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Streszczenie

Rak watrobowokomorkowy (HCC) jest czwartym-pigtym co do czesto$ci wystepowania
nowotworem na $wiecie, a liczba corocznie rejestrowanych przypadkéw systematycznie
sig zwigksza. Rowniez w Polsce HCC nalezy do coraz cze$ciej rozpoznawanych nowotwo-
row szczegolnie u oséb dorostych. Do rozwoju HCC zwykle dochodzi u pacjentéw z mar-
skoscig watroby, najczesciej zwigzang z zakazeniem wirusami hepatotropowymi (HBV
i HCV). Samo rozpoznanie HCC jest niestety najczesciej stawiane w stadium $redniego
lub znacznego zaawansowania nowotworu. W stadiach poczatkowych rozwoju HCC naj-
skuteczniejsze terapeutycznie sg zabiegi chirurgiczne — resekcja i/lub transplantacja wa-
troby. W postaciach bardziej zaawansowanych, ale nie terminalnych, zaleca sie techniki
chemoembolizacji, termoembolizacji, alkoholizacji guza oraz farmakoterapie. Ostatnio
pojawita sie koncepcja indywidualizacji terapii w tej grupie pacjentéw. W niniejszej pracy
omoéwiono nowe, ale juz zaakceptowane mozliwosci terapii, jak rowniez terapie ekspery-
mentalne HCC.

Summary

Hepatocellular carcinoma is 4, 5 most often diagnosed one in the world, and from year
to year number of diagnosed patients grows. In Poland HCC is more often diagnosed than
aerlier specially among adult patients.

HCC develops in patients who suffer from liver cirrhosis, related to hepatits B or C infec-
tion. Diagnosis is usually done in medium stage and advenced. In first stage most effective
are surgery, ablation, and liver transplantation. In more advanced stage chemoembolisa-
tion, termoembolisation, alkoholisation, and other. At least we know see a new concept of
individualised therapy among these patients.

In this paper we assume new, just accepted mode of therapy and clinical data.

Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular
carcinoma - HCC) jest czwartym-pigtym nowotwo-
rem co do czesto$ci wystepowania na $wiecie. Jest
réwniez druga-trzecig przyczyng zgonéw wsrdd cho-
réb nowotworowych. Wzrost liczby badan przesiewo-
wych, fatwiejsza dostepnos¢ do badan obrazujgcych,
wzrost $wiadomosci lekarzy co do ryzyka rozwoju
HCC szczegdlnie u pacjentdw z marskoscig watroby
zaowocowaly wzrostem liczby rozpoznan pierwot-
nego nowotworu watroby. Mimo to nadal wiekszo$¢
rozpoznan dotyczy pacjentdow z juz zaawansowang
postacig choroby nowotworowej wedtug skali barce-

lonskiej (BCLC) B i C (1, 2). Etiologia HCC jest zrozni-
cowana: w Azji, Ameryce Potudniowej, Afryce najcze-
$ciej nowotwor rozwija sie na podtozu zakazenia HBV,
HCV; w wysoko rozwinigtych krajach Europy i Amery-
ce Pdétnocnej — na tle zakazenia HCV. Jednocze$nie
w Azji, Europie i Stanach Zjednoczonych wzrasta istot-
nie zapadalnosé na HCC u oséb naduzywajacych al-
koholu i z nastepowg marskoscig watroby oraz z nieal-
koholowg sttuszczeniowa chorobg watroby (3, 4).
Niezaleznie od zréznicowania etiologicznego HCC
wykazuje réwniez znaczng zmienno$¢ morfologiczna.
Najtagodniejsza postaciag HCC charakteryzujaca sie
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dtugim przezyciem od momentu rozpoznania jest rak
widknisto-blaszkowy (ang. HCC fibrolamellar), czesto
obserwowany u pacjentéw zakazonych HBV. Najszyb-
ciej przebiega posta¢ nisko zrdéznicowana morfolo-
gicznie, znane postaci leczenia w tych przypadkach
sa nieskuteczne. Najczesciej ognisko pierwotne HCC
zlokalizowane jest w watrobie, ale zdarza sie umiej-
scowienie zmiany w $ledzionie, pecherzu moczowym,
a takze w kosciach np. zeber (5).

W diagnostyce HCC korzystamy z coraz szerszego
panelu badan obrazujgcych, w tym: USG, USG Po-
wer Doppler, USG z kontrastem (CEUS), angiografii,
TK (badanie z kontrastem, 4-fazowe), badania rezo-
nansem magnetycznym — NMR (badanie z kontrastem,
dynamiczne), a dla postaci mieszanych HCC/chCC lub
ChCC - cholangio-NMR (6-8). Natomiast nieprzydatna
w diagnostyce HCC jest technika PET (pozytronowa
tomografia emisyjna). Wynika to z nieprawidtowego
metabolizmu $rodka kontrastujgcego — radiofarmaceu-
tyku w tkance guza, jakim jest 18-fluorem deoksyglu-
kozy ('FDG). Wychwyt 18F-FDG w komodrkach HCC
jest zalezny od biologii guza i aktywnos$ci FDG- 6 fos-
fatazy (niskiej w wysoko zréznicowanym HCC). Uzy-
teczne w diagnostyce HCC s3 tez wybrane badania
serologiczne: AFP lub lepiej jej glikoformy AFP-L3,
des-gamma karboksyprotrombina oraz szereg innych
mniej rozpowszechnionych (np. gp-73), niektére bada-
nia biochemiczne: aktywnos$¢ GGTP, fosfatazy alkalicz-
nej oraz markery tkankowe wczesnych postaci HCC:
HSP70 (heat shock protein 70), GPC3 (glypican-3),
TERT (telomerase reverse-transcriptase), STK6 (seri-
ne/threonine kinase), PLAG12B (phospholipase A2),
TERT, TOP2A, PDGRFA oraz liczne inne (8). Najbardziej
rozpowszechnione wydaje sie byé oznaczenie alfa-fe-
toproteiny i to zarbwno w badaniach przesiewowych
wykonywanych w grupach ryzyka co 6-12 miesiecy, jak
i w monitorowaniu progresji/regresji choroby w trakcie
prowadzonej terapii. Niestety podkresla sie stosunkowo
ograniczong czuto$¢ tego markera w diagnostyce HCC.

Aktualnie obowiazujace zalecenia terapeutyczne
HCC S$cisle wiazag sie ze stopniem zaawansowania
choroby. Niezmiernie przydatna w ocenie stopnia za-
awansowania HCC jest skala BCLC. Pacjenci z HCC
wedtug skali BCLC 0 (stadium najmniej zaawanso-
wane — mata zmiana pojedyncza do 2 cm) moga by¢
poddani zaréwno resekgciji, jak i alkoholizacji ogniska
HCC. Obie metody sa skuteczne z niewielkg przewa-
ga resekcji (9). U pacjentéw w stadium zaawanso-
wania HCC wedtug BCLC A (zmiana pojedyncza po-
nizej 5 cm albo 3 zmiany, kazda mniejsza niz 3 cm,
bez rozsiewu nowotworu poza watrobe) wykonywana
jest resekcja guza lub przeszczepienie — procedure
dobiera sie indywidualnie. Dla chorych w stopniu za-
awansowania HCC BCLC B (choroba wieloognisko-
wa) najlepsza metodg terapeutyczna wydaje sie by¢
chemoembolizacja, powtarzana czasami kilkukrotnie.
W stadium BLCL C (choroba wieloogniskowa, powiek-
szone wezly chtonne, rozsiew choroby nowotworowe;j)
jedyna zalecana aktualnie terapia to doustna sorafe-
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nibem — lekiem, ktéry hamuje angiogeneze, pobudza
apoptoze i jest inhibitorem wielu kinaz i $ciezek sygna-
towych. Zasadniczo po zabiegu embolizacji nie zale-
ca sie stosowania sorafenibu. Trzeba jednak zdawacé
sobie sprawe, ze u pacjentdw z marskoscig watroby
stale istnieje duze ryzyko rozwoju kolejnych ognisk no-
wotworowych lub one juz istniejg, cho¢ sa niewykry-
walne aktualnie dostepnymi metodami diagnostyczny-
mi. Kolejna embolizacja moze nie byé mozliwa i wtedy
nalezy zastosowac¢ sorafenib lub inny nowej generacji
lek p/nowotworowy.

Niestety do tej pory z lekéw doustnych zarejestrowa-
ny jest tylko jeden preparat — sorafenib, ktéry jest bar-
dziej skuteczny u pacjentéw z HCC rozwijajacym sie
na bazie marskiej watroby w konsekwencji zakazenia
HCV, ale u wszystkich pacjentow przedtuza przezycie
$rednio do 10,7 miesigca (w stosunku do 7,9 na place-
bo) (10). Postep badan wskazuje, ze HCC to choroba
wieloczynnikowa, stad wspotczes$nie uwaza sie, ze tera-
pia powinna by¢ indywidualizowana, czyli dostosowana
do: ogdinego stanu pacjenta, wynikow badan obrazuja-
cych, serologicznych i biochemicznych pacjenta, etio-
logii wyjsciowej nowotworu, jego wielkosci i charakteru.
Stad tak wazne stajg sie badania nad zrozumieniem bio-
logii guza u indywidualnego chorego (11). Wiekszos¢
pacjentéw chorujgcych na HCC cierpi rowniez z powo-
du zakazen wirusami hepatotropowymi (HBV i HCV).
Jesli chodzi o przewlekte zakazenie HBV, od wielu lat
znamy skuteczne terapie analogami nukleozydowy-
mi, ktére zmniejszajg ryzyko rozwoju HCC, ale go nie
eliminujg catkowicie (12). Stosowanie terapii p/wiruso-
wej spowalnia postep nowotworu. Aktualnie dostepne
w Polsce sg trzy terapie analogami: lamiwudyna (meto-
da archaiczna, cho¢ nadal wykorzystywana i skuteczna
u czesci pacjentéw), entekawirem oraz tenofowirem.
Wkrétce bedzie dostepna tansza i bezpieczniejsza for-
ma tenofowiru — alfenamid tenofowiru. Terapia interfero-
nem w tej grupie pacjentdw — szczegdlnie z marskoscig
watroby — obecnie nie jest zalecana, cho¢ interferon alfa
niezaleznie od dziatania przeciwwirusowego wykazuje
tez silne dziatanie przeciwnowotworowe.

Od kilku lat dostepne sg réwniez terapie o bezpo-
$rednim dziataniu p/wirusowym (ang. DAA) dla pacjen-
toéw z zakazeniem HCV. Pojawity sie réwniez wytyczne
EASL z 2015 roku dotyczace leczenia przeciwwiruso-
wego pacjentow z HCC kwalifikowanych do przeszcze-
pienia watroby (tab. 1). Wykazano, ze nawet bez prze-
szczepienia watroby skuteczne wyleczenie zakazenia
HCV wydtuza czas przezycia pacjentéw z HCC (13).

Istotnym problemem pozostaje fakt wspotistnienia
marskosci watroby u prawie wszystkich pacjentéw
z HCC. Wszelkie zabiegi operacyjne u tych pacjentéw
sg trudne do przeprowadzenia i obarczone duzym ry-
zykiem powiktan. Stad od kilku lat w krajach Azji (me-
toda w 2014 roku zaaprobowana do terapii HCC na
Konferencje w Yate) podejmuje sie metode laparosko-
powej chirurgii resekcji zmian w watrobie. Skutecz-
nos¢ tej terapii jest wysoka i poréwnywalna z chirur-
gia klasyczng — ilo$¢ powiktan jest istotnie mniejsza,
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Tab. 1. Terapia u pacjentéw HCV/HCC nieprzekraczjgcych
7 punktow w skali CHPT (skala Child-Turcotte-Pugh), u kto-
rych planowane jest przeszczepienie watroby. Zalecenia EASL
2015 (13)

Genotyp Schemat Czas terapii
GT1, GT4, GT5, GT6
RBV przeciwwskazana tgwggg + RBV 12 lub 24 tygodnie
lub nietolerowana
OBT/PTV/RTV .
GT1a + DSV + RBV 12 tygodni
OBT/PTV/RTV .
GT1b + DSV + RBV 24 tygodnie
GT2 SOF + RBV 16-20 tygodni
OBT/PTV/RTV .
GT4 + DSV + RBV 12 tygodni
GT1i4 SOF + SIM+ RBV 12 tygodni
wszystkie genotypy,
gdy rybawiryna jest .
przeciwwskazana lub SOF + DCV 24 tygodnie
nietolerowana

a dlugos¢ przezycia porownywalna do standardowej
resekcji czesci watroby (14).

Metoda laparoskopowej resekcji guza i otaczajg-
cej tkanki watrobowej jest zaaprobowana do leczenia
pacjentéw z marskoscig watroby wedtug klasyfikacji
CHP A (Child-Turkott-Pugh) i bywa wykonywana row-
niez u pacjentéw z CHP B (jest jednak niezalecana,
niesprawdzona w przypadku pacjentéw z marskoscig
watroby CHP C). Technika ta jest szczegdlnie zaleca-
na w przypadku umiejscowienia ogniska HCC w I, lI,
IV A, ViV segmencie watroby. Metoda ta jest dobrag
opcja dla pacjentéw, ktérzy z uwagi na zaawansowanie
choroby sg zdyskwalifikowani od przeszczepienia czy
resekcji. Przezycie w tej grupie wynosi ponad 90 mie-
siecy (15).

Dla pacjentow z HCC w stopniu zaawansowania
BCLC C przez wiele lat jedyna opcja terapeutyczng
pozostawat sorafenib. Lek ten o szerokim dziataniu,
gtéwnie jako bloker angiogenezy kluczowej w rozwo-
ju i progresji HCC, jest skuteczny i wydtuza przezycie
pacjentdéw o co najmniej 4 miesigce. Niemniej jego sto-
sowanie obcigzone jest wieloma dziataniami niepozg-
danymi pogarszajgcymi komfort zycia pacjenta, takimi
jak: biegunka (u ponad potowy leczonych), zmeczenie
— 46%, utrata masy ciata — 30%, brak faknienia — 29%,
nudnos$ci — 24%, zespoty zmian skérnych — okoto 20%.

Aktualnie w trzeciej fazie badan klinicznych jest na-
stepca tego leku: regorafenib, o prawie identycznej
budowie czasteczki, ale o znacznie mniejszej liczbie
dziatah niepozadanych (nadci$nienie tetnicze — 15,2%,
zesp6t skorny dton-podeszwa — 12,6%, zmeczenie
- 9,1%, biegunka — 3,2%) (16). Do tej grupy lekéw zali-
czany jest rowniez ramucirumab — ludzkie przeciwcia-
fo monoklonalne przeciw EGFR, stosowane dozylnie.
Lek ten w badaniach fazy drugiej okazat sie skuteczny
w leczeniu chorych z wysokimi warto$ciami AFP. Jak
wiemy, jest to grupa pacjentéw niekwalifikowana do
przeszczepienia watroby. Pacjenci z wyjsciowym ste-
zeniem AFP > 400 ng/ml zyli dtuzej niz pacjenci otrzy-

mujacy placebo — 7,8 vs 4,2 miesigca. W grupie z AFP
< 400 ng/ml przezycie byto gorsze niz przy stosowaniu
placebo — 10,8 vs 11,8 miesigca.

U pacjentéw leczonych ramucirabem obserwuije sie
nieliczne dziatania niepozadane: nadcisnienie tetnicze
—14%, zmeczenie — 5%, biegunke — 7%.

U pacjentéw z zaawansowanym HCC oraz w przy-
padku inwazji guza do naczyn wrotnych w trakcie ba-
dan klinicznych sg leki z grupy inhibitorow MET (re-
ceptor dla czynnika wzrostu hepatocytéw) — tivantinib,
capozantinib. Az 25-87% pacjentéw w stadium za-
awansowanym HCC ma nadmierng ekspresje MET na
komoérkach guza. Ta grupa pacjentéw nie kwalifikuje
sie do terapii chirurgicznej, podobnie do sorafeni-
bu (szczegdlnie w ujeciu Programu Terapeutycznego
NFZ). W badaniach klinicznych wykorzystywane sg
dwa preparaty. Tivantinib nie-ATP kompetytywny inhi-
bitor MET - jego stosowanie wydtuza przezycie w tej
grupie pacjentéw prawie dwukrotnie: 7,6 vs 3,8 mie-
sigca w grupie z placebo. Pacjenci w tym badaniu byli
kwalifikowani do terapii tivantinibem dopiero po oce-
nie histopatologicznej bioptatow guza i stwierdzeniu
powyzej 50% komorek guza z aktywnoscia MET. Lek
stosowany jest doustnie, dawka ustalona do 240 mg
w dwoch dawkach podzielonych. Wéréd dziatah nie-
pozadanych obserwowano neutropenie stopnia 2
- 21%, stopnia 3 — 6%, bradykardie — 9%. Za$ w innym
badaniu fazy Il: wysypki skorne — 40%, zespot dion-
-podeszwa — 35%, zmeczenie u wigkszosci pacjentow,
biegunke — 30%, nudnosci i brak apetytu — 25% (17).
Drugi preparat, capozantinib — inhibitor MET i VEGFR
— jest réwniez stosowany doustnie w dawce 100 mg
raz na dobe u pacjentéw nieskutecznie leczsonych so-
rafenibem. Sredni czas przezycia pacjentow w tym ba-
daniu wynosit 15 miesiecy. Z uwagi na fakt opornosci
na typowe cytostatyki raka watrobowokomédrkowego
i nie najwyzszg skutecznosé sorafenibu stosowanego
w monoterapii pojawiajg sie réwniez proby terapii ta-
czonych, do ktérych naleza: tivantinib plus sorafenib,
golvatinib (MET inhibitor) plus sorafenib oraz golvatinib
plus levantinib (bloker VEGFR1-3, EGFR1-4, PDGFR-
beta, RET i KIT).

Poznanie szczeg6towej budowy i szlakow me-
tabolicznych komoérek guza wytonito jeszcze jednag
potencjalng grupe lekdéw o aktywnosci przeciwnowo-
tworowej, sa to inhibitory PD-1 (czyli inhibitory ligan-
da receptora hamujacego PD). Lekiem najblizszym
rejestracji w tej grupie jest Nivolumab (18). Mediana
przezycia w trakcie terapii tym lekiem waha sie miedzy
15 a 16 miesiecy, w stosunku do 7,9 miesigca w grupie
z placebo. Co réwnie wazne, lek ten jest szczegodlnie
skuteczny u pacjentéw z zakazeniem HCV. U istotnej
czesci pacjentow doprowadzit niezaleznie od dziatania
przeciwnowotworowego do eliminacji wirusa. Dziatania
niepozadane w trakcie terapii Nivolumabem wystepujg
w wiekszej liczbie u pacjentow bez infekcji wirusowej
i sa to: zmeczenie — 32%, $wigd — 14%, wysypka — 19%,
biegunka — 18%, nudnosci — 9%, brak apetytu — 7%,
obserwuije sie tez wzrost aktywnosci ALT, AST.
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Zupetnie innym podej$cie do leczenia i réwnie sku-
tecznym jak Nivolumab wydaje sie by¢ Jx-594 Pexa-vec
— lek, ktéry zawiera wirus krowianki. Lek ten podaje sie
we wstrzyknieciach doguzowych. Terapia trwa 6 tygo-
dni (3 cykle co 3 tygodnie), a po jej zakonczeniu po-
daje sie sorafenib doustnie. W badaniach klinicznych
Il fazy wykazano, ze bardziej skuteczna jest dawka
10° komorek wirusa, po zastosowaniu ktérej przezycie
pacjentow ulegto wydtuzeniu $rednio do 14,1 miesiaca
w poréwnaniu z grupg placebo. Z dziatah niepozada-
nych w trakcie terapii Jx-594 Pexa-vec obserwowano
nasilone objawy rzekomo grypowe oraz spadki cisnie-
nia tetniczego.

PODSUMOWANIE

U pacjentéw z niezaawansowang postacig HCC
sposéb postepowania terapeutycznego jest zasad-
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