Rokowanie chorych na pierwotnego raka
watrobowokomorkowego (hepatocellu-
lar carcinoma — HCC) jest niekorzystne,
poniewaz guz nowotworowy z reguty roz-
wija sie w marskiej watrobie i najczesciej
jest rozpoznawany w stadium zaawan-
sowanym. Odsetek przezy¢ pieciolet-
nich chorych z HCC w Europie nie prze-
kracza 9%. Na kanwie opisu przypadku
klinicznego autorzy obecnej pracy prze-
dyskutowali strategie leczenia chorych
na HCC. W zaawansowanym stadium
HCC, C wg klasyfikacji barcelofskiej
(BCLC), stosuje sie z reguty chemiotera-
pie systemowa z uzyciem sorafenibu.
U pacjentéw w posrednim stadium
zaawansowania HCC, tj. B wg BCLC, po-
stepowaniem standardowym jest che-
mioembolizacja (transarterial chemo-
embolization — TACE). Jednakze, w wyniku
zastosowania powtarzanych zabiegéw
TACE dochodzi do aktywacji czynnikéw
zaangazowanych w proces angiogene-
zy, m.in. HIF-1 (hipoxia-inducible factor-1)
i VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor), moze prowadzi¢ do nieskuteczno-
Sci procedury. Dlatego istniejg naukowe
podstawy do kojarzenia TACE z lekami
dziatajacymi antyangiogennie, do ktérych
zalicza sie m.in. sorafenib. Wyniki prze-
prowadzonych dotychczas badan wska-
zuja, ze w stadium B wg BCLC skojarze-
nie sorafenibu z TACE jest metoda
bezpieczng dla chorych i przynosi im wy-
mierne korzysci. Zasadnosé tego typu
strategii potwierdza przypadek opisany
przez nas, w ktérym stosujac TACE + so-
rafenib, uzyskano u chorego czesciowa
regresje HCC.

Stowa kluczowe: rak watrobowokomar-
kowy, HCC, sorafenib, TACE.
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Wstep

Pierwotny rak watrobowokomarkowy (hepatocellular carcinoma — HCC)
nalezy do najczestszych nowotworéw na swiecie — stanowi 5,7% wszystkich
zachorowan na nowotwory ztosliwe [1, 2]. Nowotwor ten jest 3. przyczyna
zgondw z powodu choréb nowotworowych w $wiecie i 7. w Europie [3, 4]. W Pol-
sce w 2007 r. na pierwotnego raka watroby zachorowato 1300 0s6b, a zmar-
to prawie 2000; wieksza umieralnos¢ niz zachorowalnos¢ Swiadczy o nie-
dostatecznej rejestracji zachorowan. Na uwage zastuguje staty wzrost
zachorowan na HCC w ciggu 2-3 ostatnich dekad w krajach o wysokim sta-
tusie socjoekonomicznym, w ktérych nowotwor ten jeszcze do niedawna nie
stanowit problemu epidemiologicznego. Wzrost ten w Stanach Zjednoczonych,
Europie czy Japonii spowodowany jest przede wszystkim zwiekszeniem licz-
by chorych na marskos¢ watroby bedgca nastepstwem wirusowego zapa-
lenia typu C (WZW (), a takze wzrastajaca liczba przypadkéw niealkoholo-
wego sttuszczeniowego zapalenia watroby (non-alcoholic steatohepatitis —
NASH), ktore jest konsekwencja otytosci i wynikajacej z niej insulinoopor-
nosci oraz indukcji stresu oksydacyjnego na skutek przewlektego zapalenia
[5, 6]. Rokowanie w pierwotnym raku watroby jest zte, poniewaz choroba jest
najczesciej rozpoznawana w stadium zaawansowanym i odsetek przezyé pie-
cioletnich w Europie nie przekracza 9% [7]. Przedtuzenie zycia chorym na HCC,
ktére dokonato sie w wyniku wprowadzenia do terapii sorafenibu, zapo-
czatkowato serie badan oraz obserwacji z praktyki klinicznej, ktérych celem
ostatecznym jest ustalenie standardéw postepowania z chorymi na HCC. Dla-
tego w obecnej pracy autorzy, na kanwie opisu konkretnego przypadku kli-
nicznego, pokusili sie o przedstawienie strategii optymalnego postepowa-
nia w HCC.

Opis przypadku

U 56-letniego mezczyzny z marskoscia poalkoholowa watroby, nadcisnieniem
tetniczym i cukrzyca typu 2 leczong insuling na poczatku sierpnia 2008 r. usta-
lono rozpoznanie HCC na podstawie biopsji dominujacej zmiany guzowatej
prawego ptata watroby. W tomografii komputerowej (TK) jamy brzusznej wy-
konanej dnia 30.09.2008 r. z odchylef od stanu prawidtowego stwierdzono
hepatomegalie (watroba o wymiarze c-c 176 mm), a w fazie tetniczej bada-
nia zmiany hiperwaskularne w watrobie o niejednorodnej strukturze (najwieksza
zmiana ogniskowa zlokalizowana na pograniczu segmentu 8.1 7. o srednicy
55 mm x 43 mm oraz kilkanascie ognisk satelitarnych rozsianych w catej wa-
trobie), ktore w fazie wrotnej badania byty izodensyjne z migzszem watroby,
a takze liczne wezty chtonne granicznej wielkosci, bez cech zakrzepicy zyty wrot-
nej i bez wodobrzusza.
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W grudniu 2008 r. po konsultacji w Klinice Chirurgii Ogol-
nej, Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego Uniwersy-
tetu Medycznego pacjent nie zostat poddany zabiegowi chi-
rurgicznemu z uwagi na wieloogniskowy charakter procesu
nowotworowego przy wspotistniejgcej marskosci watroby,
ale zakwalifikowano go do leczenia miejscowego z zasto-
sowaniem przeztetniczej chemoembolizacji (transcatheter
arterial chemoembolization — TACE). W dniach 02.02.2009 r.
i12.03.2009 r. wykonano 2 zabiegi TACE z podaniem do tet-
nicy watrobowej doksorubicyny w roztworze lipiodolu. Kon-
trolne badanie TK jamy brzusznej wykonane 09.04.2009 r.
nie wykazato regresji zmian w watrobie (w poréwnaniu z ba-
daniem z30.09.2008 1), ale potwierdzito stabilizacje ich wiel-
kosci oraz liczby i ujawnito obecnosé zwapnieh w obrebie naj-
wiekszej zmiany zlokalizowanej na pograniczu segmentu 8.
i 7. oraz stabsze wysycenie kontrastem wszystkich pozostatych
ognisk.

W marcu 2009 r. chory zostat przyjety do Kliniki Onkolo-
gii i Hematologii CSK MSWiA w Warszawie celem rozpoczecia
paliatywnej chemioterapii z zastosowaniem sorafenibu.
Z uwagi na stadium B wg klasyfikacji BCLC (Barcelona Cli-
nic Liver Cancer), bardzo dobry stopief sprawnosci pacjen-
ta (wg skali ECOG 0) i brak uposledzenia funkcji watroby (sto-
pien A wg skali Child-Pough =5 punktéw) dnia 11.04.2009r.
rozpoczeto terapie celowang z zastosowaniem sorafenibu (Ne-
xavaru) w dawce 800 mg/dobe (2 x 400 mg). Siedem dni po
rozpoczeciu pierwszego cyklu chemioterapii u chorego wy-
stapity béle jamy brzusznej o znacznym nasileniu oraz bar-
dzo intensywne zaczerwienie skory catego ciata ze wspot-
istniejaca masywnga grudkowopodobna wysypka z tendencjg
do nadkazenia bakteryjnego wykwitéw. Z powodu obser-
wowanej toksycznosci skornej 3. stopnia wg CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) w 8. dobie pierwszego
cyklu terapii odstawiono sorafenib. W ciggu 7 dni po odsta-
wieniu leku béle jamy brzusznej ustapity, nastgpita tez re-
dukcjaa objawoéw skornych do 1. stopnia toksycznosci wg
CTCAE. Do terapii wtgczono sorafenib w dawce zredukowa-
nej 0 50% (400 mg/dobe). Po zastosowaniu dawki zreduko-
wanej sorafenibu w kolejnych 2 cyklach leczenia nie doszto
do nasilenia dziatan niepozadanych ze strony skéry > 1. stop-
nia toksycznosci. Od czerwca 2009 r. okresowo obserwowano
jednak nasilanie sie zmian skérnych do 2. stopnia toksycz-
nosci wg CTCAE. Terapii nie przerwano, ale z tego powodu nie
podjeto (do chwili obecnej) proby powrotu do zastosowania
petnej naleznej dawki sorafenibu. W dniach 24.04.20009 r.
i 05.06.2009 r. wykonano ponownie 2 zabiegi TACE.

Kontrolne badania TK wykonywane od kwietnia 2009 r.
regularnie co 3 miesigce wykazywaty stopniowa regresje naj-
wiekszej zmiany ogniskowej na pograniczu segmentu 7.1 8.,
ze stabilizacja wielkosci zmian satelitarnych. W badaniach
laboratoryjnych z grudnia 2009 r. stwierdzono bardzo wysokie
stezenie a-fetoproteiny (AFP) rzedu 1758 ng/ml. Nie kore-
lowato to jednak z wynikami badan obrazowych (tomogra-
fia komputerowa jamy brzusznej i klatki piersiowej) wyko-
nanymi dnia 07.01.2010 r, ktére wykluczyty progresje
choroby. W okresie od lutego do czerwca 2010 r. obserwo-
wano stopniowe zmniejszanie sie stezenia AFP z wartosci
136 ng/ml do 107 ng/ml. W oznaczeniu z 02.09.2011r. zano-
towano stezenie AFP o wartosci 58 ng/ml. Najlepsza odpo-
wied? radiologiczna stwierdzono w badaniu TK jamy brzusz-

nej wykonanym 18.10.2010 r., w ktérym odnotowano zmniej-
szenie sie wymiaréw najwiekszej zmiany ogniskowej do
13 mm x 26 mm, w poréwnaniu z jej wielkoscig (55 mm x
43 mm) w badaniu wyjsciowym, co wg kryteriéw odpowie-
dzi na leczenie RECIST wersja 1.1 (Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumours 1.1) odpowiada czesciowe]j odpowie-
dzi (partial response — PR). Wykonane ostatnio 02.09.2011r.
badanie TK jamy brzusznej potwierdzito utrzymywanie sie
stabilizacji procesu nowotworowego (Srednica wyzej opi-
sywanej najwiekszej zmiany wynosi 24 mm x 17 mm, wiel-
kos¢ i liczba ognisk satelitarnych sie nie zmienity). Kolejny
cykl leczenia pacjent rozpoczat 07.09.2011 r. i nadal go kon-
tynuuje.

Dyskusja

Powszechnie uznana za optymalna dla okreslania stop-
nia zaawansowania HCC jest klasyfikacja barcelonska
(BCLQ) [8]. Chorzy w dobrym stanie sprawnosci i z wczesnym
HCC (01 A wg klasyfikacji BCLC) sa potencjalnymi kandydatami
do leczenia chirurgicznego (resekcja guza, transplantacja wa-
troby) lub zabiegéw ablacji [9-11]. W przypadkach niere-
sekcyjnych wczesnego HCC zalecane jest zastosowanie
metod ablacyjnych: przezskérnej injekcji etanolu (percuta-
neous etanol injection — PEI) lub termicznej ablacji pradem
wysokiej czestotliwosci (radiofrequency ablation — RFA)
[10]. Preferowana metodg leczenia miejscowego w tej gru-
pie chorych jest RFA, PEI ma obecnie mniejsze zastosowa-
nie kliniczne. U chorych w posrednim (B wg BCLC) i za-
awansowanym stadium choroby (C wg BCLC) stosuje sie
odpowiednio TACE lub chemioterapie systemowa.

Przeztetnicza chemoembolizacja jest stosowana u cho-
rych z nieresekcyjnym HCC w posrednim stopniu zaawan-
sowania B wedtug klasyfikacji BCLC, jesli nie stwierdza sie
makroskopowego nacieku naczyn krwionosnych w watrobie
i rozsiewu pozawatrobowego [8, 9, 11]. Dotyczy to 30-40%
wszystkich przypadkéw HCC [12]. Chorzy z niewydolnoécia
watroby w skali Child-Pough C, z nadcisnieniem wrotnym i za-
krzepica zyty wrotnej, mimo miejscowego zaawansowania
procesu nowotworowego, nie sg kandydatami do tej pro-
cedury. Metaanaliza badan klinicznych z randomizacja wy-
kazata, ze zastosowanie TACE w leczeniu chorych w stadium
B wg BCLC i w dobrym stanie sprawnosci (PS 0-1) oraz z funk-
cja watroby A wg skali Child-Pough (ew. B = 7 pkt) i bez in-
wazji zyty wrotnej, pozwala na wydtuzenia catkowitego cza-
su ich przezycia do 11-20 miesiecy [13, 14]. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi przy zastosowaniu tej metody
terapeutycznej wynosi 16—-61% [15].

Przeztetnicza chemioembolizacja polega na podaniu do
tetnic watrobowych lekéw cytotoksycznych (w Europie naj-
czesciej doksorubicyny, w Azji — cisplatyny) w roztworze
lipiodolu. Lipiodol zamyka gatezie tetnicy watrobowej za-
opatrujgce guz, cytostatyk jest uwalniany do komérek no-
wotworowych. Powoduje to apoptoze komérek, a w dalszym
etapie martwice tkanki nowotworowej na skutek miejsco-
wego zahamowania angiogenezy w dobrze unaczynionym
guzie nowotworowym, jakim jest HCC. Wynikiem tych zja-
wisk jest aktywacja wielu czynnikéw wzrostu, w tym czyn-
nika indukujacego hipoksje a (hipoxia-inducible factor-1o. —
HIF-1at) i naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu (va-
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scular endothelial growth factor — VEGF) [16]. Naczyniowo-
Srédbtonkowy czynnik wzrostu jest kluczowym induktorem
angiogenezy, ktéry uczestniczy we wszystkich jej etapach.
Angiogeneza indukowana przez VEGF utatwia kontakt ko-
morek nowotworowych z naczyniami krwionosnymi, otwie-
rajac tym samym droge inwazji nowotworu. Najwazniejszym
regulatorem ekspresji VEGF jest niedotlenienie (hipoksja).
Niedotlenienie powoduje stymulacje rozwoju naczynh poprzez
szlak sygnatowy czynnikéw indukowanych przez hipoksje,
zwtaszcza HIF-1a [17]. W nastepstwie niedotlenienia czyn-
nik HIF-1 indukuje ekspresje VEGF, co prowadzi do tworze-
nia nowych naczyn i zwiekszenia doptywu tlenu. Li i wsp. po-
twierdzili bardzo znaczny wzrost stezenia VEGF w surowicy
po zastosowaniu TACE, co jest bardzo waznym czynnikiem
promujacym wzrost guza [16, 17]. Dlatego tez zasadne wy-
daje sie skojarzenie TACE z lekami hamujacymi dziatajacy-
mi antyangiogennie.

Sorafenib (BAY43-9006), ktérego wprowadzenie do prak-
tyki klinicznej zaowocowato przedtuzeniem zycia chorych na
HCC[18, 19], jest drobnoczasteczkowym inhibitorem wielo-
kinazowym, ktory blokujac cytoplazmatyczne kinazy sery-
nowo-treoninowe C-RAF i B-RAF (szlak RAS-RAF-MAPK)
oraz receptorowe kinazy tyrozynowe VEGFR-2, VEGFR-3,
PDGFR-B, c-KIT i FLT3, hamuje angiogeneze nowotworowg
[20]. W jednym z przeprowadzonych badan klinicznych wy-
kazano, ze skojarzenie sorafenibu z doksorubicyng u pa-
cjentéw z HCC wydtuza mediane przezycia catkowitego
(14 miesiecy) w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi sama
doksorubicyne (5,6 miesigca) [21]. Sorafenib w skojarzeniu
z TACE (z uzyciem doksorubicyny) moze by¢ podawany w spo-
s6b sekwencyjny (wigczenie terapii celowanej po zakonczeniu
TACE), przerywany (odstawienie sorafenibu w trakcie zabiegdw
chemoembolizacji) i ciagty [22]. Metoda ciagtego podawa-
nia sorafenibu w skojarzeniu z TACE wydaje sie najbardziej
efektywna, gdyz aktywacje czynnikéw wzrostu pod wptywem
TACE obserwuje sie juz w kilka godzin po zastosowaniu tej
metody leczenia miejscowego [22].

W badaniu | fazy [23], oceniajacym bezpieczenstwo i to-
lerancje skojarzenia TACE z sorafenibem podawanym w spo-
s6b ciggty u pacjentéw z HCC w stopniu B wg klasyfikacji BCLC,
nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci i ciezkosci ob-
serwowanych dziatah niepozadanych w poréwnaniu z wy-
nikami uzyskanymiw badaniach oceniajacych zastosowanie
sorafenibu [20] i TACE [24] jako samodzielnych metod tera-
peutycznych. Zespot stopa—reka wystapit u 21% pacjentow.
Biegunke stwierdzono az u 50% chorych leczonych, ale od-
setek chorych z tym powiktaniem w 3. stopniu toksycznosci
wynosit 8%. Béle brzucha byty zdecydowanie czestsze przy
zastosowaniu leczenia skojarzonego (28%) niz przy podawaniu
sorafenibu w monoterapii (8%), co najprawdopodobniej wy-
nikato z tzw. zespotu po embolizacji, bedacego bezposrednim
powiktaniem TACE. U 7% pacjentéw obserwowano ostre za-
palenie pecherzyka zétciowego zwigzane réwniez z TACE [23].
Matoptytkowosé byta jedynym dziataniem niepozadanym
stwierdzanym czesciej w skojarzonej terapii w 3 stopniu to-
ksycznosci i dotyczyta 21 % chorych w poréwnaniu do 4% pa-
cjentdw otrzymujgcych sorafenib w monoterapii [20].
W badaniu tym [23] poza oceng profilu bezpieczenstwa i tok-
sycznosci oznaczano réwniez stezenie krazacego VEGF wy-
konywane przed rozpoczeciem terapii i 20 godz. po pierwszym

zabiegu TACE. Uzyskano znaczace zmniejszenie stezenia kra-
zacego VEGF po zastosowaniu terapii skojarzonej, co po-
twierdzito teoretyczne przestanki o mozliwosci skutecznego
zablokowania uwalniania tego czynnika wzrostu w trakcie TACE
przez leki molekularnie ukierunkowane [23].

Obecnie prowadzonych jest kilka badan Il fazy celem oce-
ny bezpieczehstwa, skutecznosci i ustalenia optymalnego
schematu postepowania z zastosowaniem sorafenibu w sko-
jarzeniu z TACE. Chung i wsp. na konferencji Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej w 2010r. przedstawili
wstepne wyniki badania Il fazy z zastosowaniem w/w leczenia
skojarzonego u pacjentéw z nieresekcyjnym HCC [25].
W badaniu tym zastosowano metode przerywang podawania
sorafenibu w skojarzeniu z TACE. Chorzy rozpoczynali tera-
pie systemowa 4 dni po kazdym zabiegu TACE, a podawa-
nie sorafenibu przerywano na 4 dni przed kolejnym zabie-
giem leczenia miejscowego. Sposréd 50 pacjentéw poddanych
wstepnej analizie, u 18 (36%) stwierdzono catkowitg remi-
sje, 30 chorych (60%) uzyskato czesciowa remisje lub sta-
bilizacje procesu nowotworowego. Progresja choroby doty-
czyta 2 pacjentow (4% ocenianych chorych) [25].

W innym wieloosrodkowym badaniu Il fazy (SOCRATES
trial) [26] réwniez oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii skojarzonej z zastosowaniem sorafenibu i TACE. W ba-
daniu tym zastosowano inny sposéb przerywanego poda-
wania sorafenibu i TACE niz w badaniu Chunga. Terapie so-
rafenibem wtaczano 2 tygodnie przez pierwszym zabiegiem
TACE, a przerywano ja 3 dni przed kolejnym zabiegiem. Te-
rapie celowang ponownie rozpoczynano po leczeniu miej-
scowym, z reguty dzien po ustgpieniu obserwowanych za-
burzen funkcji watroby. Wstepne wyniki tego badania
w postaci abstraktu przedstawiono w tym roku na corocz-
nej konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Kli-
nicznej w 2011 r. Wiekszos¢ chorych (34 z 45 poddanych ana-
lizie) uzyskata stabilizacje procesu nowotworowego.
U Zadnego pacjenta nie obserwowano catkowitej remisji,
a u 1 chorego stwierdzono czesciowg odpowied? kliniczna.
Mediana czasu do progresji (time to progression —TTP) wy-
niosta 526 dni, a mediana catkowitego przezycia 562 dni.
Duze nadzieje na ustalenie korzysci ze skojarzenia terapii
celowanej z zastosowaniem sorafenibu plus TACE u chorych
w stopniu zaawansowania posrednim B wg klasyfikacji BCLC,
wigzane s3 z wynikami prowadzonego wieloosrodkowego
randomizowanego badania klinicznego (SPACE Trial) [27].
W badaniu tym zaplanowano randomizacje 300 chorych. So-
rafenib podawany jest w sposéb ciggty, a zabieg TACE wy-
konywany jest pierwszego dnia cyklu 1, 3., 7.1 13., a nastepnie
ewentualnie co 6 cykli leczenia systemowego.

Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan wskazujg na
korzystne pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa dzia-
tanie sorafenibu w skojarzeniu z TACE u chorych z nieope-
racyjnym rakiem watrobowokomérkowy w stadium za-
awansowania posrednim B choroby wg klasyfikacji BCLC.
Potwierdza to réwniez przypadek opisany przez nas, gdzie
uzyskalismy PR, aczkolwiek leczenie stosowalismy w sposéb
sekwencyjny. Duza nadzieje na zmniejszenie toksycznosci oraz
poprawe wynikéw budzi zastosowanie TACE z wykorzysta-
niem czastek optaszczonych doksorubicyna (DEB-TACE).
By¢ moze odpowiedz na te zagadnienia przyniosg wyniki ba-
dania Il fazy ECOG 1208 [28].
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