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A daganatos beteg kezelese

\4

Eltavolitani az osszes

eszlelheto tumor gocot

(DES, OS novelese)
Kurativ kezeles (muter)

(egyes tumoroknal kemoterapiaval
vagy sugarkezelessel is megvalosithato)

v

R0Ossz prognozis eseten (prognosztikal
faktorok szerepe!l) a relapszus eselyet
csokkento posztoperativ ( ) kezeles,
vagy a muteti eredmenyt javito

-preop. kezeles)

\4

Kronikussa tenni- a
daganatos betegseget
(PES-TTP, OS novelese)
v
RPalliativ: kezelesek
(gyogyszeres- es/vagy sugar-
kezeles, mutet)

v

szimultan vagy.

kal
(,vonalak™) elérni'a minel
nosszabb progresszio
mentes I1dot.



Onkoelogai kezeles klinikal celja szerint

Kurativ. vagy palliativ

Kurativ: daganat eltavolitasa / daganatsejtek pusztitasa —
(6vatosan a ,gyogyult” kifejezéssell)

= Neoadjuvans (preop.): celja (legtobbszor) a tumornagysag
csokkentése (,downstaging”) — a mutét sikerének (RO)
novelese, de tulelest is novelhet!

= Adjuvans (postep.): a makroszkopos tumor teljes
eltavolitasat kovetoen celja a daganat kiujulas eselyenek
csokkentese (metasztazis vagy lokalis relapszus
megelozese) akkor, ha a rossz prognosztikai faktorok
alapjan nagy az esely a relapszusra. Noveli a
betegsegmentes tuleles idejet (disease free survival,
MDES) es a tuleles idejet (overall survival, moOsS)




Onkologal kezeles klinikal celja szerint

= Palliativ: inkurabilis daganat eseten —
a betegseget.
Cel: lassitani a tumor progressziot
(time to progression, TTP),
- hosszabbitani az eletet (MOS),
- megielelo eletminoseget biztositani (QoL).

Palliativ. kezeles melletti progresszio eseten
kezelésvaltas— tobbed ,vonali” kezelesek



Daganat ellenes terapiara adott valasz
ertekelese: RECIST

Palliativ kezelesek alatt rendszeresen (3 havonta)
vegzett kontroll kepalkoto vizsgalatokon a tumorgocok
nagysaganak e€s szamanak valtozasat ertekelr:
Amennyiben a kijelolt tumorgoc atmeroje...

m >20% Nno vagy uj tumorgoc Jelent meg = progresszio

(PD,

= 30%=< csokkenest mutat = reszleges regresszio (= : )

= +20 - -30% kozott valtozik = valtozatlan, stabil
betegseg (-7)

= Detektalasi hatar ala zsugoerodik = teljes regresszio /
remisszio (¢ ;) radiclogial, patelogial



AZ EMESZTOSZERVI PRIMER

DAGANATOK GYAKORISAGA
Szervek: az 0sszes daganatos betegsegbol
valo reszesedesuk Magyarorszagon:

= nyelocso 1,5%

= gyomaor 1%

= yvekonybel (duodenum) <1%

= yvastagbel 14%

= maj 3%

= gpeutak 3%

= hasnyalmirigy 5%0

OSSZES:

A vilag daganatos halalozasanak 34,4%-a emesztorendszeri
tumor



= Fpidemiologia: Incidencia: Mo.-on 5-600 uj eset/ev,
ffi:n6=10:1, leggyakoribh: 60-70 eves Kor.
= Szovettan:
(80%)
(20%) gastro-oesophagealis
hamatmenetben — incidenciaja no

= Kiindulas gyakorisaga:
1.) mellkasi kozepso harmad /50%/ (lapham cc)

2.) also harmad /35%/ (foleg adenocc.)
3.) felso harmad /15%/ (lapham cc)
4) nyaki szakasz (lapham cc)



Nyelocso daganat tunetel

(dysphagia)
= odynophagia
= atipusos mellkasi
= okkult , -

= fisztula eseten a legzoszervi panaszok



Nyelocso daganat

Predispozicio:
-|apham: cc: . Korroziv anyag okozta heges

nyelocsoszukulet, , forro étel rendszeres
fogyasztasa, germline RHBDF2 mutacio.

- AdENOCE.- - Barrett meta- es dysplasia
Prognozis: — 70%-ban van

St.I-1lI (ST3NO/T2N1) 5 eves atlag tuleles: 25%
St. -V, (>T3N1v.M1) mOS: 6 ho

Sajatossagok:
- a mellkasi szakaszon!
- Sszakaszonkent mas iranyu!



Nyelocso daganat diagnozisa

Staging:
Hasil-mellkasi CT
Bronchoscopia
EUS



Barrett metaplasia




Nyelocso aaganat kepe




Nyelocso tumor EUS kepe

" TNM stadium
= T1: mucosa, submucosa
infiltralt
= T2: muscularis propriae
infiltralt
= T3: adventitia infiltralt
= T4: kornyez0 struktura

infiltralt
= NO
" N1
= MO

= M1




Nyelocso daganat — kurativ kezelese

Lokalisan el6rehaladott (Tis-4 NO-1 MO) stadiumban jon szoba
Kurativ kezeles

- carcinoma (mucosa-submucosa= ). primer
oesophagectomia (Tis — endoscopos mucosectomia)

2 - (45-50,4 Gy + 5FU

+/- CDDP), majd a kemo-radiacio befejezése utan 6-8
héettel (preferalt!)
VAGY
- primer utan igazolt NO/ /  esetben:
(45-50,4 Gy + /capecitabine )
VAGY

- — rezekcios mutet alternativaja
belgyogy. szempontbol inoperabilis lapham rak eseteben



Nyelocso daganat — palliativ kezelese

stadium eseten (st.1V) vagy rossz PS, lokalisan
iInoperabillis:
(EBRT + 5FU + CDDP)
+/- boost (3x6 Gy)
VAGY

- SFEU/capecitabin + CDDP +/- trastuzumab (HER2+
gyomorszaji adenocc. eseten!)

- paclitaxel (masodvonall kezeles)

. nyelocso stent, tapszonda-
PEG



" Dozis: 50-65 Gy

palliaty 40-50 Gy




Palliacio

Nasogastrikus tapszonda
Sebészi gastrostoma

Dilatacio
Ontagulé fémstent, stabil
muanyagstent



http://en.wikipedia.org/wiki/File:SEMS_endo.jpg

= Fpidemiologia: 100-300 uj beteg/1 millic lakos/ev, 55-
75 evesek, fii:no arany 2:1, csokkeno (?) mortalitas.

= PredispozIcio:
Infectio (MALT limfoma),

I.tip. chr. atrofias gasztritis (anaemia perniciosa)
korabbl gyomormutet-csonkkarcinoma (20ev<)

gyemor polypus
dohanyzas, fustolt etelek, boseges sofogyaszias



Gyomor daganat tuneter es diagnozisa

= TuUnettan:
occult —Vvashianyos
(husundor)
, gyengeseg
epigastrialis (reflux szerl, 45ev<)

Wirhoew: nyirokesomo
= [Diagnozis, staging:
statusz!
hasl — mellkasi
laparoscopia — peritoneum vizsgalata!



Incidencia — Etiologia - Diagnesztika

= Csokkeno Incidencia —




Incidencia — Etiologia - Diagnosztika

B Csokkeno Incidencia ? —

Gyomorrak incidencia Magyarorszagon a
(Orszagos Onkoldgiai Intézetben egyesitett adatok) adataiban (az éves
osszes bejelentett Uj eset BNO:C16 kod alapjan keresve):

2477 2640 2666 2503 2506 2496 2673 2452 2254 2374 2430 2436 2260



Gyomor daganat

O Szovettan: 95% (5% limfoma, GIST, NE daganat)
1 Makroszkopos megjelenés — beosztas:
. tip.: polypoid morfologia
V. tip.: (Jellemzben pecsetgydrl sejtes=sigillocellularis)
L Hisztologia ( -klasszifikacio):
(a daganatsejtek relative korllirt csoportokba rendezédve
mirigyeket alkotnak, jobb prognozis)

(a daganatsejtek foképp egyedi sejtekként szorodnak szét a
gyomorfalban, resszabb prognozis)

(kUlonboz6 genetikal mutaciok es molekularbiologiai elteresek, de
hasonlo klinikai megjelenes!)

n alapu csoportositas: Epstein-Barr virus (PD-L1 expr. jell),
Micresatellita nstabil (MSI), Micresatellita stabil;, Kromoszomalisan instabil
(CIN)



Gyomor corpus daganat




Gyoemor tumaor -

- T T3: subserosa-serosa erintett
- N — anatomia!’ Lymphadenectomia
. Szint; kKis-es nagygorbulet menti
. Szint; tr.coeliacus vonalaban
.Szint: paraaortikus ny.cs.-k D3
- TIhIM regionalis ny.cs. statusz beosztas:
N1 <7+/
NZ: 7-15+/min. 15 ny.cs.
NE: >15+

- M taveli ny.cs.: bal supraclaviculars ( ),
IHematogen attet: maj, csont. Direkt terjedes:
CarlCINGsSIS peritenel, ovarnum ( 6-8%)




cT1NO
operabilis

endoscopos
mucosa resectio,

ESMO guideline 2017

GYOMOR

adenocarcinoma

preferalt
utvonal

>CcT1 NO inoperabilis,
operabilis metasztatikus
miitét Uiraeriekeles kemoterapia BSC
HER2-: HER2+: study
radio- kemoterapia es +
kemoterapia CF/CX

alapu doublet
vagy triplet

masodvonali kezelés




Gyomordaganat terapiaja - kurativ.

- Koral gyomortumor = Tis-T1: ( +
)
- T2/NO-1-tol: (preferalt!),
majd '
2x3 (5FU+leucovorin+oxaliplatin+taxan) — preferalt!
2X3 (capecitabin+cisplatin)
VAGY
- primer mutet eseten 13-4 / N4::
/ + (CX sema) vagy
(Irradiatio + )

. noveli'a betegseg mentes tulelest (DES) es az atlag tuleleset
(MOS).

. A reszekabilis gyomorrakok 60-80%-a tavolithato el RO rezekcioval.
5 eves tuleles RO rezekcio eseten is csak 30-37%, az mOS RO rezekcio utan
25 honap.



Gyomordaganat terapiaja - palliativ

Lokalisan inoperabilis vagy metasztatikus esetben:
/ (+epirubicin)

+/- biol. th.: HER2 poz. gyomordaganatban:

CX+ (Herceptin®)

Masodvonalban:
(paclitaxel)
(Cyramsa® anti-VEGFR2) +

Palliativ beavatkozas: GEA



Elorehaladoit GC: atlagos tuleles

12

EOX>

Months

1. Murad et al. Cancer 1993; 2. Vanhoefer et al. J Clin Oncol 2000
3. Van Cutsem et al. J Clin Oncol 2006; 4. Dank et al. ASCO 2005
5. Cunningham et al. N Engl J Med 2008; 6. Kang et al. ECCO 2007
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® |ncidenciaja: az osszes daganat 1-2 %-a Europaban
(egyes afrikai es azsiai orszagokban 20-50 %),

USA:2,4/100.000/ev uj beteg), fii:no = 2:1

® Primer majdaganatok szovettani megoszlasa:
9006 IHepatecelluiansicancinema(HCE)

10% Cholangiocarcinema (CCC) es egyeb
(szarkoma, NET,
limfoma)



® 80-90%
- viralis (HBV, HCV, delta-agens)

- loxikus (etanol—acetaldehid, aflatoxin-
peneszgomba)

- metabelikus Petegsegek
(NASH, NAFLD, diabetes mellitus, obesitas)
L anyagCSenezavalEtanelasiihetegsegek
(haemochreomatesis, Wilsen-kor, al-antitripszin
hiany)
- iermonhatas (anabolikus szteroldok, 6szirogen)
SAleImMmURNEIEgSEGHATIF)



® nincs jellegzetes tunete
® romlo majiunkeio - majelegtelenseg:
icterus,
ascites,
portalis hypertenzio,
verzekenyseg (INR7, Tet)),
Jaradsag’,
cachexia,
fajdalom (majtaji, jobb vallba sugarzo, tompa)
Aypalbuminaemia



UH: cirrhosisos majban 33-96%-0s szenzitivitas (1 cm alatt 20%)
(Bennett es mtsal. AJR 2002;179:75-80), ami javithato:

CT: 38-84%-0s szenzitivitas (Teefey es mtsal. Radiology
2003;226:533-542)

. Jobb szenzitivitas es specificitas, tovabb javithato
majspecifikus kontrasztanyaggal: @

Angio- CT/MR: Ket dinamikus kepalkoto vizsgalat altal az 1 cm
felettl hipervaszkularizalt majgocban eszlelt jellegzetes
kontraszthalmozasi-kiurulesi dinamika (arterias
hypervascularizacio ES jellegzetes venas kimosodas) alapjan
kimondhato a HCC

Kepalkotok Vizsgalat: a betegseg kiterjedesenek
Vizsgalata: goc(ok) merete es szama, metasziaziSok.



Majgogc differencial diagnesztika:
- malignus / premalignus / benignus
haemangioma (emberek 5-10%-ban)
fokalis nodularis hyperplasia (FNH)
majadenoma (egyes altipusai premalignusak)
- ha malignus: primer vagy attet

® Bizonytalan, 1 cm feletti majgoc eseten:
— (UH vezerelt core biopszia)

o
Majtunkcio: Child-Pugh score-on kivul egyeb funkcionalis,
tnél’sjzrtcl)eginmé?sejt tgmgeget, el?mineﬁé ﬁép%)ésgget vizsgg,oS

AFP; dsﬁ_enzil;t)ivités 39-64% / specificitas: 56-86%. (AASLD
guideline-ban nem része a dg-na

- (emelkedo ertek)

- HCC-re alaposan gyanus.

\irus szerologia (HCV, HBYV)



® Stadium
- TNM

- BCLC: majfunkcio, beteg perform.
statusza(ECOG),
tumorgoc merete, szama, terjedese, nagyer
INVazio
= Majfunkcio (Child-Pugh score, portalis hipertonia,
Tct és pseudokolineszteraz szint)

Rrognozisi KezeletieniiCCratagiuleleses S=6ronap; s
eves teljes tuleles 5%




= A majmukodes ertekelese:

encephalopathia

ascites

se.bilirubin (umol/l)

albumin (g/l)

INR (PTR)
Ertékelése:

1 pont
0
0
<34
35<
<1,7
ALS:6
Kempenzall:—

2 pont
enyhe
Keves
34-51
28-35
1,8-2,2
B:i7=9

3 pont
sulyos
Sok

51<
<28
2,2<
C:10-15



== NIV osztalyozas
T stad.: Tla:
T1b:
12:

T3:
T4

epeholyagra
N stad.(0-1): N1:

M stad. (0-1)

soliter, =2cm, érinvazio nelkul

soliter, >2cm, erinvazio nelkul

soliter, >2cm, erinvazioval vagy

mpx., =5 cm atmerovel

mpx., egylk 5 cm< atmerovel

beszlri a v.portea vagy. V. hepatica f6 agat €s

direkt raterjed a kornyezo szervekre, kiveve az
vagy. attoti a peritoneumot

reg. ny.cs.: majkapui, lig. hepatoduod. menti' es
cavalis ny.cs.-k (art. hepatica es v. portae menti)
tavoll metasztazis jelenlete

NS Stadiimrbeoszias:

lLA. Tida NO
I.B. L6 NO

VIO B, T4 NO'MO
VIO VoA, T1-4 N4 VIO

Il T2 NO'MO IV.B.  T1-4 NO-1 M1
A TS NOMO



BCLC stadium PS | Tumor nagysag, szam, invazivitas | Child-Pugh
score
0) szoliter, <2cm, in situ A
nincs portalis hipertenzio
0-2 szoliter nagy (<5 cm) vagy A-B
mOS: 53 ho 3db <3cm
kezelt 5 év 0S:50-75%
0-2 szoliter nagy (>5 cm) vagy A-B
moOS: 16-20 hé multiplex >3 cm, nincs érinvazio és
kezelt 3 év 0OS:50% extrahep. manifeszt.
1-2 klinikai tiinetek, érinvazio, A-B
moOS: 7-11 hé barmekkora tumornagysag, N1M1
kezelt 3 év 0S:20%
2< barmi C
mOS: 3 ho, kezelt<6 ho

Forner et al..: Semin.Liver Dis. 2010;30:61-74., Cillo etal.: J. Hepatol. 2006;44:723-31.



Gr

ECOG PS

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without
restriction

1. Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry
out work of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work
activities. Up and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50%
of waking hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed

or chair

Dead




= Sebesz (transzplantacioban jartas
majsebesz)

= |ntervencios radiologus

= Hepatologus — belgyogyasz

= Onkologus



VOtet:
- [eZEKCIo
- majtranszplantacio

S , KURATIV
|_okoreqgionalis kezeles:
- ablativ eljarasok (REA, PEI)
- szelektiv. kemoembolizacio (TACE)
Szisztemas kezelés: R

- target terapia (serafenin, regeralienin)
- kemoterapia (FEM) 7727
BSEC

Stadiimtelimalitinkeiolel RSEolNuggerguideline



v v

Intermedier st. (B) Elérehaladott st.(C)
1-3 géc<3cm, PST:0 mpx, PST:0 portalis invazio,
I N1, M1, PST:1-2
.4 v
Szoliter HCC 3 goc, <3cm

Korai st. (A)

Portalis nyomas/bilirubin
— Magas —» Kiséro betegség

\/ \/
Normalis Nem lgen
\/ v

30-40% 20% 40% 10%
Kurativ terapiak, 5 éves OS 40-70% mOS: 20 hé mOS: 11 hé mOS<3 ho

mOS>60ho



BCLC 0,A

Rezekclo — elsésorban 1 db <2cm, BCLC ,0” st.
égéa)ttellita metasztazis visszamaradasanak eselye nagy. (56-
0).
- 5 eves tuleles 50-60%.
- Perioperativ / adjuvans kezeles?  Vizsgalatok
Vajtranszplantacio — elsosorban BCLC ,A" st., max. 3 db tu.
- 5 eves tuleles 60-70%.
- Hosszu varakozasi ido —
lokoregionalis ,,bridging” terapiak (ujii . s measi, Liver international 2011,
IEGKOrEegIoNalISTREZEIES
- kiserobetegsegek eseten
- REA, TACE (PEl, stereotaxias sugar, izotop-SIRT)



12 trial (843 beteg) metaanalizise: heoadjuvans / adjuvans
kezeles rezekcio mellett: 4 mutatott tulelesi elonyt, de nem
egyertelml a kezelesek haszna, adjuvans kezeles jarhat
elonnyel a DES-ben. Tulelest nem noveli sem a neoadjuvans,
Sem az adjuvans kezeles. Samuel és mtsi. Cochrane Database Syst. Rev.
2009;CD001190.

TACE rezekcio elott: — egy study-ban javitotta a rezekabilitast,
62%-ban eredmenyezve dewnstaging-et (mas wzsgalatokban
31-61%-ban ernte ezt el); DE tulelest (mOS) nem novelte
rezekabilis HCC eseten.

Osszességeben Neoad[uvans kezelés nem javasolt



. STORM: study (2014, fazis Ill.): Rezekcio vagy RFA-t
kovetoen sorafenib vs placebo adjuvans kezeles:

DES: 33,4 vs 33,8 honap.

Adjuvans kezeles nem javasolt

= VIajrezekcion atesett betegek 2 eves DES aranya
[halidemide vs placebo csoporthan: 65% vs 33%, DE
a 2 eves OS arany: 684.2% Vs 85. (%.

(Ho MC es mtsal, International Lliver-Congress 201.1.. Abstract).



= Fredmenyesseq: komplett necresis a <3cm tumornal 88-
98%-ban, a 3-5 cm tumornal 80-90%-0s.

Kurativ: céld S v
. « [
- Kenratal: |
- lokalizacio

(er-, rekeszkozelr)

- méret (<5 cm), \"’ _'

- szam (<4-5 db) " Radio frequency
ablation probe
n : inserted through
skin into liver
and tumor

Insertion
M site and
body position




- tobbgocu, inoper. HCC, ha nincs erinvazio vagy
extrahepatikus manifesztacio (<5 cm gocoknal
idealis)

majfunkcio

Catheter
enters
through

skin into $
femoral ! ‘
‘v

Chemo-
embolization
mixture
administered

to carcinoma
through catheter

Hepatic
artery




BCLC B

- Hypervascularizalt daganat, verellatas art. hepatica-bol

- az elsovonall, palliativ celu kezelese a nem mutheto,
vaszkularis invazio- es extrahepatikus manifesztacio nelkuli,
nagy vagy multifokalis HCC-nek megtartott majfunkcio eseten
(AASLD practice guideline . szintl evidencia).

- TACE kezelesre alkalmas: nincs extrahepatikus terjedes,
megtartott majiunkciok (Child-Pugh ,A” vagy ,B"- 7 penttal), PS

0-1. (Raoul'es mtsai. Cancer Treatment Reviews 201.0)



- Eredmenye: Metaanalizis szerint -
(2 eves OS 27—41%) (Llovet et al. Hepatology 2003)

DE, vannak ellentmondo adatok is! (bar a kezelesi semak es az alkalmazott
gyogyszerek nem azonosak)

- Mortalitas <4%
- Kontraindikacio: vena portae thrombosis

- Mellekhatasok: posztembolizacios szindroma (hasi fajdalom,
lleus, laz), verzes, majelegtelenseg



- Mivel?: Doxorubicin + Lipiodol (Mitomycin-C, Cisplatin,
drug eluting beads DEB-TACE)

- Hany kezeles?: 2 eleg
A TACE tobbszori ismetlese a majfunkciok romlasahoz vezet
(Raoul es mtsai, Cancer Treatment Reviews 2010)

- [Hatas ertekelese: kiterjedt tumor nekrozist okoz a hetegek

>50%-ban, de a RECIST rendszer ennek ertekelesere nem
alkalmas — bizonytalan az ORR: 16-60%

MRECIST vagy EASL modszer hasznalata javasolt es tumeor
marker szint valtozasanak ertekelese.



BCLC C

n_Sorafenib (NEXAVAR®)

- per os adhato . (VEGFR es PDGFER tirozinkinaz es
Raf kinaz inhibitor) antiproliferativ €s antiangiogen hatassal

- szignifikansan.megnovelitateljes: tulelest!!

- A sorafenib standard szisztemas terapia elorehaladott
HCC-ben , megtartott majfunkcioju betegeknel (BCLC
Szerinti C stadium), valamint az olyan intermedier stadiumu
HCC betegeknel, akik a TACE-t koveloen progredialnak. (I,
A)



Sorafenib;

Tumorsejt Endothelsejt

Autocrin
“hurok” PDG F'B VEGF

Paracrin stimulacio
EGF/TGF-a/HGF

. PDGFR-B VEGFR-2
Apoptosis

N

RAS

\/

RAF ) 7N\

x Mo UL
Mitochondria ,

1 HIE-2 Mitochondriugn Differencialodas

Angiogenesis:

- . e . .
S~ _ - 4 Proliferacio

/ $
TGF- | 2 o
¢ Apoptosis Migracio
PDGF Erfal kialakulasa

VEGF =~
‘ Proliferation

Survival

sorafenib

PDGF = platelet-derived growth factor;
EGF = epidermal growth factor;
VEGF = vascular endothelial growth factor

HGF = hepatocite growth factor
TGF-a = transforming growth factor-alpha Wilhelm SM, et al. Cancer Res 2004;64:7099-109

Mcl-1 = myeloid cell leukemia-1



Tulélési valésziniiség

1.00+

0.75+

0.50+

0.254

[El|es
tuleles

Sorafenib
mOS:10.7 hénap (46 hét)
(95% CI: 40.9, 57.9)

— Placebo

mMQOS: 7.9 hoénap (34 hét)

(95% CI: 29.4, 39.4)

Relativ kockazat (S/P): 0.69 (95% CI: 0.55, 0.88).

8 16 24 32 40 438 56 64 72 80 Hét
A randomizalastdl eltelt id6 ( hénap )

Llovet JM, et al. N Engl J Med. 2008;359(4):378-390.



(ITT n=3213)

— Child-Pugh A, median (95% Cl) 13.6 (12.8-14.7) months (n=1975)
— Child-Pugh B, median (95% Cl) 5.2 (4.6-6.3) months (n=669)
— Child-Pugh C, median (95% Cl) 2.6 (1.5-4.0) months (n=73)
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Progresszi6 valdszinlisége

1.007

0.754

0.50+

o

N

&)
|

Sorafenib
MPFES: 24.0 hét
(95% CI: 18.0, 30.0)

—— Placebo
MPFS: 12.3 hét
(95% CI: 11.7, 17.1)

Relativ kockazat (S/P): 0.58 . (95% CI: 0.44, 0.74)

12 18 24 30 36 42 48 54 hét



= hasznalata tukrozi jobban a tumorvalaszt: az
elo tumorszovet meretenek meréese (celzott kezeleseknél
nem feltetlen van tumor meretcsokkenes)

= Klinikal es radiologial progresszioig erdemes folytatni

= Nincs validalt biomarker

Bolondi L et al. Future Oncology 2014;1-17. doi:10.2217/fon.14.261 Edeline J et al.Cancer 2011



Szovettanilag igazolt inoperabilis hepatocellularis carcinoma
BCLC intermedier (B) vagy elorehaladott (C) stadium
Child-Pugh:,,A” stadium

ECOG performance status 0-2

Legalabb egy merheto goc jelenlete

El0z0 szisztemas gyogyszeres kezeles nem tortent

Lokoeregionalis kezeles (RFEA, TACE) tortent es tovabbi
eredmeny nem varhato vagy a beteg nem alkalmas ra



Jol toleralhato kezelées
39%: hasmenes

21%:. HES=kez-lab szindroma (hiperkeratozis, erythema
palm. et plant., fajdalmas berepedesek). Mérteke
osszefugg a kezeles hatekonysagaval!

10-20%: hasi fajdalom, hanyinger, anorexia, alopecia,
Kiutes



= |envatinib
REFLECT study 2017
mTKI

= pivelumals
felyamatban
Immune checkpoint gatlo



= TACE kezelest kovetoen gyorsan emelkedik a szerum VEGFE
szintje (Sergio és mtsai. Am J Gastroenterol 2008).

= TACE (dexorubinin kibocsato gyongyokkel) + Serafenib vs.
Placebo elorehaladott HCC kezeleseben, fazis |l vizsgalat
2009-2012, 307 beteg

= mITP: 169 vs. 166 nap (NS)

A kombinalt kezeles nem javit a betegseg progressziojaig eltelo
[don



= A majgoc stereotaxias irradiaciojaval
= 17 study metaanalizise, 1476 beteggel. szignifikansan

novelte az 1., 2., 3. es 5 eves tulelest es a CR aranyat
egyeduli TACE-val szemben.

(Meng es mtsai. Radiotherapy and Oncology 2008)



=Sorafenib utani progresszio

=Child-Pugh ,,A”
"nN=573
o (Stivarga®, mTKI) 160 mg vs. placebo

= T'umorvalasz ertekelese: mRECIST
=Beteg bevonas 2013-2015

- 10,6 vs 7,8 ho p<0,0001

"PES: 3.1vs 1,5 ho

"Gr.3-4 AE 15% a regorafenib csoporthan

The Lancet 2017

(6



= kabozantinib
CELESTIAL study 2017
c-MET es VEGFER gatlo
= ramuciruman
REACH, REACH-2 study (felyamatban)
VEGER2 ell. antitest
magas ARP alcsoporthan
= mmune checkpoint inhibitorok
nivelumahn (PD-1. at.) — CheckMate 040 study 201.7

pembrelizumaln (PD-1 at.) — KEYNOTE-III study
felyamatban



® Szekunder prevencio: a veszelyeztetett populacio
(cirrhosis, virus hordozok, NAFLD) 6-havonkenti ultrahangos
ellenorzese (ESMO guideline 2012) +/- AFP:

A rendszeresen: szurt CirrnesISeSs: populaciohan. 50% az
esely a kurativ kezelesre, a mOS 30 ho, a 3 eves OS 45%,
mig a nem szurt cirrnesisos populacioban 30% a kurativ
terapia aranya es a mOS 15 ho, a 3 eves OS 31%.

® A primer prevencio soran a daganatra hajlamosito
majcirrhosis megelozese a cel (HBV ellenes vedooltas,
addiktologiai felvilagositas, virushepatitisek antiviralis
terapiaja).



Epidemiologia: osszes tu. 1,2-1,9 %-a, ffi:n6 = 1:4
Predispozicio: epeholyag tu. 60-90 %-ban van (ehr.
cholecystitis),
| okalizacio:
- epeutak
- epeutak:
perihilaris (duct. hepaticus)
epeholyag
disztalis (duct. choledoechus)

Szoyvettan: Epithelialis eredett: 80 %-a: =
(egyeb laphamrak, sarcema,

carcinoid, sth)



Epeuti daganat tunetel es diagnoszitikaja

TUnetek:
lazas
fogyas
majtaji, jobb lapockaba vagy vallba sugarzo
fajdalom
Diagnozis:

HasI UH<CT< ' ' <MR cholangiografia (MRCP)
. palliativ. epeuti stent, epeuti kefecitologia
(7) palliativ kezeles eseetn kell!
CA19-9 tumermarker|



ERCP kép




\ater papilla tumor




EPEUTI DAGANAT

n Attétképzés:
- regionalis ny.cs.-k: majkapui ny.cs.
(dg-kor 80-85% pozitiv = rossz prognozis)
- .- perihilaris. daganat
- Jellemzo az intrahepaticus metaszt.



Epeuti daganat — terapia

- Kurativ celu (T1-3: serosaig terjedo, N1)
- Palliativ celd matet (T4, M1): epeelfolyas biztositasa.
- Kemoterapia
/SFEU/capecitabin+ /oxaliplatin)
- csak N+ esetben
- extrahepaticus tumor eseten radiokemoterapia IS
lehet.

- cellal.

Dezicterizalas: ERCP-epeuti stent / PTC-PTD



Predispozicio: dohanyzas, genetikal hajlam, de nem
bizonyitott a chr. pancreatitis es az alkoholizmus szerepe, de
tobb van -ban, obesitasban.

Tunetek: fajdalmatlan epeholyag megnagyobbodas es
(Courvoisier jel), , aSCItes,

makacs , amely fekve fokozodik (a ggl.
coeliacum infiltracioja miatt)

Keéson jelentkeznek, ezert felfedezeskor

Szovettan: ductusokbol indulo . 959%



Pancreas tumor

Diagnozis: hasi - , UH-biopszia, EUS, laparoscopia,
tumor marker: , CEA.

Lokalizacio - attetkepzes:

- . duodenum, lep, nagyerek,
ganglion ceeliacum) es komprimalja az epevezeteket

= Regionalls -K, , tudo, csont

Prognozis:

5 eves atlag tuleles (mOS) 10 %



Pancreas daganat — kurativ kezelese

Kurativ: Lokalizalt betegseg: T1-2 NO-1
(Whipple: subtotalis pancreatoduodenectomia)
5 eves tuleles >20 %

Nyirokcsomo pozitiv vagy lokalisan elorehaladott esetben:
( +/- V. 5EU vagy

) vagy

Vagy.

POSZIP. (gemcitanin)

Szupportacio: DVl es maldigestio



Pancreas daganat — palliativ kezelese

= A betegek a diagnoziskor.
- beavatkozasok: (bypass), ERCP-epeuti stent
= Palliativ (gemgcitabin +/- SEUH CDDP alapu) vagy.

radioterapia.

Szupportacio: DM es maldigestio



Ritka

Szovetanilag:

= Adenocarcinoma

= \/ater papilla carcinema

= GIST

= Neuroendokrin tumaor

= | ymphoma

llUnete: verzes — anaemia, lleus
Diagnozis: capsula endoscopia, vekonybel rtg vizsgalat,
vekonybel endoscopia, CT

llerapia: mutet, szovettantol fuggoen



/8. GASZTROINTESZTINA
‘y ¥ " TRAKTUS MALIGNUS _
7, BETEGSEGEH

\VVastagbel (CRC)

DEelgyogyasz SzakviZzsga eloKeszIlo taniolyam

Karadil Oszkar

PTE Onkoterapias Inte
2019.




\astagbel daganat

= Fpidemiologia:
- Prevalencia: (2006, Mo)
- Incidencia: 8000-8500-10.000 uj beteg/ev. Mo-on

- Mortalitas: 5000 halal/ev
(a Mo.-on)

= Szovettan:
95% adenecarcinema
5% egyeb (pl. karcinoid — appendix, anus laphamcc.)




Vastagbel daganat
Etiologia / Predispozicio:

- /5-80 % sporadikus
Karcinogenek (benzpiren), rostszegeny. etrend,
epesavak-cholecystectomia

- 10-20% csaladi halmozodas (,,cancer family”)

- 1-5% HNPCC

- 1-2% IBD

- <19% FAP



\/astagbel daganat ,,alarm™ tunetel

verszekeles,

vashianyos anaemia,

szeklet habitus valtozas (szorulas- hasmenes),
dyspepsia,

lleus,

allando szekelesi inger,

fogyas,

hasi fajdalom




Vastagbel daganat - lokalizacio

Coecum 3-4 %

Colon ascendens 2-4 %
Flexura hepatica 2-3 %
Colon transversum 3-4 %
Flexura lienalis 2-3 %
Colon descendens 6-8 %
Sigma 18-25'%

Recium 48:581%

Anus 1-2 %

DE, no a jebb oldall daganatok szamal!!



Lokalizacio fuggo tunetek

Jobb oldal Bal oldal
- Vashianyos anaemia - Stenosis—
- Gyengeseg széklet habitus valtozas
- Korabbi attétkepzes -ileus

- Gorcsos hasi fajdalom
- Friss ver

- Aggresszivabb lefolyas




Diagnosztikus eljarasok

Digitalis rectalis vizsgalat

Colonoscopia (sigmolidoscopia, rectoscopia)
Virtualis colonoscopia (CT colonografia)
Irrigescopia (=colonografia)

Kapszula endoszkopia

Staging: UH (hasi, rektalis), CT, MR
(kismedence) — kornyezetre terjedes, ny.cs.

Labor: tumor marker: CA19-9, LDH, We, bi

Szeklet ver tesztek: DNA, human albumin,
peroxidaz enzim kimutatasa (szures)

Rectalis vizsgalat
PET-CT



CRC kialakulasanak folyamata

ep ny.h. — hamproliferacio. — — dysplasia —
(6-15 éev)

adenccarcinoma

severe

dysplasia
(pre-cancerous

polyp)

adenomatous polyps:
large

hyper- small /' TR
proliferation G- Ly




Colon adenoma — carcinoma




Becsi (Vienna) klasszifikacio a ham eredetu
emesztoszervi neoplasiak egyseges
ertekelesere

Category 1 Negative for dysplasia

Category 2 Indefinite for dysplasia

Category 3 Non-invasive low grade dysplasia/neoplasia
Category 4 Non-invasive high grade neoplasia

- 4.1 High grade adenema/dysplasia

- 4.2 Non-Invasive carcinema (carcinema in situ)

- 4.3 Suspicion of invasive carcinoma

= Category 5 Invasive neoplasia

- 5.1 Intramucosal carcinema (Intramucosal indicates
Invasion inte the lamina propria or musculars mucoesae)

- 5.2 Submucesal carcinoma or beyond



Orokl6d6é CRC szindromak fajtai

Autoszom dominans oroklodesuek.
Egy csaladban tobb tagot is erintenek.

= Familialis adenomatosus poelypesis (FAP)

- Gardner szindroma
- Turcot szindroma

= Herediter non-polyposises colon carcinoma
(HNPCC vagy Lynch szindroma)

= Peutz-Jeghers szindroma

= Familialis juvenilis poelypesis (FJP)

= Egyeb



Familialis adenomatosus polypoesis
(FAP)

Az osszes CRC 1-2%-a
JellemzO a sok szaz polypus a colonban
Gyakorisaga: 1:10.000 lakos

Oka: mutacio az adenomatosus polypesis coli (APC) tumor
SZUpPpPresszor genben az 5-0s kromoszoman (delecio a
hosszu karon 5921)

Penetracioja: kozel 100%! Jellemzoen 40 eves kor alatt
(leginkabb 20-30 ev kozott kialakul a CRC).



FAP endoszkopos kepe




Herediter nem-polypozisos colerectalis
carcinoma (HNPCC, Lynch szindroma) |.

= A daganat normalisnak tino hamfelszinbdl ered.

= Klinikal definicioja: CRC egy csaladban legalabb 3
tagot erint 2 generacion belul es legalabb egyikuknel 50
eves kor alatt jelentkezett.

= HNPCC csirasejt mutacio, amely a DNS mismatch
repair genjeit erinti es genoemikus (mikreszatellita)
instabilitast okez. (MSH2 a 2-es kromoszoman,
AMLHL & 3-as kromeszoman).

= Hypermutalt tumor!
= Penetracioja: 30-70%0!



Herediter nem-polypozisos colerectalis
carcinoma (HNPCC, Lynch szindroma) |l.

= A CRC fiatal kerban (40-50 evesen) alakul ki, foleg a
jobb colonfelben.

= Az orokletes vastagbeldaganatok legnagyobb resze,
az osszes CRC 4-15%-a

= Tarsulo korkepek:
= Nincs — Lynch l. szindroma.

= Endometrium/cervix, emlo- vagy ovarium tumor —
Lynch lI. szindroma.



Orokl6d6 CRC szindromak
diagnozisanak jelentosege

= Az egeszseges, de a genetikal hibat hordozo
csaladtagok kiszuresevel a CRC megelozheto vagy.
koran diagnosztizalhato.

= Egyeb jellegzetes kisero korkepek idoben
felderithetoek.

= A CRC-s beteg kezeleset erdemben nem befolyasolja
(bar Lynchisy. MSIvs. 5-FU th.)



\/astagbel daganat - TNV

= T: T3: subserosa erintettseg
= N: mesenterium ny.cs.-I, majd a i s
paraaorticus-retroperitonealis B el
ny.cs. lanc,
- Rectum: pararectalis ny.cs. IS
= VI: Hematogen metasztazis: maj

- Rectum: v. cava Inf.-on at tudo,
prevertebralis plexuson at
csentatietis:

- 3-6/ %-ban evanumattetet Is
adnak (Kruckenherg tumeor)




Colorectalis daganat- TNV beosztas

l

J Tumor in metastases to
colon wall other organs

Lamina propria
Muscidaris mucosa

Submucoss




\/astagbel daganat — a stadium jelentosege

Stadium Dukes (Astler-Coller sz. modositva) TNM 5 eves

tulélés
. JA” csak mucosa, submucosa T1 95 %
o1~ a Subserosaig (musc.propr) T2
|l » 2" a serosa-t eléeri, attori 13
,B3" kornyezo szerveket infiltral T4 30 %
1. ,C1° B1 es reg. ny.cs.-on belul N1 40-50 %

,C2" a ny.cs. tokjan tulterjed (vagy B2) N2  15-25 %
,C3" Juxtaregionalis ny.cs. (vagy B3) N3  0-10 %
V. D’ tavoli attét ML 5%



Colorectalis tumor — altalanos terapias elvek

operabilis
— mutet

———t/-adjuvans kemoterapia

f

colon cc. N primer tu. | | neoadjuvans | metastasectomia
- mutét kemoterapia
Inoperabilis vagy
metasztatikus <
palliativ kemoterapia
2 T1-2: mitet | (+/- adjuvans radio-kemoterapia)

Rectum cc.

reop. staging! ,

Preop. Stading™ LT3, N1: neoadjuvans

radio-kemoterapia

muUtét

» adjuvans kemoterapia

Inop.: palliativ kemoterapia
+/- radioterapia




\/astagbel daganat — kurativ kezelese

daganatos belszakasz rezekcioja + regionalis
lymphadenectomia

Klintkum + szovettan alapjan: |
(TNM, ileus, perforacio, vasc./lymphaticus invazio, eletkor,
microsatellita instabilitas)

(Dukes A, T1-2): adjuvans kezelest nem igenyel.

(Dukes B2, T3): egyedi merlegeles alapjan (
) SFEUWVagy: capecitabine +/-oxaliplatin (de
Gramont/FOLFOX sema)

(Dukes €, N1-2): SEUxoexaliplatin (FOLFOX)
kezeles.

Oligometasztazis esetén (tdo, mayj)



\/astagbel daganat — palliativ. kezelese

(Dukes D, M1) kezelesek

— bél passage biztositasa: colostoma / anus
praeternaturalis

U/ capecitabin + irnnotecan (FOLEIRIXELIRI) vagy
S5EU Y/ capecitabin + oxaliplatin (FOLFOX/CAPOX) vagy.
FOLEFOXIRI (BRAE mutans jobb oldali colon tumor esetén)
+/- Piolegial kezeles:
VEGFE gatlo bevacizumab (Avastin®)
EGER gatlo (jobl — bal colonfel erzekenysege)
cetuximab (Erbitux®)
panitumumab; (Vectibix ©)
LLonsurf @ (trifluridine tripiracil)
regorarenib (Stivarga®) mTKl-"targeted” terapia




Korosan aktivalodott jelatviteli ut (EGER)
(K-, N-RAS aktivalo mutacio szerepe)
. ¢ 3 - ® EGF : 3 OO 0 O

M °

® TGF-u

Proliferation
Anti-apoptosi§
Angiogenesis
.
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EGFRI okozta aknelform bortunet




A MCRC kezelesenek fejlodese:
MOS novekedese

BSC 1980s
5-FU/L_eu 1990s
|eVithale7 ==zl 0galoit tiﬂ;fs
Veiselgsodariokezn l - | | | — mos)

0) 6 12 18 24 honap



\/egbel daganat kezelese

Fixalt belszakasz es perirectalis regionalis nyirokcsomok a
kismedenceben — sugarkezelesre alkalmas kornyezet

. TME (total mesorectalis exstirpatio)

Preoperativ staging: Medencefalig terjedo folyamat vagy c13-4
/' N1 (perirectalis zsirszovet infiltracio/region.ny.cs. metaszt.)
eseten neoadjuvans radiokemoterapia

( / -+ ), majd 3 honap mulva mutet

posztop. pT3-4N0 daganat: adjuvans / +F

NI adjuvans -+ vagy adjuvans kezeles
kezeles:

- . sSigmoldostoma passage zavar eseten (esetleg

neoadjuvans kezeles elott)

- (passage javitas, lokalis faj. csill., verzes csill.
- (Id. vastagbel kezelesnel)






Majmetasztazis

= Osszes CRC kb. 50-80%-ban szamolhatunk
metasztazis megjelenesevel .~ 4.500 eset/ev Mo-on,
amelybol 30% szinkron metasztazis.

-ban metasztazis: ~ 3.000/ev

= \ortalitas az incidencia 54 %-a (49/91)
!

A ma| metasztazisok kiemelkedoek a beteg sorsaban
( -at okozzak)



CRC majmetasztazis muteti kezelese

Szisztemas kemoterapia es lokalis kemoembolizacio
(TACE) hatekonysaga kozt nincs jelentos elteres (Stangl
R. Lancet 2004) a majmetasztazisok kezeleseben

Maj metasztazektomia: 2 eves tuleles metasztazektomia
nelkul 44%, metasztazektomiaval 86% (BEAT vizsgalat

2009), (Kopetz, 2009)
Operabilis — Borderline - Ineperabilis
Felfedezeskor a -a eselyes

sebeszi rezekciora (300-600 eset/ev Mo-on)

sel a maj metasztazisok
rezekabilitasa 10-20%-rol 30-40%-ra emelheto



Majmetasztazis

ES onkolegial
kezelesenek viszonya mCRC-ban

Primer daganat rezekcidja

/\

Primeren operabilis metasztazis

—

Szinkron
majmetasztazis

Neoadjuvans
kemoterapla

Halasztott
egyulésben

\ R
Adjuvéns

kemoterapia

Potencialisan operabilis
metasztazis (borderline)

Metakron
majmetasztazis

1\

Neoadjuvans
kemoterapia

Remlsszm’?

gen

—

Biztosan irrezekabilis
metasztazis

nem

\4
Palliativ
kemoterapia



Belgyogyasz & onkologus

A daganatos betegek szama no, a legtobb diszciplina erintett

A daganatos betegseg szamos tunetet, panaszt okozhat a
betegeknek az onkologiai kezelestol fuggetlenul is

A daganatos betegnek is lehetnek mas (a daganattol
fuggetlen) betegsegel is

A legtobb onkologiai ellatohely kapacitasa veges (orvos, ido,
agy) — az onkologiai kezeléseknek kell elonyben reszesulni

Az onkologial kezeles okozta tunetet, panaszt (mellekhatast)
az onkologus latja el (ha tudja)

Az onkologial kezelesre alkalmatlan daganatos beteg
panaszait (daganat okozta tuneteit) belgyogyaszati,
sebeszeti, llletve - ahol van - Hospice intezet tudja
szakszeruen ellatni

A daganatos beteg ellatasa igazi ,csapatmunka”, de sokszor
sziszifuszi feladat
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