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Leczenie ukierunkowane molekularnie
sorafenibem chorych na raka
watrobowokomoérkowego.

Nareszcie przefom czy moze dopiero
poczatek diugiej drogi?

Targeted therapy of hepatocellular carcinoma with sorafenib.
Finally a breakthrough or maybe just the beginning of a long way?
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alkoholu oraz narazenie na aflatoksyny. Rokowanie jest zte — w Europie odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi
9%. Nie udowodniono, aby systemowa chemioterapia miafa wptyw na czas przezycia chorych na nieopera-
cyjnego HCC. W ostatnich latach w wyniku postepdw osiggnietych w poznawaniu biologii HCC wprowadzo-
no leczenie ukierunkowane molekularnie sorafenibem. Sorafenib jest inhibtorem multikinazowym, ktéry ha-
e-mail: piotrpo@mp.pl muije aktywnos¢ receptorow bionowych (VEGFR 1-3, PDGFR-6) oraz kinaz wewnatrzkomérkowych Raf. W
dwaoch badaniach Ill fazy — SHARP i badaniu azjatyckim — jednogtosnie wykazano, ze czas przezycia u
chorych leczonych sorafenibem jest diuzszy niz u oséb otrzymujgcych placebo. Jednak w zadnym z tych
badan nie potwierdzono jakiegokolwiek wptywu takiego leczenia na czas wolny od progresji objawowej
definiowanej jako istotne pogorszenie jakosci zycia, pogorszenie stanu sprawnosci wedtug skali ECOG do
stopnia 4 lub zgonu. Nie zidentyfikowano takze pewnych klinicznych czynnikow predykcyjnych, jakkolwiek
wydaje sie, ze u chorych z rozsiewem nowotworu poza watrobg korzys¢ z zastosowania sorafenibu jest
znacznie mniejsza niz u chorych z nowotworem ograniczonym wytgcznie do tego narzgdu. Lekarz powinien
przed podjeciem leczenia sorafenibem wyczerpujgco omowic¢ z chorym te zagadnienia. Leczenie sorafeni-
bem powinno sie rozwazac wylacznie u pacjentéw, u ktérych czynnosé watroby wedtug skali Child-Pugh
oceniono w kategorii A oraz ktérych stan sprawnosci wedtug klasyfikacji ECOG wynosi 0 lub 1. Niezwykle
istotne jest jak najszybsze znalezienie molekularnych czynnikéw predykeyjnych tej terapii.

Stowa kluczowe: rak watrobowokomadrkowy, sorafenib, czas przezycia, jakos¢ zycia, czynniki predykcyjne

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) accounts for more than 5% of all cancers and it is the third cause of cancer-
related deaths worldwide. The main risk factors of HCC include: cirrhosis related to infections caused by
hepatitis B or C virus and to alcohol abuse, and exposure to aflatoxins. Prognosis is poor and a 5-year

Onkologia w Praktyce Klinicznej survival rate in Europe is 9%. Systemic chemotherapy in inoperable HCC has no proven impact on patient
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survival. In recent years due to advances in knowledge of the molecular biology of HCC a targeted therapy
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region trial consistently showed that patients treated with first-line sorafenib have longer survival in compa-

rison with placebo. However, both failed to show any improvement in the time to symptomatic progression

which was defined as a significant deterioration in quality of life, or a decrease in ECOG performance status

to 4, or death. Moreover, no clear clinical predictive factors were identified. However, patients with extrahe-

patic spread seemed to benefit from sorafenib to far less extent in comparison with patients with disease

confined to liver. A doctor should discuss with her/his patient these issues thoroughly prior to start of sor-

afenib therapy. Only patients with Child-Pugh class A liver function and ECOG 0-1 performance status should

be considered for such treatment. The discovery of molecular predictive factors is eagerly awaited.

Key words: hepatocellular carcinoma, sorafenib, overall survival, quality of life, predictive factors
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Wstep

W globalnych statystykach nie réznicuje si¢ dwoch
podstawowych rodzajéw pierwotnych rakéw watroby.
Jednak ze wzgledu na to, ze rak z wewnatrzwatrobo-
wych drog zotciowych stanowi tylko 10-15% pierwot-
nych nowotworéw watroby, dane w nich zawarte w du-
zym przyblizeniu oddajg sytuacje¢ epidemiologiczna
raka watrobowokomodrkowego (HCC, hepatocellular
carcinoma). W skali $wiata zachorowania na pierwot-
nego raka watroby (okoto 630 tys. rocznie) stanowia
5,7% wszystkich zachorowan na nowotwory ztoSliwe [1].
Ponad 80% wszystkich zachorowan odnotowuje si¢
w krajach rozwijajacych si¢ (w tym ponad 50% w Chi-
nach). Na pierwotnego raka watroby umiera rocznie
okoto 600 tys. 0s6b, co sprawia, ze nowotwor ten sta-
nowi trzecig przyczyne zgonéw z powodu choréb no-
wotworowych na §wiecie.

W wickszosci krajow europejskich pierwotny rak
watroby jest choroba stosunkowo rzadko wystepujaca.
W Polsce w 2007 roku na pierwotnego raka watroby
(ICD10: C22) zachorowato okoto 1300 oséb, a zmarto
niemal 2 tys. [2].

Rokowanie w pierwotnym raku watroby jest zte, od-
setek przezy¢ S-letnich w Europie wynosi tylko 9% [3].

Poznanymi czynnikami etiologicznymi HCC sa:
marsko$¢ watroby spowodowana infekcja wirusem za-
palenia watroby typu B lub C, alkoholem oraz ekspo-
zycja na aflatoksyny [4]. Ponad 75% wszystkich zacho-
rowain na HCC na §wiecie wiaze si¢ z infekcjami wiru-
sami zapalenia watroby typu B lub C [1]. W krajach
rozwinietych, na przyktad w Stanach Zjednoczonych,
podstawowa przyczyng HCC jest alkoholowa marskos¢
watroby odpowiadajaca za 30-45% zachorowan [5].

Konwencjonalna chemioterapia w nieoperacyjnym
HCC jest mato skuteczna. Nie udowodniono wpltywu
takiej terapii na wydluzenie czasu przezycia chorych.
Lekiem najczesciej stosowanym byta doksorubicyna
pozwalajaca na uzyskanie remisji u okoto 10% chorych
[6]. Schematy wielolekowe, poza nieco wigkszym od-
setkiem odpowiedzi bezposrednich, nie okazaly si¢ sku-
teczniejsze od monoterapii doksorubicyna, a ich stoso-

wanie wiazalo si¢ z czestszym wystepowaniem dziatan
niepozadanych [6].

W 2008 roku opublikowano wyniki badania III fazy
Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Assessment Rando-
mized Trial (SHARP), ktére staly sie podstawa do roz-
poczecia stosowania sorafenibu w pierwszej linii lecze-
nia u chorych na nieoperacyjnego HCC [7]. Réwnole-
gle podobne badanie prowadzono w krajach Azji Po-
tudniowo-Wschodniej i jego wyniki takze juz ukazaly
si¢ w formie pelnej publikacji [8].

Celem niniejszej pracy jest omowienie tych dwoch
badan pod katem praktycznej klasyfikacji chorych na
nieoperacyjnego HCC do terapii sorafenibem.

Heterogennos$é raka
watrobowokomoérkowego

Dotychczas nie zidentyfikowano krytycznych za-
burzen genetycznych prowadzacych do powstawania
HCC lub odpowiedzialnych za wzrost nowotworu.
Opisywane sa mutacje oraz zmiany epigenetyczne
dotyczace licznych onkogendéw lub genéw supreso-
rowych, takich jak na przyktad: TP53, B-katenina,
EGFR, HER2, HER3, czynnik wzrostu hepatocytéw
(HGF) wraz ze swoim receptorem (HGFR, MET),
inhibitor 2A cyklinozaleznej kinazy oraz cyklooksy-
genaza 2 [9].

Za duza molekularng heterogenno$cia HCC prze-
mawia takze zrdznicowana etiologia tego nowotworu.
Procesy molekularnej patogenezy HCC sa bardzo zto-
zone i mato poznane, ale najprawdopodobniej maja
odmienny przebieg w zaleznosci od tego, czy nowotwor
powstaje w watrobie marskiej ze wspoélistniejaca in-
fekcja wirusowa, uszkodzonej toksycznie alkoholem czy
tez w prawidlowym miazszu. W rakach powstajacych
w wyniku infekcji wirusem zapalenia watroby typu B
na skutek integracji DNA wirusa z genomem gospoda-
rza dochodzi do uszkodzen materiatu genetycznego he-
patocytéw. Zidentyfikowano nieprawidtowosci w ob-
rebie genu odwrotnej transkryptazy telomerazy
(TERT), receptora f§ ptytkopochodnego czynnika wzro-
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stu (PDGFR-p) oraz kinazy aktywowanej mitogenami
1 (MAPKT). Wirus zapalenia watroby typu C nie inte-
gruje si¢ z genomem gospodarza, ale poprzez wywoly-
wanie odpowiedzi immunologicznej prowadzacej do
niszczenia zakazonych hepatocytéw sprzyja prolifera-
cji i utatwia powstawanie w nich przypadkowych muta-
cji somatycznych. Ponadto biatka wirusa moga bezpo-
Srednio oddzialywac na szlak sygnatowy kinaz aktywo-
wanych mitogenami (MAPK, mitogen-activated prote-
in kinase), ktérego jednym z elementéw jest kinaza Raf.
Alkohol uwrazliwia hepatocyty na cytotoksyczne dzia-
fanie czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNFea, tu-
mor necrosis factor alpha) oraz nasila stres oksydacyj-
ny, co wpltywa na funkcje niektérych biatek bioracych
udziatl w przekazywaniu sygnatu (STAT1). Aflatoksyna
B1 jest bezposrednim mutagenem i powoduje uszko-
dzenia genu supresorowego TP53 i aktywacj¢ onkoge-
nu HRAS [9].

Konsekwencja r6znic w mechanizmach prowadza-
cych do powstawania nowotworu sg réznice w biolo-
gii molekularnej HCC. Potwierdzono to dzigki anali-
zie ekspresji gendw za pomoca mikromacierzy cDNA,
ktéra pozwolita na wyodrgbnienie podtypéw mole-
kularnych HCC w zaleznosci od etiologii lub roko-
wania [10].

Podejmuje si¢ takze préby znalezienia wspdlnych
genéw zmienionych w kazdym HCC niezaleznie od etio-
logii, ale wyniki takich prac wskazuja, ze sa to geny,
ktoérych produkty biatkowe jak na razie nie stanowia
celéw dla dostepnych lekéw ukierunkowanych mole-
kularnie [11].

Aktywacje szlaku sygnatowego obejmujacego Ras
i Raf oceniong na poziomie biatka stwierdza si¢ tylko
u okoto 10% chorych na HCC [12].

W cze¢sci przypadkéw HCC wykazuje cechy immu-
nohistochemiczne przypominajace raka z wewnatrzwa-
trobowych drég zoétciowych przejawiajace si¢ obecno-
Scig cytokeratyny 10 lub 19, czeéciej dotyczy to chorych
Z rozsiewem poza watrobe¢ i wiaze si¢ z gorszym roko-
waniem [13].

Rokowanie

Rokowanie chorych na HCC zalezy nie tylko od
wielko$ci guza czy obecnoSci przerzutéw w weztach
chtonnych lub przerzutéw odleglych, ale takze od stop-
nia wydolno$ci watroby. Wydolnos¢ t¢ najczesciej oce-
nia sie, stosujac skale pierwotnie opracowana dla cho-
rych na marsko$¢ watroby (tab. 1) [14]. Wykorzystuje
si¢ takze systemy taczace elementy zaawansowania
i czynnoS$ciowe (m.in. skala CLIP, klasyfikacja Okudy,
klasyfikacja barcelofiska) [5].

Stan czynno$ciowy watroby jest — przy braku mo-
lekularnych czynnikéw predykcyjnych — jednym z za-
sadniczych czynnikéw uwzglednianych podczas kwali-
fikowania chorych do terapii sorafenibem.

Leczenie raka
watrobowokomérkowego

Opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania
u chorych na HCC w zalezno$ci od zaawansowania cho-
roby niedawno wyczerpujaco oméwiono na famach ni-
niejszego czasopisma [15]. W tym artykule bardziej
szczegbtowo oméwiono zastosowanie terapii ukierun-
kowanej molekularnie przy uzyciu sorafenibu.

Tabela 1. Klasyfikacja wydolnosci watroby wedtug Child-Pugh [14]

Table 1. Child-Pugh classification of liver function

Parametr Liczba punktéw

2 3
Stezenie albumin [g/dl] > 3,5 2,8-3,5 <28
Stezenie bilirubiny [mg/dl] <2 2-3 >3
Wodobrzusze Nie ma Niewielkie Umiarkowane
Encefalopatia Nie ma Stopien Il Stopien lII-1V
Wskaznik INR <17 1,7-2,3 > 2,3

Klasa wedtug Child-Pugh

taczna suma punktéw

A 5-6
B 7-9
C 10-15
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Sorafenib — mechanizm dziatania

Sorafenib jest wielokinazowym inhibitorem wply-
wajacym na aktywnos$¢ kinaz tyrozynowych receptoréw
btonowych oraz kinaz serynowo-treoninowych we-
wnatrzkomoérkowych elementéw szlaku sygnatowego
Ras/MAPK [16]. Sorafenib mi¢dzy innymi hamuje czyn-
nos¢ receptoréw dla naczyniowo-§rédbtonkowego czyn-
nika wzrostu 1-3 (VEGF 1-3), PDGFR-$ i kinazy we-
wnatrzkomérkowej Raf.

Badanie SHARP

Celem tego badania III fazy byta ocena wptywu so-
rafenibu w terapii pierwszej linii w poréwnaniu z pla-
cebo na czas przezycia catkowitego (OS, overall survi-
val) oraz czas przezycia wolny od progresji objawowej
(TTSP, time to symptomatic progresion) u chorych na
zaawansowanego miejscowo lub przerzutowego HCC.
Czas przezycia catkowitego zdefiniowano jako czas od
kwalifikacji i wlaczenia do badania do zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny, a TTSP jako czas od wlaczenia do
badania do wystapienia:

— pogorszenia jakoS$ci zycia chorego przynajmniej
0 4 punkty w skali FACT-Hepatobiliary Symptom
Index 8 (FHSI-8) (tab. 2), ktére utrzymywato si¢
przynajmniej przez 3 tygodnie;

— pogorszenia stanu sprawnosci wedtug klasyfikacji
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) do
wartoSci 4;

— zgonu.

Tabela 2. Kwestionariusz oceny jakosci zycia FHSI-8 [17]

Table 2. FHSI-8 — quality of life questionnaire

Drugorzedowymi punktami koncowymi badania
SHARP byly: czas do wystapienia progresji radiologicz-
nej (TTRP, time to radiologic progression), ocena od-
setka chorych, u ktérych uzyskano kontrolg choroby
(potwierdzone odpowiedZ obiektywna lub stabilizacja
trwajace przynajmniej przez 28 dni) oraz ocena bez-
pieczenstwa terapii.

Badanie prowadzono metoda podwdjnie zaslepio-
nej proby, randomizacja przebiegata w stosunku 1:1
i nie byto mozliwosci rozpoczecia terapii aktywnym le-
kiem po stwierdzeniu progresji u chorych pierwotnie
kwalifikowanych do grupy przyjmujacej placebo. Kry-
teriami wlaczenia byly miedzy innymi: stan sprawnosci
0-2 i kategoria A wydolnoSci watroby wedtug klasyfi-
kacji Child-Pugh. Badanie prowadzono w 211 osrod-
kach znajdujacych si¢ w 21 krajach, przede wszystkim
w Europie i Ameryce Péinocne;.

Wybrane cechy charakterystyki chorych wlaczonych
do badania przedstawiono w tabeli 3.

Wykazano znamienny wplyw sorafenibu w poréw-
naniu z placebo na wydtuzenie OS, TTRP i zwigksze-
nie odsetka chorych, u ktérych uzyskano kontrole
choroby oraz brak wptywu leczenia na TTSP (tab. 4).
U chorych leczonych sorafenibem cze¢$ciej niz
w grupie przyjmujacej placebo obserwowano dziata-
nia niepozadane zalezne od leczenia (80 vs. 52%).
Istotnie czesciej w grupie chorych otrzymujacych so-
rafenib wystepowaly takie dzialania niepozadane
3 lub 4 stopnia, jak: biegunka (8 vs. 2%; p < 0,001),
zespot reka—stopa (8 vs. < 1%; p < 0,001), hipofos-
fatemia (11 vs. 2%; p < 0,001) i matoptytkowos¢
(4vs. < 1%;p = 0,0006).

Pytanie Prosze oceni¢, jakie byto u Pani/Pana nasilenie kazdego
z wymienionych objawéw w ciggu ostatnich 7 dni
Nie byto Mate Umiarkowane Duze Bardzo duze

Brak energii 0 1 2 3 4
Nudnosci 0 1 2 3 4
Bél 0 1 2 3 4
Utrata wagi 0 1 2 3 4
Bol plecow 0 1 2 3 4
Zmeczenie 0 1 2 3 4
Zbttaczka 0 1 2 3 4
Uczucie dyskomfortu 0 1 2 3 4

lub bol zotadka

Suma punktéw (0-32) stanowi miare pogorszenia jakosci zycia
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Tabela 3. Charakterystyka 602 chorych wigczonych
do badania SHARP [7]

Table 3. Characteristics of 602 patients included in SHARP
study

Cecha Czestosc (%)
Pte¢

Mezczyzni 87
Kobiety 13
Etiologia

Zakazenie wirusem C 28
Alkohol 26
Zakazenie wirusem B 18
Inne lub nieznane 27
Stan sprawnosci wedtug ECOG

0 54
1 38
2 8
Makroskopowe naciekanie naczyn 38
Rozsiew poza watrobe 51
Kategoria Child-Pugh

A 97
B 3

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

Tabela 4. Wyniki badania SHARP [7]
Table 4. SHARP study outcomes

Podano takze wyniki retrospektywnej analizy sku-
tecznosci leczenia w podgrupach w zaleznosci od sta-
nu sprawnosci ogélnej, rozsiewu nowotworu poza wa-
trobe oraz makroskopowego naciekania naczyin. Pod-
grupa, ktoéra nie odnosita istotnych korzysci z podania
sorafenibu, byto 309 chorych z rozsiewem nowotworu
poza watrobe [wspotczynnik ryzyka zgonu wynosit 0,85;
95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confidence inte-
rval): 0,64-1,14].

Badanie azjatyckie

Celem tego badania bylo uzyskanie zgody na reje-
stracje¢ sorafenibu w Azji i prowadzono je w 23 oSrod-
kach w Chinach, na Tajwanie i w Korei Poludniowe;.
Zalozenia i kryteria wlaczenia byly podobne jak w ba-
daniu SHARP z ta réznica, ze losowy przydziat do gru-
py otrzymujacej lek lub do grupy przyjmujacej otrzy-
mujacej placebo prowadzono w stosunku 2:1. Pierw-
szorzgdowym punktem koficowym byl OS, a drugorze-
dowymi: TTSP, czas do progresji (TTP, time to progres-
sion), ocena odsetka chorych, u ktérych uzyskano kon-
trole choroby, oraz ocena bezpieczefistwa terapii.

Wybrane cechy chorych wlaczonych do badania
przedstawiono w tabeli 5, a wyniki w tabeli 6.

U chorych leczonych sorafenibem czgsciej niz
w grupie przyjmujacej placebo obserwowano dziatania
niepozadane zalezne od leczenia (82 vs. 39%).

Ze wzgledu na niemal 3-krotnie mniejsza liczbe
chorych w poréwnaniu z badaniem SHARP analize

Parametr Sorafenib Placebo Wspoétczynnik ryzyka p
(n = 299) (n = 303) (95% ClI)

(0N 0,69 (0,55-0,87) < 0,001

Mediana (mies.) 10,7 7,9

TTSP 1,08 (0,88-1,31) 0,77

Mediana (mies.) 4.1 4,9

TTRP 0,58 (0,45-0,74) < 0,001

Mediana (mies.) 5,5 2,8

Odpowiedz bezposrednia (%) Nie dotyczy

Catkowita remisja 0 Nie dotyczy

Czesciowa remisja 1 0,05

Stabilizacja 71 67 0,17

Kontrola choroby (%) 43 32 Nie dotyczy 0,002

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; OS (overall survival) — przezycie catkowite; TTSP (time to symptomatic progression) — czas przezycia
wolny od progresji objawowej; TTRP (time to radiologic progression) — czas do progresji radiologicznej
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Tabela 5. Charakterystyka 226 chorych wiaczonych
do badania azjatyckiego [8]

Table 5. Characteristics of 226 patients included in the Asian
study

Cecha Czestosc (%)
Ptec

Mezczyzni 85
Kobiety 15
Etiologia

Zakazenie wirusem B 73
Zakazenie wirusem C 8
Inne lub nieznane 19
Stan sprawnosci wedtug ECOG

0 26
1 69
2 5
Makroskopowe naciekanie naczyn 35
Rozsiew poza watrobe 69
Kategoria Child-Pugh

A 97
B 3

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

Tabela 6. Wyniki badania azjatyckiego [8]

Table 6. Asian study outcomes

podgrup nalezy interpretowac bardzo ostroznie. Nie-
mniej jednak u 155 chorych z rozsiewem HCC poza
watrobe sorafenib miat tylko nieznaczny i niezna-
mienny statystycznie wplyw na zmniejszenie ryzyka
zgonu (wspotczynnik ryzyka wynosit 0,82; 95% CI:
0,57-1,18).

Komentarz

Oba omawiane badania dostarczyly zblizonych wy-
nikéw. Uzyskano znamienne wydtuzenie OS, TTRP
i TTP oraz zwigkszenie odsetka chorych, u ktérych uzy-
skano kontrole choroby. Pod tym wzgledem sorafenib
okazat si¢ by¢ pierwszym lekiem, dla ktérego
w sposéb niebudzacy watpliwosci udowodniono istot-
ny, choé¢ niewielki wpltyw na wydtuzenie czasu zycia cho-
rych na nieoperacyjnego HCC. Niestety, zaréwno
w badaniu SHARP, jak w badaniu azjatyckim nie wy-
kazano wydtuzenia TTSP. Ten parametr oceny odpo-
wiedzi na terapi¢ jest wypadkowa dwdch najistotniej-
szych skladowych dotyczacych leczenia paliatywnego:
OS oraz jakosci zycia chorych. Poniewaz OS byl dhuz-
szy u chorych leczonych sorafenibem, z braku istotnych
réznic w TTSP pomiedzy grupami wynika, ze u cho-
rych leczonych sorafenibem szybciej wystepowato istot-
ne pogorszenie jakosci zycia mierzonej albo za pomoca
kwestionariusza FHSI-8, albo ocenianej poprzez obja-
wiajaca si¢ znacznym pogorszeniem stanu sprawnosci
ogoblnej. Nalezy zauwazy¢, ze wydtuzenie OS uzyskano

Parametr Sorafenib Placebo Wspoétczynnik ryzyka p
(n = 150) (n =76) (95% CI)

(O 0,68 (0,50-0,93) 0,014

Mediana (mies.) 6,5 4,2

TTSP 0,90 (0,67-1,22) 0,50

Mediana (mies.) 3,5 3,4

TTP 0,57 (0,42-0,79) < 0,001

Mediana (mies.) 2,8 1.4

Odpowiedz bezposrednia (%) Nie dotyczy Nie podano

Catkowita remisja 0

Czesciowa remisja

Stabilizacja 54 28

Kontrola choroby (%) 53 12 Nie dotyczy 0,002

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; OS (overall survival) — przezycie catkowite; TTSP (time to symptomatic progression) — czas przezycia
wolny od progresji objawowej; TTP (time to progression) — czas do progresji
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kosztem pogorszenia jakosci zycia. W tym kontekscie
korzystny wplyw leku na OS powinno si¢ traktowac jako
istotny, ale nie jedyny element uwzglgdniany przy kwa-
lifikacji chorych do terapii sorafenibem. Nie mozna
zapomnie¢ o bardzo jasnym poinformowaniu chorego
0 spodziewanym pogorszeniu jakoSci zycia zwigzanym
z leczeniem.

Na podstawie niewielkiej liczby wiaczonych do obu
badan chorych, u ktérych stan sprawnosci oceniono na
2 wedhug klasyfikacji ECOG, wynika jasno, ze dane do-
tyczace korzysci z terapii sorafenibem dotycza wiasci-
wie tylko 0os6b w bardzo dobrym lub dobrym stanie
sprawnosci ogélnej (ECOG 0-1).

Nie budzi takze watpliwosci stwierdzenie, ze warun-
kiem rozpoczecia terapii sorafenibem jest kategoria
wydolnosci watroby w skali Child-Pugh oceniona jako
A. Zaréwno w badaniu SHARP, jak i w badaniu azja-
tyckim uczestniczylo tylko 3% chorych z kategoria B.
Ponadto z analiz retrospektywnych wynika, ze czas prze-
zycia chorych z kategoria B leczonych sorafenibem jest
przynajmniej 2-krotnie krétszy niz chorych z kategoria
A (mediana okoto 3 vs. 7 miesigcy), co potwierdza, ze
tacy pacjenci najprawdopodobniej nie odnosza zadnych
korzysci z terapii ukierunkowanej molekularnie [18].

Niestety na podstawie analiz podgrup przeprowa-
dzonych w obu badaniach nie udato si¢ wyodrebnic
w sposob niebudzacy watpliwosci chorych, ktérzy nie
odnosza korzySci z terapii sorafenibem. Bardzo jest
jednak prawdopodobne, ze u chorych z rozsiewem
raka poza watrobe¢ nie uzyskuje si¢ istotnego wydtu-
zenia czasu przezycia dzigki leczeniu ukierunkowa-
nemu molekularnie. By¢ moze wiaze si¢ to z wicksza
dynamika nowotworu zwigzang z inng charakterystyka
molekularng i wynikajacym z niej gorszym rokowa-
niem.

Brak zaréwno pozytywnych, jak i negatywnych
molekularnych czynnikéw predykcyjnych terapii so-
rafenibem sprawia, ze leczenie to w calej grupie cho-
rych nawet starannie dobranych wedlug wyzej wymie-
nionych kryteriéw klinicznych jest stosunkowo mato
skuteczne.

Réznorodnosé molekularna HCC sprawia, ze zna-
lezienie czynnikow predykcyjnych ma kluczowe znacze-
nie. Niedawno opublikowano dane pochodzace
z doswiadczen in vitro wskazujace, ze mierzenie aktyw-
nosci szlaku sygnalowego MEK poprzez oznaczanie
ufosforylowanej formy kinazy aktywowanej sygnatami
zewnatrzkomorkowymi (ERK, extracellular signaling-
-regulated kinase) ma znaczenie w przewidywaniu od-
powiedzi na sorafenib [19]. Niestety od tej obserwacji
wiedzie jeszcze dluga i trudna droga do potwierdzenia
tego w warunkach klinicznych, zwltaszcza ze — jak juz
wspomniano — aktywacja szlaku Ras-Raf dotyczy tyl-
ko okoto 10% chorych na HCC [12]. Mozna jednak
mie¢ nadzieje, ze prowadzone obecnie badania doty-

czace poszukiwania czynnikéw predykcyjnych terapii
sorafenibem przyniosa wskazéwki dotyczace grup pa-
cjentéw, ktoérzy odniosa korzys¢ z jego stosowania oraz
grup pacjentéw, u ktérych terapia taka nie bedzie sku-
teczna, a jej jedyna konsekwencja bedzie tylko wysta-
pienie objawéw niepozadanych i pogorszenie jakosci
Zycia.

Uwzgledniajac te informacje, nie wydaje si¢ zaska-
kujace, ze chwilowy entuzjazm zwiazany z opubliko-
waniem wynikow badania SHARP czesto ustepuje
miejsca publikowanym w piSmiennictwie komentarzom
wskazujacym na liczne ograniczenia tej jedynej obec-
nie dostepnej terapii ukierunkowanej molekularnie
w HCC [20-23].

Trwaja takze intensywne prace nad poszukiwaniem
kolejnych lekéw skutecznych w HCC na podstawie in-
nych celéw molekularnych [24].

Podsumowanie

Sorafenib jest pierwszym lekiem, dla ktérego wy-
kazano wydtuzenie czasu przezycia chorych na zawan-
sowanego HCC. Terapia taka wigze si¢ jednak z po-
gorszeniem jakoSci zycia i aspekt ten musi by¢ z cho-
rym doktadnie omoéwiony. Leczenie sorafenibem po-
winno si¢ rozwaza¢ wylacznie u os6b, u ktérych czyn-
nos$¢ watroby ocenionej przy uzyciu skali Child-Pugh
zalicza si¢ do kategorii A oraz ktdrych stan sprawnosci
og6lnej jest bardzo dobry lub dobry (ECOG 0-1).
Uwzgledniajac duza heterogenno$¢ HCC, niezwykle
istotne jest jak najszybsze znalezienie molekularnych
czynnikow predykcyjnych leczenia sorafenibem.

Cze$¢ informacji zawartych w niniejszym artykule
przedstawiono w formie prezentacji wygtoszonej na XII
Kongresie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej, ktéry odbyt sie w Sopocie w dniach 10-12 wrzesnia
2009 r.
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