View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

PRACA PRZEGLADOWA

Jakub Kucharz! 2, Anna Michatowska-Kaczmarczyk!, Krzysztof Krzemienieckil- 3,

Roman M. Herman?

10ddziat Kliniczny Onkologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie
2Zaktad Chirurgii Do$wiadczalnej i Klinicznej, Uniwersytet Jagiellofiski, Collegium Medicum
3Klinika Onkologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

Perspektywy skojarzonego leczenia
raka watrobowokomoérkowego

New perspectives in combination therapy for hepatocellular carcinoma

Adres do korespondencji:

Lek. Jakub Kucharz

Oddziat Kliniczny Onkologii
Szpital Uniwersytecki

ul. Sniadeckich 10, 31-531 Krakow
e-mail: jakub.kucharz@uj.edu.pl

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2013, tom 9, nr 4, 128-132
Copyright © 2013 Via Medica
ISSN 1734-3542
www.opk.viamedica.pl

STRESZCZENIE

Rak watrobowokomdrkowy (HCC) stanowi okofo 80% pierwotnych nowotwordw watroby oraz jest 5. przyczyna
zgonow z powodu nowotwordw na $wiecie. Dotychczasowe postepy w diagnostyce oraz leczeniu HCC nie przeto-
zyly sie naistotng poprawe rokowania. W zaleznosci od zaawansowania choroby, a takze obecnosci nadcisnienia
wrotnego oraz choréb wspdtistniejacych, pacjenci moga by¢ poddawani takim zabiegom jak resekcja watroby,
transplantacja watroby, leczenie z wykorzystaniem metod miejscowych: przeztetniczej chemoembolizacji (TACE),
ablacji falami o czestotliwosci radiowe] (RFA) czy przezskornego wstrzykniecia etanolu (PEI). W przypadku choroby
zaawansowanej i dyskwalifikacji od leczenia miejscowego stosuje sig sorafenib.

Obecnie prowadzi sie badania kliniczne nad kojarzeniem wyzej wymienionych metod leczenia. W przypadku
leczenia radykalnego obejmuja one faczenie resekeji lub ablacji z zastosowaniem sorafenibu. U pacjentow
z chorobg o posrednim stopniu zaawansowania wykonuje sie zabiegi TACE. Kojarzenie TACE z leczeniem
systemowym w réznych sekwencjach jest oceniane w badaniach klinicznych. Aktualnie trwajg réwniez badania
nad taczeniem sorafenibu z cytostatykami, z terapiami celowanymi, a takze z inhibitorami deacetylaz histonéw
(faza badan przedklinicznych).

Stowa kluczowe: rak watrobowokomorkowy, leczenie skojarzone, resekcja, chemoembolizacja, ablacja,
sorafenib, badania kliniczne

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) accounts for approximately 80% of primary liver cancers, and globally it ranks as
the fifth cause of death resulting from cancer. Advancements in the diagnosis and treatment of HCC made thus
far, however, have not translated into significant improvement in patient outcomes. Depending on the HCC stage,
and the presence of portal hypertension and comorbidity, patients can undergo treatments like liver resection, liver
transplantation, and treatments that use local therapies: transarterial chemoembolization (TACE), radiofrequency
ablation (RFA), or percutaneous ethanol injection (PEI). In cases of advanced illness in which local therapies are
no longer indicated, we use sorafenib.

Scholars are currently conducting clinical trials focused on combining the above treatment methods. When radical
therapy is required, one combines resection or ablation with sorafenib. Patients whose illness is in the intermediate
stages of advancement can be treated with methods like TACE. The combination of TACE with systemic treatment
in various sequences is also being evaluated. Researchers are currently studying the combination of sorafenib
with cytostatic drugs, targeted therapies, and (in preclinical trials) with histone deacetylase inhibitors (HDACs).
Key words: hepatocellular carcinoma, combination therapy, resection, chemoembolization, ablation, sorafenib,
clinical trials
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Wstep

Rak watrobowokomérkowy (HCC, hepatocel-
lular carcinoma) jest 5. pod wzgledem czgstoSci
wystepowania nowotworem na Swiecie. Wiekszo§¢
pacjentéw umiera w ciagu roku od rozpoznania HCC.
Zapadalno$¢ rézni si¢ znacznie w zaleznoSci od strefy
geograficznej i waha sie¢ od okoto 3-5/100 000 os6b
w Europie Srodkowej i Stanach Zjednoczonych do
ponad 100/100 000 oséb w Afryce Subsaharyjskiej oraz
Azji Wschodniej [1]. Wedlug Krajowej Bazy Danych
Nowotworowych w 2010 roku stwierdzono w Polsce
1416 nowych zachorowafi na HCC oraz raka wewnatrz-
watrobowych przewodéw zétciowych (ICD10: C22)
[2]. Mimo coraz doskonalszych metod diagnostyczno-
-terapeutycznych HCC pozostaje duzym wyzwaniem
dla klinicystow. Szacuje si¢, ze stanowi on okoto 80%
pierwotnych nowotworéw watroby. Czynniki etiologicz-
ne oraz mechanizmy prowadzace do rozwoju HCC sa
coraz lepiej znane — wymienia si¢ wSrod nich miedzy
innymi marsko§¢ watroby w przebiegu zapalenia wywo-
tanego wirusami hepatotropowymi (wirusem zapalenia
watroby typu B oraz typu C), alkoholowa marskos¢
watroby, niealkoholowe sttuszczenie watroby, choroby
metaboliczne, takie jak hemochromatoza oraz niedobdr
a-1-antytrypsyny, czy narazenie na aflatoksyny. W roz-
woju HCC znaczenie maja rowniez sterydy anaboliczne
oraz antykoncepcja hormonalna [1, 3].

Rokowanie pacjentéw z HCC jest niepomyslne,
co jest wypadkowa nastepujacych czynnikéw: czesto
znaczne wyjSciowe zaawansowanie choroby uniemozli-
wiajace leczenie radykalne, obcigzenia internistyczne,
biologia samego nowotworu, wspdlistniejaca marskos¢
czy przewlekle stany zapalne watroby [3]. Stad proby
kojarzenia, w réznych sekwencjach, metod leczenia
miejscowego oraz systemowego, co miatoby przeto-
zy¢ sie¢ na poprawe wynikow terapii. Obecnie takie
postepowanie jest przedmiotem badan klinicznych,
ktérych wyniki by¢ moze wplyna na zmiang¢ wytycz-
nych leczenia.

Diagnostyka oraz leczenie pacjentéw z HCC sa do-
meng zespotu interdyscyplinarnego, w ktorego sktad po-
winni wchodzi¢ hepatolog, radiolog, chirurg oraz onkolog
kliniczny [4]. Tylko taki zesp6t moze wybra¢ optymalna
strategi¢ postepowania. Obecnie przy kwalifikacji do
leczenia najczeSciej stosuje si¢ algorytm opracowany
przez Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), zgodnie
z ktérym postgpowanie jest uzaleznione od zaawanso-
wania choroby, stanu og6lnego pacjenta oraz wydolnosci
watroby, ktéra ocenia si¢ za pomoca skali Child-Pugh,
uwzgledniajacej szereg parametréw klinicznych i bio-
chemicznych, takich jak obecno$¢ wodobrzusza, objawy
encefalopatii, stezenie bilirubiny, albuminy oraz czas
protrombinowy (ryc. 1) [5].

Leczenie skojarzone
Stopien 0

Zgodnie z aktualnymi zasadami, leczeniem z wy-
boru u pacjentéw z grupy 0 wedtug BCLC jest resekcja
watroby [5]. Do pierwotnego leczenia operacyjnego
kwalifikuje si¢ w Europie jedynie okolo 5% pacjentéw.
U wybranych chorych z matymi guzami polozonymi
obwodowo zabieg moze by¢ przeprowadzany metoda
laparoskopowa. Smiertelnosé okotooperacyjna w wyspe-
cjalizowanych oSrodkach wynosi okoto 3-5%. Szacuje
sig, ze mimo radykalnego zatozenia resekcji u 70%
pacjentéw w ciagu 5 lat dochodzi do nawrotu choroby
[3]- Stad préby leczenia uzupetniajacego w tej grupie.
W badaniu Laia i wsp., opublikowanym w 1998 roku
w ,,Archives of Surgery”, 30 pacjentéw zrandomizo-
wano do leczenia uzupelniajacego sktadajacego si¢
z 8 serii epirubicyny w dawce 40 mg/m? co 6 tygodni
oraz podawanej dotetniczo zawiesiny oleju jodowanego
i cisplatyny (co 2 miesiace, nie wigcej niz 2 razy). Grupe
kontrolna stanowilo 36 pacjentéw, ktérzy nie otrzymy-
wali leczenia uzupehiajacego. W ramieniu badanym
czesciej stwierdzano pozawatrobowy nawrét choroby.
Po 3 latach od leczenia przezycie wolne od choroby
(DFS, disease-free survival) w grupie badanej wynosito
18%, a w grupie kontrolnej — 48% (p = 0,04). Odsetek
przezycia catkowitego (OS, overall survival) byt nizszy
w grupie badanej, szczeg6lnie w ciagu 2 pierwszych lat po
leczeniu, jednak réznica ta nie byla istotna statystycznie
(p = 0,1) [6]. Niewatpliwie istotne z punktu widzenia
praktyki klinicznej beda wyniki trwajacego obecnie ba-
dania STORM (NCT00692770). Jest to wieloo§rodkowe
randomizowane badanie I1I fazy oceniajace skutecznosé
leczenia uzupelniajacego sorafenibem u pacjentéow
z grup 01 A (wg BCLC) z wysokim ryzykiem nawrotu,
poddanych leczeniu miejscowemu: resekcji, przezskor-
nej iniekcji etanolu (PEL percutaneous ethanol injection)
lub ablacji falami o czgstotliwosci radiowej (RFA,
radiofrequency ablation). Pierwszorzgdowym punktem
koficowym jest przezycie wolne od nawrotu choroby
(RFS, recurrence-free survival). Do badania, ktére ma
si¢ zakonczy¢ w 2020 roku, wlaczono 1114 oséb.

Stopien A

W przypadku pacjentdw z grupy A, u ktorych istnieja
przeciwwskazania do transplantacji watroby, leczeniem
z wyboru sa metody ablacyjne, takie jak PEI oraz RFA
[5]- W lutym 2013 roku w ,,Journal of Clinical Oncology”
ukazata si¢ praca Penga i wsp. Przeprowadzili oni jed-
noosrodkowe badanie, w ktérym 189 pacjentow z HCC
(pojedyncza zmiana nie wigksza niz 7 cm lub maksy-
malnie 3 zmiany nie wigksze niz 3 cm) randomizowano
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Rycina 1. Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer [5], postepowanie terapeutyczne oraz wyniki leczenia w zaleznosci

od stopnia zaawansowania choroby. HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomaérkowy; OS (overall
survival) — przezycie catkowite; PEIl (percutaneous ethanol injection) — przezskérna iniekcja etanolu; PS (performance
status) — stan sprawnosci wedtug skali World Health Organization; RFA (radiofrequency ablation) — ablacja falami

o czestotliwosci radiowe;j

do leczenia skojarzonego (n = 94) — sktadajacego si¢
z przeztetniczej chemoembolizacji (TACE, transarterial
chemoembolization) oraz RFA (wykonywanej do 2 tyg.
od TACE) — lub, w drugim ramieniu, do samodzielnej
RFA (n = 95). Po miesiacu od przeprowadzonej pro-
cedury terapeutycznej wykonywano dynamiczng tomo-
grafi¢ komputerowa (TK). W przypadku stwierdzenia
wzmocnienia kontrastowego w okolicy poddawane;j
weczesniejszym zabiegom wykonywano dodatkowe za-
biegi RFA. W razie niezadowalajacego efektu po-
wtarzanych RFA w obu grupach wykonywano TACE.
W przypadku stwierdzenia nawrotu choroby pacjentéw
kwalifikowano do dalszego leczenia miejscowego lub
systemowego. Przy medianie obserwacji wynoszacej
36 miesigcy nawrot stwierdzono u 35,1% pacjentéw
w grupie TACE + RFA oraz u 54,7% w grupie RFA.
Przezycie wolne od nawrotu choroby po roku, 314 latach
w grupie TACE + RFA wynosito odpowiednio 79,4%,

60,6% oraz 54,8%, natomiast w grupie leczonej za po-
moca samodzielnej RFA — 66,7%, 44,2% 138,9% (HR
0,575; 95% CI1 0,374-0,897; p = 0,009). Odsetek przezy-
cia catkowitego po roku, 3 i 4 latach w grupie pacjentéw
leczonych w spos6b skojarzony wynosil odpowiednio
92,6%, 66,6% oraz 61,8%, za§ w grupie leczonej z wy-
korzystaniem samodzielnej] RFA — 85,3%, 59% oraz
45% (HR 0,525; 95% CI 0,335-0,822; p = 0,002) [7].

Stopien B

Przeztetnicza chemoembolizacja jest leczeniem
z wyboru u pacjentéw w stopniu B wedtug BCLC [3].
Skutecznos¢ tej metody zostata potwierdzona w bada-
niach klinicznych. Obecnie coraz czgéciej podkresla si¢
konieczno$¢ stosowania adekwatnych kryteriéw w ocenie
odpowiedzi na takie leczenie, gdyz Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1, stosowane

130

www.opk.viamedica.pl



Jakub Kucharz i wsp., Perspektywy skojarzonego leczenia raka watrobowokomoérkowego

w ocenie radiologicznej guzéw litych, w przypadku
HCC nie sa odpowiednie. Wynika to z faktu, ze guz
poddawany TACE nie musi ulec zmniejszeniu — zmia-
na skutecznie zembolizowana, ktéra ulegta catkowitej
martwicy wywotanej niedokrwieniem, moze mie¢ takie
wymiary jak przed leczeniem, co wedlug RECIST
bedzie odpowiadalo stabilizacji choroby (SD, stable
disease). Do oceny odpowiedzi najwlasciwsze wydaja
sie obecnie kryteria mRECIST (modified RECIST) [§],
ktoére uwzgledniaja wzmocnienie kontrastowe zmiany
w fazie tetniczej TK, co umozliwia wtaSciwa ocene
stopnia martwicy guza. Powyzszy przyktad, przy braku
wzmocnienia, mozna bedzie uzna¢ wedtug mRECIST za
catkowita odpowiedz (CR, complete response). Kryteria
mRECIST znalazly si¢ w zaleceniach Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European
Society for Medical Oncology) z 2012 roku dotyczacych
leczenia i diagnostyki raka watrobowokomadrkowego [3].

Przeztetnicza chemoembolizacja prowadzi do niedo-
krwienia w obrebie guza z nastgpowa hipoksja oraz kwa-
sica w mikrosrodowisku guza, w wyniku czego dochodzi
miedzy innymi do aktywacji czynnika indukowanego
hipoksja (HIF-1, hypoxia-inducible factor 1), wzrostu
syntezy czynnikéw proangiogennych, w tym czynnika
wzrostu §rodblonka naczyniowego (VEGF, vascular
endothelial growth factor), angiopoetyny oraz tlenku
azotu. Czynnik wzrostu §rédbtonka naczyniowego petni
kluczowa funkcje w progresji wielu nowotworéw, miedzy
innymi HCC, stad préby kojarzenia TACE z leczeniem
antyangiogennym [9-11]. Jednym z badaf majacych
odpowiedzied, czy przestanki patofizjologiczne znajda
odzwierciedlenie w praktyce, byto badanie SPACE, kt6-
rego wyniki zaprezentowano na zjezdzie Amerykanskie-
go Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Clinical Oncology) w 2010 roku. Wtaczono do
niego 307 chorych z nieresekcyjnym wieloogniskowym
HCC, w bardzo dobrym stanie ogélnym oraz w stopniu
A wedhug Child-Pugh. Pacjentéw randomizowano do
2 grup: otrzymujacej sorafenib w dawce 400 mg 2 razy
na dobe (n = 154) oraz otrzymujacej placebo (n = 153).
Nastepnie poddawano ich zabiegom chemoembolizacji
z wykorzystaniem czasteczek uwalniajacych doksorubi-
cyne (5 zabiegdéw standardowo, 2 zabiegi dodatkowo
w razie wskazan). Pierwszorzedowym punktem konco-
wym byt czas wolny od progresji (PFS, progression-free
survival). W analizie statystycznej przyjeto poziom istot-
nosci a = 0,15. Stwierdzono tendencj¢ do wydluzenia
PFS. Mediana PFS w grupie badanej wynosita 169 dni,
natomiast w grupie kontrolnej — 166 dni (HR 0,797;
95% CI0,588-1,08; p = 0,072) [12]. By¢ moze bardziej
rozstrzygajace beda wyniki trwajacych aktualnie badan
111 fazy, takich jak TACE-2 (NCT00844883) czy ECOG-
-E1208 (NCT01004978), oceniajacych kojarzenie TACE
z sorafenibem w r6znych sekwencjach.

Stopien C

W przypadku pacjentéw z grupy C, czyli z zaje-
ciem weztéw chlonnych, w gorszym stanie ogélnym
(PS 1 lub 2) lub z naciekiem obejmujgcym zyle wrotna,
postepowaniem z wyboru jest leczenie systemowe sorafe-
nibem. W badaniu SHARP (wieloosrodkowe badanie 11T
fazy prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby, kon-
trolowane placebo) wykazano wydtuzenie mediany OS
do 10,7 miesigca w grupie otrzymujacej sorafenib wobec
7,9 miesigca w grupie placebo (HR = 0,69; p < 0,001)
[13]. W analizie podgrup stwierdzono brak korzysci
z leczenia u chorych z pozawatrobowym rozsiewem
HCC. Nalezy podkresli¢, ze u pacjentéw otrzymujacych
sorafenib czas do progres;ji klinicznej byl krétszy z po-
wodu wystapienia objawéw toksycznosci leczenia [13].
Dziatania niepozadane wystgpowaly czesciej w grupie
otrzymujacej sorafenib, nalezaly do nich: biegunka,
zespot reka—stopa, nadci$nienie tetnicze i bol brzucha
(nie stwierdzono dziatan niepozadanych w stopniu wyz-
szym niz 3. wg Common Terminology Criteria for Adverse
Events), aw zakresie badan laboratoryjnych hipofosfate-
mia oraz matoptytkowos¢ (w stopniu 3.14.wg CTC AE).

Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu
postegpowania u pacjentéw z HCC w stopniu C, u kto-
rych stwierdzono pozawatrobowy rozsiew choroby.
Najczesciej jednak zgon w tej grupie jest zwiazany ze
zmianami zlokalizowanymi w watrobie. W 2011 roku
w ,,Journal of Gastroenterology and Hepatology”
ukazata si¢ praca Yoo i wsp. [14]. Autorzy retrospek-
tywnie ocenili wyniki stosowania TACE oraz leczenia
skojarzonego (TACE + leczenie systemowe) u pa-
cjentéw ze stwierdzonym wyjSciowo pozawatrobowym
rozsiewem HCC. Zastosowane leczenie systemowe bylo
niejednorodne — czg$§¢ chorych otrzymywata sorafe-
nib, pozostali chemioterapi¢ z zastosowaniem takich
lekéw jak: doksorubicyna, 5-fluorouracyl, cisplatyna,
gemcytabina, oksaliplatyna. Wydtuzenie OS obserwo-
wano w grupie pacjentéw z guzami T3 oraz w stopniu
A wedtug klasyfikacji Child-Pugh poddanych TACE lub
leczeniu skojarzonemu (jednak bez istotnej statystycznie
réznicy migdzy leczeniem skojarzonym a TACE, zatem
wydaje si¢, ze samodzielne TACE jest postgpowaniem
wystarczajacym w tej grupie). U pacjentéw z guzami
T3 oraz w stopniu B wedtug klasyfikacji Child-Pugh
obserwowano wydtuzenie OS w wyniku prowadzonego
leczenia (TACE lub leczenie skojarzone) — w tej grupie
najwicksze korzysci odnosili chorzy leczeni w sposéb
skojarzony (rdéznica istotna statystycznie; tab. 1) [14].
Retrospektywny charakter badania i niejednorodnosé
opisanego postepowania z pewnoScia obnizajg jego
warto$¢. Jednak wydaje si¢, ze warto je wziag¢ pod uwage
w praktyce klinicznej ze wzgledu na brak skutecznych
metod leczenia tej grupy pacjentow.
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Tabela 1. Mediana czasu przezycia w zaleznosci od zastosowanego leczenia i stopnia zaawansowania choroby

(w miesigcach) [14]

Leczenie skojarzone TACE/TACI Leczenie systemowe Leczenie objawowe
T3, Ch-P A 10 5 4,6 2
T3, Ch-PB 7.1 2,6 2,8 1,6

T3, Child-Pugh A (Ch-P A)

Leczenie skojarzone vs. leczenie objawowe, p = 0,0354; leczenie skojarzone vs. TACE/TACI, p = 0,3184; TACE/TACI vs. leczenie objawowe, p = 0,0553

T3, Child-Pugh B (Ch-P B)

Leczenie skojarzone vs. leczenie objawowe, p = 0,0097; leczenie skojarzone vs. TACE/TACI, p = 0,0449; TACE/TACI vs. leczenie objawowe, p < 0,0001
TACE (transarterial chemoembolization) — przeztetnicza chemoembolizacja; TACI (total anterior circulation infarction) — zawat mézgu w obszarze catego

przedniego unaczynienia

Nowe terapie w raku
watrobowokomoérkowym

Obiecujacymi lekami, ktorych aktywnos¢ w HCC
jest obecnie oceniana, sa inhibitory deacetylaz histondéw
(HDAC,, histone deacetylase inhibitors), dzialajace na
poziomie epigenomu [15]. W praktyce klinicznej stosuje
sie juz leki z tej grupy, na przyktad worinostat czy romidep-
syne, dopuszczone przez Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) do leczenia skor-
nego chtoniaka T-komdrkowego [16, 17]. Panobinostat,
ktérego aktywnos¢ w HCC oceniano w badaniach przed-
klinicznych in vitro oraz w ksenograftach HCC, wykazat
wysoka skutecznosS¢ w skojarzeniu z sorafenibem, znaczaco
wydtuzajac przezycie zwierzat doswiadczalnych [18].

Podsumowanie

Opisywane metody leczenia skojarzonego, ktére
stwarzaja szans¢ na poprawe wynikow terapii, znajduja sie
obecnie na etapie badan klinicznych, jednak w przysztoSci
moga stac si¢ postepowaniem standardowym. Niewatpli-
wie konieczne jest podjecie intensywnych dziataf prowa-
dzacych do wzrostu wykrywalnosci HCC we wczesnych
stadiach, gdy mozliwe jest skuteczne leczenie radykalne.
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