal ]

Ismételt UH
3-4 havonta

Két dinamikus
képalkoté vizsgalat

Egy dinamikus
képalkoté vizsgalat

A 4

A\ 4
Tipikus Tipikus Atipusos 2 - o
[ érrajzolat mk. ] [ érrajzolat egy ] [ érrajzolat mk. ke Tipikus errajzolat

érrajzolat egy dinamikus

vizsgalattal vizsgalattal vizsgalattal - .
vizsgalattal vagy
- "b_l . - _ AFP >200 ng/ml
abi o . iopszia
[ >18-24 hé ] [Noveksmk]
HCC-re HCC-re Mas
4 diagnosztikus nem diag. diagnézis
Surveillance
ismét 6-12 Ismételt biopszia
havonta vagy ellenérzés
Valtoz6 méret/
Y jelleg
Teer’|d6 a
meret [ Ismételt képalkot6
szerint vizsg./ biopszia
\ 4 * v

> HCC-ként kell kezelni

Bruix J, et al. Hepatology 2005;42:1208-1236.



Prognozis

HCV-okozta HCC-ben a 5 éves tulélés 18%

- tunetmentes korai esetekben 50%
- Child A cirrhosisban, <5 cm tumor: 26%
- Child B cirrhosisban: 13%

HCC kockazata: kronikus C hepatitisben 1% / év
HCV cirrhosisban 4% | ev

A kezeletlen HCC korlefolyasa rapid: a betegek a
diagnozistol szamitott 6 honapon belil meghalnak.

Koran diagnosztizalt HCC esetekben nehany
kurativ eljaras azonban megnévelheti a tulélést.
Osszességében a HCC progndzisa rossz
(incidencia és mortalitas hasonlo nagysagrendd).

(1 millio - 800.000 / év)



Mi hatarozza meg a HCC prognozisat ?

* Atumor kiterjedése

A majmukodes allapota
(majfunkciok, Child Pugh score)

* A beteg altalanos allapota
(performance status- ECOG, Karnofsky)

!

|ldealis stadiumbeosztas: mindharmat figyelembeveszi,
ennek a Barcelonai stadiumbeosztas megfelel (BCLC)



BCLC stadiumbeosztas és kezelesi strategia

l HCC l
v
O stadium A—C stadium D stadium
PST O, CTd-Pugh A Okuda 1-2, PST O—|2, Child-Pugh A-B . PST >2,Child- Pugh
| I T 1 !
Igen korai st. (0) Korai st.(A) Intermedier st. (B)  Elérehaladott st. (C) Végst.(D)
Egygoc<2cm 93 46c<3cm, Multinoduléris, Portalis invazio,
carcinomain situ PS.0 PS 0O N1, M1, PS 1-2
+ +
Szoliter 3 goéc <3 cm
Portalis nyomas /bilirubin Jv
Jv—b Magas —» Kisér6 betegség
¥ : 31
Normalis Nem lgen
+ + + <+ <+
Kurativ kezelés Randomizalt kontrollalt vizsg. | Tuneti kezeles

RFA = radiofrekvencias ablacio;
PEI = perkutan etanol- injekcio Llovet JM, et al. J Natl Cancer Inst 2008;100:698-711.



A HCC stadium beosztas legujabb maoddositott Barcelona kritérium rendszere

OS=overall survival
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Llovet JM et al. Hepatology 2021,73:158-191.



A kezelés eredmenyessegét jelzi:

« Abeteg tulélese
— Tumor-mentes tulélés (TFS)

— Teljes tulélés (5 év >50% az elfogadhatd) (OS)
— 1d6 a progresszioig (TTP)

« HCC-ben a megfelel6 tulélés legfontosabb feltétele
a HCC korai diagnozisa! Szlrés, szlrés, szireés!

« Ma a korai stadiumban a betegek
kb. 15-20%-a kerul felismereésre!



Terapia
Kurativ kezelesmodok (20 %-ban)

Sebészi reszekcio

HCC esetek 10-20%-aban lehetséges a sebeszi kezeles: csak a kis (3
cm), és féként tunetmentesen, véletlentl vagy UH szlréssel koran

felfedezett tumorokban jar sikerrel a matet.

Dekompenzalt cirrhosisos betegben (Child B/C stadium)
reszekcio nem jon szoba.



Igen korai HCC kezelése

e Szoliter <2 cm HCC, nincs vascularis microinvasio.

* Nagyon kevés tumor kerul felismeréesre.

* A sebeészi resectio e€s a percutan ablatio (RF)
eredményességet az uj eredmenyek alapjan
alapvetdoen azonosnak lehet tekinteni!



A koral HCC sebészi terapiaja
1-3 nodulus, <3 cm, Child-Pugh A-B, PS:0

Kurativ jellegu lehet
« Sebészi rezekcio
— Elsésorban nem-cirrhotikus betegek reszére! (5 vs.40%)

— Szoliter tumor és jo majfunkcio eseten
(bilirubin normalis és nincsen portalis hypertonial!!!)

— 5 éves tulélés 60% - 70%
— A betegek >70% -a 5 éven belll visszaesik
— Intraoperativ ultrahang!

« Majtranszplantacio
— Rezekciora nem alkalmas betegeknél (pl. centralis tumor)
— 5 éves tulélés ~70%
— Probléma : donor hianya — varakozas kozben progredial
— A graft viralis eredetl reinfekcioja probleémat jelenthet

Llovet JM. J Gastroenterol 2005;40:225



Rezekcio HCC-ben: tulélés

A rezekciora legalkalmasabb betegek
v Szoliter HCC

Child-Pugh A

Nincs portalis hypertona

Bilirubin normalis

RN

Talélés (%)

0 12 24 36 48 60 72 84 96 hénap

Nincs portalis hypertonia (n= 35)
— Portalis hypertonia és normalis bilirubin (n=15)
—— Portalis hypertonia és bilirubin >1 mg/dL (n=27)

Llovet et al. Hepatology, 1999



Majtranszplantacio

Nem reszekalhatd, de nem nagy tumorok (5 cm)
és cirrhosis esetén  majatultetes lenne indikalt.
Problema a donorhiany, a hosszu varakozasi ido.

A mutet idején mikrometastasisok lehetnek jelen,
ami a recidivahoz vezet, sokszor 1 even belul (15%).

A sebészireszekcio eés a majtranszplantacio
5 eves tulelese altalaban 50 % azonban
valogatott esetekben mar elérheti a 70 %-ot.



Majtranszplantacio HCC-ben

Eredmények szigoru szelekcios kritériumok esetén

Szerzok n Szelekci6o Recidiva Tulélés
Mazzaferro, NEJM 1996 48 Szoliter < 5cm 8% 74%*
3 nodulus < 3cm
Bismuth, Semin Liver Dis 1999 45 Szoliter< 3cm 11% 74%
3 nodulus < 3cm
Llovet, Hepatology 1999 79 Szoliter < 5cm 4% 75%
Jonas, Hepatology 2001 120 Szoliter < 5cm 16% 71%

3 nodulus < 3cm

* 4-éves tulélés



Az intermedier HCC kezelése

Multinodularis, nagy tumor, Child-Pugh A-B, PS:0
Resectio, OLTx, RF mar nem alkalmazhatd6

A jelenleg valasztando kezeles
a transarterialis chemoembolisatio.

>50%-0s valaszreakcio indukalhato,
de csak atmeneti hatas varhato

Forner A et al. Semin Liver Dis 2010.



Percutan ethanol injekcio (PEI)

UH kontroll mellett abszolut alkohol oldatot
fecskendeznek a tumorba.

Alokalis kezelés 3 cm-nél kisebb HCC
eseten daganat nekrozisat okozhatja
Eredménye hasonloé a maj-reszekcioehoz.

Lokalis radiofrekvencias ablacio (RFA)

hatékonyabb, mint a PEI (5 cm-es tu kezelhetd)
(szovodmeények gyakoribbak?)

Péter M és mtsai: 56%-ban komplet valasz,
1 év utan 50% tumormentes.

El6tte chemoembolizacio?

(Orv. Hetil. 2002, 143, 2229.)



A transzarterialis terapia lehetosegel

A kezelés alapja: az arteria hepatica tumort ellatdo aganak
felkeresése és / vagy elzarasa

Artérias kemoterapia = citosztatikumok kozvetlen érbe juttatasa, az
ér elzarasa nelkul

Artérias embolizacié = a daganatot taplalo ér elzarasa mianyag —
vagy zselatinrészecskeékkel ( Gelfoam)

A kettdé kombinacidja: transzarterialis kemoembolizacié (TACE)

Kemoterapias szer ( + Lipiodol) adagolasa a daganatot ellato érbe,
majd az érlezarasa embolizalo agenssel



Palliativ kezelesmodok

Lokalis 1. art. kemoterapia: Doxorubicin

a betegek 20-30%-aban képes regressziot eldidezni
(60 mg/m?, 3 hetente adando, 6sszddzis 540 mg/m?).
(Cardiotoxikus,hajhullas és csontvel6-depresszio!)
Kombinacio

5-FU-val, mitomycinnel, carboplatinnal.

Lipiodol-célzott kemoterapia

A cytostatikus hatasu gyogyszereket lipiodollal emulgealva
szelektiv hepatikus arteriographiaval a daganatba juttatjak.
A hatas elhuzodo, lipiodol raktarozodik a tumoros majban.

A lipiodolt J'3!izotéppal is emulgealhatjak.




Transzkatéteres arterias chemoembolizacio (TACE)

A hepatikus angiographia kapcsan embolizacio, ami a tumor necrosisat
okozza, hatasos hypervascularizalt daganatokban.

A TACE el6zetes célzott kemoterapiaval is végezheto:

kemoembolizacio.
Horvath L, Battyanyi |, Rostas T. Eur.J.Cancer 1999. 35. S156.

A kulonbozo kezelesmodok kombinacioja
esetenként hatasos a progresszio gatlasaban.
Engloner L. Orv. Hetil. 2004.



Transzarterialis embolizacid és HCC
Metaanalysis: 6 RCT

Nem rezekalhato, de attétet nem adé HCC esetén
El6ny0s a betegnek, ha

— Majfunkcié megtartott

— A tobb gocu tumor aszimptomas

— Nincs érinvazio!!!

— Nincs metastasis

Atlag 35 % objektiv remisszid (1-6 honapig)

A 2 éves tulélés javulasa 20-60 % kozott valtozik
A tu.progresszioja és az erinvazio lassul

A kemoembolizacio sulyos szovoédmeényekkel jarhat !

Llovet JM.et al. Hepatology 2003;37:429-442



Eldorehaladott HCC sorafenib kezelése

A Sorafenib az elsd szisztémas készitmény:

« Kettés tamadaspont
— Tirozin kinaz gatlas
— VEGF gatlas

 SHARP vizsgalat

. Sorafenib Placebo
e Szam: 299 302
« ChildA 95% 98%
« El6rehaladott st. 82% 83%

Llovet JM et al. NEJM, 2008.



Molekula-celzott terapia

Sorafenib

Multikinaz
Inhibitor:

proliferaciot &
angiogenesist
gatol

Cirrhosis talajan kialakult HCC-ben 44 betegben
a Sorafenib 2x400 mg/nap dozisban atlag 2.8 hénap
plusz progresszio-mentes tulélést (TTP) okozott
(10.7 hénap vs kontroll 7.9 hénap)



Sorafenib e &A,

SHARP-trial: 602 HCC beteg placebo-kontrollos vizsgalataban
a progresszioig eltelt idé (TTP):

Kurativ terapia (resectio, ablatio) utan (n=158) ( + 3 ho)
placebo: 2.7 honap - Sorafenib: 5.5 honap

Kemoembolizacio utan (n=176): (+ 2 ho)
placebo: 4.0 hénap - Sorafenib: 5.8 hdnap.

Mellékhatas: hasmenés 9.9%- vs 7.0%,

kéz-lab bér reakcid (8.6 vs 7.0%)
Galle P. 994. S372.

Woerns M. 418. S161



SHARP fazis Il klinikai vizsgalat

Ossztulélés (Intention-to-treat)

1.00
Sorafenib
Median:10.7 honap
o 0.75+ (95% CI: 40.9, 57.9)
N ob) -
& — Placebo
= Median: 7.9 hénap
§ (95% Cl: 29.4, 39.4)
w® 0.50
>
‘"
‘O
0
=
= 0.25¢
Relativ kockazat (S/P): 0.69 (95% CI: 0.55,
0.88).
P=0.00058*
O0— . . . . . . . . . .
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 Heét
Betegek
Sorafenib: 299 274 241 205 161 108 67 38 i) 0 0
Placebo:303 276 224 179 126 78 47 25 7 2 0

Llovet JM et al. NEJM, 2008.



Molecular targeted HCC Therapies

Bevacizumab
IMCA12 Ramocimumab

2016. 2.line

el e s s
; [— - 5
' o N5 2N

Cetuximab
Maptumumabk

Tirozin kinase
Inhibitors:
Sorafenib 2006
Lenvatinib  2015. 1.line
Regorafenib 2016. 2.line
Cabozantinib

IGF1R = inzulin-like growth factor 1 Receptor
PDGFR = platelet-derived growth factor Receptor
VEGFR = vascular endothelial growth factor Receptor
FGFR = fibroblast growth factor Receptor

EGFR = epidermal growth factor Receptor

TRAIL = TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand

Erlotinib

growth factor receptor
-monoclonal antibodies
- tirozin kinase inhibitors




Neoadjuvant and adjuvant immunotherapy for HCC

Before surgery, or RFA
: Changing TME

viounting effector Tumor
function shrinkage
o! After surgery or RFA
00
00 —)p O Mounting
¢ effector
function
Adjuvant
l ' freatment
Molecular
characterization )
‘ i -
| Pathological
characterization
‘ -

Neoadjuvant
treatment

TME= tumor microenvironment
Tumor induced immunosuppression:

(Treg, MDSC, PDL-1 expression)

Brown ZJ. Hepatology 2019, 70.1437-1442.



Immuncheckpoint-gatlok: (AN

201 8 éVI Nobel dl’j ... for their discovery of cancer therapy

by inhibition of negative immune regulation...

Uj korszak az onkoterapiaban

Select Agents Targeting T Cells
(Adaptive Immunity)

MOXR0916 Tremelimumab

. ./ Ipilimumab

TRX518 \. ey == ’:L:;l Nivolumab
\.;::o: ‘ | ’87-1\ Pembrolizumab
Urelumab  —@ 37~ :B:IL':'Q 2::::,::::;.

D27 e
Varlilumab /. HVEM ol LAGY;STAQ\ BMS-986016
““these agents target PO-LT

Stimulating Agents Blocking Agents



T-sejt aktivacio regulacidja

Az onkoterapiaban Uj korszakot jelent6
immuncheckpoint-gatlok  felfedezéséhez

a T sejt aktivitas szabalyozasanak
ismerete vezetett.

A normalis immunvalaszhoz az
MHC-kotott antigén és a T-sejt receptor
kapcsolodasa: mellett szukség van még
egyrészt  co-stimulaciés szignalokra,
masrészt a tulzott immunreakciot gatlo
co-inhibiciés receptorokra / ligandokra

ezek az ,,immun-ellenérzé pontok”.

TCR

‘ Antigen

Kostimuléci6

Ligandok Receptorok

B7-2 (CD86) —eemm® —
B7-1 (CD80) e K

PDL]1 ——en@® ——

PDL2 ——ommm@® ><

APC (tumorsejt) /

OXA0L

APC: antigénprezental6 sejt (dendritikus sejt,
B-lymphocyta, tumorsejt)

LAG3: lymphocyta activating gene 3 protein

MHC: f6 hisztokompatibilitasi komplex

PD1: programozott halal receptor (T sejten)

PDL-1: programozott halal ligand (tumorsejten)

Lombardi A, Mondelli MU. Aliment Pharmacol Ther 2019;50:872-884.
Kiss E. CEUJGH 2019; 5:68-73.

Szekanecz E. Orv. Hetil. 2019; 160: 887-895.



Az elsdként felfedezett két immuncheckpoint molekula
Cytotoxikus T sejt antigen-4 Programozott halal-1

(CTLA-4) (PD-1) %

7y

PD-1
(CD 279)

APC= antigénprezentalo sejt

Szerepuk: a T sejt aktivacido és az autoimmunitas gatlasa, az ontolerancia fenntartasa,
a Th17/Treg egyensulyban Treg dominancia, T-sejt apoptsis.

Hatasuk blokkolasa az immunvalasz, a tumor elleni immunitas aktivalédasat okozza =

Th17 tulsuly, gyulladas, fokozott CD8*cytotoxicitas , TNFa, IFNy hatas és autoimmunitas

(A CD8* T-sejt okozta tumor-lyzis — pozitiv visszacsatolas: antigén feszabadulas —» tovabbi stimulaciét jelent
Kiss E. CEUJGH 2019; 5:68-73.



Immunotherapy

Blocking Immune checkpoint molecules

PD-1 on T cell and PD-L1 on tumor cell CTLA-4 on T cell and B7 on tumor cell

PD-L1 binds to PD-1 and inhibits Blocking PD-L1 or PD-1 allows B7-1/B7-2 binds to CTLA-4 and Blocking B7-1/B7-2 or CTLA-4
T cell killing of tumor cell T cell killing of tumor cell inhibits T cell killing of tumor cell allows T cell killing of tumor cell
Tumor cell g:;f:gf cell Tumor cell ‘g:g:gr cell

PD-L1 / B7-1/B7-2 B7-1/B7-2

Anti-

Anti-PD-L1 B7-1/B7-2

Anti- ~—Z4HIN )

PD-1 % L2l O Antl-
# L CTLA-4

A o [ A CTLA-4

ipilimumab = anti-PD-1 mo-ab nivolumab = anti-CTLA-4 mo-ab

PD-1= programmed death-1; PD-L1 = programmed death ligand-1; mo-ab= monoclonal antibody
CTLA-4 = cytototoxic T lymphocyte antigen-4



A daganatellenes immunvalasz reaktivacioja:
uj biologiai terapia

Nivolumab PD-1 checkpoint-inhibitor elleni monoclonalis antitest:
gatolja PD-1 medialt jelatviteli utakat,helyredllitja a tumor ellenes immunitast

D-L2.
)

m.

-

=¢{Nivolumab: PD-1 Receptor Blocking Ab

Nivolumab + anti-CTL4 (Ipilimumab): ORR:31%, PFS: 17.4 hé, mellékhatas: 37%

ORR = objective response rate,
PFS =progression free survival



Immuncheckpoint gatlé kezelés HCC-ben

- 1gG2-anti-CTLA-4 tremelimumab hatasa: 17.6% valasz, 6.5 ho TTP,
ossztulélés (OS) 8.2 honap. (dozis: 10-15 mg/kg i.v. 3 havonta)

- humanizalt IgG4-anti-PD-1 nivolumab:  (dozis: 240 mg/kg 2 hetente).
(részben multikinaz-inhibitor sorafenibbel is kezelt) 263 HCC betegben
9 hdénap progresszio-mentes tulélés, 20% valasz, 62% 1 éves tulélés
ossztulélés: sorafenib utan 15.6 honap, csak nivolumabbal 28.6 honap.

- anti-PD1 pembrolizumab: sorafenib utan 16.3% valasz,77% 6 hénap tulélés

USA: a tirozinkinaz-gatlokra intolerans/ progredialo HCC betegekben
2018-t6l masodik vonalbeli kezelés: nivolumab / pembrolizumab (anti-PD-1)

TTP=time to progression

OS= overall survival
Flynn MJ, Sayed AA, Sharma R Hepatology 2019; 69:2258-70

Lombardi A, Mondell MU. Aliment Pharmacol Ther. 2019; 50:872-884
Greten TF, Sangro B. J. Hepatol 2018; 68: 157-166.



Ipilimumab = anti-CTLA-4
tremelimumab = anti-CTLA-4

nivolumab = anti-PD-1
L L . . . pembrolizumab = anti-PD-1
- Kombinacio lokoregionalis ablatioval: atezolizumab = anti-PDL-1

Szubtotalis radiofrekvencias ablacié (RFA) utan adott tremelimumab:
ORR: 26%, time to progression (TTP): 7.4 hénap, tulélés 12.3 honap

(Az objektiv valasz az intratumoralis CD8*T-sejt szam novekedésével jart).

- Egyéb immunmodulaciés kombinacidk
- ipilimumab + nivolumab: ORR:31%, PFS: 17.4 hd, mellékhatas: 37%
- bevacimuzab (anti-VEGF) + atezolizumab: ORR: 32%

- lenvatinib (vEGF-tirozin kinizgdtic) + pembrolizumab: ORR: 42%, PFS: 9.6 honap

- CCR4* elleni antitest (mogamulizumab) + nivolumab vizsgalata folyamatban

Faivre S. et al J. Hepatol 2020; 72: 342-354
CCR4* = chemokin receptor Flynn MJ, Sayed AA, Sharma R. Hepatology 2019; 69:2258-70
ORR = objective response rate (%) Lombardi A, Mondell MU. Aliment Pharmacol Ther. 2019; 50:872-884
PFS =progression free survival (mo)
TTP =time to progression

Greten TF, Sangro B. J. Hepatol 2018; 68: 157-166.



Hatékonysag

Altalaban (valogatas nélkiili betegpopulacioban) a kezeltek 20%-aban
észlelhetd kedvez6 hatas. A jol reagalokban hosszantartd remisszio,
gyakran teljes gyogyulas a kimenetel. A terapia idGtartama tobb honap.

Prediktiv biomarkerek a hatas el6rejelzésére?

- PD-1 expresszié a tumorsejteken?

- keringd és tumort beszlrdé immunsejtek mennyisége?
- mutaciok a daganatban?

Kiss E. CEUJGH 2019; 5:68-73.

1. = immunszuppressziv terapia ,
Szekanecz E, Szekanecxz Z. et al Orv. Hetil. 2019; 160: 887-895.



Immuncheckpoint-gatlok mellékhatasai

Az immunvalasz fokozott aktivacioja autoimmun reakciok kialakulasaval
jarhat, gyulladasos melléekhatasok szamos szervben jelentkezhetnek:
bdrben, endokrin szervekben, gyomor-béltraktusban, majban. Szisztémas
autoimmun korképek is eléfordulhatnak (arthritis, Sjogren, vasculitis stb)

A mellékhatasok kulonboz6 sulyossaguak lehetnek, a grade 3-4 fokozatu
reakciok el6fordulasa 10-20%. (CTLA-4 és kettds blokad esetén gyakoribb)

Kezelés: sulyossagi fokozattol figgd (szuneteltetés, megvonas, corticosteroid, i.s.)
fontos: a tarsszakmakkal val6 egyuttmikodeés!

. . . , . Kiss E. CEUJGH 2019; 5:68-73.
1.s = Immunszuppressziv terapia

Szekanecz E et al Orv. Hetil. 2019; 160: 887-895.



Immuncheckpoint-gatlok mellékhatasai

Faradtsag, kimerultseg?

Hypophysitis

Thyreoiditis| —

Hepatitis

Szem: scleritis/uveitis

Dermatitis, viszketés,
vitiligo Vasculitis

Peumonitis

Enterocolitis

Arthritis

Szisztémas
autoimmun
korkéepek?

Pancreatitis

Mellékvese-
elégtelenség
Glomerulonephritis

Motoros és szenzoros
neuropathia Guillan-Barre

Szekanecz E et al. Orv. Hetil. 2019; 160: 887-895.



Future:

Combinatorial therapeutic strategies
for HCC

Sorafenib / Lenvatini

Molecular

Immunotherapy targeted Immunotherapy
+ Systemic therapies BRGEEN + locoregional
Liver transplantation therapies

Ablation

immune checkpoint inhibitors + antibodies to VEGF




Osszefoglalva a HCC terapiaja

Legidealisabb lehetne a korai stadiumban a
majtranszplantacio. Jové: split- v. élédonor-TX?

A rezekclio, radiofrekvencias ablacio, kemoembolizacioval

kombinalva valogatott esetekben megnovelheti a tulélést.
(Uj (de novo) HCC jelentkezhet, féleg vvv HCV cirrhosisban)

Sorafenib multikinaz inhibitor (az els6 szisztémas terapia)

Uj lehetdség: | immunterapia és kombinaciok alkalmazasa
Immun-checkpoint inhibitorok

Kutatasok folynak genterapiaval kapcsolatbanl

A terapia megoldatlansaga pedig a prevencio
jelentoséget hangsulyozza .



HCC prevencio tipusai:

Primer prevencio

megelézni a carcinogen bejutasat a szervezetbe,
a carcinogen ne érhesse el a célsejtet
HBV vakcinacio, HBV, HCV donor szlrés
absztinencia

Secunder:

megel6zni a hepatitis — cirrhosis progressziot
majveédd antioxidansok, absztinencia,

antiviralis kezelés (IFN, DAA)
hemochromatosis: phlebotomia,

NAFLD, diabetes, obesitas kezelés

Tercier:

megel6zni a cirrhosisos majban a HCC képzddést

= “chemoprevencid” (retinoid, polipensav, NSAID?)
nem megoldott.



HCC pevencio

A kronikus gyulladasos majbetegségek
megelozese, ill. koral kezelése, a cirrhosis
progressziojanak gatlasa = a HCC prevencioja

- Alkoholos majbetegséq:
az absztinencia és az alkoholos hepatitis
terapiaja = a cirrhosis megelozese.

- HBV infekcio:

HBV vaccinacio es kezelés
(Fontos az IFN és nucleo(t)sid analog kezelés,

HBV infekcié (HBV DNS) tartds szuppresszidja)



- HCV infekcio

Ma a direkt hato antiviralis szerek (DAA
>95 %-ban virologiai gyogyulast (SVR) okoznak

AHCV vakcinacid6 még nem megoldott.

A veradok és a szerv-donorok szurese,
az 1.v kabitoszeresek szlrése és kezelése

Felvilagositas és higienes szabalyok:
egyszerhasznalatos tik és fecskenddk!
(az i.v. kabitoszeresek tlcsere programja!)

- Hemochromatosis

HCC prevenciot jelenti a korai diagnosztika
es a terapia verlebocsatasokkal
(még a cirrhosis kifejlédését megel6zben!)



A HCC szires jelentosege

Etiologiatol fuggetlentl minden cirrhosisos beteg
6 havonta UH vizsgalata javasolt HCC iranyaban

(Ez az esetek 30 %-aban torténik meg).(Erzékenység: 84%)
A korai HCC felismeréseben az UH erzékenysége: 47%,

ol 0
(Az AFP 20 ng/ml alatti UH + AFP egyltt:  63%

. 0}
szint valtozasait néznil) f\:/IL'I_ 232 (y?

A szlréssel felfedezett HCC betegek 5 éves mortalitas
37%-kal alacsonyabb mint a nem szirt betegekée

= a koraibb felismerés esetén nagyobb az esély a
kurativ kezelésre (reszekcio, transzplantacio, ablacio)

(llyen esetben az 5 éves tulélés tobb mint 50% is lehet)



HCC osszefoglalas

A legtobb HCC-s beteg mar el6rehaladott stadiumban jelentkezik
A sebészi és ablativ technikak a korai HCC esetekben hatasosak,
az elorehaladott betegsegben szenvedOk prognozisa rossz
A betegek tobbségénél nincs kurativ kezelési lehetéség, de

az Uj kombinalt molekularis célzott terapiaval a tulélés javithato.

A betegek prognozisa kedvezobb lehet:

— korai diagnoézissal a tumor surveillance (UH) révén

— €s a szoros interdiszciplinaris egyuttmikodeéssel

ICI= immun-chechpoint inhibitor



Cholangiocarcinoma

Epeutakbdl kiindulé adenocarcinoma, atlagos tulélés 12 honap
- intrahepatikus,

- proximalis extrahepatikus (Klatskin), és

- distalis extrahepatikus forma

Kockazati tényezOk: epeuti cystak, PSC (évente 1.5%), ascariasis

Fajdalmatan icterus (diff diagn: pancreas fej cclll)
Diagnoézis: MRCP, CA19-9
Terapia: mutét, stent, capecitabin, oxaliplatin, gemcitabin.







