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STRESZCZENIE
drmed. Krzysztof Krzemieniecki Rak watrobowokomdrkowy (HCC) rozpoznaje sie zazwyczaj w zaawansowanym stadium lub towarzyszy
Zaklad Chemioterapii Szpitala mu zly stan kliniczny chorych, co powoduie, Ze skuteczne leczenie chirurgiczne jest udzialem niewielkie]
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wiec wprowadzanie skutecznych form terapii systemowej w tej grupie chorych. Leki antyangiogenne sta-
nowig pierwszg klase lekow, ktore okazaly sie skuteczne w zaawansowanym lub nawrotowym HCC. Trwajg
badania nad ich zastosowaniem w terapii uzupetniajgcej niezaawansowanego HCC po leczeniu opera-
cyjnym. Poszukuje sig kombinacje lekéw antyangiogennych z innymi lekami terapii ukierunkowanej mole-
kularnie.

Stowa kluczowe: rak watrobowokomaorkowy, angiogeneza, terapia ukierunkowana molekularnie

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is usually diagnosed in advanced stage and numerous of patients present
poor clinical condition which is a reason for small fraction of patients treated with surgery. Among operated
patients, high percentage presents inoperable recurrence of the cancer. Introduction of effective systemic
treatment is necessary in this group of patients. Antiangiogenetic agents are the first active class of medica-
tions used in advanced HCC. These drugs are recently tested in adjuvant setting after successful surgery in
less advanced cases of HCC. Combinations of antiangiogenetic agents and other drugs of molecular target-
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Wstep

by typu C na ponad 130 milionéw ludzi na Swiecie,
z ktorych prawie u 25% rozwinie si¢ rak watrobowko-

Rak watrobowokomorkowy (HCC, hepatocellular car-
cinoma) staje si¢ stopniowo coraz bardziej zauwazal-
nym problemem klinicznym. Nowocze$niejsze i coraz
bardziej skuteczne leczenie chorych z przewlekltym za-
kazeniem wirusem zapalenia watroby, a takze efektyw-
na opieka nad chorymi z marskoScia watroby powo-
duja wydtuzenie czasu zycia w tej grupie chorych, co
prowadzi do wydluzenia czasu, w ktérym moze powstaé
pierwotny rak watroby. Uwzgledniajac fakt, ze aktual-
nie szacuje si¢ liczbe nosicieli wirusa zapalenia watro-

morkowy, nalezy spodziewaé si¢ dynamicznego wzro-
stu zachorowani [1]. Obecnie globalng liczbg¢ zachoro-
wan na HCC w skali roku szacuje si¢ na okoto 600 000
nowych przypadkéw, z czego w Europie notuje si¢
32 000 zachorowafi, a w Polsce — 1600 [2].

Naturalny przebieg choroby jest poczatkowo indolent-
ny i bezobjawowy oraz ma bardzo indywidualny prze-
bieg czasowy. Kryteria doboru leczenia zaleza od obec-
nosci lub braku marskosci, liczby i rozmiaréw zmian
nowotworowych oraz stopnia uszkodzenia watroby.
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Chorzy nieleczeni przezywaja okoto 6 miesigcy. W gru-
pie chorych poddanych terapii mniej niz 20% przezy-
wa 5 lat. Istnieje potrzeba wprowadzenia nowych, sku-
teczniejszych metod do leczenia HCC. Wiele nadziei
wiaze si¢ z terapia antyangiogenna ze wzgledu na fakt,
ze angiogeneza odgrywa istotng rol¢g w hepatokarcy-
nogenezie.

Dotychczasowe metody leczenia
raka watrobowokomoérkowego
przed wprowadzeniem terapii
antyangiogennej

Pierwotne zaawansowanie raka watrobowokomorko-
wego lub stan kliniczny chorych zazwyczaj ograni-
czaja mozliwosci terapeutyczne. W wybranych gru-
pach chorych z wezesnym HCC po tak zwanym rady-
kalnym leczeniu chirurgicznym, ktére zazwyczaj nie
jest radykalne pod wzglgdem onkologicznym, moz-
na uzyska¢ 40-70% 5-letnich przezy¢. Odsetek ten
uzalezniony jest od rozlegto$ci zmian, zastosowanej
metody operacyjnej oraz doswiadczenia operujace-
go osrodka [3].

W przypadku HCC rozwijajacego si¢ w obrebie nie-
zmienionego miazszu watroby mozliwa jest resekcja
watroby, a w niektorych przypadkach ortotopowy prze-
szczep watroby (OLT, orthotopic liver transplantation),
co daje najwyzsze odsetki przezy¢ w grupie operowa-
nych chorych. W przypadku malych zmian w terenie
zmienionej marsko watroby, u chorych spetiajacych
tak zwane kryteria mediolanskie, leczeniem z wyboru
jest postepowanie przeszczepowe (OLT) [4]. W przy-
padku braku dawcy lub przy przeciwwskazaniach do
leczenia chirurgicznego stosuje si¢ rézne metody prze-
zskérnego leczenia §Srédmigzszowego pod kontrola
USG (alkoholizacja przezskorna, termoablacja, abla-
cja mikrofalowa oraz laserowa). Metody te maja cha-
rakter paliatywny, ale pozwalaja u wybranych chorych
uzyskac kilkuletnie przezycia [5-7].

Do najszerzej podejmowanych préb leczenia HCC
z wykorzystaniem lekéw przeciwnowotworowych nale-
zy metoda przezcewnikowej chemoembolizacji dotet-
niczej (TACE, transcathether arteria chemio-emboliza-
tion). Terapie te stosuje si¢ zazwyczaj u chorych zdys-
kwalifikowanych z leczenia radykalnego, przy zacho-
wanej czynnos$ci watroby i bez inwazji naczyniowej guza.
Nowsze terapie wykorzystuja uzycie kilku lekéw prze-
ztetniczno, takich jak: 5-fluorouracyl, cisplatyna, epi-
rubicyna, gemcytabina czy irynotekan. Metoda ta po-
zwala jednak tylko na nieznaczne wydluzenie przezy-
cia calkowitego przy korzystnym wplywie na dtugos¢
czasu do progresji choroby [8, 9].

Zupehie nie powiodly si¢ proby zastosowania immu-
noterapii w tej grupie chorych. Takze chemioterapia

pozostaje bez wpltywu na przezycie calkowite u cho-
rych z HCC. Podejmowane préby stosowania kombi-
nacji gemcytabiny z cisplatyna jako leczenia uzupet-
niajacego po przeszczepie watroby u chorych, ktorzy
nie spetniali kryteriow mediolanskich, moze wydtu-
zy¢ czas do progresji choroby. Obserwowano liczne
stabilizacje choroby, bez wplywu na przezycie, w gru-
pie nieoperacyjnych chorych, po podaniu liposomal-
nej pegylowanej doksorubicyny, 5-fluorouracylu i fo-
linianu wapnia [10-12].

Koncepcja terapii antyangiogennej
u chorych na raka
watrobowokomoérkowego

Niezadowalajace wyniki dotychczasowych metod lecze-
nia HCC oraz nagromadzenie faktow na temat roli
angiogenezy w rozwoju nowotworow spowodowato za-
interesowanie terapia antyangiogenna. Wzrost guza
o wigcej niz kilka milimetréw wymaga wytworzenia no-
wych naczyn krwiono$nych. Jego dalszy rozwdj wyma-
ga wykorzystania istniejacej juz sieci naczyn, ich ,,roz-
dzielania” si¢ na mniejsze naczynia krwionos$ne. Opi-
sano takze zjawisko okreSlane jako vascular mimicry,
polegajace na tworzeniu sieci struktur naczyniopodob-
nych, poprzez ktére dostarczana jest krew w obreb no-
wotworu [13]. Poniewaz angiogeneza jest warunkiem
sine quo non progresji nowotworu to stala si¢ ona atrak-
cyjnym celem terapii przeciwnowotworowej. Pojawito
si¢ wiele innowacyjnych produktéw technologicznych,
ktére poddano badaniom przedklinicznym i klinicznym
w nadziei na uzyskanie skutecznych lekéw antyangio-
gennych.

Jedna z lepiej poznanych grup lekéw antyangiogen-
nych sa niskoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozyno-
wych, ktére blokuja wiazanie czasteczek ATP przez
aktywne centra kinaz. Inhibitory te nie sa jednak tak
swoiste jak przeciwciata, rozpoznajac i dziatajac na
wiele biatek majacych podobne lub identyczne centra
aktywne [14].

Prowadzone badania doprowadzity do zarejestrowania
sorafenibu, pierwszego leku antyangiogennego w tera-
pii HCC. Sorafenib oddziatuje na dwa gtéwne szlaki
zwigzane z hepatokarcynogeneza. Jest on inhibitorem
wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komo-
rek nowotworowych oraz znaczaco redukuje proces
angiogenezy. Hamuje on aktywno$¢ docelowych enzy-
moéw/czynnikéw zlokalizowanych w komorce guza, ta-
kich jak CRAE BRAEFE V600E BRAE ¢-KITi FLT-3 oraz
w unaczynieniu guza: CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3
i PDGFR-S. Kinazy RAF naleza do kinaz serynowo-
treoninowych, natomiast c-KIT, FLT-3, VEGFR-2,
VEGFR-3 i PDGFR-f} sa receptorowymi kinazami ty-
rozynowymi [15].
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Badania nad zastosowaniem
sorafenibu w leczeniu raka
watrobowokomérkowego

W badaniach przedklinicznych wykazano aktywno$¢
przeciwnowotworowa sorafenibu w HCC w obrebie
ksenograftéw [16]. Doprowadzito to do skontruowa-
nia badania II fazy, do ktérego wlaczono 137 chorych
z zaawansowanym rakiem watrobowokomdérkowym.
W wyniku zastosowania sorafenibu uzyskano 4-mie-
sigczng stabilizacje choroby u 35% chorych oraz $red-
nie przezycie catkowite na poziomie 9,7 miesigca. Od-
powiedzi czgsciowe odnotowano u mniej niz 10% cho-
rych. Zaobserwowano znaczace wydtuzenie czasu do
progresji choroby (178 vs. 46 dni) w grupie chorych
z aktywacja szlaku RAS/MAPK [17].

Podstawe rejestracji sorafenibu w leczeniu HCC sta-
nowily wyniki badania 100554, ktére byto miedzynaro-
dowym, wieloo§rodkowym badaniem III fazy z rando-
mizacja i podwodjnie Slepa préba, kontrolowanym pla-
cebo. Badaniem tym obje¢to 602 chorych z zaawanso-
wanym rakiem watrobowkomoérkowym, ktérych dotych-
czas nie leczono systemowo. Obie grupy badania byly
dobrze zréwnowazone w zakresie charakterystyki cho-
rych, a zwlaszcza w zakresie stanu sprawnosci klinicz-
nej oraz stopnia zaawansowania choroby. Chorzy otrzy-
mywali doustnie sorafenib w dawce 400 mg 2 razy dzien-
nie lub placebo. W wyniku przeprowadzonej analizy
posredniej przerwano badanie, gdyz przezycie catko-
wite (OS, overall survival) przekroczyto prog skutecz-
nosci. Przeprowadzona analiza OS wykazata statystycz-
nie istotna korzys¢ dla pacjentéw przyjmujacych sora-
fenib w poréwnaniu z grupa chorych przyjmujacych
placebo [wspotczynnik ryzyka (HR, hazard ratio): 0,69;
p = 0,00058]. Srednie przezycie catkowite wyniosto 10,7
miesigca w grupie leczonej sorafenibem i 7,9 miesiaca
u chorych otrzymujacych placebo. Odpowiednio Sred-
ni czas do progresji wynosit 5,5 miesiaca i 2,8 miesiagca
(HR: 0,58; p < 0,001). U 7 chorych (2,3%) w grupie
leczonej sorafenibem i 2 chorych (0,7%) otrzymujacych
placebo uzyskano czeéciowa remisje zmian nowotwo-
rowych [18]. Najczestsze zaobserwowane objawy nie-
pozadane to biegunka, utrata masy ciata, wzrost ci$nie-
nia tetniczego, zesp6t dloniowo—stopowy oraz hipofos-
fatemia. Obserwowano je czesciej u chorych otrzymu-
jacych sorafenib [18].

W wyniku przeprowadzonych badan sorafenib zareje-
strowano do leczenia chorych na zaawansowanego i roz-
sianego HCC. Zalecana dawka to 2 kapsutki 200 mg
podawane 2 razy dziennie (dawka dobowa 800 mg). Leku
nie mozna przyjmowac z positkami zawierajacymi thusz-
cze. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u chorych otrzymuja-
cych jednoczesnie leki odziatywujace na cytochrom P450.
Wykazanie skutecznosci sorafenibu u chorych na za-
awansowanego/rozsianego HCC spowodowato, iz pod-

jeto dalsze badania nad zastosowaniem tego leku. Po-
dejmowane sa préby jego zastosowania w terapii uzu-
pelniajacej po zabiegu resekcji watroby u chorych z nie-
zaawansowang zmiang miejscowa. W przypadku cho-
rych z bardziej zaawansowanymi zmianami planuje si¢
podawanie sorafenibu jako uzupetnienia zabiegu che-
moembolizacji. Jedna z nowszych koncepcji badaw-
czych to kombinacja sorafenibu z innymi lekami ukie-
runkowanymi molekularnie [19].

Badania nad innymi lekami
angiogennymi u chorych na HCC

Interesujace, aczkolwiek nie do kofica jasne, wyniki
przyniosto badanie kliniczne oceniajace aktywnos$¢
kombinacji erlotynibu z bewacyzumabem (przeciwcia-
to monoklonalne skierowane przeciwko VEGF) [20].
Nie opisano obiektywnych odpowiedzi, ale niemal
u potowy chorych stwierdzono stabilizacj¢ choroby. Nie
obserwowano korelacji pomi¢dzy ekspresja EGFR
a uzyskanym wynikiem terapii. Bewacyzumab stosowa-
no takze w skojarzeniu z chemioterapia u chorych na
HCC. W badaniu II fazy odnotowano ponad 4-mie-
sieczng stabilizacje choroby u blisko 60% chorych,
a obiektywne odpowiedzi u 10% leczonych [21]. Nie-
pokojacy byt jednak poziom dziatan niepozadanych, co
obniza warto$¢ uzyskanych wynikéw. Takze w ostatnio
opublikowanym badaniu II fazy Siegela i wsp. odnoto-
wano krwawienie z przewodu pokarmowego az u 11%
chorych na HCC otrzymujacych bewacyzumab. U bli-
sko 65% chorych nie stwierdzano progresji po 6 mie-
sigcach terapii, a obiektywna odpowiedz odnotowano
u 13% leczonych bewacyzumabem [22].

Obecnie trwa takze badanie przedkliniczne nad rola
fumagilliny, inhibitora metioninoaminopeptydazy 2
(MetAP-2), w leczeniu guzéw watroby [23]. Wstepne
wyniki sugeruja mozliwo$¢ kontynuacji badan.
Rozwazajac koncepcje terapii wielolekowej, nalezy
pamieta¢ o mozliwosSci pojawienia si¢ rozlegtej mar-
twicy jako efektu terapii oraz znacznie zmniejszonego
utlenowania nowotworu. Komoérki nekrotyczne moga
by¢ zrédtem uwalniania cytokiny prozapalnej, biatka
o wysokiej ruchliwosci 1 (HMGBI, high-mobility group
box 1), stymulujacej angiogenezg oraz inwazyjnos¢ no-
wotworu. Ten istotny wplyw na repopulacje przezywa-
jacych komérek nowotworowych moze ograniczac sku-
teczno$¢ prowadzonej terapii [14].

Podsumowanie

Leki antyangiogenne stanowig obecnie jedyna klase
lekéw, ktore skutecznie wplywaja na przebieg zaawan-
sowanego HCC, wydluzajac czas wolny od progresji
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nowotworu oraz czas przezycia catkowitego. Oczeki-
wane sa wyniki badan nad leczeniem uzupelniajacym
sorafenibem po leczeniu chirurgicznym u chorych
z niezaawansowanym rakiem watrobowokomoérkowym,
a takze wyniki badan II fazy z innymi niz sorafenib le-
kami antyangiogennymi. Nowa koncepcje stanowia
badania nad kombinacja lekéw antyangiogennych
z innymi lekami terapii ukierunkowanej molekularnie.
Wspdtistnienie zmian marskich w watrobie utrudnia
ocen¢ odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe
u chorych na HCC. Powoduje to potrzebe wprowadze-
nia do oceny metod obrazowania molekularnego oraz
okreslenie miarodajnych biomarkeréw odpowiedzi kli-
nicznej. Postuluje si¢ rowniez prowadzenie badan wy-
tacznie w grupie chorych bez nadmiernego uszkodze-
nia watroby (skala Child-Pugh — A), co pozwolitoby
lepiej ocenic zysk kliniczny ze stosowanej terapii eks-
perymentalnej czesto niwelowany przez niewydolnosé
watroby w przebiegu jej marskosci.
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