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Prof. dr hab. n. med. Marek Z. Wojtukiewicz ~ Rak watrobowokomaorkowy (HCC) jest szdstym co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym na $wie-
Klinika Onkologii cie, przy czym liczba zachorowan stale wzrasta i obecnie wynosi okoto 850 000 rocznie. U wiekszosci chorych
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku nowotwor rozpoznaje si¢ w zaawansowanym stadium, co wynika — przede wszystkim — z braku wczesnych
Biatostockie Centrum Onkologii objawéw choroby. W przeciwienstwie do innych nowotwordéw ztosliwych u ludzi, czynniki ryzyka zachorowania
ul. Ogrodowa 12, 15-027 Bialystok na HCC sg dobrze poznane. U wigkszo$ci chorych nowotwor rozwija sig w watrobie marskiej, a wyjatek stanowi
e-mail: onkologia@umb.edu.pl postac wioknisto-blaszkowata pojawiajgca sig¢ w zdrowej watrobie. Hepatokarcynogeneza jest ztozonym, wielo-

etapowym procesem, w ktérym dochodzi do zaburzen wielu szlakow przekaznictwa wewnatrzkomorkowego, co
w konsekwencji prowadzi do zréznicowanego obrazu biologicznego choroby. W czasie zycia pfodowego komorki
watrobowe produkujg wiele czynnikéw, na przykiad czynnik wzrostu naskérka (EGF), czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyn (VEGF) lub ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), ktére odgrywajg znaczaca rolg w organogenezie.
U dorostego produkcja wielu z nich sie zmniejsza lub nie istnieje. W wyniku uszkodzenia narzadu (np. po ura-
zie) hepatocyty podejmujg ich synteze. W przewlekle uszkodzonej watrobie dochodzi do rozregulowania statej
produkcji tych czynnikéw, co w konsekwencji prowadzi do hepatokarcenogenezy. Zrozumienie patogenezy HCC
umozliwito stworzenie lekow, ktére moga ingerowaé bezposrednio w szlaki molekularne zwigzane ze wzrostem
i progresjg choroby nowotworowej. Lekiem o udowodnionej skutecznosci jest kabozantynib (doustny inhibitor
kinazy tyrozynowej), ktéry jest ukierunkowany na receptory VEGF, MET i AXL. Moze on byé rozwazany u chorych
na HCC z progresja choroby, po jednej lub dwdch liniach leczenia systemowego (np. po terapii sorafenibem).
Stosowanie kabozantynibu w leczeniu chorych na zaawansowanego HCC poddano ocenie w prospektywnym
badaniu klinicznym Il fazy, w ktérym stwierdzono wydtuzenie czasu catkowitego przezycia (OS) i czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W $wietle wynikow
tego badania zastosowanie kabozantynibu stanowi szanse na dalszg poprawe wynikow leczenia chorych na
zaawansowanego HCC.

Stowa kluczowe: rak watrobowokomdrkowy, kabozantynib, wielokinazowy inhibitor, szlaki sygnafowe, wyniki
leczenia

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most frequetly diagnosed malignancy in the world, with the number
of cases steadily increasing. Currently around 850,000 new cases are diagnosed annually. In the majority of
patients, the cancer is diagnosed at an advanced stage, which results mainly from the lack of early symptoms
of the disease. Risk factors for HCC are well known. HCC usually develops in cirrhotic liver, the exception is
a form of fibrolamellar carcinoma arising in a healthy liver. Hepatocarcinogenesis is a multi-stage process in
which many pathways of intracellular signal transduction are disturbed, which leads to a diversified biological
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characteristics of the disease. During fetal life, liver cells produce multiple factors, eg. epidermal growth factor
(EGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) or platelet-derived growth factor (PDGF), which play a significant
role in organogenesis. In adults, the production of many of the factors decreases or does not exist. As a result
of an organ damage (eg. after injury), hepatocytes start the synthesis again, however temporarily. In a chroni-
cally damaged liver, a dysregulation of the production of these factors takes place, it is continous and leads to
hepatocarcenogenesis. Understanding the HCC pathogenesis has allowed the synthesis of compounds that can
directly interfere with t molecular pathways associated with the growth and progression of tumors. Cabozantinib
(an oral tyrosine kinase inhibitor) targets VEGF, MET and AXL receptors. It may be an option in patients with HCC
with disease progression after one or two lines of systemic treatment (eg. after sorafenib therapy). The use of
cabozantinib in the treatment of patients with advanced HCC was evaluated in a prospective phase Ill study,
which demonstrated a prolongation of overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) as compared to
patients receiving placebo. Based on the results of the study, the use of cabozantinib provides an opportunity to
further improve treatment outcomes in patients with advanced HCC.

Key words: hepatocellular carcinoma, cabozantynib, multikinase inhibitor, signal transduction pathways,

treatment outcomes
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Wstep

Rak watrobowokomoérkowy (HCC, hepatocellular
carcinoma) jest najczestszym pierwotnym nowotworem
watroby. Hepatokarcynogeneza jest ztozonym, wielo-
etapowym procesem, w ktorym dochodzi do zaburzen
wielu szlakéw przekaznictwa wewnatrzkomérkowego,
co w konsekwencji prowadzi do zréznicowanego obra-
zu biologicznego choroby. W czasie zycia plodowego
przez komoérki watrobowe wytwarzanych jest wiele
czynnikow wzrostu, ktére odgrywaja znaczaca role
w organogenezie, w tym: czynnik wzrostu naskdrka
(EGF, epidermal growth factor), insulinopodobne czyn-
niki wzrostu (IGF, insulin-like growth factors), czynnik
wzrostu hepatocytéw (HGF, hepatocytes growth factor),
czynnik wzrostu $§rédbtonka naczyniowego (VEGF,
vascular endothelial growth factor), czynnik wzrostu
fibroblastow (FGF, fibroblasts growth factor), ptytkopo-
chodny czynnik wzrostu (PDGF, platelet-derived growth
factor) i transformujace czynniki wzrostu-a i -6 (TGF-,
-B, transforming growth factors-a and -f). W zdrowej
watrobie dorostego cztowieka produkcja wielu z nich
zmniejsza si¢ do minimum lub nie istnieje. Z kolei kiedy
procesy regeneracyjne po uszkodzeniu narzadu (np. po
urazie) wymagaja produkcji tych czynnikéw, doroste
hepatocyty na okres przejSciowy podejmuja ich synteze
(EGF, TGF-¢, IGF i VEGF). Proces ten ulega jednak
rozregulowaniu w przewlekle uszkodzonej watrobie,
co prowadzi do trwalej sygnalizacji mitoonkogenne;.
Podobnie jak pozostate czynniki wzrostu (FGF, PDGF)
HGF sa produkowane i uwalniane ze Zrddet innych
niz hepatocyty (np. aktywowane watrobowe komarki
gwiazdziste, miofibroblasty, komorki §rédbtonka, ko-
morki Kupffera i nabtonek drég zotciowych), co moze
przyczyniac si¢ do hepatokarcenogenezy. W patogenezie
HCC nie istnieje jeden dominujacy szlak sygnatowy,
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jednak wprowadzenie lekéw ukierunkowanych na cele
molekularne poszerzylo znaczaco mozliwosci terapii
systemowej chorych na ten nowotwor [1, 2].

Pierwszym lekiem o udokumentowanym wplywie
na wydtuzenie czasu catkowitego przezycia (OS, overall
survival) chorych na HCC w zaawansowanych stadiach kli-
nicznych choroby byt sorafenib, ktéry jest drobnoczastecz-
kowym inhibitorem wielu kinaz. Skuteczno$¢ kliniczna
potwierdzono takze w przypadku leku II rzutu o podob-
nych punktach uchwytu do sorafenibu — regorafenibu:
u chorych na zawansowanego HCC po niepowodzeniu
stosowania sorafenibu wykazano istotne wydluzenie OS
o niemal 3 miesigce w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Nowym lekiem o udowodnionej skutecznosci le-
czenia chorych na HCC jest kabozantynib, ktéry jest
doustnym inhibitorem kinaz tyrozynowych skierowanym
przeciw VEGFR, MET i AXL. Kabozantynib jest wska-
zany do stosowania w monoterapii u dorostych chorych
na HCC uprzednio leczonych sorafenibem. Obecna
praca przedstawia warto$¢ kabozantynibu u pacjentéw
z zaawansowanym HCC.

Epidemiologia

Najczestszym pierwotnym nowotworem watroby jest
HCC (ok. 85-90%), ktdry stanowi okoto 4% wszystkich
nowo rozpoznanych nowotworéw na §wiecie i zajmuje
6. miejsce pod wzgledem czgstoSci wystepowania na
Swiecie (ok. 850 000 nowych przypadkéw rocznie) oraz
jest na 10. miejscu wsréd zgondw z przyczyn nowo-
tworowych. Liczba zachorowan na HCC stale wzrasta.
Obserwuje sie zroznicowanie co do ptci— HCC dotyczy
ponad 2-krotnie czeSciej mezczyzn niz kobiet. W Polsce
rocznie rozpoznaje si¢ okoto 3000 nowych zachorowat.
W przeciwiefistwie do innych nowotworéw zto§liwych
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u ludzi, czynniki ryzyka dla HCC sa dobrze poznane
[2-7]. Istnieje takze wyrazne zr6znicowanie geograficzne
wystepowania HCC, co jest bezsprzecznie zwigzane
z narazeniem na zakazenie wirusami zapalenia watroby
typu B (HBV, hepatitis B virus) i typu C (HCV, hepatitis
C virus). Ponad 80% wszystkich przypadkéw HCC wy-
stepuje w krajach rozwijajacych si¢, gtéwnie w Chinach
i krajach Azji potudniowo-wschodniej oraz w Afryce
Subsaharyjskiej. W krajach zachodnich czgstos¢ HCC
jest niska z wyjatkiem Europy poludniowej, gdzie za-
padalno$¢ wéréd mezezyzn jest wyzsza.

Ryzyko zachorowania na HCC wzrasta wraz z wie-
kiem. Najczeéciej choruja osoby w wieku okoto 50-60
lat, ale czg§¢ zachorowan dotyczy takze mtodych os6b
wwieku 20-30 lat, u ktérych obserwuje si¢ rzadko wyste-
pujaca postad, tak zwanego raka widknisto-blaszkowego
(FLC, fibrolamellar carcinoma).

Etiologia

W 70-90% przypadkéw HCC rozwija si¢ na podtozu
marskosci watroby, wywolanej przewlekla infekcja wi-
rusami hepatotropowymi (HBV, HCV) lub toksycznym
uszkodzeniem watroby (alkohol, niealkoholowe sttusz-
czenie watroby, aflatoksyny — wytwarzane przez grzyb
Aspergillus flavus), rzadziej chorobami metabolicznymi
watroby (szczegdlnie hemochromatoza — ok. 300-krot-
ny wzrost ryzyka zachorowania na HCC) oraz z niedobo-
ru alfal-antytrypsyny. Inne czynniki zwigkszajace ryzyko
zachorowania na HCC wigza si¢ z otyloScia i opornoscia
na insuling. Obecnie prowadzone sa badania, ktére po-
zwalajq ustali¢ wplyw zaburzefi genetycznych na rozwdj
HCC. Moga by¢ obecne mutacje, translokacje, amplifi-
kacje, delecje w obrebie genéw supresorowych (TP53,
DLCI, szlaku W-nt), onkogendw i czynnikdw wzrostu
(EGFR, VEGFR, Ras, szlak mTOR, HEDGEHOG,
HGF, IGF), regulatoréw cyklu komérkowego (cykliny
p16 — zaleznego od kinaz inhibitora 2A lub regulatora
cyklu komérkowego p27). Poznanie zaburzefi gene-
tycznych pozwala na stosowanie terapii celowanych.
Celem dla lek6w molekularnych sa szlaki przekazywania
sygnatu wewnatrzkomoérkowego odpowiedzialne za pro-
liferacj¢ komorek i wzrost guza, ale réwniez wplywajace
na angiogenez¢ i rozsiew nowotworu [1, 7, §].

Rozw6j HCC jest skomplikowanym, wieloetapowym
procesem. Przemiana od guzka regeneracyjnego w mar-
skoSci watroby, poprzez guzek dysplastyczny, do raka
zwykle zajmuje wiele miesiecy. Powigkszenie si¢ zmiany
do Srednicy okoto 2 cm trwa okoto 12 miesiecy [9-11].

Patomorfologia

Rak watrobowokomorkowy jest gruczolakorakiem
przebiegajacym jednoogniskowo, wieloogniskowo lub

w postaci rozproszonego nacieku. Moze mie¢ rézny
stopien dojrzatosci histologicznej — od G1 (przypomina-
jacy prawidtowe hepatocyty) do G4 (niezr6znicowany).
Swoistym typem jest FLC wystepujacy gtéwnie u oséb
mlodych, ktéry nie ma zwiazku z marskoScia i pojawia
si¢ w niezmienionej watrobie bez zwiazku z zakazeniem
wirusowym oraz nie przebiega ze zwigkszonym steze-
niem AFP w surowicy.

Diagnostyka
Objawy

Wczesne objawy HCC sa niecharakterystyczne.
Moga one wynikac ze wspotistniejacej marskosci watro-
by. Przebieg wyréwnanej fazy marskoS$ci watroby moze
by¢ bezobjawowy lub skapoobjawowy. Do objawow
ogolnych naleza: oslabienie, utrata apetytu, spadek
masy ciata, stany podgoraczkowe, nudnosci, wymioty,
biegunki, béle w podzebrzu lub nadbrzuszu. Watroba
moze by¢ powigkszona, twarda, niebolesna, guzowato
zmieniona. Rozwijajace si¢ nadci$nienie wrotne pro-
wadzi do rozwoju krazenia obocznego, pojawiaja si¢
zylaki przetyku, zylaki odbytu oraz charakterystyczna
,»,gtowa Meduzy” (poszerzona siatka naczyfn wlosowa-
tych w powtokach klatki piersiowej i jamy brzusznej).
Zaburzenie czynnoSci watroby moze prowadzi¢ do
powiktan zakrzepowo-zatorowych lub skazy krwotocz-
nej. Objawem nowotworu moze by¢ takze wystapienie
z6ttaczki, wodobrzusza lub encefalopatii w stanach
zaawansowanych. W przebiegu HCC moga wystapi¢
objawy zespoléw paranowotowowych: zespoty skdrno-
-mig¢$niowe, ginekomastia, poliglobulia, hiperkalcemia,
hipercholesterolemia, hipoglikemia czy dysfibrynoge-
nemia [10, 12].

Badania laboratoryjne

U chorych na HCC obserwuje si¢ nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych. W morfologii krwi obwo-
dowej pojawiaja si¢ cechy niedokrwistos$ci, matoptytko-
wosci, ktéra moze przechodzi¢ w nadptytkowos$¢. Obser-
wuje si¢ takze zaburzenia ukladu krzepnigcia [zmniej-
szenie st¢zenia protrombiny w osoczu, wydluzenie
czasu czgSciowe] tromboplastyny po aktywacji (APTT,
activated partial thromboplastin time)), a takze gospodar-
ki lipidowe;j (hipocholesterolemia, czasem przechodzaca
w hipercholesterolemig) i biatkowej (hipoalbuminemia,
zmniejszenie biatka catkowitego). Obserwuje si¢ hi-
perbilirubinemig, wzrost aktywnoS$ci aminotransferaz
oraz czesto stwierdza si¢ przewage aminotransferazy
asparginowej (AST, aspartate aminotransferase) nad
alaninowa (ALT, alanine aminotransferase) — wskaznik
de Ritisa > 1, nietolerancj¢ glukozy lub cukrzyce typu 2
oraz, rzadko, zesp6l watrobowo-nerkowy.
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Jedynym serologicznym markerem wykorzystywanym
w diagnostyce HCC jest stezenie AFP w surowicy [10,
12]. Warto$§¢ AFP nie wykazuje Scistego zwiazku z za-
wansowaniem HCC. U znacznej grupy pacjentéw z HCC
obserwuje si¢ wzrost stezenia AFP (a-fetoproteiny),
ale u okoto 40% chorych nie ma wzrostu st¢zenia tego
biatka. Okoto 30% chorych z marskoscia watroby moze
mieé podwyzszone stezenie AFP bez wystepowania HCC.
W postaci FLC stezenie AFP moze by¢ prawidlowe.

Diagnostyka nieinwazyjna

Rozpoznanie HCC u wigkszosci chorych opiera si¢
na badaniach obrazowych. NajczeSciej wykorzystywana
metodg we wstepnej diagnostyce, szczegdlnie w bada-
niach przesiewowych, jest badanie ultrasonograficzne
(USG) jamy brzusznej. Czuto$¢ tej metody miesci sie
w granicach 65-80%, a swoisto$¢ wynosi powyzej 90%.
Podstawowymi metodami diagnostyki sa: tréjfazowe
badanie tomografii komputerowej (TK) z kontrastem
oraz obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging). Obraz radiologicz-
ny jest charakterystyczny — wystgpuje wzmocnienie
kontrastowe w fazie tetniczej badania oraz opdznione
wyplukiwanie kontrastu w fazie Zylnej i op6znione;.
Zgodnie z wytycznymi atypowy obraz radiologiczny
moze stanowi¢ podstawe rozpoznania bez badania
histopatologicznego [13-15].

Badanie pozytonowej emisyjnej tomografii (PET,
positron emission tomography) w potaczeniu z TK (PET-
-TK) nie jest zalecane do rozpoznawania wczesnych
postaci raka, ale moze by¢ przydatne w p6Zniejszych
stadiach choroby w celu wykluczenia lokalizacji poza-
watrobowej nowotworu.

Diagnostyka inwazyjna

Podstawa rozpoznania HCC jest rozpoznanie hi-
stologiczne lub — mniej wartoSciowe — cytologiczne.
Zgodnie z zaleceniem ekspertow i europejskimi wy-
tycznymi (wytyczne EASL 2018) w watrobie marskiej
w przypadku obecnoSci guzka ponizej 1 cm, jezeli nie
zmienia si¢ charakter lub nie ma wzrostu guzka, nalezy
powtarzaé¢ USG jamy brzusznej co 4 miesigce. Jezeli guz
powieksza si¢ do Srednicy 1-2 c¢m, to nalezy przepro-
wadzi¢ szczegbtowa diagnostyke obrazowa (TK, MRI).
Zmiana ogniskowa 1-2 cm wymaga potwierdzenia
w dwoch badaniach z kontrastem. W przypadku guzkéw
powyzej 2 cm do rozpoznania HCC wystarczy typowy ob-
raz radiologiczny (jak opisano powyzej) w pojedynczym
badaniu obrazowym.

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego choroby
pomaga w doborze najbardziej optymalnej strategii
leczenia pacjenta. Oprdcz koniecznoSci wykonania ba-
dan obrazowych wymagana jest ocena stanu sprawnosci

chorego i czynnosci watroby. Istnieje kilka systemoéw kla-
syfikacji klinicznego zaawansowania HCC. Klasyfikacja
TNM ocenia jedynie stopiefi zaawansowania choroby,
a nie uwzglednia towarzyszacych zaburzen czynnoSci
watroby ocenianych w skali Child-Pugh. Obecnie rzad-
ko stosuje si¢ skalg Okudy, uwzgledniajaca informacje
0 guzie nowotworowym i czynnosci watroby. W Europie
najpopularniejsza jest klasyfikacja Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC), ktéra ocenia wszystkie wymienione
czynniki (zaawansowanie guza, stan wydolnosci watroby
wg skali Child-Pugh i stan sprawno$ci chorego). Klasyfi-
kacja BCLC dzieli chorych na 5 kategorii (0, A, B, CiD).
Podzial BCLC jest pomocny podczas kwalifikowania
chorych do leczenia [3, 4, 13, 16-18].

Leczenie chirurgiczne

Kryteria kwalifikowania chorych na HCC do zabiegu
operacyjnego i transplantacji sa wysoce restrykcyjne, ale
wymienione zabiegi daja szans¢ catkowitego wyleczenia.
Resekcje nowotworu w marskiej watrobie mozna rozwa-
za¢u chorych w stadium 0 lub A. U chorych bez marskosci
watroby leczenie chirurgiczne jest postgpowaniem z wy-
boru, poniewaz mimo resekcji duzej objgtosci narzadu nie
ma ryzyka niewydolnosci watroby. Klasycznymi kryteriami
kwalifikacji pacjentéw z HCC do transplantacji sa tak
zwane kryteria mediolanskie — do przeszczepienia moz-
na kwalifikowaé chorych z jedna zmiana guzowata w wa-
trobie mniejszg niz 5 cm lub maksymalnie trzema zmia-
nami w watrobie o wielkoSci nieprzekraczajacej 3 cm.
W praktyce czgsto stosuje si¢ kryteria rozszerzone, tak
zwane kryterium ,,do siedmiu” — wielko$¢ najwigkszego
ogniska w centymetrach oraz liczb¢ pozostalych ognisk
sumuje si¢ maksymalnie do 7 [13, 19-21].

Miejscowe metody leczenia

U odpowiednio dobranej grupy pacjentdow z nawro-
tem choroby po przebytym leczeniu chirurgicznym lub
niezakwalifikowanych do resekcji czy transplantacji
znaczaca poprawe rokowania, a nawet dlugotrwate
remisje mozna uzyskaé dzigki zastosowaniu metod le-
czenia miejscowego, do ktérych naleza: ablacja pradem
o duzej czestotliwosci (RFA, radiofrequency ablation),
przezskérna iniekcja alkoholu, radioembolizacja,
przeztetnicza chemioembolizacja (TAE, transarterial
embolization) lub krioablacja [22-24].

Leczenie systemowe

Postep w zrozumieniu patogenezy HCC umozliwit
opracowanie lekow, ktére moga ingerowac bezpoSrednio
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w szlaki molekularne zwiazane ze wzrostem i progresja
nowotworu. Udowodniony wplyw na wydtuzenie czasu
przezycia chorych z rozpoznaniem HCC ma sorafenib,
ktory jest doustnym inhibitorem drobnoczasteczkowym
wielu kinaz tyrozynowych (Raf, VEGFR, PDGR-b,
KIT, FTL-3, RET) i charakteryzuje si¢ aktywnoscia
antyangiogenna i antyproliferacyjna. Podstawa reje-
stracji sorafenibu do stosowania w leczeniu HCC byto
mig¢dzynarodowe, wieloo§rodkowe badanie kliniczne
I1I fazy z randomizacja o akronimie SHARP (Sorafenib
Hepatocellular Carcinoma Assesment Randomized Pro-
tocol). Wyniki badania wykazaly istotne wydtuzenie OS
pacjentéw z HCC leczonych sorafenibem w poréwnaniu
z grupa chorych otrzymujacych placebo. Do badania
wlaczono 602 chorych z zaawansowanym HCC, przy
czym okoto 90% pochodzito z o§rodkéw europejskich.
Leczenie sorafenibem rzadko wigzalo si¢ z obiektywna
odpowiedzig na leczenie — odsetek odpowiedzi cze-
Sciowych (PR, partial response) wyniost jedynie 2,3%,
a czedciej obserwowano stabilizacje choroby (ok. 71%).
Mediana OS otrzymujacych sorafenib wyniosta 10,7
miesigca i byta o niemal 3 miesiace dtuzsza niz w grupie
kontrolnej [25,26]. W innym badaniu klinicznym I1I fazy,
o konstrukcji podobnej do badania SHARP, dokonano
oceny skutecznoSci stosowania sorafenibu w populacji
azjatyckiej i stwierdzono istotne zmniejszenie ryzyka
progresji choroby (0 42%) i istotna redukcje ryzyka
zgonu (0 33%). Nalezy zwréci¢ uwage na réznicg w sile
statystycznej obu tych badan oraz réznice w etiologii
HCC — w badaniu azjatyckim chorzy z wirusowym za-
paleniem watroby (WZW) typu B stanowili okoto 75%
ocenianej populacji, podczas gdy w badaniu europejskim
okoto 30% chorych. Do badania azjatyckiego wlaczano
takze chorych w gorszym stanie ogélnym i z bardziej
zaawansowanym HCC w poréwnaniu z badaniem eu-
ropejskim, stad tez zar6wno rokowanie, jak i wyniki
leczenia w krajach azjatyckich byly ogélnie gorsze [27,
28]. W Polsce terapia sorafenibem jest refundowana
w ramach programu lekowego. Lek ten jest wskazany
w terapii pacjentéw z HCC z zaawansowaniem choroby,
ktére uniemozliwia leczenie chirurgiczne lub u oséb
z nawrotem choroby po radykalnym postepowaniu
operacyjnym, w sytuacji niepowodzenia stosowanych
uprzednio metod leczenia miejscowego lub gdy sa one
niedostepne.

Kolejna opcja leczenia systemowego chorych na
HCC jest regorafenib, ktory jest wielokinazowym inhi-
bitorem o podobnych do sorafenibu punktach uchwytu
(struktura rézni sie tylko jednym podstawnikiem). Re-
gorafenib jest lekiem II rzutu u chorych z rozpoznaniem
zaawansowanego HCC, ktérzy w 1. linii otrzymywali
sorafenib z dobra tolerancja kliniczna, ale po okresie
uzyskania korzySci stwierdzono progresje choroby.
W badaniu klinicznym regorafenib poréwnywano
z placebo, a gléwnym kryterium w ocenie skutecznosci

leczenia byl OS. Wykazano, ze regorafenib wydtuzyt
OS — mediana wyniosta 10,6 miesigca w poréwnaniu
z 7,8 miesigca u chorych z grupy otrzymujacej placebo
[29]. Obecnie w Polsce leczenie regorafenibem nie jest
refundowane.

Nowym lekiem o udowodnionej skutecznoSci
wplywajacym na szlaki molekularne zwiazane ze wzro-
stem guza i progresja HCC jest kabozantynib [30, 31].
Kabozantynib moze by¢ rozwazany u 0s6b z progresja
choroby, ktérzy otrzymali jedng lub dwie linie leczenia
systemowego, a maja zachowana prawidlowa funkcje
watroby i pozostaja w stanie sprawnosci ogdlnej 0-1
wedlug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group). W dniu 12 listopada 2018 roku Europejska
Agencja Lekow (EMA, European Medicine Agency)
zatwierdzila kabozantynib do stosowania w monoterapii
w leczeniu dorostych chorych na HCC, ktérzy wezesniej
otrzymywali sorafenib.

Kabozantynib jest doustnym nieselektywnym,
wielokinazowym inhibitorem skierowanym przeciwko
receptorowi typu 2 dla VEGF (VEGFR?2), receptorowi
przejScia mezenchymalno-nabtonkowego MET oraz
kinazie tyrozynowej receptora AXL (ryc. 1) [32, 33].
Poprzez hamownie kinaz tyrozynowych wptywa na
procesy zwigzane ze wzrostem nowotworu, angio-
geneza, tworzeniem przerzutéw, przebudowa koSci
1opornoScia na leki. Wplyw na szlak VEGF jest znanym
celem terapeutycznym w HCC, ale korzySci kliniczne sa
niewystarczajace. Hamowanie dodatkowych szlakéw
przekaZnictwa wewnatrzkomorkowego moze skutecznie
poprawié efektywnoS¢ leczenia. Podobnie jak VEGR,
receptory kinaz tyrozynowych MET i AXL s3 induko-
wane niedotlenieniem guza, odgrywaja one istotng role
w biologii nowotworéw. Zaburzenie regulacji recep-
toréw szlaku HGF/cMET ma kluczowe znaczenie dla
regeneracji hepatocytéw po uszkodzeniu watroby. Obie
kinazy sa zaangazowane takze w powstawanie opornosci
na terapie antyangiogenne. Wysoka ekspresja MET
i AXL moze si¢ wigzaé ze zlym rokowaniem chorych
z rozpoznaniem HCC.

W badaniu klinicznym II fazy z randomizacja wyka-
zano aktywno$¢ kliniczna kabozantynibu u chorych na
zawansowanego HCC, przy czym wyniki byly niezalezne
od wczesniejszego postepowania (stosowanie sorafeni-
bu — tak lub nie). Mediana OS wyniosta 11,5 miesiaca,
amediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
progression-free survival) osiagneta 5,2 miesigca.

Na podstawie wymienionych wyzej wynikéw prze-
prowadzono badanie III fazy prowadzone metoda po-
dwdjnie Slepej proby z randomizacja i kontrola placebo
(CELESTIAL). Rekrutacje do badania przeprowadzo-
now 19 krajach w okresie od wrze$nia 2013 do wrzesnia
2017 roku. Do badania wtaczono 707 chorych z rozpo-
znaniem zaawansowanego HCC, ktérzy nie kwalifiko-
wali si¢ do leczenia radykalnego i uprzednio otrzymywali
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Rycina 1. Mechanizm dziatania kabozantynibu

sorafenib w 1. linii leczenia. Kryteria wlaczenia obejmo-
waly: wiek powyzej 18 lat, stan sprawnosci ECOG 0-1,
grupe A wedtug klasyfikacji Child-Pugh, prawidlowa
funkcje nerek i nieobecno$¢ nieprawidtowosci w zakresie
parametréw czynnosci uktadu krwiotwdrczego. Chorzy
mogli wezeSniej otrzymac jedna lini¢ leczenia — oprdcz
sorafenibu — w zaawansowanym stadium choroby.
Chorych w stosunku 2:1 losowo przydzielono do grup
otrzymujacych kabozantynib (470 oséb) lub placebo
(237 0sdb). Stratyfikacje randomizacji dokonano wedhug
czynnika etiologicznego (HBV zlub bez HCV, HCV —
bez HBV, lub inne), regionu geograficznego (Azja lub
inny region) oraz obecnosci przerzutéw poza watroba
inaciekania duzych naczyf krwiono$nych. Kabozantynib
byt stosowany doustnie w dobowej dawce 60 mg. Prze-
rwe w leczeniu lub redukcje dawki do 40 mg i 20 mg
stosowano w celu opanowania dziatafi niepozadanych.
Leczenie kontynuowano dopdki chorzy odnosili korzysé
kliniczng lub do momentu wystapienia nieakceptowalnej
toksycznoSci. Pierwszorzedowym punktem koficowym
byto OS, drugorzgdowymi celami byt PFS i odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR, overall response rate).
Odpowiedz oceniano na podstawie TK w skali RECIST
1.1 co 8 tygodni, przy czym chorzy mogli kontynuowac
zaSlepione leczenie po stwierdzeniu radiologicznej
progresji choroby, dopdki odnosili korzy$¢ kliniczna.
Na podstawie analizy danych stwierdzono, ze mediana
OS w grupie otrzymujacej kabozantynib wyniosta 10,2
miesigca [95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confi-
dence interval): 9,1-12,0 mies.], za§ w grupie otrzymu-
jacej placebo — 8,0 miesiaca (95% CI: 6,8-9,4 mies.).

Ryzyko zgonu zmniejszyto si¢ o 24% [wspotczynnik
ryzyka (HR, hazard ratio) = 0,76; 95% CI: 0,63-0,92;
p = 0,005]. Mediana PFS w grupie otrzymujacej kabo-
zantynib wyniosta 5,2 miesigca (95% CI: 4,0-5,5 mies.),
a w grupie z placebo 1,9 miesiagca (95% CI: 1,9 mies.).
Ryzyko progresji choroby zmniejszyto si¢ o0 56% (HR
= 0,44; 95% CI: 0,36-0,52; p < 0,001). Odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi na postawie RECIST 1.1 wyniost
4% w grupie z kabozantynibem (18 z 470 os6b uzyskato
czg$ciowa remisj¢) i mniej niz 1% w grupie z placebo
(1 z 237 0séb). Kontrolg choroby (odpowiedzi czgscio-
we i stabilizacje) osiagnieto u 64% chorych leczonych
kabozantynibem (300 oséb) w poréwnaniu z 33%
(79 0s6b) z grupy z placebo. W badaniu klinicznym CE-
LESTTAL $redni czas leczenia kabozantynibem wyniost
3,8 miesiaca, za§ w grupie otrzymujacej placebo 2 miesia-
ce. Dawke zmniejszono u 62% o0s6b otrzymujacych ka-
bozantynib (n = 291) i 13% w grupie z placebo (n = 30).
Srednia dzienna dawka kabozantynibu wynosita 35,8 mg,
a w grupie placebo 58,9 mg, przy czym mediana cza-
su do pierwszej redukcji dawki wynosita 38 dni, a do
pierwszego wstrzymania podawania kabozantynibu
28 dni. Wiekszos¢ powiktafi obserwowanych w trakcie
stosowania kabozantynibu byta zbiezna z profilem
dziatah niepozadanych obserwowanych podczas lecze-
nia z uzyciem innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych
o aktywnoSci anty-VEGFR. Czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych we wszystkich stopniach byta
wysoka i wynosita 99% vs. 92%, z czego w stopniu 3.1 4.
odnotowano, odpowiednio: 68% i 36%. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi w stopniu 3. i 4. w grupie
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leczonej kabozantynibem byly: zesp6t reka—stopa (ery-
trodyzestezja dtoniowo-podeszwowa) — 17% vs. 0%,
nadci$nienie tetnicze — 16% vs. 2%, wzrost aktywnosci
aminotransferaz — 12% vs. 7%, zme¢czenie — 10% vs.
4%, biegunka — 10% vs. 2% [34]. Najczestszym powo-
dem redukcji dawki leku u otrzymujacych kabozantynib
byly erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowe (22%),
biegunka (10%), zmeczenie (7%), nadci$nienie tetnicze
(7%) i wzrost aktywnoSci aminotransferaz (6%).

Podsumowujac, leczenie kabozantynibem chorych
uprzednio leczonych systemowo z powodu zaawan-
sowanego HCC skutkowalo statystycznie i klinicznie
istotnie dtuzszym OS i PFS w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo.

Podsumowanie

Postep w zrozumieniu patologii molekularnej HCC
przyczynit si¢ do opracowania lekow ukierunkowanych
na szlaki sygnatowe [18, 35]. Trwaja badania przedkli-
niczne i kliniczne nad kolejnymi lekami w terapii HCC.
Ostatnio duze nadzieje wiaze si¢ zimmunoterapia, sto-
sowana w roznych typach nowotworéw. Aktualnie toczy
sie wiele badan klinicznych oceniajacych bezpieczefistwo
i skuteczno$¢ nowych terapii w leczeniu HCC, migdzy
innymi z udziatem niwolumabu, pembrolizumabu, tre-
melimumabu i lenwatinibu [36-39]. Wydaje si¢, Ze moze
to przetozy¢ si¢ na poprawe wynikéw leczenia chorych
na uogdlnionego HCC juz w najblizszej przysztosci.
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