
Rak wątrobowokomórkowy (hepatocel-
lular carcinoma – HCC) jest piątym
w kolejności najczęściej występującym
nowotworem złośliwym na świecie i sta-
nowi trzecią przyczynę zgonów z powo-
du nowotworów. Jest oporny na działanie
standardowych terapii systemowych,
a rokowanie dla chorych na HCC jest złe.
Identyfikacja szlaków transdukcji sygnału
odpowiedzialnych za wzrost i progresję
HCC, takich jak RAS/RAF/MEK/ERK, czy
też PI3K/AKT/mTOR wyznaczyła cele
molekularne, których zahamowanie
przez nowoczesne terapie może popra-
wić rezultaty leczenia. W 2007 r. w opar-
ciu o wyniki badania klinicznego III fazy,
sorafenib został zarejestrowany do lecze-
nia chorych na zaawansowanego HCC.
Inne leki molekularnie ukierunkowane:
przeciwciała monoklonalne (bewacizu-
mab, cetuksymab), inhibitory kinazy tyro-
zynowej (sunitinib, erlotinib, briwanib)
i inhibitory kinazy serynowo-treoninowej
(temsirolimus, ewerolimus) zostały prze-
badane w badaniach klinicznych II fazy
u chorych na HCC. Obecnie trwają bada-
nia III fazy oceniające skuteczność tych
preparatów. Celem niniejszego artykułu
jest przegląd mechanizmów molekular-
nych odpowiedzialnych za rozwój i pro-
gresję HCC, a także roli i skuteczności
nowych terapii celowanych w leczeniu
tego nowotworu. 
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Wstęp

Rak wątrobowokomórkowy (hepatocellular carcinoma – HCC) jest piątym
najczęściej występującym nowotworem złośliwym na świecie i stanowi trze-
cią przyczynę zgonów z powodu nowotworów. W 2000 r. stanowił 7,5%
wszystkich nowotworów u mężczyzn i 3,5% u kobiet. W pewnych regionach
Azji i Afryki występowanie HCC jest 40 razy częstsze niż w pozostałej części
świata, co jest związane z endemicznym występowaniem wirusowego zapa-
lenia wątroby typu B [1–3]. Częstość występowania HCC zwiększa się na całym
świecie, ale największy wzrost zaobserwowano w krajach zachodnich, zwłasz-
cza ze względu na częste występowanie wirusowego zapalenia wątroby typu C
[4]. W krajach tych 30–40% przypadków HCC jest rozpoznawanych we wcze-
snym stadium, co stwarza możliwość całkowitego wyleczenia po zastoso-
waniu leczenia miejscowego (resekcje chirurgiczne, zabiegi termoablacji).
Około 70% chorych na HCC rozpoznanego we wczesnym stadium zaawan-
sowania przeżywa 5 lat. Niestety, miejscowo zaawansowany lub nawrotowy
(po leczeniu miejscowym) HCC ma złe rokowanie, wynikające z niewielkiej
efektywności leczenia systemowego i współistniejących zaburzeń funkcji
wątroby. Tradycyjna chemioterapia nie umożliwiała wydłużenia czasu
przeżycia całkowitego (OS) u osób z miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym HCC. Postęp wiedzy w zakresie biologii i biotechnologii HCC
umożliwił jednak stworzenie nowoczesnych terapii ukierunkowanych mole-
kularnie do leczenia HCC. Celem niniejszego artykułu jest omówienie mecha-
nizmów molekularnych odpowiedzialnych za rozwój i progresję HCC, a także
przestawienie terapii celowanych stosowanych w leczeniu tego nowotworu.

Rozwój raka wątrobowokomórkowego

Kancerogeneza raka wątrobowokomórkowego jest wieloetapowym pro-
cesem inicjowanym przez zewnętrzny czynnik (lub czynniki), który indukuje
genetyczne zmiany w hepatocytach lub komórkach macierzystych hepato-
cytów, w wyniku czego prowadzi do zahamowania apoptozy, pobudzenia pro-
liferacji, dysplazji oraz angiogenezy [5–7]. Czynniki ryzyka rozwoju HCC to
infekcje wirusowe (wirusowe zapalenie wątroby typu B i C), ekspozycja na
aflatoksynę B, przewlekłe nadużywanie alkoholu oraz marskość wątroby. Pra-
wie 80% przypadków HCC rozwija się na podłożu marskiej wątroby [5, 6].
Większość przypadków HCC wiąże się z przewlekłą infekcją wirusową wątro-
by. Mechanizmy molekularne odpowiedzialne za indukcję rozwoju nowo-
tworu są odmienne w przypadku wirusów WZW B i C. DNA wirusa WZW B
łączy się z genomem zainfekowanego hepatocytu, powodując niestabilność
chromosomów [8, 9] oraz insercje, które mogą uaktywnić szereg onkogenów,
takich jak np. cyklina A [10, 11]. Replikacja WZW B wymaga ekspresji różnych
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białek wirusowych, a w szczególności białka X (HBx) [12], które działając jak
aktywator transkrypcji, kontroluje wiele onkogenów, takich jak c-myc i c-jun
[13, 14] oraz czynniki transkrypcyjne, takie jak NF-κB czy AP-2 [15, 16]. Dodat-
kowo, HBx aktywuje promotory genów kodujących IL-8, TNF, TGF-β i EGFR
[17]. Białko HBx obecne w cytoplazmie może aktywować wiele ścieżek prze-
kaźnikowych, m.in. ścieżkę JAK/STAT [18], ścieżkę RAS/RAF/MAPK [19] i ścieżkę
Wnt/β-katenina [20]. Ponadto, HBx może zaburzyć szereg funkcji białka p53
[21] oraz stymulować produkcję czynników angiogennych, takich jak VEGF
przez komórki HCC [22]. Genom WZW C (RNA) nie integruje się z genomem
gospodarza, dlatego też główną rolę w kancerogenezie w przypadku wiru-
sowego zapalenia wątroby typu C odgrywają białka wirusowe – białko rdze-
nia, NS3 i NS5A. Białko rdzenia HCV może powodować apoptozę lub prolife-
rację komórek poprzez interakcję z p53 [23] lub poprzez regulację Wnt-1 na
poziomie transkrypcji [24]. Białka NS4A i NS4B pośredniczą w hamowaniu
translacji oraz degradacji różnych białek komórkowych [25].

Aflatoksyna B, będąca toksyną grzybiczą, która występuje w zanieczysz-
czonych orzeszkach ziemnych, okazała się być bardzo silnym mutagenem,
reagującym z guaniną w DNA i prowadzącym do mutacji. Endemiczne
narażenie na aflatoksynę B, powszechne w niektórych krajach Afryki i Azji,
jest związane z bardzo częstym występowaniem HCC oraz mutacjami w kodo-
nie 249 białka p53 [26].

Marskość wątroby jest rozpoznawana w ok. 80–90% przypadków HCC
i stanowi najważniejszy czynnik ryzyka rozwoju tego nowotworu. Wysokość
ryzyka powstania nowotworu w marskiej wątrobie zależy od przyczyny mar-
skości. Najwyższe, 5-letnie ryzyko, stwierdza się w przypadku marskości spo-
wodowanej zakażeniem WZW C (17–30%), następnie w hemochromatozie
(21%), WZW B (10–15%), marskości alkoholowej (8%) i marskości żółciowej
(4%) [4]. W marskiej wątrobie zmiany w metabolizmie tłuszczów, powodujące
aktywację adipocytopodobnych szlaków transdukcji sygnału, są prawdopo-
dobnie związane z transformacją nowotworową [27, 28]. Dodatkowo,
stłuszczenie czy stłuszczeniowe zapalenie wątroby i związany z nimi stres
oksydacyjny są również ważnymi czynnikami w rozwoju HCC [29].

Receptory i kaskady sygnałowe w raku wątrobowokomórkowym 
– potencjalne cele molekularne 

Receptor naskórkowego czynnika wzrostu

Receptor naskórkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor 
receptor – EGFR) znajduje się na powierzchni hepatocytów i odgrywa rolę
w regeneracji wątroby po jej uszkodzeniu lub częściowej hepatektomii [30].
Hepatokancerogeneza i proliferacja HCC zależy od pobudzania EGFR przez
jego ligandy – TGF-α lub EGF [31–33]. Aktywacja EGFR uruchamia dwie ścieżki
przekaźnikowe: RAS/RAF/MEK/ERK i PI3K/AKT/mTOR, które odgrywają klu-
czową rolę w biologii HCC [7]. Istnieją dwie strategie hamowania funkcji EGFR
– zastosowanie przeciwciał monoklonalnych neutralizujących domenę
zewnątrzkomórkową EGFR (cetuksymab i panitumumab) oraz zastosowanie
inhibitorów kinazy tyrozynowej (erlotinib, gefitinib i lapatinib, który dodat-
kowo hamuje receptor HER2). Przeciwciała monoklonalne wiążą się
z zewnątrzkomórkową domeną EGFR i blokują homodimeryzację lub hete-
rodimeryzację receptora indukowaną ligandem, natomiast inhibitory kinazy
tyrozynowej blokują wewnątrzkomórkowo aktywację kaskady sygnałowej.
W warunkach in vitro obie metody wydajnie hamowały proliferację linii komór-
kowych HCC [34, 35]. Kliniczna skuteczność erlotinibu w leczeniu HCC została
udowodniona w dwóch badaniach klinicznych II fazy. W badaniu Philip i wsp.
38 pacjentów z nieresekcyjnym lub przerzutowym HCC otrzymywało 150 mg
erlotinibu dziennie [36]. Nadekspresję EGFR w guzie nowotworowym stwier-
dzono u 88% pacjentów. Obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowano 
u 3 chorych. Stabilizację choroby przez 6 miesięcy zaobserwowano u 32%,
a mediana przeżycia całkowitego (overall survival – OS) wynosiła 13 miesię -
cy. W analogicznym badaniu obejmującym 40 chorych nie zaobserwowano
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ani jednej obiektywnej odpowiedzi klinicznej [37]. Po 4 mie-
siącach leczenia u 43% chorych stwierdzono stabilizację
procesu chorobowego, a mediana OS wynosiła 10,75 mie-
siąca. W innym badaniu II fazy oceniano skuteczność lapa-
tinibu w leczeniu 40 pacjentów z zaawansowanym HCC.
Odsetek odpowiedzi obiektywnych wynosił 5%. Mediana
czasu wolnego od progresji (PFS) i OS wynosiły odpowied-
nio 2,3 i 6,2 miesiąca [38]. W podobnym badaniu w grupie
31 chorych, gefitinib spowodował 3% obiektywnych odpo-
wiedzi klinicznych i stabilizację choroby u dalszych 22,6%
pacjentów. Mediana PFS i OS wyniosły odpowiednio 2,8 i 6,8
miesiąca [39].

W kolejnym badaniu II fazy 30 osób z zaawansowanym
lub przerzutowym HCC otrzymywało cetuksymab. W tym
badaniu nie zaobserwowano ani jednej obiektywnej odpo-
wiedzi klinicznej, a stabilizację choroby stwierdzono u 17%
chorych. Mediana PFS i OS wyniosły odpowiednio 1,4 i 9,6
miesiąca [40]. W podobnym badaniu 27 pacjentów
z zaawansowanym HCC również otrzymywało cetuksymab.
Stabilizację choroby stwierdzono u 44,4% chorych, ale nie
obserwowano odpowiedzi obiektywnych. Mediana PFS
wynosiła 1,8 miesiąca [41]. Kliniczna skuteczność cetuksy-
mabu w połączeniu ze standardową chemioterapią była
analizowana w wieloośrodkowym badaniu II fazy, które
objęło 43 wcześniej nieleczonych chorych na zaawanso-
wanego HCC. Pacjenci otrzymywali cetuksymab i chemio-
terapię (gemcytabina + oksaliplatyna) w odstępach dwuty-
godniowych. Odsetek odpowiedzi obiektywnych wynosił
23%, a u 65% chorych uzyskano stabilizację choroby. W ory-
ginalnej publikacji nie przedstawiono danych dotyczących
takich parametrów przeżycia, jak PFS czy OS [42].

Receptor dla insulinopodobnego czynnika wzrostu

W 20% HCC można stwierdzić nieprawidłową aktywację
szlaku transdukcji sygnału związanego z receptorem dla
insulinopodobnego czynnika wzrostu (insuline-like growth
factor receptor – IGF-1R). Ponadto, u 12–44% chorych na HCC
występuje nadekspresja IGF-2 [43]. W modelu zwierzęcym
ludzkiego HCC przeciwciało monoklonalne skierowane prze-
ciwko IGF-1R opóźniało wzrost guza i poprawiało przeżycie
badanych zwierząt [44]. W badaniu klinicznym I fazy 1 oso-
ba z wcześniej leczonym HCC osiągnęła ponaddziewięcio-
miesięczną stabilizację choroby po otrzymaniu przeciwciała
monoklonalnego IMC-A12 [45]. Niedawno rozpoczęło się
badanie II fazy oceniające skuteczność IMC-A12 u chorych
na zaawansowanego HCC.

Szlak PI3K/AKT/mTOR

Kaskada protein kinazy 3’fosfatydyloinozytolu jest jedną
z najważniejszych ścieżek przekaźnikowych związanych
z receptorowymi kinazami tyrozynowymi (RTKs), która
została zidentyfikowana w komórkach nowotworowych
[46]. Drugim ważnym szlakiem w HCC jest kaskada
RAS/RAF/MAPK [47]. Różne receptory związane z kinazami
tyrozynowymi (RTKs) ulegające ekspresji w komórkach
nowotworowych, np. VEGFR-1 [48], PDGFR-α [49], EGFR [50]
lub c-MET [51], wykorzystują szlak przekaźnikowy
PI3K/Akt/mTOR, by modulować fenotyp i funkcje komórek
rakowych. Aktywacja RTKs prowadzi do aktywacji PI3K, któ-

ra może być również aktywowana pośrednio przez kinazę
RAS. Funkcja PI3K jest negatywnie kontrolowana przez fos-
fatazę i homolog tensyny (PTEN). W guzach HCC często 
(> 55%) występuje utrata funkcji PTEN [52], chociaż częstość
występowania mutacji PTEN jest dużo niższa niż w innych
nowotworach złośliwych (0–11%) [53]. Aktywowany PI3K
zwiększa ekspresję genów zależnych od NF-κB, takich jak
Bcl-XL [54]. PI3K poprzez PI3-zależną kinazę białkową 1
(PDK1) aktywuje AKT [55]. AKT jest kinazą serynowo-
-treoninową, która fosforyluje i inaktywuje szereg białek
proapoptotycznych, takich jak Bad i kaspaza 9. Jednym z bar-
dzo ważnych elementów transdukcji sygnału poniżej AKT
jest mTOR. Przewlekła aktywacja szlaku PI3K/AKT/mTOR
wiąże się ze złym rokowaniem u chorych na HCC [56]. Fos-
forylację mTOR i jego kluczowego celu – kinazy S6K1 stwier-
dza się odpowiednio w 15 i 45% przypadków HCC [57]. Akty-
wowany mTOR poprzez swoje kluczowe efektory reguluje
wiele procesów komórkowych, takich jak inicjacja trans-
krypcji mRNA i translacji białek. mTOR reguluje kluczowe
szlaki transdukcji sygnałów i jest punktem przełączniko-
wym konwertującym sygnały od czynników wzrostu na
sygnały pobudzające cykl komórkowy [58].

Fosforylacja mTOR prowadzi do regulacji na zasadzie
dodatniego sprzężenia zwrotnego czynników α zależnych
od hipoksji (HIF-1α i HIF-2α). Transkrypcyjne cele czynników
HIF są ściśle związane m.in. z przerzutowaniem. Białko
CXCR4 to receptor chemokinowy, będący prawdopodobnie
jednym z najważniejszych mediatorów przerzutowania. Jego
ekspresja w HCC jest ściśle kontrolowana przez czynniki HIF
[59, 60]. Co więcej, hipoksja nasila ekspresję metaloprotei -
naz (MMPs) 2 i 9 [61], a HIF reguluje oksydazę lizylową, któ-
ra ułatwia inwazję i przerzutowanie poprzez degradację
zewnątrzkomórkowych składników macierzy, takich jak ela-
styna i kolagen [62]. Jednym z celów HIF-2α jest Oct4, gen
kodujący czynnik transkrypcji domeny POU, która jest klu-
czowym regulatorem komórek macierzystych. Prawdopo-
dobnie Oct4 moduluje biologię guza przez promocję wzro-
stu nowotworowych komórek macierzystych, które wydają
się odgrywać kluczową rolę w procesie samoodnawiania się
guza i oporności na chemioterapię [63]. Czynniki HIF są bez-
pośrednio związane ze złośliwym fenotypem komórek
nowotworowych, regulując nie tylko fenotyp komórek guza,
ale także indukując angiogenezę przez indukcję ekspresji
VEGF lub PDGF [64]. HIF są także odpowiedzialne za che-
miooporność guzów HCC. Płytkowopochodny czynnik wzro-
stu B (platelet-derived growth factor B – PDGF-B) produko-
wany pod wpływem czynników HIF nie tylko stabilizuje
nowe naczynia, ale także zmniejsza penetrację leków anty-
nowotworowych poprzez zwiększanie ciśnienia śród-
miąższowego [65]. Innym mechanizmem chemiooporności
uwarunkowanej funkcją czynników HIF jest wzrost ekspre-
sji genu MDR1 [66].

Szlak PI3K/AKT/mTOR może być zahamowany na różnych
poziomach. Inhibitory PIK3K, takie jak wortmanina
i LY294002, wykazały pewną skuteczność w modelach zwie-
rzęcych HCC [67]. Inny inhibitor – FTY720 – indukował apop-
tozę w liniach komórkowych HCC oraz hamował wzrost
ludzkich guzów HCC w modelach zwierzęcych [68]. Akty-
wacja AKT może być zahamowana również przez perifosy-
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nę (alkilofosfolipid), który został poddany badaniom kli-
nicznym I fazy [69, 70]. Innym obiecującym celem tera peu-
tycznym są czynniki HIF. W mysim modelu HCC podawanie
antysensownego RNA HIF-1α zmniejszyło wewnątrzko-
mórkowe poziomy HIF-1α i VEGF oraz zwiększyło terapeu-
tyczną skuteczność doksorubicyny [71]. Obecnie najbardziej
obiecującym celem w szlaku PI3K/AKT/mTOR wydaje się
kinaza mTOR. Inhibitory mTOR są obecnie stosowane jako
leki immunosupresyjne u chorych po przeszczepach
narządów. Efektywność analogów rapamycyny jako broke-
rów mTOR testowano w licznych modelach przedklinicznych
HCC [53]. Rapamycyna powodowała zahamowanie prolife-
racji komórek HCC in vitro oraz wzrost guzów HCC w mode-
lach zwierzęcych [72]. Everolimus (RAD001) skutecznie
hamował wzrost HCC in vitro i in vivo oraz znacząco wzmac-
niał efekt cytotoksyczny cisplatyny w liniach komórkowych
HCC [73, 74]. Inny inhibitor mTOR, sirolimus, został ocenio-
ny na grupie 21 pacjentów z zaawansowanym HCC [75]. 
U 1 chorego uzyskano częściową odpowiedź, natomiast 
u 5 chorych stwierdzono stabilizację choroby utrzymującą
się przez 3 miesiące. Mediana OS wynosiła 6,5 miesiąca.
Niedawno zainicjowano badanie I/II fazy, oceniające kli-
niczną skuteczność inhibitora mTOR – ewerolimusu
(RAD001) w zaawansowanym HCC. 

Szlak RAS/RAF/MAPK 

Oprócz PI3K/AKT/mTOR szlak kinazy białkowej aktywo-
wanej mitogenem (MAPK) odgrywa znaczącą rolę w roz-
woju HCC. Szlak MAPK to kaskada fosforylacji, angażująca
takie kinazy, jak RAS, RAF, MEK i kinazę regulowaną
sygnałem zewnątrzkomórkowym (ERK). Szlak MAPK może
być aktywowany przez RTKs, takie jak EGFR, HER2, IGF-R1
lub c-MET, poprzez receptory integrynowe lub poprzez
sygnały z kanałów jonowych [76]. Aktywacja szlaku MAPK
powoduje proliferację komórek, migrację i hamowanie apop-
tozy [77]. Szlak MAPK ulega często nieprawidłowej akty-
wacji w HCC [78, 79]. Istnieje kilka mechanizmów moleku-
larnych odpowiedzialnych za tę aktywację. Białko rdzeniowe
HCV może bezpośrednio aktywować kaskadę Raf/MEK/ERK
[80]. Wykazano bowiem, że utrata naturalnego inhibitora
kinazy RAF może stymulować HCC do proliferacji i migracji
[81]. Nadekspresja RAS była także obserwowana w guzach
HCC [82]. Podobnie jak w przypadku PI3K/AKT/mTOR, szlak
RAS/RAF/MEK/ERK może być terapeutycznie zahamowany
na kilku poziomach. 

Inicjacja transdukcji sygnału zależna od RAS wymaga
potranslacyjnej modyfikacji tej kinazy polegającej na inkor-
poracji reszt prenylowych (farnezylowa i geranylogeranly-
lowa). Do dzisiaj zsyntetyzowano kilka inhibitorów transfe-
razy farnezylu zapobiegających prenylacji białek RAS.
Spośród nich, ABT-100 zapobiega rozwojowi chemicznie
indukowanego HCC u szczurów [83]. Hamowanie funkcji
kinazy MEK również zapobiega rozwojowi HCC i wzmaga
apoptozę w guzach HCC u myszy [84]. Efekt ten wydaje się
proporcjonalny do zastosowanej dawki [85]. Farmakolo-
giczne hamowanie funkcji kinazy RAF jest obecnie najbar-
dziej obiecującą strategią u chorych na HCC. Sorafenib, inhi-
bitor kinazy tyrozynowej, wykazał znaczącą skuteczność
kliniczną w badaniu rejestracyjnym III fazy (SHARP) [86].

Sorafenib tozylanu jest pochodną dwuarylową mocznika,
był pierwotnie zsyntetyzowany jako wybiórczy inhibitor
białka RAF-1 in vitro. Jednakże w dalszych badaniach wyka-
zano, że sorafenib hamuje również aktywność kinaz tyro-
zynowych receptorów VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-B,
FLT-3 i c-KIT. W badaniu III fazy 602 chorych na zaawanso-
wanego, nieleczonego HCC zostało losowo zakwalifikowa-
nych do ramienia badanego otrzymującego 400 mg sora-
fenibu dwa razy dziennie lub do ramienia kontrolnego
otrzymującego placebo [86]. Pacjenci kwalifikowani do bada-
nia musieli mieć prawidłową funkcję wątroby – klasa A wg
klasyfikacji Childa-Pugha. W badaniu SHARP sorafenib
znacząco poprawił medianę PFS i OS w porównaniu z pla-
cebo – odpowiednio 5,5 vs 2,8 miesiąca oraz 10,7 vs 7,9 mie-
siąca. Współczynnik ryzyka wystąpienia zgonu w grupie
otrzymującej sorafenib został znacząco zredukowany – 0,69
(95% CI 0,55–0,87; p < 0,001). Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi klinicznych był podobnie niski w obydwu ramionach
– 2% odpowiedzi częściowych i 71% stabilizacji w ramieniu
z sorafenibem, natomiast w ramieniu kontrolnym 1% odpo-
wiedzi częściowych i 67% stabilizacji choroby. Kontrola cho-
roby była zdecydowanie lepsza w ramieniu z sorafenibem
– 43 vs 32%; p = 0,002. Toksyczność sorafenibu była akcep-
towalna, najczęściej obserwowano biegunkę, utratę masy
ciała, zespół ręka–stopa i hipofosfatemię. Skuteczność sora-
fenibu u chorych na zaawansowanego HCC została także
wykazana w innym badaniu III fazy, które objęło 207 cho-
rych z regionu Azji i Pacyfiku [87]. W tym badaniu sorafenib
znacząco wydłużył medianę OS w porównaniu z placebo
(6,5 vs 4,2 miesiąca). Redukcja współczynnika ryzyka dla
przeżycia w ramieniu z sorafenibem (0,68; 95% CI 
0,50–0,93; p = 0,014) była porównywalna z uzyskaną
w badaniu SHARP. Na podstawie badań klinicznych III fazy,
sorafenib został zarejestrowany w leczeniu chorych na
zaawansowanego HCC z prawidłową funkcją wątroby (kla-
sa A wg skali Childa-Pugha).

Angiogeneza w raku wątrobowokomórkowym 
– kolejne cele molekularne

Tak jak w przypadku innych nowotworów, angiogeneza
jest kluczowa w rozwoju i progresji HCC. Wiele badań udo-
wodniło, że intensywność angiogenezy w HCC (ocenianej
jako liczba mikronaczyń w określonej objętości guza) jest
związana z ryzykiem wystąpienia inwazji naczyń, przerzu-
towania i ze złym rokowaniem [88, 89]. Naczyniowo-
-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth
factor – VEGF) typu A jest jednym z najsilniejszych czynni-
ków proangiogennych. Działa poprzez 2 receptory – VEGFR 1
(Flt-1) i VEGFR-2 (KDR), przy czym VEGFR-2 uczestniczy we
wszystkich znanych odpowiedziach komórkowych na VEGF,
natomiast VEGFR-1 jest odpowiedzialny za modulowanie
sygnałów wysyłanych przez VEGFR-2. W mysich modelach
ludzkich HCC wzrost guza był kontrolowany przez poziom
ekspresji VEGF [90]. Ekspresja VEGF wzmaga rozwój HCC
[91]. Analiza ilościowa wykazała, że 64% HCC mających
torebkę i 78% bez torebki (bardziej złośliwych) wykazywało
ekspresję VEGF [92]. W innym badaniu ekspresja VEGF
została wykryta w 89% HCC [93]. Ekspresja VEGF i innych
czynników angiogennych, takich jak bFGF lub angiopoety-
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na 2, koreluje z liczbą naczyń, inwazją i zdolnością przerzu-
towania HCC [94, 95]. Ponadto, wykazano ekspresję recep-
torów VEGF w liniach komórkowych HCC, co może być
związane z autokrynową stymulacją wzrostu guza zależną
od VEGF [96]. Ścieżki VEGF mogą być atakowane na dwa
sposoby, za pomocą monoklonalnych przeciwciał przeciw-
ko VEGF lub poprzez inhibitory receptorów kinazy tyrozy-
nowej związanej z VEGFR. 

Neutralizacja naczyniowo-śródbłonkowego 
czynnika wzrostu

Bewacizumab jest humanizowanym przeciwciałem
monoklonalnym, które neutralizuje wszystkie izoformy VEGF.
Obecnie lek ten w połączeniu z chemioterapią jest zareje-
strowany przez amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków
(Food and Drugs Administration – FDA) do leczenia raka jeli-
ta grubego, piersi i niedrobnokomórkowego raka płuca.
W mysich modelach ludzkiego HCC bewacizumab zdecy-
dowanie zmniejsza liczbę i gęstość naczyń oraz wydłuża
czas do progresji [97]. W badaniu klinicznym II fazy 46 cho-
rych na miejscowo zaawansowanego HCC otrzymywało
bewacizumab w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg dożylnie, co
2 tyg. [98]. Obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowa-
no u 13% chorych, a stabilizację choroby trwającą co naj-
mniej 6 miesięcy u 65% chorych. Mediana PFS wynosiła 
6,9 miesiąca. Wskaźnik przeżycia całkowitego wynosił 
53% w pierwszym roku, 28% w drugim roku i 23% w trze-
cim roku. W innym badaniu II fazy obejmującym 38 chorych
na zaawansowanego HCC, bewacizumab indukował odpo-
wiedzi częściowe u 16%, a stabilizację u 47% pacjentów [99].
W kolejnym badaniu II fazy oceniano skuteczność bewaci-
zumabu skojarzonego z erlotinibem (inhibitor kinazy tyro-
zynowej EGFR) u 40 chorych fazy HCC. Odsetek odpowie-
dzi częściowych wynosił 25%, mediana PFS 9 miesięcy,
a mediana OS 15,65 miesiąca. Ten schemat leczenia będzie
dalej badany w badaniu III fazy [100]. Kilka badań klinicz-
nych oceniało różne kombinacje bewacizumabu z chemio-
terapią. Skuteczność bewacizumabu z gemcytabiną i oksa-
liplatyną w zaawansowanym HCC była oceniana w badaniu
II fazy [101]. W grupie 30 chorych odsetek odpowiedzi obiek-
tywnych i stabilizacji choroby wynosił odpowiednio 20 i 27%.
Mediana OS i PFS wynosiły odpowiednio 9,6 i 5,3 miesiąca.
Inne badanie oceniało skuteczność bewacizumabu
w połączeniu z kapecytabiną i oksaliplatyną u 30 osób
z zaawansowanym HCC [102]. W badanej populacji chorych
odsetek odpowiedzi częściowych i stabilizacji wynosił odpo-
wiednio 11 i 78%. Mediana PFS wynosiła 5,4 miesiąca. Bewa-
cizumab w połączeniu z kapecytabiną był oceniany równo-
legle w innym badaniu II fazy. Spośród 45 chorych na
zaawansowanego lub przerzutowego HCC odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi wynosił 16%, a stabilizację choroby
stwierdzono u 44% badanych. Mediana OS i PFS wynosiła
odpowiednio 4,1 i 10,7 miesiąca [103].

Hamowanie aktywacji receptorów 
naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu

Wyjaśnienie kluczowej roli kinaz tyrozynowych
związanych z receptorami w procesie angiogenezy nowo-
tworowej wskazało nowe, obiecujące cele terapeutyczne.

Wprowadzenie do leczenia raka nerkowokomórkowego inhi-
bitorów kinaz tyrozynowych, takich jak sunitinib czy sora-
fenib, znacząco poprawiło efektywność leczenia [104]. 
Pierwszy zarejestrowany do leczenia raka wątrobowoko-
mórkowego inhibitor wielokinazowy – sorafenib – wykazu-
je efekt nie tylko przeciwko komórkom guza poprzez hamo-
wanie kinazy RAF, ale również przeciwko komórkom
śródbłonka i pericytom poprzez hamowanie aktywności
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-β, co w konsekwencji
oznacza zablokowanie angiogenezy zależnej od VEGF i PDGF.
Sunitinib jest kolejnym doustnym inhibitorem wielokina-
zowym, który działa na kinazy tyrozynowe receptorów
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-α, PDGFR-β, FLT-3 
i c-KIT. W europejskim badaniu II fazy, które objęło 45 osób
z nieresekcyjnym HCC, sunitinib indukował 2% obiektyw-
nych odpowiedzi (w tym 1 odpowiedź całkowitą) i 40% sta-
bilizacji choroby [105]. Mediana OS wyniosła 9,3 miesiąca,
a PFS 2,8 miesiąca. W innym badaniu II fazy przeprowa-
dzonym w Stanach Zjednoczonych, wśród 34 chorych leczo-
nych sunitinibem zaobserwowano 2,9% odpowiedzi częścio-
wych i 50% odsetek stabilizacji choroby. Mediana OS i PFS
wyniosły odpowiednio 9,8 i 3,9 miesiąca [106]. Briwanib jest
doustnym dwukinazowym inhibitorem kinaz tyrozynowych
VEGFR i FGFR. W badaniu klinicznym II fazy chorzy na HCC,
nieleczeni lub poddawani wcześniej terapii inhibitorami
angiogenezy (sorafenibem lub talidomidem) otrzymali bri-
wanib. Briwanib wykazał pewną skuteczność kliniczną
w leczeniu pierwszego i drugiego rzutu. Mediana OS cho-
rych wcześniej nieleczonych wyniosła 10 miesięcy [107].
Obecnie sunitinib i briwanib są poddawane analizie
w ramach badań III fazy, a inne antyangiogenne inhibitory
wielokinazowe, takie jak pazopanib, wandetanib czy cedira-
nib, znajdują się na etapie wczesnych faz badań klinicznych.

Podsumowanie

Badania kliniczne oceniające skuteczność sorafenibu
pokazały, że terapie celowane mogą zdecydowanie popra-
wić wyniki kliniczne i przedłużyć życie chorych na zaawan-
sowanego HCC. Jednakże to dopiero początek ery terapii
celowanych w leczeniu HCC, a wiele nowych obiecujących
leków jest obecnie dopiero w fazie badań klinicznych. Cyto-
statyczny mechanizm działania leków ukierunkowanych
molekularnie praktycznie uniemożliwia całkowite wylecze-
nie chorych, ale w odpowiednich warunkach klinicznych
może indukować długotrwałe odpowiedzi i stabilizację cho-
roby. Dlatego też stosując terapie oparte na lekach ukie-
runkowanych molekularnie, należy pamiętać, że muszą się
one charakteryzować niską toksycznością, umożliwiającą
przewlekłe leczenie choroby nowotworowej. Wiele pytań
wiąże się nadal ze stosowaniem nowoczesnych terapii celo-
wanych w leczeniu HCC. Nowoczesne leki o działaniu cyto-
statycznym wymagają nowych biomarkerów. Pomimo oczy-
wistej skuteczności klinicznej sorafenibu, wielu chorych
okazuje się opornych na leczenie. Indywidualizacja terapii
celowanych zależy właśnie od biomarkerów, które poma-
gają przewidzieć odpowiedź i monitorować skuteczność
leczenia. W przypadku sorafenibu fosforylowany ERK wyda-
je się obiecującym biomarkerem. Badanie II fazy oceniające
skuteczność sorafenibu ujawniło, że chorzy ze zwiększonym



stężeniem aktywnej (fosforylowanej) kinazy ERK (fosfo-ERK)
w komórkach guza HCC uzyskiwali zdecydowanie dłuższy
czas wolny od progresji w porównaniu z osobami z małym
stężeniem fosfo-ERK [108]. W przypadku innych leków celo-
wanych stosowanych od kilku lat w leczeniu wielu nowo-
tworów, które mogą również okazać się skuteczne w tera-
pii HCC, takich jak bewacizumab, sunitinib, erlotinib czy
temsirolimus, nadal jednak brakuje obiektywnych, zwali-
dowanych biomarkerów.

Skuteczność sorafenibu została wykazana głównie u cho-
rych z adekwatną (praktycznie prawidłową) funkcją wątro-
by (klasa A wg skali Childa-Pugha). Wynikało to z kryteriów
włączania chorych do badania klinicznego. Jednakże pacjen-
ci z dobrą funkcją wątroby stanowią mniejszość chorych na
HCC. Dlatego też konieczne jest przeprowadzenie prospek-
tywnego badania klinicznego oceniającego skuteczność sora-
fenibu u chorych na HCC z funkcją wątroby gorszą niż klasa
A wg skali Childa-Pugha. Niedawna retrospektywna analiza
podgrup chorych uczestniczących w badaniu SHARP (pre-
zentowana na 44. dorocznym Spotkaniu Europejskiego Towa-
rzystwa Badań nad Wątrobą – EASL) wykazała, że sorafenib
miał podobną skuteczność u chorych w pośrednim i późnym
stadium HCC (Barcelona Clinic Liver Cancer stadium B i C). 

Innym aspektem, który powinien być poddany analizie,
jest skuteczność terapii celowanych w leczeniu adiuwanto-
wym. Nawrót HCC po operacji lub chemoembolizacji przez -
tętniczej jest związany z szybką angiogenezą, dlatego też
terapie antyangiogenne mogą okazać się efektywne w redu-
kowaniu ryzyka wystąpienia nawrotu choroby. Niedawno
Strebel i Dufour oceniali celowość łączenia miejscowych tera-
pii (przezcewnikowej embolizacji tętniczej lub chemoembo-
lizacji) z systemowymi terapiami celowanymi [109]. Badania
nad identyfikacją szlaków molekularnych odpowiedzialnych
za rozwój i progresję HCC wykazały, że istnieją połączenia
pomiędzy poszczególnymi poziomami różnych szlaków prze-
kazywania sygnałów. Wiedza ta może pomóc w identyfika-
cji nowych mechanizmów oporności na leki celowane i okre-
ślić dodatkowe cele molekularne w równoległych szlakach,
które muszą być równocześnie hamowane. 

Sorafenib jest pierwszym lekiem stosowanym systemowo,
który znamiennie wydłuża czas przeżycia chorych na niere-
sekcyjnego HCC. Do dziś sorafenib pozostaje jedynym zareje-
strowanym lekiem celowanym w systemowym leczeniu HCC.
Pomimo wielu wątpliwości związanych z doborem chorych
i monitorowaniem przebiegu leczenia, największym proble-
mem pozostaje dostęp do terapii tym preparatem. Obecnie
tylko najbogatsze kraje mogą sobie pozwolić na zapewnienie
nowoczesnych terapii wszystkim chorym na nowotwory. Nie-
stety, bardzo wysoki wskaźnik zachorowalności na HCC jest
obserwowany przede wszystkim w biednych krajach, w któ-
rych występują endemiczne zakażenia WZW B. Dlatego też
powszechne stosowanie nowoczesnych terapii celowanych
wymaga kompromisu pomiędzy rządami, systemami opieki
zdrowotnej i koncernami farmaceutycznymi. 
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