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Rak watrobowokomérkowy (hepatocel-
lular carcinoma — HCC) jest piatym
w kolejnosci najczesciej wystepujacym
nowotworem ztosliwym na Swiecie i sta-
nowi trzecig przyczyne zgonéw z powo-
du nowotworéw. Jest oporny na dziatanie
standardowych terapii systemowych,
a rokowanie dla chorych na HCC jest zte.
Identyfikacja szlakéw transdukcji sygnatu
odpowiedzialnych za wzrost i progresje
HCC, takich jak RAS/RAF/MEK/ERK, czy
tez PI3K/AKT/mTOR wyznaczyta cele
molekularne, ktérych zahamowanie
przez nowoczesne terapie moze popra-
wic rezultaty leczenia. W 2007 r. w opar-
ciu o wyniki badania klinicznego IlI fazy,
sorafenib zostat zarejestrowany do lecze-
nia chorych na zaawansowanego HCC.
Inne leki molekularnie ukierunkowane:
przeciwciata monoklonalne (bewacizu-
mab, cetuksymab), inhibitory kinazy tyro-
zynowej (sunitinib, erlotinib, briwanib)
i inhibitory kinazy serynowo-treoninowej
(temsirolimus, ewerolimus) zostaty prze-
badane w badaniach klinicznych Il fazy
u chorych na HCC. Obecnie trwajg bada-
nia lll fazy oceniajace skutecznos¢ tych
preparatow. Celem niniejszego artykutu
jest przeglad mechanizméw molekular-
nych odpowiedzialnych za rozwéj i pro-
gresje HCC, a takze roli i skutecznosci
nowych terapii celowanych w leczeniu
tego nowotworu.

Stowa kluczowe: rak watrobowokomér-
kowy, inhibitory kinazy tyrozynowej,
sorafenib, chemioterapia.
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Rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carcinoma —HCC) jest pigtym
najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym na Swiecie i stanowi trze-
cig przyczyne zgonéw z powodu nowotworéw. W 2000 r. stanowit 7,5%
wszystkich nowotworéw u mezczyzn i 3,5% u kobiet. W pewnych regionach
Azji i Afryki wystepowanie HCC jest 40 razy czestsze niz w pozostate] czesci
Swiata, co jest zwigzane z endemicznym wystepowaniem wirusowego zapa-
lenia watroby typu B [1-3]. Czestos¢ wystepowania HCC zwieksza sie na catym
Swiecie, ale najwiekszy wzrost zaobserwowano w krajach zachodnich, zwtasz-
cza ze wzgledu na czeste wystepowanie wirusowego zapalenia watroby typu C
[4]. W krajach tych 30-40% przypadkdéw HCC jest rozpoznawanych we wcze-
snym stadium, co stwarza mozliwos¢ catkowitego wyleczenia po zastoso-
waniu leczenia miejscowego (resekcje chirurgiczne, zabiegi termoablacji).
Okoto 70% chorych na HCC rozpoznanego we wczesnym stadium zaawan-
sowania przezywa 5 lat. Niestety, miejscowo zaawansowany lub nawrotowy
(po leczeniu miejscowym) HCC ma zte rokowanie, wynikajace z niewielkiej
efektywnosci leczenia systemowego i wspoétistniejacych zaburzen funkgcji
watroby. Tradycyjna chemioterapia nie umozliwiata wydtuzenia czasu
przezycia catkowitego (OS) u 0s6b z miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym HCC. Postep wiedzy w zakresie biologii i biotechnologii HCC
umozliwit jednak stworzenie nowoczesnych terapii ukierunkowanych mole-
kularnie do leczenia HCC. Celem niniejszego artykutu jest oméwienie mecha-
nizméw molekularnych odpowiedzialnych za rozwaéj i progresje HCC, a takze
przestawienie terapii celowanych stosowanych w leczeniu tego nowotworu.

Rozwéj raka watrobowokomérkowego

Kancerogeneza raka watrobowokomaérkowego jest wieloetapowym pro-
cesem inicjowanym przez zewnetrzny czynnik (lub czynniki), ktéry indukuje
genetyczne zmiany w hepatocytach lub komérkach macierzystych hepato-
cytéw, w wyniku czego prowadzi do zahamowania apoptozy, pobudzenia pro-
liferacji, dysplazji oraz angiogenezy [5-7]. Czynniki ryzyka rozwoju HCC to
infekcje wirusowe (wirusowe zapalenie watroby typu B i C), ekspozycja na
aflatoksyne B, przewlekte naduzywanie alkoholu oraz marskos¢ watroby. Pra-
wie 80% przypadkow HCC rozwija sie na podtozu marskiej watroby [5, 6].
Wiekszos¢ przypadkéw HCC wigze sie z przewlekta infekcjg wirusowa watro-
by. Mechanizmy molekularne odpowiedzialne za indukcje rozwoju nowo-
tworu sa odmienne w przypadku wiruséw WZW B i C. DNA wirusa WZW B
taczy sie z genomem zainfekowanego hepatocytu, powodujac niestabilnos¢
chromosomoéw [8, 9] oraz insercje, ktére moga uaktywni¢ szereg onkogendw,
takich jak np. cyklina A[10, 11]. Replikacja WZW B wymaga ekspresji réznych
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Hepatocellular cancer (HCC) is the fifth
most common malignancy worldwide
and the third leading cause of cancer
death. HCC is highly resistant to con-
ventional systemic therapies and prog-
nosis for advanced HCC patients
remains poor. Identification of signalling
pathways responsible for HCC growth
and progression such as RAS/RAF/
MEK/ERK or PI3K/AKT/mTOR has deter-
mined molecular targets whose inhibi-
tion by novel agents may improve
patients’ outcome. Based on a phase IlI
clinical trial demonstrating a significant
impact on overall survival, sorafenib has
been approved for treatment of
advanced HCC. Many other targeted
agents — monoclonal antibodies, tyro-
sine kinase inhibitors and serine-threo-
nine kinase inhibitors — have been test-
ed in phase Il clinical trials and have
recently entered phase Ill studies. The
aim of this article is to review molecu-
lar mechanisms responsible for devel-
opment and progression of HCC, and
the role of targeted therapies in the
treatment of HCC which may soon be
introduced into clinical practice.
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biatek wirusowych, a w szczegélnosci biatka X (HBx) [12], ktére dziatajac jak
aktywator transkrypcji, kontroluje wiele onkogendw, takich jak c-myc i c-jun
[13, 14] oraz czynniki transkrypcyjne, takie jak NF-kB czy AP-2 [15, 16]. Dodat-
kowo, HBx aktywuje promotory gendw kodujacych IL-8, TNF, TGF-B i EGFR
[17]. Biatko HBx obecne w cytoplazmie moze aktywowac wiele Sciezek prze-
kaznikowych, m.in. sciezke JAK/STAT [18], Sciezke RAS/RAF/MAPK [19] i Sciezke
Wnt/B-katenina [20]. Ponadto, HBx moze zaburzy¢ szereg funkcji biatka p53
[21] oraz stymulowac produkcje czynnikdw angiogennych, takich jak VEGF
przez komorki HCC [22]. Genom WZW C (RNA) nie integruje sie z genomem
gospodarza, dlatego tez gtéwna role w kancerogenezie w przypadku wiru-
sowego zapalenia watroby typu C odgrywaja biatka wirusowe — biatko rdze-
nia, NS3 i NS5A. Biatko rdzenia HCV moze powodowa¢ apoptoze lub prolife-
racje komorek poprzez interakcje z p53 [23] lub poprzez regulacje Wnt-1 na
poziomie transkrypcji [24]. Biatka NS4A i NS4B posredniczag w hamowaniu
translacji oraz degradacji réznych biatek komdrkowych [25].

Aflatoksyna B, bedaca toksyna grzybicza, ktéra wystepuje w zanieczysz-
czonych orzeszkach ziemnych, okazata sie by¢ bardzo silnym mutagenem,
reagujacym z guaning w DNA i prowadzacym do mutacji. Endemiczne
narazenie na aflatoksyne B, powszechne w niektérych krajach Afryki i Azji,
jest zwiazane z bardzo czestym wystepowaniem HCC oraz mutacjami w kodo-
nie 249 biatka p53 [26].

Marskos¢ watroby jest rozpoznawana w ok. 80-90% przypadkéw HCC
i stanowi najwazniejszy czynnik ryzyka rozwoju tego nowotworu. Wysokosé
ryzyka powstania nowotworu w marskiej watrobie zalezy od przyczyny mar-
skosci. Najwyzsze, 5-letnie ryzyko, stwierdza sie w przypadku marskosci spo-
wodowanej zakazeniem WZW C (17-30%), nastepnie w hemochromatozie
(21%), WZW B (10-15%), marskosci alkoholowe] (8%) i marskosci zétciowej
(4%) [4]. W marskiej watrobie zmiany w metabolizmie ttuszczow, powodujace
aktywacje adipocytopodobnych szlakéw transdukeji sygnatu, sa prawdopo-
dobnie zwigzane z transformacjag nowotworowa [27, 28]. Dodatkowo,
sttuszczenie czy sttuszczeniowe zapalenie watroby i zwigzany z nimi stres
oksydacyjny sa rowniez waznymi czynnikami w rozwoju HCC [29].

Receptory i kaskady sygnatowe w raku watrobowokomérkowym
— potencjalne cele molekularne

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor
receptor — EGFR) znajduje sie na powierzchni hepatocytéw i odgrywa role
w regeneracji watroby po jej uszkodzeniu lub czesciowej hepatektomii [30].
Hepatokancerogeneza i proliferacja HCC zalezy od pobudzania EGFR przez
jego ligandy — TGF-au lub EGF [31-33]. Aktywacja EGFR uruchamia dwie $ciezki
przekaznikowe: RAS/RAF/MEK/ERK i PI3K/AKT/mTOR, ktére odgrywaja klu-
czowa role w biologii HCC [7]. Istniejg dwie strategie hamowania funkcji EGFR
— zastosowanie przeciwciat monoklonalnych neutralizujacych domene
zewnatrzkomorkowa EGFR (cetuksymab i panitumumab) oraz zastosowanie
inhibitoréw kinazy tyrozynowej (erlotinib, gefitinib i lapatinib, ktéry dodat-
kowo hamuje receptor HER2). Przeciwciata monoklonalne wigza sie
z zewnatrzkomorkowa domenga EGFR i blokuja homodimeryzacje lub hete-
rodimeryzacje receptora indukowana ligandem, natomiast inhibitory kinazy
tyrozynowej blokuja wewnatrzkomaérkowo aktywacje kaskady sygnatowe;.
W warunkach in vitro obie metody wydajnie hamowaty proliferacje linii komor-
kowych HCC [34, 35]. Kliniczna skutecznos¢ erlotinibu w leczeniu HCC zostata
udowodniona w dwéch badaniach klinicznych Il fazy. W badaniu Philip i wsp.
38 pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym HCC otrzymywato 150 mg
erlotinibu dziennie [36]. Nadekspresje EGFR w guzie nowotworowym stwier-
dzono u 88% pacjentéw. Obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowano
u 3 chorych. Stabilizacje choroby przez 6 miesiecy zaobserwowano u 32%,
a mediana przezycia catkowitego (overall survival — OS) wynosita 13 miesie-
cy. W analogicznym badaniu obejmujacym 40 chorych nie zaobserwowano
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ani jednej obiektywnej odpowiedzi klinicznej [37]. Po 4 mie-
sigcach leczenia u 43% chorych stwierdzono stabilizacje
procesu chorobowego, a mediana OS wynosita 10,75 mie-
sigca. W innym badaniu Il fazy oceniano skutecznos¢ lapa-
tinibu w leczeniu 40 pacjentéw z zaawansowanym HCC.
Odsetek odpowiedzi obiektywnych wynosit 5%. Mediana
czasu wolnego od progresji (PFS) i OS wynosity odpowied-
nio 2,3 i 6,2 miesigca [38]. W podobnym badaniu w grupie
31 chorych, gefitinib spowodowat 3% obiektywnych odpo-
wiedzi klinicznych i stabilizacje choroby u dalszych 22,6%
pacjentéw. Mediana PFS i OS wyniosty odpowiednio 2,8 i 6,8
miesiaca [39].

W kolejnym badaniu Il fazy 30 0s6b z zaawansowanym
lub przerzutowym HCC otrzymywato cetuksymab. W tym
badaniu nie zaobserwowano ani jednej obiektywnej odpo-
wiedzi klinicznej, a stabilizacje choroby stwierdzono u 17%
chorych. Mediana PFS i OS wyniosty odpowiednio 1,41 9,6
miesigca [40]. W podobnym badaniu 27 pacjentow
z zaawansowanym HCC réwniez otrzymywato cetuksymab.
Stabilizacje choroby stwierdzono u 44,4% chorych, ale nie
obserwowano odpowiedzi obiektywnych. Mediana PFS
wynosita 1,8 miesiagca [41]. Kliniczna skutecznosé cetuksy-
mabu w potgczeniu ze standardowa chemioterapia byta
analizowana w wieloosrodkowym badaniu Il fazy, ktore
objeto 43 wczesniej nieleczonych chorych na zaawanso-
wanego HCC. Pacjenci otrzymywali cetuksymab i chemio-
terapie (gemcytabina + oksaliplatyna) w odstepach dwuty-
godniowych. Odsetek odpowiedzi obiektywnych wynosit
23%, a U 65% chorych uzyskano stabilizacje choroby. W ory-
ginalnej publikacji nie przedstawiono danych dotyczacych
takich parametréw przezycia, jak PFS czy OS [42].

Receptor dla insulinopodobnego czynnika wzrostu

W 20% HCC mozna stwierdzi¢ nieprawidtowa aktywacje
szlaku transdukcji sygnatu zwigzanego z receptorem dla
insulinopodobnego czynnika wzrostu (insuline-like growth
factor receptor — IGF-1R). Ponadto, u 12-44% chorych na HCC
wystepuje nadekspresja IGF-2 [43]. W modelu zwierzecym
ludzkiego HCC przeciwciato monoklonalne skierowane prze-
ciwko IGF-1R op6Zniato wzrost guza i poprawiato przezycie
badanych zwierzat [44]. W badaniu klinicznym | fazy 1 oso-
ba z wczesniej leczonym HCC osiggneta ponaddziewiecio-
miesieczna stabilizacje choroby po otrzymaniu przeciwciata
monoklonalnego IMC-A12 [45]. Niedawno rozpoczeto sie
badanie Il fazy oceniajace skutecznosé IMC-A12 u chorych
na zaawansowanego HCC.

Szlak PI3K/AKT/mTOR

Kaskada protein kinazy 3’fosfatydyloinozytolu jest jedna
z najwazniejszych sciezek przekaznikowych zwiazanych
z receptorowymi kinazami tyrozynowymi (RTKs), ktéra
zostata zidentyfikowana w komérkach nowotworowych
[46]. Drugim waznym szlakiem w HCC jest kaskada
RAS/RAF/MAPK [47]. Rézne receptory zwigzane z kinazami
tyrozynowymi (RTKs) ulegajace ekspresji w komorkach
nowotworowych, np. VEGFR-1[48], PDGFR-a. [49], EGFR [50]
lub c-MET [51], wykorzystujg szlak przekaznikowy
PI3K/Akt/mTOR, by modulowac fenotyp i funkcje komérek
rakowych. Aktywacja RTKs prowadzi do aktywacji PI3K, kt6-

ra moze byc¢ réwniez aktywowana posrednio przez kinaze
RAS. Funkcja PI3K jest negatywnie kontrolowana przez fos-
fataze i homolog tensyny (PTEN). W guzach HCC czesto
(> 55%) wystepuje utrata funkeji PTEN [52], chociaz czestosc
wystepowania mutacji PTEN jest duzo nizsza niz w innych
nowotworach ztosliwych (0-11%) [53]. Aktywowany PI3K
zwieksza ekspresje gendw zaleznych od NF-xB, takich jak
Bcl-X, [54]. PI3K poprzez PI3-zalezng kinaze biatkowa 1
(PDK1) aktywuje AKT [55]. AKT jest kinazg serynowo-
-treoninowa, ktoéra fosforyluje i inaktywuje szereg biatek
proapoptotycznych, takich jak Bad i kaspaza 9. Jednym z bar-
dzo waznych elementéw transdukcji sygnatu ponizej AKT
jest mTOR. Przewlekta aktywacja szlaku PI3K/AKT/mTOR
wiaze sie ze ztym rokowaniem u chorych na HCC [56]. Fos-
forylacje mTOR i jego kluczowego celu — kinazy S6K1 stwier-
dza sie odpowiednio w 15 i 45% przypadkow HCC [57]. Akty-
wowany mTOR poprzez swoje kluczowe efektory reguluje
wiele proceséw komaérkowych, takich jak inicjacja trans-
krypcji mRNA i translacji biatek. mTOR reguluje kluczowe
szlaki transdukcji sygnatow i jest punktem przetgczniko-
wym konwertujacym sygnaty od czynnikéw wzrostu na
sygnaty pobudzajace cykl komorkowy [58].

Fosforylacja mTOR prowadzi do regulacji na zasadzie
dodatniego sprzezenia zwrotnego czynnikéw a zaleznych
od hipoksji (HIF-1aw i HIF-2a). Transkrypcyjne cele czynnikéw
HIF sg scisle zwigzane m.in. z przerzutowaniem. Biatko
CXCRA4 to receptor chemokinowy, bedacy prawdopodobnie
jednym z najwazniejszych mediatoréw przerzutowania. Jego
ekspresja w HCC jest scisle kontrolowana przez czynniki HIF
[59, 60]. Co wiecej, hipoksja nasila ekspresje metaloprotei-
naz (MMPs) 219 [61], a HIF reguluje oksydaze lizylowa, kto-
ra utatwia inwazje i przerzutowanie poprzez degradacje
zewnatrzkomorkowych sktadnikéw macierzy, takich jak ela-
styna i kolagen [62]. Jednym z celow HIF-2a. jest Oct4, gen
kodujacy czynnik transkrypcji domeny POU, ktéra jest klu-
czowym regulatorem komoérek macierzystych. Prawdopo-
dobnie Oct4 moduluje biologie guza przez promocje wzro-
stu nowotworowych komérek macierzystych, ktére wydaja
sie odgrywac kluczowa role w procesie samoodnawiania sie
guza i opornosci na chemioterapie [63]. Czynniki HIF s3 bez-
posrednio zwigzane ze ztosliwym fenotypem komorek
nowotworowych, regulujac nie tylko fenotyp komérek guza,
ale takze indukujac angiogeneze przez indukcje ekspresji
VEGF lub PDGF [64]. HIF sg takze odpowiedzialne za che-
mioopornos¢ guzéw HCC. Ptytkowopochodny czynnik wzro-
stu B (platelet-derived growth factor B— PDGF-B) produko-
wany pod wptywem czynnikéw HIF nie tylko stabilizuje
nowe naczynia, ale takze zmniejsza penetracje lekéw anty-
nowotworowych poprzez zwiekszanie cisnienia $rod-
migzszowego [65]. Innym mechanizmem chemioopornosci
uwarunkowanej funkcja czynnikéw HIF jest wzrost ekspre-
sji genu MDR1[66].

Szlak PI3K/AKT/mTOR moze by¢ zahamowany na réznych
poziomach. Inhibitory PIK3K, takie jak wortmanina
i LY294002, wykazaty pewng skutecznos¢ w modelach zwie-
rzecych HCC [67]. Inny inhibitor — FTY720 — indukowat apop-
toze w liniach komérkowych HCC oraz hamowat wzrost
ludzkich guzéw HCC w modelach zwierzecych [68]. Akty-
wacja AKT moze byé zahamowana réwniez przez perifosy-
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ne (alkilofosfolipid), ktéry zostat poddany badaniom kli-
nicznym | fazy [69, 70]. Innym obiecujgcym celem terapeu-
tycznym sa czynniki HIE W mysim modelu HCC podawanie
antysensownego RNA HIF-1lae zmniejszyto wewnatrzko-
morkowe poziomy HIF-1a i VEGF oraz zwiekszyto terapeu-
tyczng skutecznosé doksorubicyny [71]. Obecnie najbardziej
obiecujacym celem w szlaku PI3K/AKT/mTOR wydaje sie
kinaza mTOR. Inhibitory mTOR s3g obecnie stosowane jako
leki immunosupresyjne u chorych po przeszczepach
narzadow. Efektywnos¢ analogdéw rapamycyny jako broke-
réow mTOR testowano w licznych modelach przedklinicznych
HCC [53]. Rapamycyna powodowata zahamowanie prolife-
racji komoérek HCC in vitro oraz wzrost guzéw HCC w mode-
lach zwierzecych [72]. Everolimus (RADOO1) skutecznie
hamowat wzrost HCC in vitro i in vivo oraz znaczaco wzmac-
niat efekt cytotoksyczny cisplatyny w liniach komérkowych
HCC [73, 74]. Inny inhibitor mTOR, sirolimus, zostat ocenio-
ny na grupie 21 pacjentéw z zaawansowanym HCC [75].
U 1 chorego uzyskano czesciowa odpowiedz, natomiast
u 5 chorych stwierdzono stabilizacje choroby utrzymujaca
sie przez 3 miesigce. Mediana OS wynosita 6,5 miesiaca.
Niedawno zainicjowano badanie I/l fazy, oceniajace kli-
niczng skutecznos¢ inhibitora mTOR — ewerolimusu
(RADOO1) w zaawansowanym HCC.

Szlak RAS/RAF/MAPK

Oproécz PISK/AKT/mTOR szlak kinazy biatkowej aktywo-
wanej mitogenem (MAPK) odgrywa znaczaca role w roz-
woju HCC. Szlak MAPK to kaskada fosforylacji, angazujaca
takie kinazy, jak RAS, RAF, MEK i kinaze regulowanga
sygnatem zewnatrzkomarkowym (ERK). Szlak MAPK moze
by¢ aktywowany przez RTKs, takie jak EGFR, HER2, IGF-R1
lub c-MET, poprzez receptory integrynowe lub poprzez
sygnaty z kanatéw jonowych [76]. Aktywacja szlaku MAPK
powoduje proliferacje komaérek, migracje i hamowanie apop-
tozy [77]. Szlak MAPK ulega czesto nieprawidtowej akty-
wacji w HCC [78, 79]. Istnieje kilka mechanizméw moleku-
larnych odpowiedzialnych za te aktywacje. Biatko rdzeniowe
HCV moze bezposrednio aktywowa¢ kaskade Raf/MEK/ERK
[80]. Wykazano bowiem, Ze utrata naturalnego inhibitora
kinazy RAF moze stymulowa¢ HCC do proliferacji i migracji
[81]. Nadekspresja RAS byta takze obserwowana w guzach
HCC [82]. Podobnie jak w przypadku PI3K/AKT/mTOR, szlak
RAS/RAF/MEK/ERK moze by¢ terapeutycznie zahamowany
na kilku poziomach.

Inicjacja transdukcji sygnatu zalezna od RAS wymaga
potranslacyjnej modyfikacji tej kinazy polegajacej na inkor-
poracji reszt prenylowych (farnezylowa i geranylogeranly-
lowa). Do dzisiaj zsyntetyzowano kilka inhibitoréw transfe-
razy farnezylu zapobiegajacych prenylacji biatek RAS.
Sposréd nich, ABT-100 zapobiega rozwojowi chemicznie
indukowanego HCC u szczuréw [83]. Hamowanie funkcji
kinazy MEK réwniez zapobiega rozwojowi HCC i wzmaga
apoptoze w guzach HCC u myszy [84]. Efekt ten wydaje sie
proporcjonalny do zastosowanej dawki [85]. Farmakolo-
giczne hamowanie funkcji kinazy RAF jest obecnie najbar-
dziej obiecujaca strategiag u chorych na HCC. Sorafenib, inhi-
bitor kinazy tyrozynowej, wykazat znaczaca skutecznosc
kliniczng w badaniu rejestracyjnym Ill fazy (SHARP) [86].

Sorafenib tozylanu jest pochodna dwuarylowa mocznika,
byt pierwotnie zsyntetyzowany jako wybiérczy inhibitor
biatka RAF-1 in vitro. Jednakze w dalszych badaniach wyka-
zano, ze sorafenib hamuje rowniez aktywnosc kinaz tyro-
zynowych receptoréw VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-B,
FLT-3 i c-KIT. W badaniu Ill fazy 602 chorych na zaawanso-
wanego, nieleczonego HCC zostato losowo zakwalifikowa-
nych do ramienia badanego otrzymujacego 400 mg sora-
fenibu dwa razy dziennie lub do ramienia kontrolnego
otrzymujacego placebo [86]. Pacjenci kwalifikowani do bada-
nia musieli mie¢ prawidtowa funkcje watroby — klasa A wg
klasyfikacji Childa-Pugha. W badaniu SHARP sorafenib
znaczaco poprawit mediane PFS i OS w poréwnaniu z pla-
cebo — odpowiednio 5,5 vs 2,8 miesigca oraz 10,7 vs 7,9 mie-
sigca. Wspotczynnik ryzyka wystapienia zgonu w grupie
otrzymujacej sorafenib zostat znaczaco zredukowany — 0,69
(95% CI 0,55-0,87; p < 0,001). Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi klinicznych byt podobnie niski w obydwu ramionach
— 2% odpowiedzi czesciowych i 71% stabilizacji w ramieniu
z sorafenibem, natomiast w ramieniu kontrolnym 1% odpo-
wiedzi czeSciowych i 67% stabilizacji choroby. Kontrola cho-
roby byta zdecydowanie lepsza w ramieniu z sorafenibem
—43vs 32%; p = 0,002. Toksycznos¢ sorafenibu byta akcep-
towalna, najczesciej obserwowano biegunke, utrate masy
ciata, zespot reka—stopa i hipofosfatemie. Skutecznos¢ sora-
fenibu u chorych na zaawansowanego HCC zostata takze
wykazana w innym badaniu Ill fazy, ktére objeto 207 cho-
rych z regionu Azji i Pacyfiku [87]. W tym badaniu sorafenib
znaczaco wydtuzyt mediane OS w poréwnaniu z placebo
(6,5 vs 4,2 miesigca). Redukcja wspbtczynnika ryzyka dla
przezycia w ramieniu z sorafenibem (0,68; 95% Cl
0,50-0,93; p = 0,014) byta poréwnywalna z uzyskana
w badaniu SHARP Na podstawie badan klinicznych Il fazy,
sorafenib zostat zarejestrowany w leczeniu chorych na
zaawansowanego HCC z prawidtowa funkcja watroby (kla-
sa A wg skali Childa-Pugha).

Angiogeneza w raku watrobowokomérkowym
— kolejne cele molekularne

Tak jak w przypadku innych nowotwordw, angiogeneza
jest kluczowa w rozwoju i progresji HCC. Wiele badan udo-
wodnito, Ze intensywnos¢ angiogenezy w HCC (ocenianej
jako liczba mikronaczyn w okreslonej objetosci guza) jest
zwigzana z ryzykiem wystapienia inwazji naczyn, przerzu-
towania i ze ztym rokowaniem [88, 89]. Naczyniowo-
-Srodbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth
factor — VEGF) typu A jest jednym z najsilniejszych czynni-
kow proangiogennych. Dziata poprzez 2 receptory — VEGFR 1
(Flt-1) i VEGFR-2 (KDR), przy czym VEGFR-2 uczestniczy we
wszystkich znanych odpowiedziach komérkowych na VEGF,
natomiast VEGFR-1 jest odpowiedzialny za modulowanie
sygnatow wysytanych przez VEGFR-2. W mysich modelach
ludzkich HCC wzrost guza byt kontrolowany przez poziom
ekspresji VEGF [90]. Ekspresja VEGF wzmaga rozwéj HCC
[91]. Analiza ilosciowa wykazata, ze 64% HCC majacych
torebke i 78% bez torebki (bardziej ztosliwych) wykazywato
ekspresje VEGF [92]. W innym badaniu ekspresja VEGF
zostata wykryta w 89% HCC [93]. Ekspresja VEGF i innych
czynnikéw angiogennych, takich jak bFGF lub angiopoety-
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na 2, koreluje z liczbg naczyn, inwazja i zdolnoscia przerzu-
towania HCC [94, 95]. Ponadto, wykazano ekspresje recep-
toréw VEGF w liniach komérkowych HCC, co moze byé
zwigzane z autokrynowa stymulacja wzrostu guza zalezna
od VEGF [96]. Sciezki VEGF moga by¢ atakowane na dwa
sposoby, za pomocg monoklonalnych przeciwciat przeciw-
ko VEGF lub poprzez inhibitory receptoréw kinazy tyrozy-
nowej zwigzanej z VEGFR.

Neutralizacja naczyniowo-srédbtonkowego
czynnika wzrostu

Bewacizumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, ktére neutralizuje wszystkie izoformy VEGFE
Obecnie lek ten w potaczeniu z chemioterapia jest zareje-
strowany przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drugs Administration — FDA) do leczenia raka jeli-
ta grubego, piersi i niedrobnokomaérkowego raka ptuca.
W mysich modelach ludzkiego HCC bewacizumab zdecy-
dowanie zmniejsza liczbe i gestos¢ naczyh oraz wydtuza
czas do progresji [97]. W badaniu klinicznym Il fazy 46 cho-
rych na miejscowo zaawansowanego HCC otrzymywato
bewacizumab w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg dozylnie, co
2 tyg. [98]. Obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowa-
no u 13% chorych, a stabilizacje choroby trwajaca co naj-
mniej 6 miesiecy u 65% chorych. Mediana PFS wynosita
6,9 miesigca. Wskaznik przezycia catkowitego wynosit
53% w pierwszym roku, 28% w drugim roku i 23% w trze-
cim roku. W innym badaniu Il fazy obejmujacym 38 chorych
na zaawansowanego HCC, bewacizumab indukowat odpo-
wiedzi czesciowe u 16%, a stabilizacje u 47% pacjentow [99].
W kolejnym badaniu Il fazy oceniano skutecznosé bewaci-
zumabu skojarzonego z erlotinibem (inhibitor kinazy tyro-
zynowe]j EGFR) u 40 chorych fazy HCC. Odsetek odpowie-
dzi czesciowych wynosit 25%, mediana PFS 9 miesiecy,
a mediana OS 15,65 miesigca. Ten schemat leczenia bedzie
dalej badany w badaniu Il fazy [100]. Kilka badan klinicz-
nych oceniato r6zne kombinacje bewacizumabu z chemio-
terapia. Skutecznos¢ bewacizumabu z gemcytabing i oksa-
liplatyng w zaawansowanym HCC byta oceniana w badaniu
Il fazy [101]. W grupie 30 chorych odsetek odpowiedzi obiek-
tywnych i stabilizacji choroby wynosit odpowiednio 20 i 27%.
Mediana OS i PFS wynosity odpowiednio 9,6 i 5,3 miesigca.
Inne badanie oceniato skuteczno$¢ bewacizumabu
w potaczeniu z kapecytabing i oksaliplatyna u 30 os6b
z zaawansowanym HCC [102]. W badanej populacji chorych
odsetek odpowiedzi czesciowych i stabilizacji wynosit odpo-
wiednio 11 78%. Mediana PFS wynosita 5,4 miesigca. Bewa-
cizumab w potaczeniu z kapecytabing byt oceniany réwno-
legle w innym badaniu Il fazy. Sposroéd 45 chorych na
zaawansowanego lub przerzutowego HCC odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi wynosit 16%, a stabilizacje choroby
stwierdzono u 44% badanych. Mediana OS i PFS wynosita
odpowiednio 4,11 10,7 miesigca [103].

Hamowanie aktywacji receptoréow
naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu

Wyjasnienie kluczowej roli kinaz tyrozynowych
zwiazanych z receptorami w procesie angiogenezy nowo-
tworowej wskazato nowe, obiecujace cele terapeutyczne.

Whprowadzenie do leczenia raka nerkowokomaérkowego inhi-
bitoréw kinaz tyrozynowych, takich jak sunitinib czy sora-
fenib, znaczaco poprawito efektywnos¢ leczenia [104].
Pierwszy zarejestrowany do leczenia raka watrobowoko-
maorkowego inhibitor wielokinazowy — sorafenib — wykazu-
je efekt nie tylko przeciwko komérkom guza poprzez hamo-
wanie kinazy RAF, ale réwniez przeciwko komadrkom
srodbtonka i pericytom poprzez hamowanie aktywnosci
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B, co w konsekwencji
oznacza zablokowanie angiogenezy zaleznej od VEGF i PDGF.
Sunitinib jest kolejnym doustnym inhibitorem wielokina-
zowym, ktory dziata na kinazy tyrozynowe receptoréw
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-o, PDGFR-B, FLT-3
i c-KIT. W europejskim badaniu Il fazy, ktére objeto 45 0séb
z nieresekcyjnym HCC, sunitinib indukowat 2% obiektyw-
nych odpowiedzi (w tym 1 odpowied? catkowitg) i 40% sta-
bilizacji choroby [105]. Mediana OS wyniosta 9,3 miesiaca,
a PFS 2,8 miesigca. W innym badaniu Il fazy przeprowa-
dzonym w Stanach Zjednoczonych, wéréd 34 chorych leczo-
nych sunitinibem zaobserwowano 2,9% odpowiedzi czescio-
wych i 50% odsetek stabilizacji choroby. Mediana OS i PFS
wyniosty odpowiednio 9,8 i 3,9 miesigca [106]. Briwanib jest
doustnym dwukinazowym inhibitorem kinaz tyrozynowych
VEGFR i FGFR. W badaniu klinicznym Il fazy chorzy na HCC,
nieleczeni lub poddawani wczesniej terapii inhibitorami
angiogenezy (sorafenibem lub talidomidem) otrzymali bri-
wanib. Briwanib wykazat pewnga skutecznos¢ kliniczna
w leczeniu pierwszego i drugiego rzutu. Mediana OS cho-
rych wczesniej nieleczonych wyniosta 10 miesiecy [107].
Obecnie sunitinib i briwanib sa poddawane analizie
w ramach badan Il fazy, a inne antyangiogenne inhibitory
wielokinazowe, takie jak pazopanib, wandetanib czy cedira-
nib, znajduja sie na etapie wczesnych faz badan klinicznych.

Podsumowanie

Badania kliniczne oceniajgce skutecznosé sorafenibu
pokazaty, Ze terapie celowane moga zdecydowanie popra-
wi¢ wyniki kliniczne i przedtuzy¢ zycie chorych na zaawan-
sowanego HCC. Jednakze to dopiero poczatek ery terapii
celowanych w leczeniu HCC, a wiele nowych obiecujacych
lekéw jest obecnie dopiero w fazie badan klinicznych. Cyto-
statyczny mechanizm dziatania lekéw ukierunkowanych
molekularnie praktycznie uniemozliwia catkowite wylecze-
nie chorych, ale w odpowiednich warunkach klinicznych
moze indukowa¢ dtugotrwate odpowiedzi i stabilizacje cho-
roby. Dlatego tez stosujac terapie oparte na lekach ukie-
runkowanych molekularnie, nalezy pamieta¢, ze musza sie
one charakteryzowac niska toksycznoscia, umozliwiajaca
przewlekte leczenie choroby nowotworowej. Wiele pytan
wigze sie nadal ze stosowaniem nowoczesnych terapii celo-
wanych w leczeniu HCC. Nowoczesne leki o dziataniu cyto-
statycznym wymagajg nowych biomarkeréw. Pomimo oczy-
wistej skutecznosci klinicznej sorafenibu, wielu chorych
okazuje sie opornych na leczenie. Indywidualizacja terapii
celowanych zalezy wtasnie od biomarkerow, ktére poma-
gaja przewidzie¢ odpowiedz i monitorowac skutecznosc
leczenia. W przypadku sorafenibu fosforylowany ERK wyda-
je sie obiecujgcym biomarkerem. Badanie Il fazy oceniajace
skutecznosé sorafenibu ujawnito, ze chorzy ze zwiekszonym
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stezeniem aktywnej (fosforylowanej) kinazy ERK (fosfo-ERK)
w komorkach guza HCC uzyskiwali zdecydowanie dtuzszy
czas wolny od progresji w poréwnaniu z osobami z matym
stezeniem fosfo-ERK [108]. W przypadku innych lekéw celo-
wanych stosowanych od kilku lat w leczeniu wielu nowo-
twordw, ktére moga réwniez okazac sie skuteczne w tera-
pii HCC, takich jak bewacizumab, sunitinib, erlotinib czy
temsirolimus, nadal jednak brakuje obiektywnych, zwali-
dowanych biomarkeréw.

Skutecznos¢ sorafenibu zostata wykazana gtéwnie u cho-
rych z adekwatng (praktycznie prawidtowa) funkcja watro-
by (klasa A wg skali Childa-Pugha). Wynikato to z kryteridw
wigczania chorych do badania klinicznego. Jednakze pacjen-
ci z dobra funkcjg watroby stanowia mniejszos¢ chorych na
HCC. Dlatego tez konieczne jest przeprowadzenie prospek-
tywnego badania klinicznego oceniajacego skutecznos¢ sora-
fenibu u chorych na HCC z funkcja watroby gorsza niz klasa
A wg skali Childa-Pugha. Niedawna retrospektywna analiza
podgrup chorych uczestniczacych w badaniu SHARP (pre-
zentowana na 44. dorocznym Spotkaniu Europejskiego Towa-
rzystwa Badan nad Watrobg — EASL) wykazata, ze sorafenib
miat podobng skutecznos¢ u chorych w posrednim i péznym
stadium HCC (Barcelona Clinic Liver Cancer stadium B i C).

Innym aspektem, ktéry powinien by¢ poddany analizie,
jest skutecznosc¢ terapii celowanych w leczeniu adiuwanto-
wym. Nawrét HCC po operacji lub chemoembolizacji przez-
tetniczej jest zwigzany z szybka angiogeneza, dlatego tez
terapie antyangiogenne moga okazac sie efektywne w redu-
kowaniu ryzyka wystapienia nawrotu choroby. Niedawno
Strebel i Dufour oceniali celowos¢ taczenia miejscowych tera-
pii (przezcewnikowej embolizacji tetniczej lub chemoembo-
lizacji) z systemowymi terapiami celowanymi [109]. Badania
nad identyfikacja szlakéw molekularnych odpowiedzialnych
za rozw6j i progresje HCC wykazaty, ze istnieja potaczenia
pomiedzy poszczegélnymi poziomami réznych szlakdw prze-
kazywania sygnatow. Wiedza ta moze poméc w identyfika-
cji nowych mechanizméw opornosci na leki celowane i okre-
sli¢ dodatkowe cele molekularne w réwnolegtych szlakach,
ktére musza by¢ rownoczeénie hamowane.

Sorafenib jest pierwszym lekiem stosowanym systemowo,
ktéry znamiennie wydtuza czas przezycia chorych na niere-
sekcyjnego HCC. Do dzi$ sorafenib pozostaje jedynym zareje-
strowanym lekiem celowanym w systemowym leczeniu HCC.
Pomimo wielu watpliwosci zwigzanych z doborem chorych
i monitorowaniem przebiegu leczenia, najwiekszym proble-
mem pozostaje dostep do terapii tym preparatem. Obecnie
tylko najbogatsze kraje moga sobie pozwoli¢ na zapewnienie
nowoczesnych terapii wszystkim chorym na nowotwory. Nie-
stety, bardzo wysoki wskaznik zachorowalnosci na HCC jest
obserwowany przede wszystkim w biednych krajach, w kto-
rych wystepuja endemiczne zakazenia WZW B. Dlatego tez
powszechne stosowanie nowoczesnych terapii celowanych
wymaga kompromisu pomiedzy rzgdami, systemami opieki
zdrowotnej i koncernami farmaceutycznymi.
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