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Primer és attétes majtumorok onkologiai kezelése

HEPATOCELLULARIS CARCINOMA

Osszefoglalas

A mdj elsédleges rosszindulati daganata a hatodik leggyakoribb daganatos betegség és a rakhaldlozas
harmadik (!) leggyakoribb oka vildgszerte. A HCC adja a primér méjrakok 80-90%-it és incidencidja
a hepatitis fertzések kovetkeztében sajnos folyamatosan novekszik. Az elmilt 30 évben csaknem
minden hagyomdnyos citosztatikumot kiprébdltak és tobb mint 75 randomizalt vizsgélatot végeztek a
nem operdlhaté HCC gyodgyszeres kezelése sordn, de eredményt nem sikeriilt elérni. A sejten beliili
jelatviteli utak (szigndl transzdukcid) megismerése azonban uj tavlatokat nyitott. Jelenleg két lehetd-
ség mutatkozik a tumorsejt proliferdcié megallitidsara: az angiogenezis gatldsa a vascularis endothe-
lidlis novekedési faktor receptor (VEGFR) és a thrombocita eredetii novekedési faktor receptor
(PDGFR) gatlasa révén, valamint a RAF/MEK/ERK jelatviteli ut megszakitdsa a receptor tirozin-
kindz mikodésének gatlasa révén. Az elsd Raf-kindz inhibitor, mely klinikai vizsgélatban is igazolta
hatdsossdgat a HCC kezelésében a sorafenib. A SHARP (Sorafenib HCC Assessment Randomized
Protocol Trial) nev( fazis III vizsgélat eredményeit még csak az ASCO-kongresszuson mutattak be, de ezt
kovetden rekord gyorsasdggal fogadta be mind az amerikai, mind az eurépai gyogyszeriigyi hatosag.

JM Llovet és a SHARP Investigators Study Group a per os adagolt sorafenib hatékonysa-
gat és biztonsdgossagat hasonlitottdk 0ssze placebo-val olyan betegeknél akik el6zetesen nem kaptak
szisztémads kemoterdpids kezelést. Az elsddleges végpont a teljes tidlélés (OS), a mdsodlagos végpont
a tumor progresszioig eltelt id§ (TTP) voltak. 602, zomében Child-Pugh A staddiumu beteget vontak
be a vizsgalatba. A sorafenib 44%-kal hosszabbitotta meg a teljes tdlélést (46,3 hét vs 34,4 hét), a
progresszioig eltelt id6t pedig 12,3 hétrdl 24 hétre novelte. A sorafenib kezelés elénye egyarant meg-
mutatkozott minden el6re meghatdrozott alcsoportban (van/nincs makroszképos érinvdzid, van/nincs
extrahepatikus terjedés, ECOG PS 0-1-2). A mellékhatdsok ritkdk és enyhék voltak, leginkdbb hasme-
nés fordult el§, G3/4 dsszesen 16%-ban.

Fenti eredményeket nem sikeriilt reprodukélni egy masik célzott bioldgiai terapidval Thomas és
munkatérsainak. (60) A kiilonbozd novekedési faktorok over-expresszidja, beleértve az epidermalis
novekedési faktor receptor (EGFR) expressziot is, nagyon gyakori a HCC-ben. Az erlotinib egy olyan
receptor tirozinkindz inhibitor, amely f6leg az EGFR ellen hat. SzerzSk fazis II vizsgélatot végeztek és
kozolnek, melynek elsédleges végpontja volt, hogy meghatidrozzdk a HCC-s betegek azon csoportjit,
akik peroralis erlotinib kezelés mellett progresszio mentesen élnek egy 16 hetes folyamatos kezelés alat-
t. A vizsgélatba olyan betegeket vdlasztottak be, akiknek mdjdaganata nem volt reszekalhatd, kordbban
szisztémds kezelést nem kaptak, WHO PS 0, 1, vagy 2, Childs- Pugh cirrhosisuk A vagy B csoportba
sorolhat6 volt. A betegek napi 150 mg ordlis erlotinib kezelést kaptak 28 napos ciklusokban. Minden két
ciklus utdn kiértékelték a klinikai valaszt a RECIST kritérium rendszer szerint. A betegeknél 2 alcsoportot
kiilonitettek el az alacsony vagy magas EGFR expresszid szerint. A vélaszt két ciklusonként értékelték
és mindegyik alcsoport kezelését ledllitottak, amikor hatdstalansdgot tapasztaltak. 40 beteget valasztot-
tak be a vizsgélatba, komplett vagy részleges vélaszt nem észleltek, de 17 betegnél a folyamat stabiliza-
l6dott a 16 hetes folyamatos terdpia alatt. A 16. hétnél a progresszié mentes tilélés 43% volt, az atlagos
tilélés 43 hét (10,7 honap) Nagyon érdekes de azért nem teljesen meglepd, hogy nem taldltak Gsszefiig-
gést az EGFR expresszié mértéke €s a betegség lefolydsa kozott. Az erlotinib monoterdpidt a betegek jol
toleréltdk. A hisztorikus adatokhoz hasonlitva a PES és OS kissé hosszabbnak bizonyult. Mindazonaltal
az erlotinibet szerz8k tovabbi vizsgalatokra (f6leg kombindcidban adva) alkalmasnak tartjdk.
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Zhu és munkatarsai a masik és egyébként a kolorektalis daganatokban és fej-nyaki tumorokban
mar ma is rutinszertien hasznalt EGFR bénit6 gyogyszer a cetuximab hatasat vizsgalta HCC-s bete-
geknél. (68) A cetuximab kezd§ ddzisa 400 mg/m? volt intravénds infuzidban, melyet heti 250 mg/m?
fenntart6 adagolds kovetett. 6 egymads utdni, hetenkénti kezelést tekintettek egy ciklusnak. Az EGFR
expressziot immunhisztokémiai vizsgélattal hatdroztdk meg, és ugyancsak megmérték a cetuximab
szérum koncentricidjat is valamikor az elsé ciklus alatt. 30 beteget valasztottak be a vizsgédlatba. Rész-
leges vagy komplett védlaszt nem sikertilt elérni. 5 betegnél a tumor stabilizalédott, dtlagosan 4,3 honap
idGtartamra. Az atlag talélés 9,6 honap, az atlag progresszié mentes tilélés 1,4 hénap volt. A kezelést
a betegek éltaldban jol viselték, grade 4 mellékhatds nem fordult elG.

Allatkisérletes modellekben és in vitro vizsgdlatokban az octreotid antiangiogén faktorként viselkedik.

Erre alapoztdk Verset és kollégéi a long-acting release octreotid €s tamoxifen (TAM) egyiittes
addsanak hatdsdval foglalkozé vizsgélatukat. (63) 109 el6rehaladott HCC-benszenvedd beteget ran-
domizaltak, egyrészt LAR octreotid és tamoxifen (n=56) vagy egyediili tamoxifen kezelésre (n=53).
Az elsddleges végpontnak a betegek tdlélését valasztottdk. Az dtlag tilélés csak 3 honap (1,4 - 4,6)
volt a kombindlt kezelési 4gon €s 6 honap az egyediili tamoxifen kezelésben részesiil6k kozott. Nem
taldltak kiilonbséget az AFP csokkenés, tumor regresszio mértéke, életmindség és varix vérzés eldfor-
dulési gyakorisdga kozott.

Annak ellenére, hogy mar szdmtalan klinikai vizsgalat soran igazolddott a HCC kemoterdpidra
valé totdlis rezisztencidja, Ujra és Ujra taldlkozhatunk az irodalomban hagyomanyos citosztatikumokkal
val6 probalkozdsokkal. Gish és kollégdi multicentrikus nemzetko6zi klinikai vizsgalatban figyelték a
nolatrexed és doxorubicin hatdsossagit. (13) A nolatrexed egy 4j thymidylate synthase (TS) inhibitor,
hatdsmechanizmusa hasonlé a pemetrexed, raltitrexed €s fluorouracil hatdsdhoz, de nem sziikséges aktiv
transzport a sejtbe, ahhoz hogy a hatds 1étrejojjon. 445 beteg keriilt bevondsra vagy nolatrexed vagy
doxorubicin monoterdpidra. A bevondsi kritériumok kozott szerepelt a legaldbb 60%-0s Karnovsky
index. A vizsgalat elsddleges végpontja az éltalanos tilélés (OS), masodlagos végpontja a progresszid
mentes tdlélés (PFS) volt. A két kezelési csoport kiegyenstlyozott volt az életkor, nem és a mdj érin-
tettség foka szempontjabol. Az OS 22,3 hét volt a nolatrexed dgon és 32,3 hét a doxorubicin 4gon. Az
atlagos vélaszadas mindossze 1,4% illetve 4,0% volt. Az atlag PFS-t 12 hétnek illetve 10 hétnek talaltak.
A nolatrexed 4gon gyakori volt grade 3/4 fokozati stomatitis, hanyds, hasmenés €s thrombocytopénia.

Az irreszekabilis HCC palliativ kezelésére szdmos moddszert fejlesztettek ki az elmdilt években
de ezek koziil egyediil a kemoembolizicidt tanulmdnyoztdk randomizalt vizsgdlatokban. A leggyak-
rabban haszndlt anyag a lipiodol, melyet jol lehet tarsitani kiilonboz$ radionuklidokkal. A leginkdbb
haszndlt, intraarterialisan adott jod-131-el végzett kezelések batoritdak voltak és egyértelmtien jobb
eredményt lehetett elérni, mint a best supportive care, valamint a hatdsossag 0sszemérhet6 volt a
portélis véna kemoembolizdcidjival.

Bernal és munkatérsai a nem reszekdlhat6 HCC-s betegek az arteria hepatica-ba adott intraar-
teridlis IAI) Rhenium-188 lipiodol (188Re-Lip) kezelését végezték. (3) A multicentrikus, nemzetkozi
vizsgélatot a Nemzetkozi Atomenergiai Ugynokség szponzorilta, enek megfelelen fejlédd orszagok-
ban él6 HCC-s betegek keriiltek bevonasra. A beadand6 dozist ugy determinaltak, hogy a tiid§ 12Gy-nél,
az ép majallomany 30Gy-nél a csontvel§ 1,5Gy-nél kisebb besugarzisi dozist kapjon. A hatdsossdgot
a RECIST kritérium rendszer szerint, valamint az AFP szint monitorizdldsaval kovették. 185 beteget
kezeltek 8 orszdgbodl. Az eljards megbizhatonak bizonyult, 134 beteg egy alkalommal, 42 beteg kettd,
8 beteg harom és 1 beteg négy kezelést kapott. Az els6 kezelésnél 100 mCi dozis injektaltak. A betegek
a kezelést jol tolerdltdk. 3 komplett és 19 parcidlis remissziot észleltek, mely az 6sszes kezelt beteg
22%-anak felelt meg. Az 1 és 2 éves tulélés 46% illetve 23% volt. A tilélésre hatdssal volt a beteg szar-
mazasi helye (!) a chirrosis foka és az AFP szint csokkenésének mértéke is.

Ugyancsak a transzarteridlis rhenium kezelésr6l kozolnek eredményeket Kumar és munkatér-
sai indiai és vietnami kozpontokbél. (30) Ezt a vizsgilatot is a Nemzetkdzi Atomenergiai Ugynokség
szponzoralta. 2000 és 2005 kozott 93 beteget soroltak be a tanulmanyba. Komplett klinikai kiértéke-
1ést kovetden 4-hexadecyl 1,2,9,9-tetramethyl-4,7-diaza-1,10-decanethiol (HDD)-hez kotott 185 MBq
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rhenium-188 izotdpot fecskendeztek az arteria hepatica-ba. Hasonloan az eldz6kben emlitett kozle-
ményhez a maximum toleralhaté rhenium aktivitdst a védendd szervek még elviselhetd dozisterhelése
alapjan hatdroztdk meg. A betegek 68%-anak volt hepatitis B, vagy C virusfert6zésre utal6 szeroldgiai
lelete, és 40%-4nak klinikai vagy radioldgiai evidencidja chirrosisra nézve. Az AFP-t 68%-ban talaltak
magasabbnak. A betegek 38%-anal volt portalis véna thrombdzis. A kezelt betegek koziil nagy szam-
ban, 66 esetben észleltek komplett tumor vélaszt, 17 esetben pedig részleges tumor vdlaszt. Csak az
abszorbedlt dozis mutatott szignifikdns Osszefiiggést a tumor ill. az AFP véltozdsaval. Azon betegek
kozott, akiknél objektiv tumor valaszt taldltak a 6, 9, 12, 24, és 36 honapos tilélés aranya 100%, 95%, 90%,
58%, és 30% volt. Az atlag talélélést 980 napban adjdk meg, mely tobb mint 32 hénapnak felel meg.

Kobayasi ¢s munkacsoprtja az 4tmeneti ballonos artérids okklizié hatdsat vizsgalta a radio-
frekvencids ablacié (RFA) ideje alatt. (26) 20 egymads utdn jelentkezd beteget vontak be a véletlen
besoroldsos vizsgdlatba. Mindegyik betegnek hypervaszkularizalt 30mm-es vagy kisebb HCC-s gbca
volt. Az egyik csoportndl csak RFA tortént, a mdsikndl dtmeneti artéria okklizid is. Az RFA kezelés
okozta szoveti elhalast CT-vel mérték: a kombinalt kezelés esetén a CT-n l4that6 elvéltozas nagyobb
volt, mint az egyediili RFA kezelés utan. Az abladalt 1€zi6 térfogata ugyancsak jelentdsen kiilonbozott
(25,3cm3 vs 16,1cm?3). Mellékhatést egyik csoportban sem figyeltek meg. Az intra-szubszegmentdlis
recidiva a kombinalt kezelések kozott 0%, az egyediili RFA-val kezelt csoportban 30% volt a harma-
dik év végén.

Vauthey és munkatdrsai a kiilonb6z6 staging rendszerek (American Joint Committee on
Cancer/Union Internationale contre le Cancer (AJCC/UICC), Japanese TNM, Pittsburgh, United Net-
work for Organ Sharing (UNOS), Cancer of the Liver Italian Program (CLIP), Japan Integrated Staging
(JIS), and Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) haszndlhat6sagat hasonlitottak 6ssze a HCC miatt
madjtranszplanticion atesett betegek tilélési valoszintiségének megjosldsara. (62) 490 egymads utdn
kovetkezd beteg adatait gydijtotték ossze 1985 és 2005 kozott az Egyesiilt Allamok, Belgium és Német-
orszag négy nagy sebészeti kozpontjabol. A vizsgélat elsddleges végpontja az atlag talélés és a kidjulds
mentes talélés volt. A 3 és 5 éves tulélés 71% illetve 64% volt. A kitjulds mentes tilélés pedig 67%
és 61%. Csak harom staging rendszer: az AJCC/UICC, a japan TNM és a Pittsburgh voltak képesek
igazolni, hogy az alacsonyabb stddium hosszabb tiléléssel parosult. Az atlagos €s kitjulds mentes tilélés
kiilonbsége csak az AJCC/UICC és a japan TNM szerinti besorolds esetén mutatkozott meg. Mindezek
alapjan szerz8k az el8bbi staging rendszert tarjdk a legjobb sztratifikédcids és prognosztikus értékiinek
azon betegek esetén akik HCC miatt m4jatiiltetésen esnek at.

A HCC sziirésével szerzett tapasztalatok ellentmonddsosak. Szamos klinikai vizsgalat, bele-
értve egy randomizalt, kontrollalt tanulményt is, azt mutatta, hogy a szirés noveli a potencidlisan
kurativ terapia aranyét és a tulélést. Ennek ellenére az amerikai Nationale Cancer Institute nem
ajanlja a szlirést, mig ugyanakkor az utobbi évtizedben kiadott tobb guideline viszont a high risk be-
tegek szirését hasznosnak tartja. Davila és munkatdrsai Amerikdban a HCC sz{irés hasznossagardl
készitettek tanulmanyt. (9) 1998 és 2003 kozott harom HCC-vel foglalkoz6 onkoldgiai centrumbol
Osszesen 157 beteg adatat gy(jtotték dssze. Multivaridns regresszids modell segitségével vizsgdltak
a HCC szirés és a terdpia Osszefliggését. A betegek atlag életkora 65 év alatt volt, a szoliter elvél-
tozdsok ardnya 42%, Child-Pugh-Turcotte score B ardnya 41%-nak adddott. A betegek 28%-anal
tortént legaldbb egy screening vizsgdlat, 36%-ndl csak AFP, 23%-nél hasi UH, 7%-ndl CT és 34%-nal
végeztek tobb, mint egy vizsgalatot. A szirt betegek fiatalabbak voltak és nagyobb valdszintséggel
volt HCV fertdzésiik vagy alkoholos majkdrosodasuk. Tehét kevesebb, mint a betegek egyharmadanal
fedezték fel a betegséget szirs jellegd vizsgalattal. Szerz6k végkovetkeztetése, hogy a szirés hasz-
nossaga alacsony és valtozo értékd a kor és a riziko faktorok fiiggvényében. Tovabbi vizsgélatokat
tartanak sziikségesnek.

Irodalom:

1. Al Knawy B.: Is hepatocellular carcinoma preventable? Saudi Med J. 2007 Jun;28(6):829-30.



A médj| 353

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Araki K, Kishihara F, Takahashi K, Matsumata T, Shimura T, Suehiro T, Kuwano H.: Hepatocellular
carcinoma producing a granulocyte colony-stimulating factor: report of a resected case with a literature
review. Liver Int. 2007 Jun;27(5):716-21. Review.

Bernal P, Raoul JL, Vidmar G, Sereegotov E, Sundram FX, Kumar A, Jeong JM, Pusuwan P, Divgi C,
Zanzonico P, Stare J, Buscombe J, Minh CT, Saw MM, Chen S, Ogbac R, Padhy AK.: Intra-arterial
rhenium-188 lipiodol in the treatment of inoperable hepatocellular carcinoma: results of an IAEA-
sponsored multination study. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007 Dec 1;69(5):1448-55. Epub 2007 Aug 9.

Boige V, Raoul JL, Pignon JP, Bouché O, Blanc JE, Dahan L, Jouve JL, Dupouy N, Ducreux M: Fédération
Francophone de Cancérologie Digestive. Multicentre phase Il trial of capecitabine plus oxaliplatin
(XELOX) in patients with advanced hepatocellular carcinoma: FFCD 03-03 trial. Br J Cancer. 2007 Oct
8;97(7):862-7. Epub 2007 Sep 18.

Brdu N, Fox RK, Xiao P, Marks K, Naqvi Z, Taylor LE, Trikha A, Sherman M, Sulkowski MS, Dieterich
DT, Rigsby MO, Wright TL, Hernandez MD, Jain MK, Khatri GK, Sterling RK, Bonacini M, Martyn CA,
Aytaman A, Llovet JM, Brown ST, Bini EJ: North American Liver Cancer in HIV Study Group. Presentation
and outcome of hepatocellular carcinoma in HIV-infected patients: a U.S.-Canadian multicenter study.
J Hepatol. 2007 Oct;47(4):527-37. Epub 2007 Jul 19.

Chen CJ, Jeng LB, Huang SF.: Lymphoepithelioma-like hepatocellular carcinoma. Chang Gung Med J.
2007 Mar-Apr;30(2):172-7. Review.

Chuah B, Lim R, Boyer M, Ong AB, Wong SW, Kong HL, Millward M, Clarke S, Goh BC.: Multi-centre
phase 1II trial of Thalidomide in the treatment of unresectable hepatocellular carcinoma. Acta Oncol.
2007;46(2):234-8.

Cua IH, Lin CC, Lin CJ, Chen WT, Hsu CW, Chen YC, Wong SN, Lin SM.: Treatment of hepatocellular
carcinoma using internally cooled electrodes. A prospective comparison of modified automated vs.
manual pulsed radiofrequency algorithms. Oncology. 2007;72 Suppl 1:76-82. Epub 2007 Dec 13.

Davila JA, Weston A, Smalley W, El-Serag HB.: Utilization of screening for hepatocellular carcinoma
in the United States. J Clin Gastroenterol. 2007 Sep;41(8):777-82.

Del Poggio P, Maddeo A, Zabbialini G, Piti A.: Chemoembolization of hepatocellular carcinoma with
drug eluting beads. J Hepatol. 2007 Jul;47(1):157-8; author reply 159. Epub 2007 Apr 19. No abstract
available.

Demo E, Frush D, Gottfried M, Koepke J, Boney A, Bali D, Chen YT, Kishnani PS.: Glycogen storage
disease type IlI-hepatocellular carcinoma a long-term complication? J Hepatol. 2007 Mar;46(3):492-8.
Epub 2006 Nov 9. Review.

Dharancy S, Boitard J, Decaens T, Sergent G, Boleslawski E, Duvoux C, Vanlemmens C, Meyer C,
Gugenheim J, Durand F, Boillot O, Declerck N, Louvet A, Canva V, Romano O, Ernst O, Mathurin P, Pruvot
FR.: Comparison of two techniques of transarterial chemoembolization before liver transplantation for
hepatocellular carcinoma: a case-control study. Liver Transpl. 2007 May;13(5):665-71.

Gish RG, Porta C, Lazar L, Ruff P, Feld R, Croitoru A, Feun L, Jeziorski K, Leighton J, Gallo J, Kennealey
GT.: Phase IlI randomized controlled trial comparing the survival of patients with unresectable hepatocellular
carcinoma treated with nolatrexed or doxorubicin. J Clin Oncol. 2007 Jul 20;25(21):3069-75.

Hsieh CT, Sun JM, Tsai WC, Tsai TH, Chiang YH, Liu MY.: Skull metastasis from hepatocellular
carcinoma. Acta Neurochir (Wien). 2007 Feb;149(2):185-90. Epub 2006 Dec 21. Review.

lannaccone R, Piacentini F, Murakami T, Paradis V, Belghiti J, Hori M, Kim T, Durand F, Wakasa K,
Monden M, Nakamura H, Passariello R, Vilgrain V.: Hepatocellular carcinoma in patients with nonalcoholic
fatty liver disease: helical CT and MR imaging findings with clinical-pathologic comparison. Radiology.
2007 May;243(2):422-30. Epub 2007 Mar 13.

lkeda K, Marusawa H, Osaki Y, Nakamura T, Kitajima N, Yamashita Y, Kudo M, Sato T, Chiba T.: Antibody



354 | Gastro Update 2008

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

to hepatitis B core antigen and risk for hepatitis C-related hepatocellular carcinoma: a prospective study.
Ann Intern Med. 2007 May 1;146(9):649-56. Summary for patients in: Ann Intern Med. 2007 May
1;146(9):159.

loannou GN, Splan MF, Weiss NS, McDonald GB, Beretta L, Lee SP.: Incidence and predictors of
hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007 Aug;5(8):938-45,
945.e1-4. Epub 2007 May 16.

Irie T, Satou R.: Use of 120 kilovolt tube potential for digital subtraction angiography and fluoroscopy
in an image-intensifier angiographic system: decrease of skin dose in transarterial chemoembolization
therapy for hepatocellular carcinoma. Cardiovasc Intervent Radiol. 2007 Sep-Oct;30(5):901-5. Epub
2007 May 17.

Ishikawa T, Imai M, Kamimura H, Tsuchiya A, Togashi T, Watanabe K, Seki K, Ohta H, Yoshida T,
Kamimura T.: Improved survival for hepatocellular carcinoma with portal vein tumor thrombosis treated
by intra-arterial chemotherapy combining etoposide, carboplatin, epirubicin and pharmacokinetic
modulating chemotherapy by 5-FU and enteric-coated tegafur/uracil: a pilot study. World J Gastroenterol.
2007 Nov 7;13(41):5465-70.

Jang JW, Bae SH, Choi JY, Oh HJ, Kim MS, Lee SY, Kim CW, Chang UI, Nam SW, Cha SB, Lee YJ,
Chun HJ, Choi BG, Byun JY, Yoon SK.: A combination therapy with transarterial chemo-lipiodolization
and systemic chemo-infusion for large extensive hepatocellular carcinoma invading portal vein in
comparison with conservative management. Cancer Chemother Pharmacol. 2007 Jan;59(1):9-15. Epub
2006 Apr 14.

Jeong S, Aikata H, Katamura Y, Azakami T, Kawaoka T, Saneto H, Uka K, Mori N, Takaki S, Kodama H,
Waki K, Imamura M, Shirakawa H, Kawakami Y, Takahashi S, Chayama K.: Low-dose intermittent
interferon-alpha therapy for HCV-related liver cirrhosis after curative treatment of hepatocellular
carcinoma. World J Gastroenterol. 2007 Oct 21;13(39):5188-95.

Jhawer M, Rosen L, Dancey J, Hochster H, Hamburg S, Tempero M, Clendeninn N, Mani S.: Phase 11
trial of nolatrexed dihydrochloride [Thymitaq, AG 337] in patients with advanced hepatocellular
carcinoma. Invest New Drugs. 2007 Feb;25(1):85-94. Epub 2006 Sep 7.

Kakizaki S, Sohara N, Sato K, Suzuki H, Yanagisawa M, Nakajima H, Takagi H, Naganuma A, Otsuka T,
Takahashi H, Hamada T, Mori M.: Preventive effects of vitamin K on recurrent disease in patients with
hepatocellular carcinoma arising from hepatitis C viral infection. J Gastroenterol Hepatol. 2007 Apr;22
(4):518-22.

Kasugai H, Osaki Y, Oka H, Kudo M, Seki T: Osaka Liver Cancer Study Group. Severe complications
of radiofrequency ablation therapy for hepatocellular carcinoma: an analysis of 3,891 ablations in 2,614
patients. Oncology. 2007;72 Suppl 1:72-5. Keppke AL, Salem R, Reddy D, Huang J, Jin J, Larson AC,
Miller FH. Imaging of hepatocellular carcinoma after treatment with yttrium-90 microspheres. AJR Am
J Roentgenol. 2007 Mar;188(3):768-75.

Kobayashi M, Ikeda K, Kawamura Y, Hosaka T, Sezaki H, Yatsuji H, Akuta N, Suzuki F, Suzuki Y, Arase Y,
Kumada H.: Randomized controlled trial for the efficacy of hepatic arterial occlusion during radiofrequency
ablation for small hepatocellular carcinoma--direct ablative effects and a long-term outcome. Liver Int.
2007 Apr;27(3):353-9.

Kobayashi S, Takeda T, Enomoto M, Tamori A, Kawada N, Habu D, Sakaguchi H, Kuroda T, Kioka K,
Kim SR, Kanno T, Ueda T, Hirano M, Fujimoto S, Jomura H, Nishiguchi S, Seki S.: Development of
hepatocellular carcinoma in patients with chronic hepatitis C who had a sustained virological response
to interferon therapy: a multicenter, retrospective cohort study of 1124 patients. Liver Int. 2007 Mar;27
(2):186-91.

Kubota K, Kita J, Rokkaku K, Iwasaki Y, Sawada T, Imura J, Fujimori T.: Ectopic hepatocellular carcinoma
arising from pancreas: a case report and review of the literature. World J Gastroenterol. 2007 Aug 21;13
(31):4270-3. Review.



A méj| 355

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Kudo M, Okanoue T: Japan Society of Hepatology. Management of hepatocellular carcinoma in Japan:
consensus-based clinical practice manual proposed by the Japan Society of Hepatology. Oncology.
2007;72 Suppl 1:2-15. Epub 2007 Dec 13. Review.

Kumar A, Srivastava DN, Chau TT, Long HD, Bal C, Chandra P, Chien le T, Hoa NV, Thulkar S, Sharma
S, Tam le H, Xuan TQ, Canh NX, Pant GS, Bandopadhyaya GP.: Inoperable hepatocellular carcinoma:
transarterial 188Re HDD-labeled iodized oil for treatment--prospective multicenter clinical trial.
Radiology. 2007 May;243(2):509-19.

Li N, Zhou J, Weng D, Zhang C, Li L, Wang B, Song Y, He Q, Lin D, Chen D, Chen G, Gao Q, Wang S,
Xu G, Meng L, Lu Y, Ma D.: Adjuvant adenovirus-mediated delivery of herpes simplex virus thymidine
kinase administration improves outcome of liver transplantation in patients with advanced hepatocellular
carcinoma. Clin Cancer Res. 2007 Oct 1;13(19):5847-54.

Liang HL, Huang JS, Lin YH, Lai KH, Yang CF, Pan HB.: Hepatic arterial infusion chemotherapy for
advanced hepatocellular carcinoma by placing a temporary catheter via the subclavian route. Acta Radiol.
2007 Sep;48(7):734-40.

Lin CC, Hsu C, Hsu CH, Hsu WL, Cheng AL, Yang CH.: Arsenic trioxide in patients with hepatocellular
carcinoma: a phase II trial. Invest New Drugs. 2007 Feb;25(1):77-84. Epub 2006 Aug 26.

Lin HH, Hsieh CB, Chu HC, Chang WK, Chao YC, Hsieh TY.: Acute pulmonary embolism as the first
manifestation of hepatocellular carcinoma complicated with tumor thrombi in the inferior vena cava:
surgery or not? Dig Dis Sci. 2007 Jun;52(6):1554-7. Epub 2007 Mar 15. Review.

Lind PA, Naucler G, Holm A, Gubanski M, Svensson C.: Efficacy of pegylated liposomal doxorubicin
in patients with advanced hepatocellular carcinoma Acta Oncol. 2007;46(2):230-3.

Liu CJ, Kao JH.: Hepatitis B virus-related hepatocellular carcinoma: epidemiology and pathogenic role
of viral factors. J Chin Med Assoc. 2007 Apr;70(4):141-5. Review.

Llovet J M, Ricci S, Mazzaferro V, Hilgard P, Raoul JL, Zeuzem S, Santoro A, Shan M, Moscovici M,
Voliotis D, Bruix J: The SHARP Investigators Study Group: Sorafenib Improves Survival in Hepatocellular
Carcinoma: Results of a Phase III Randomized, Placebo-Controlled Trial (ASCO 2007)

Lo CM, Liu CL, Chan SC, Lam CM, Poon RT, Ng 10, Fan ST, Wong J.: A randomized, controlled trial
of postoperative adjuvant interferon therapy after resection of hepatocellular carcinoma. Ann Surg.
2007 Jun;245(6):831-42.

Louafi S, Boige V, Ducreux M, Bonyhay L, Mansourbakht T, de Baere T, Asnacios A, Hannoun L, Poynard
T, Taieb J.: Gemcitabine plus oxaliplatin (GEMOX) in patients with advanced hepatocellular carcinoma
(HCC): results of a phase II study. Cancer. 2007 Apr 1;109(7):1384-90.

LuW, LiYH, YuZJ, He XF, Chen Y, Zhao JB, Zhu ZY.: A comparative study of damage to liver function
after TACE with use of low-dose versus conventional-dose of anticancer drugs in hepatocellular carcinoma.
Hepatogastroenterology. 2007 Jul-Aug;54(77):1499-502.

Mamori S, Nagatsuma K, Matsuura T, Ohkawa K, Hano H, Fukunaga M, Matsushima M, Masui Y,
Fushiya N, Onoda H, Searashi Y, Takagi I, Tagiri H.: Useful detection of CD147 (EMMPRIN) for
pathological diagnosis of early hepatocellular carcinoma in needle biopsy samples. World J Gastroenterol.
2007 Jun 7;13(21):2913-7.

Meza-Junco J, Montaiio-Loza AJ, Martinez-Benitez B, Kimura-Hayama E.: Hepatocellular carcinoma
in patients with autoimmune liver diseases: two case reports and literature review. Ann Hepatol. 2007
Apr-Jun;6(2):122-6. Review.

Minami Y, Kudo M, Chung H, Kawasaki T, Yagyu Y, Shimono T, Shiozaki H.: Contrast harmonic sonography-
guided radiofrequency ablation therapy versus B-mode sonography in hepatocellular carcinoma:
prospective randomized controlled trial. AJR Am J Roentgenol. 2007 Feb;188(2):489-94.



356 | Gastro Update 2008

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Moreno-Perez O, Peiro FM, Lopez P. Boix E, Meoro A, Serna-Candel C, Aranda FI, Pico AM.: An isolated
pituitary metastasis as presentation of a differentiated hepatocellular carcinoma mimicking a nonfunctioning
macroadenoma. J Endocrinol Invest. 2007 May;30(5):428-33. Review.

Morimoto M, Numata K, Sugimori K, Shirato K, Kokawa A, Oka H, Hirasawa K, Koh R, Nihommatsu
H, Tanaka K.: Successful initial ablation therapy contributes to survival in patients with hepatocellular
carcinoma. World J Gastroenterol. 2007 Feb 21;13(7):1003-9.

Nagai H, Kanayama M, Higami K, Momiyama K, Ikoma A, Okano N, Matsumaru K, Watanabe M, Ishii
K, Sumino Y, Miki K.: Twenty-four hour intra-arterial infusion of 5-fluorouracil, cisplatin, and leucovorin
is more effective than 6-hour infusion for advanced hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol.
2007 Jan 14;13(2):280-4.

Nagano H, Miyamoto A, Wada H, Ota H, Marubashi S, Takeda Y, Dono K, Umeshita K, Sakon M, Monden
M.: Interferon-alpha and 5-fluorouracil combination therapy after palliative hepatic resection in patients
with advanced hepatocellular carcinoma, portal venous tumor thrombus in the major trunk, and multiple
nodules. Cancer. 2007 Dec 1;110(11):2493-501.

Nakazawa T, Kokubu S, Shibuya A, Ono K, Watanabe M, Hidaka H, Tsuchihashi T, Saigenji K.:
Radiofrequency ablation of hepatocellular carcinoma: correlation between local tumor progression
after ablation and ablative margin. AJR Am J Roentgenol. 2007 Feb;188(2):480-8.

Nishino H.: Prevention of hepatocellular carcinoma in chronic viral hepatitis patients with cirrhosis by
carotenoid mixture. Recent Results Cancer Res. 2007;174:67-71.

Parfitt JR, Marotta P, Alghamdi M, Wall W, Khakhar A, Suskin NG, Quan D, McAllister V, Ghent C,
Levstik M, McLean C, Chakrabarti S, Garcia B, Driman DK.: Recurrent hepatocellular carcinoma after
transplantation: use of a pathological score on explanted livers to predict recurrence. Liver Transpl.
2007 Apr;13(4):543-51.

Park JY, Ahn SH, Yoon YJ, Kim JK, Lee HW, Lee do Y, Chon CY, Moon YM, Han KH.: Repetitive short-
course hepatic arterial infusion chemotherapy with high-dose 5-fluorouracil and cisplatin in patients
with advanced hepatocellular carcinoma. Cancer. 2007 Jul 1;110(1):129-37.

Poon RT, Tso WK, Pang RW, Ng KK, Woo R, Tai KS, Fan ST.: A phase I/Il trial of chemoembolization
for hepatocellular carcinoma using a novel intra-arterial drug-eluting bead. Clin Gastroenterol Hepatol.
2007 Sep;5(9):1100-8. Epub 2007 Jul 12.

Shi M, Guo RP, Lin XJ, Zhang YQ, Chen MS, Zhang CQ, Lau WY, Li JQ.: Partial hepatectomy with wide
versus narrow resection margin for solitary hepatocellular carcinoma: a prospective randomized trial.
Ann Surg. 2007 Jan;245(1):36-43.

Sotiropoulos GC, Beckebaum S, Lang H, Frilling A, Molmenti EP, Cicinnati VR, Saner FH, Erim Y, Baba
HA, Malago M, Broelsch CE.: Single-center experience on liver transplantation for hepatocellular
carcinoma arising in alcoholic cirrhosis: results and ethical issues. Eur Surg Res. 2008;40(1):7-13.
Epub 2007 Aug 23.

Sotiropoulos GC, Lang H, Nadalin S, Neuhduser M, Molmenti EP, Baba HA, Paul A, Saner FH, Weber F,
Hilgard P, Frilling A, Broelsch CE, Malago M.: Liver transplantation for hepatocellular carcinoma:
University Hospital Essen experience and metaanalysis of prognostic factors. J Am Coll Surg. 2007
Nov;205(5):661-75. Epub 2007 Sep 10.

Takizawa D, Kakizaki S, Sohara N, Sato K, Takagi H, Arai H, Katakai K, Kojima A, Matsuzaki Y, Mori M.:
Hepatocellular carcinoma with portal vein tumor thrombosis: clinical characteristics, prognosis, and
patient survival analysis. Dig Dis Sci. 2007 Nov;52(11):3290-5. Epub 2007 Mar 30.

Tamaki K, Shimizu I, Urata M, Kohno N, Fukuno H, Ito S, Sano N.: A patient with spinal metastasis
from hepatocellular carcinoma discovered from neurological findings. World J Gastroenterol. 2007
May 21;13(19):2758-60. Review.



A méj| 357

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Tangkijvanich P, Thong-Ngam D, Mahachai V, Theamboonlers A, Poovorawan Y.: Role of serum
interleukin-18 as a prognostic factor in patients with hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol.
2007 Aug 28;13(32):4345-9.

Thanos L, Mylona S, Nikita A, Ptohis N, Kelekis DA.: Long-term outcome of a hepatocellular carcinoma
7(1/2) years after surgery and repeated radiofrequency ablation: case report and review of the literature.
Cardiovasc Intervent Radiol. 2007 Mar-Apr;30(2):289-92. Review.

Thomas MB, Chadha R, Glover K, Wang X, Morris J, Brown T, Rashid A, Dancey J, Abbruzzese JL.:
Phase 2 study of erlotinib in patients with unresectable hepatocellular carcinoma. Cancer. 2007 Sep
1;110(5):1059-67.

Varela M, Real M1, Burrel M, Forner A, Sala M, Brunet M, Ayuso C, Castells L, Montaiid X, Llovet JM,
Bruix J.: Chemoembolization of hepatocellular carcinoma with drug eluting beads: efficacy and
doxorubicin pharmacokinetics. J Hepatol. 2007 Mar;46(3):474-81. Epub 2006 Nov 29.

Vauthey JN, Ribero D, Abdalla EK, Jonas S, Bharat A, Schumacher G, Lerut J, Chapman WC, Hemming
AW, Neuhaus P.: Outcomes of liver transplantation in 490 patients with hepatocellular carcinoma:
validation of a uniform staging after surgical treatment. J Am Coll Surg. 2007 May;204(5):1016-27;
discussion 1027-8.

Verset G, Verslype C, Reynaert H, Borbath I, Langlet P, Vandebroek A, Peeters M, Houbiers G, Francque
S, Arvanitakis M, Van Laethem JL.: Efficacy of the combination of long-acting release octreotide and
tamoxifen in patients with advanced hepatocellular carcinoma: a randomised multicentre phase I11
study. Br J Cancer. 2007 Sep 3;97(5):582-8. Epub 2007 Aug 7.

Wang YB, Chen MH, Yan K, Yang W, Dai Y, Yin SS.: Quality of life after radiofrequency ablation combined
with transcatheter arterial chemoembolization for hepatocellular carcinoma: comparison with transcatheter
arterial chemoembolization alone. Qual Life Res. 2007 Apr;16(3):389-97. Epub 2006 Nov 17.

Yi NJ, Suh KS, Cho JY, Kwon CH, Lee KW, Joh JW, Lee SK, Kim SI, Lee KU.: Recurrence of hepatitis
B is associated with cumulative corticosteroid dose and chemotherapy against hepatocellular carcinoma
recurrence after liver transplantation. Liver Transpl. 2007 Mar;13(3):451-8.

Zhang YJ, Liang HH, Chen MS, Guo RP, Li JQ, Zheng Y, Zhang YQ, Lau WY.: Hepatocellular carcinoma
treated with radiofrequency ablation with or without ethanol injection: a prospective randomized trial.
Radiology. 2007 Aug;244(2):599-607.

Zhang YJ, Wu HC, Shen J, Ahsan H, Tsai WY, Yang HI, Wang LY, Chen SY, Chen CJ, Santella RM.:
Predicting hepatocellular carcinoma by detection of aberrant promoter methylation in serum DNA. Clin
Cancer Res. 2007 Apr 15;13(8):2378-84.

Zhu AX, Stuart K, Blaszkowsky LS, Muzikansky A, Reitberg DP, Clark JW, Enzinger PC, Bhargava P,
Meyerhardt JA, Horgan K, Fuchs CS, Ryan DP.: Phase 2 study of cetuximab in patients with advanced
hepatocellular carcinoma. Cancer. 2007 Aug 1;110(3):581-9.

CRC OKOZTA MAJATTETEK KEZELESE

Osszefoglalas

Ma madr evidencia, hogy a vastagbél tumorok attéteinek sebészi kezelését kombindlni kell irinote-
can, oxaliplatin, bevacizumab, cetuximab, vagy capecitabin tartalmu szisztémas kemoterdpidval. Az
optimadlis sorrend és kombindcié még nem definidlt, részben mert hidnyoznak a randomizalt tanul-
manyok, részben mert a hatdsos terdpids lehetdségek gyors iitemben bGviilnek. Az irreszekabilis
mdjattétek esetén adott szisztémds kezelés 30-40%-ban lehet6vé teszi a mitét elvégzését és a né-
hidny éve még biztosan fatdlisnak tartott betegség magas ardnyban gydgyulhat meg. A
metasztazis(ok) eltdvolitasat kovetden végzett kezelés szignifikansan csokkenti a kitjulasi aranyt és
noveli a tdlélést.
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Jiamin Xu és munkatdrsai felhivjak a figyelmet, hogy az elGrehaladott vastagbél daganatok
miatt operdlt betegek 45%-a hal meg kés6bb tumoros progresszié miatt és azoknal akiknél a betegség
kidjul, 83%-ban fejlddik ki majattét. Az intrahepatikus kidjulds veszélyének csokkentése tehat javitja
a betegek prognézisit. Taylor és munkatdrsai 1985-ben beszamoltak arrdl, hogy a véna portae-ba a
mitét el6tt adott 5-FU infuzid szignifikdnsan csokkentette a mdjmetasztdzisok megjelenését. Ezt az
elényt késdbb kovetéses vizsgalatokban masok is kimutattdk. A kemoterapia fejlédése kovetkeztében
megjelent hatékony gydgyszerek (oxaliplatin, irinotecan) szisztémds addsa 1ényegesen megnovelte a
tulélést. Szerz8k vizsgélatanak célja volt, hogy igazoljdk, vajon a mitét elStt adott intrahepatikus
oxaliplatin és fluorodeoxyuridine (FUDR) van-e hatdssal a tumormentes tilélésre, az dltalanos tdlélésre
és a mdjmetasztazisok megjelenésére. Masodik és harmadik stddiumu vastagbél daganatos betegeket
valasztottak be a vizsgdlatba és véletlenszertien soroltdk a pracoperativ intrahepatikus kemoterapiat is
kap6 (n=110) vagy a csak mitétben részesiil6 (n=112) csoportba. A kezelés sordn az artéria coeliaca-t
és a mesenterica superior-t katéterezték meg, hogy az anatémiai szitudciot feltérképezzék. A katéter
végét a gasztroduodendlis artéridban fixaltdk. 500 mg FUDR-t valamint 50 mg oxaliplatint és 2,5 mg
dexamethason-t infundéltak a katéterbe. A kezelést 7 nappal a tervezett mtét elott végezték. Amikor
a primer tumor elhelyezkedése ezt lehetGvé tette, a mesenterica inferiorba vagy a rektdlis artéria dgba
is juttattak gyogyszert. Az eredményeket kiért€ékelve nem taldltak szignifikdns kiilonbséget az atlag
morbiditdsban a két csoport kozott. Az dtlagosan 36 honap kovetési 1d6 alatt a majmetasztazis kifejlo-
déséig eltelt 1d6 szignifikdnsan hosszabb volt az intraarterialis kemoterdpiat kap6 csoportban (16 vs 8
hoénap). A harmadik stddiumu betegek kozott szignifikdns kiilonbség volt a két csoportndl: a majatté-
tek incidencigjat tekintve (28,3% vs 20,6%), a 3 éves betegség mentes tilélésben (74,6% vs 58,1%),
a 3 éves 4tlagos tdlélésben (87,7% vs 75,7%) és az atlag tilélési idS (40,1 honap vs 36,3 honap)
0sszehasonlitdsdban. A masodik stadiumu betegeknél ezzel szemben a praeoperativ intraarterialis
kezelésnek nem igazolddott benefitje. A mddszert biztonsdgosnak taldltak, a betegek 23%-ndl észleltek
GOT vagy GPT emelkedést, de grade 3 hepatikus toxicitds minddssze a betegek 2%-aban fordult eld.

Barone és munkatarsai kordbban mar beszdmoltak mdj metasztdzisok irinotecan bazisu intra-
hepatikus, neoadjuvans kezelésével szerzett tapasztalataikrol. (2) 2003 januérjdig 40 irreszekabilisnak
tartott majattétes beteget vontak be a vizsgalatba. 35%-ban az attétek nagy szama, 25%-ban az attétek
nagysaga, S%-ban nem elegendd volumend rezerv majallomany és 35%-ban sebészileg nem hozzafér-
hetd lokaliz4ci6 volt a mitétre alkalmatlansdg oka. Ebben a kozleményiikben betegeik késGi koveté-
sének eredményeit foglaljdk Ossze. A kezeléseket mddositott FOLFIRI protokoll (irinotecan 180
mg/m? az 1. napon, folinsav 200 mg/m? és 5- FU 400 mg/m? bolusban az 1. és 2. napon, valamint 1250
mg/m? 5-FU 48 oras folyamatos infuzioban) szerint végezték. A kezelést 2 hetente adtdk, a tumor
valaszt minden 6 ciklus utan értékelték ki. A mitéten dtesett betegek tovabbi 6 ciklus kemoterdpiat
kaptak. 47,5% volt az objektiv vélasz ardnya, 13 betegnél (33%) a nagyfoku tumor regresszo miatt a
reszekcids mitétet mégis el tudtdk végezni. Az atlagosan 56 honapos kovetési 1d6 utdn az dsszes
betegre vonatkoztatott medidn tilélés szignifikdnsan jobb volt (31,5 honap), mint a nem reszekalt
betegek 24 honapos tilélése. Az atlag tumor mentes tilélés a reszekdlt betegek kozott 52,5 honap volt.
Két év elteltével minden operalt beteg élt és az utolsé kovetésnél is még 8 beteg volt életben. Poszt-
operativ mortalitds nem fordult el&.

Parks és munkatarsai a szisztémas adjuvans kemoterdpia hatdsat vizsgéltak vastagbél daganatok
majattétei mitétjét kovetden. (10) Retrospektiv analizist végeztek amerikai és eurdpai rakcentrumok
adatait osszegydjtve. 1971 és 1998 kozott végzett 792 majreszekciés mitéten dtesett beteg adatait ele-
mezték. 518 beteg nem kapott mdtét utdn kemoterdpids kezelést (379 amerikai, 139 eurépai), 274 be-
tegnél (240 amerikai, 34 eurdpai) 5-FU bazist adjuvans szisztémdas kemoterdpia tortént. Az intrahep-
atikus kemoterdpidt kapo betegeket a vizsgalatbdl kizartdk. A betegeket alcsoportokba osztottdk a
kovetkez6 klinikai paraméterek szerint: az elsdleges daganat nyirokcsomoé pozitivitdsa, a révid beteg-
ségmentes tulélés, a mdjattét nagysiaga (>5 cm) vagy a tobbszords volta, a magas CEA szint. Tulélési
analizist végeztek és azt talaltdk, hogy minden alcsoportban az adjuvéns kezelésben részesiilok tulélési
esélye szignifikdnsan nagyobb volt. Az adjuvans kemoterdpia fiiggetlen prediktiv faktornak bizonyult
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a tulélés szempontjabol. A vizsgalt idGszak Ota a terdpia nagyfoku fejlddése kovetkeztében még haté-
konyabb szerek dllnak rendelkezésre, tehat nagyon valdszind, hogy a méjattétek mitétét kovets kemo-
terdpia nagyban javitja a betegek esélyeit.

Sharma és munkatarsai a CRC okozta majattétek radioembolizdcidjdrol irtak tanulményt. (11)
Radioemboliziciét 1987 6ta az irodalmi adatok alapjan mér tobb mint 4500 betegnél végeztek.
Radionuclidként f6leg Ittriumot haszndlnak, mely béta-sugarzé és 32 mikrométer atmérdji keményitd
szemcsékhez kotve elakad a malignus szovet mikrokapilldrisaiban, ezdltal a keringést gitolja. Ennek
a mechanizmusnak a révén az ionizdl6 sugérzast végiil is kozvetleniil a tumorba viszik be (delivered
radiotherapy). Eddig nem tortént olyan vizsgdlat mely ennek az eljarasnak az egyidejtleg adott szisz-
témads oxaliplatin tartalmd kemoterdpidval val6 egyiittes hatdsossagat vizsgélta volna. Szerz6k a mo-
dositott FOLFOX-4 protokol szerinti kemoterdpiat adtdk olyan mdjattétes betegeknek, akiknél mdtét
nem volt kivitelezhets €s eldzetes kemoterdpids kezelés nem tortént. Miutan ez a csak fazis I vizsgdlat
volt, az els6dleges végpontnak a toxicitdst tekintették. 20 beteget kezeltek kiilonboz8 amerikai €s
ausztrdl intézetekben. A ddzist limitdlé toxicitdsnak a grade 3/4 fokozatd neutropenidt tekintették.
Atmeneti grade 3 hepatotoxicitdst csak egy betegnél észleltek. Részleges valaszt tapasztaltak 18 beteg-
nél, 2 betegnél a tumor stabilizalodott. A protokol szerinti terdpiat kovetSen 2 betegnél a miitét elvégzése
is lehetségessé valt. Az atlagos progresszio mentes tulélés 9,3 honap, a progresszioig eltelt atlag 1d6
12,3 hénap volt. A kedvezd tapasztalatok alapjan szerzSk tovabbi fazis II-11I vizsgalat elvégzését tartjak
sziikségesnek.
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cancer hepatic metastases with contrast-enhanced ultrasound: comparison with conventional B-mode
ultrasound. Dig Dis. 2007;25(1):86-93.

Epeiti tumorok

Yonemoto és munkatarsai a kyotoi egyetemi biostatisztikai intézetbdl kozolték az egyetlen PubMed
adatbazisban fellelhetd, 2007-ben megjelent kdzleményt a nem operalhat6 epeuti rdkokrol. (1) Kozle-
ménylik Ot szisztémds kemoterdpids kombinacio tualélésre kifejtett hatdsossdgaval foglalkozik a best
supprtive care-rel (BSC) 0sszehasonlitva. Utdlag 0sszegyjtott adatokat dolgoztak fel. 2000. aprilis és
2003. marcius kozott kilenc japan onkoldgiai centrumboél 413 beteg dokumentacidjat tekintették At.
Azokat a betegeket vontédk be a vizsgélatba, akiknek intra- vagy extrahepatikus cholangio-carcinomdjuk
vagy epehodlyag rakjuk volt és eldzetesen nem kaptak kemoterdpids kezelést. A kiemelt betegek koziil
41.1% (n=125) csak szupportiv ellatdst kapott, 179 beteg (58,9%) viszont citosztatikus kezelésben
részesiilt. A kemoterdpia gemcitabin vagy cisplatin, vagy 5-FU alapu volt, de 27 beteg kapott FAM
protokoll szerinti kezelést és 20 beteg S-1-et. Az éltaldnos vdlaszadds ardnya minddssze 8,4% volt.
Nem meglepd médon a platina bzist kezelések magasabb toxicitdssal jartak. Osszességében taldn a
gemcitabin tartalmi kemoterdpia mutatott valamelyes hatdsossdgot a nem reszekédlhat6 epetti tumorok
esetén.

Irodalom:
1. Yonemoto N, Furuse J, Okusaka T, Yamao K, Funakoshi A, Ohkawa S, Boku N, Tanaka K, Nagase M,

Saisho H, Sato T.: A multi-center retrospective analysis of survival benefits of chemotherapy for
unresectable biliary tract cancer. Jpn J Clin Oncol. 2007 Nov; 37(11):843-51.
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Cardioxane por infuziohoz

Hatéanyag: 500 mg dexrazoxan poriivegenként

Terapias javallatok: Cardiotoxicitas megelézése anthracyclin kezelés esetén

Adagolas és az alkalmazas: A Cardioxanet 30 perccel az anthracyclin adasa el6tt rovid, 15
percig tartd inflzidban kell beadni. Epirubicin esetén a Cardioxane adagja 10x-ese az epirubicin
adagjéanak. Doxorubicin esetében a Cardioxane adagja 20x-0sa a doxorubicin adagjanak. Példaul
1000 mg/testfeliilet m? dexrazoxan adag javasolt, ha a doxorubicin 21 naponként 50 mg/testfeliilet
m?2 dozisban alkalmazzak. Az egyszeri iv. dexrazoxan adag nem lépheti til az 1000 mg/testfeliilet
m2-t. A Cardioxane kezelést az elsé anthracyclin adag alkalmazasaval egyidében kell megkezdeni
és az anthracyclin minden egyes beadasa el6tt meg kell ismételni. Id6sek és gyermekek esetében
ne m igényel kiilon adagolast.

Ellenjavallatok: Dexrazoxan tulérzékenység, terhesség, szoptatas.

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések: Dex-
razoxan kezelést csak a citotoxikus kemoterapidban jartas szakorvos végezhet. A Cardioxane
teljes kardioprotektiv hatdsanak biztositadsahoz, a Cardioxane kezelést az els6 dozis anthracyclin
kezeléssel egyitt kell megkezdeni. A kezelés alatt megfelelé fogamzasgatlast kell biztositani. A
kezelés soran (kiilonosen az elsé két kezelési ciklus alatt) a hematoldgiai paramétereket, vala-
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mint majelégtelenség esetén a majfunkciot rendszeresen kell ellendrizni. A vesefunkcié zavar
csokkentheti a dexrazoxan eliminacidjat, ezért azon betegek esetében, akiknek kezd vese-
funkcios zavaruk van, ellendrizni kell a hematoldgiai toxicitas tiineteit. Az infazié elkészitése soran
gumikeszty(i hasznalata javasolt.

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok: Leukopenia, thrombocytopenia, hanyinger, hanyas, alo-
pecia, majfunkciézavar, héemelkedés, megndvekedett vas- és cink-clearance, anaemia, véralvadasi
zavarok, atmeneti szérum triglicerid- és amilazszint emelkedés, kalciumszint csokkenés fordulhat-
nak el6, az injekcid helyén fajdalom, lokalis irritacio jelentkezhet. Mélyvénas trombdzist irtak le, ami
végzetes tiidéembdliaval jart egyiitt, de ebben az esetben a Cardioxane pontos szerepét nehéz
megallapitani.

Megjegyzés: Bovebb informacioért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi eléirasat! Az alkalmazasi
el6iras datuma: 2006.11.08. Forgalomba hozatali engedély szama: OGYI-T-2359/01. Forgalom-
ba hozatali engedély jogosultja: Novartis Hungaria Kft.(Pharma részleg), Budapest (Tel: 06-1-
4576500)

Rendelhetdség: Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi/korhazi diagnozist
kovetden folyamatos szakorvosi ellenérzés mellett alkalmazhato gyogyszer(Sz).

Brutté fogyasztéi ar: 34 978,- Ft ; Tamogatas mértéke: O % Téritési dij: 34 978,- Ft. Az id6kozben
bekovetkezett arvaltozasrdl részletes informaciot talal a www.oep.hu oldalon.
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