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Souhrn: Hepatoceluldrni karcinom (HCC) je celosvétové 5. nejcastéjsi nddorové onemocnéni a soucasné 3. nejcastéjsi pficina imrti na
nadorové onemocnéni. Kazdorocné je diagnostikovano vice nez 600 000 novych pfipadd onemocnéni, pfi¢emz vice nez 80% je diagnos-
tikovdno v pokrocilém stadiu, kdy jiz nenf chirurgicka terapie indikovana a systémova chemoterapie nevede k prodlouzeni doby preziti.
Prvni pfelomovou latkou, kterd prokazala signifikantni prodlouzeni doby preziti u pacientii s HCC, je sorafenib. Jednd se o multikinazovy
inhibitor, ktery md antiprolifera¢ni a antiangiogennf vlastnosti a jehoZ tic¢innost byla prokdzana ve studii SHARP. Na zakladé zminéné stu-
die bylo uZivani sorafenibu schvéleno ve vice nez 60 zemich svéta véetné Ceské republiky, a to pro terapii inoperabilniho a metastazujiciho
hepatoceluldrniho karcinomu véetné pacient( s jaterni cirhézou funkéni téidy Child-Pugh A nebo B. Cilem tohoto ¢lanku je poskytnout
uceleny pohled na aktudlni situaci v terapii HCC, ale soucasné poukazat i na dalsi potencialni terapeutické postupy, které budou jisté hrat
vyznamnou roli v budoucnu.
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Sorafenib in the treatment of hepatocellular carcinoma

Summary: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the 5th most frequent tumour disease and, at the same time, the 3rd most frequent cause
of death from cancer worldwide. More than 600 000 new patients are diagnosed every year and more than 80% are diagnosed at an
advance stage where surgical treatment is not indicated and systemic chemotherapy does not provide longer survival time. Sorafenib is
the first substance that provides proven significant prolongation of survival time of HCC patients. This is a multikinase inhibitor with
anti-proliferative and anti-angiogenic properties. Its efficacy was shown in the SHARP study that enabled licensing of sorafenib for the
therapy of inoperable, metastasizing hepatocellular carcinoma, including patients with liver cirrhosis, functional class Child-Pugh A or B,
in more than 60 countries worldwide, including the Czech Republic. The aim of this paper is to provide a comprehensive summary of the
current treatment of HCC and, at the same time, to point out some new therapeutic approaches that, in the near future, shall certainly
play a major role in the treatment of HCC.
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Uvod

Etiologie

V naprosté vétsiné pripadd (90%)
vznikd hepatocelularni karci-
nom (HCC) na podkladé jaterni
cirhézy, z toho v 75-80% na podkladé
cirhézy C nebo B. Prevalence kolisa dle
geografického rozloZeni - v USA, Ev-
ropé a Japonsku dominuje cirhéza C,
v Asii a Africe cirh6éza B. V 10-20% se
na vzniku cirhézy podili alkohol, zby-
lych asi 10% predstavuji ostatni p¥i-
¢iny. Cirhéza C a B patfi mezi onemoc-
néni s vysokou incidenci vzniku HCC
(tj. pres 15%), pticemz riziko se zvy-
Suje pti soubézném abizu alkoholu.
Mezi onemocnéni s vysokou incidencf
HCC pat#i i hemochromatéza a por-
fyria cutanea tarda. Samotnou etylic-
kou cirhézu Fadime mezi onemocnéni
se stiedni incidenci HCC, nizkou inci-
denci pak zaujima autoimunitni hepa-
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titida, Wilsonova choroba ¢i primarn{
biliarni cirhéza.

Diagnostika

Vzhledem k tomu, Ze vétsina HCC
vznikd na podkladé chronického ja-
ternfho onemocnéni a $ance na preziti
je nepfimo Umérna pokrodilosti cho-
roby, doporuduji se screeningové pro-
gramy, jejichZ cilem je v¢asné odhaleni
HCC, a tim i snizeni mortality. Scree-
ningové vysetfeni by méli podstupovat
nejen pacienti s jiz diagnostikovanou
cirhézou, ale i pacienti s chronickou
hepatitidou B a C, protoZe i oni jsou
zatiZeni zvySenym rizikem vzniku HCC
a pfechod do cirhézy nelze vzdy presné
urcit. Screeningova vysetieni zahrnujf
stanoveni nddorového markeru a-fe-
toproteinu (AFP) a vySetfeni ultrazvu-
kem, nejcastéji v 6mési¢nich interva-
lech [1-4].

V ptipadé nélezu loZiska zavisi dalsi
postup na jeho velikosti. P¥i veli-
kosti loziska nad 2.cm s arteridlni hy-
pervaskularizaci, které je shodné nej-
méné na 2 zobrazovacich metodéch,
je pozitivni predilekéni hodnota HCC
95%. Pokud je nalez pouze na jedné
zobrazovaci metodé, je k diagndze
HCC zéroven nutnd elevace AFP nad
200 ng/ ml. V ptipadé atypické léze ¢i
nélezu loziska v necirhotickych jatrech
je nutno provést cilenou biopsii k ve-
rifikaci. Tento postup se doporucuje
i u lozisek o velikosti 1-2 cm. Vzhledem
k tomu, Ze je vytéznd jen pozitivni biop-
sie, dochdzi v posledni dobé k odklonu
od histologické verifikace a k diagnéze
HCC slouzi zobrazovaci metody (je-
jich kombinace) a stanoveni hladiny
AFP. P¥i nalezu léze mensi nez 1cm je
pravdépodobnost, Ze se jednd o HCC,
mald. U téchto pacientd bychom méli
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aplikovat i dalsi zobrazovaci metody
k vylouceni sonograficky nezobraze-
ného jaterniho postizeni. P¥i vyloucen(
rozsahlejsiho postiZenf je indikovdno
pravidelné sonografické sledovaniv in-
tervalu 3 mésicli se soubéznym stano-
venim AFP. Paklize se loZisko béhem
2 let nezvétduje, pokracuje se ve stan-
dardnim screeningovém programu
jako u ostatnich pacientd.

Stadia HCC

Ke stanoveni dal$iho lé¢ebného po-
stupu se uzivaji riizna klasifika¢ni sché-
mata. Jednim z nich je i tzv. Barce-
lonska klasifikace [5], kterd byla uzita
ve studii SHARP a Fidi se ji i dal3i dia-
gnosticky a terapeuticky postup. Dle
této klasifikace délime HCC do 5 sta-
dif (tab. 1).

Terapie HCC

Lécba velmi ¢asného a ¢asného
stadia

Metodou prvni volby je chirurgicka
lé¢ba (schéma 1). Resekce je indiko-

Tab. 1. Klasifikace BCLC.

Stadium 0

Stadium A

Stadium B

Stadium C

Stadium D

velmi ¢asné stadium (Child-Pugh A, jedno loZisko do 2 cm)

¢asné stadium (Child-Pugh A-B, max. 3 loZiska do 3 cm)

stredné pokrocilé stadium (Child-Pugh A-B, multifokalni bez invaze do portdlnf Zily)
pokrocilé stadium (Child-Pugh A-B, extrahepatdlni postiZeni, invaze do portalnf Zily)

termindlni stadium (Child-Pugh C, symptomaticky pacient)

vana u pacientd se solitdrnim loZiskem
s dobrou jaternf funkcf a bez pfitom-
nosti portélni hypertenze. Nutno podo-
tknout, Ze resekce je v dobé stanovenf
diagndézy schopno jen asi 15-30% pa-
cientdl. Vysledky resekénf 1é¢by jsou cel-
kem uspokojivé. Periopera¢ni mortalita
nepresahuje 3% a Sleté preziti dosa-
huje minimélné 50% [6]. Transplantaci
jater (OLT) zvaZzujeme u pacientl spl-
nujicich tzv. Mildnska kritéria, tj. u pa-
cientl s cirhézou s jednim loZiskem do
5cm nebo maximélné 3 loZisky do 3 cm.

V nékterych transplantacnich centrech
se pouzivaji i extendovana UCSF krité-
ria (University of California, San Fran-
cisco), kterd jsou charakterizovana bud
jednim uzlem do 6,5cm, nebo maxi-
malné 3 uzly do 4,5cm, pfi¢emz jejich
celkovy soucet nesmi prekrocit 8 cm.
Tato kritéria se pouZivaji i na nasem
pracovisti, pficemz plati nutnost pro-
vést biopsii nddoru. V pfipadé nedosta-
te¢né diferenciace tumoru nenf pacient
k transplantaci indikovan. Doba pte-
Ziti po transplantaci jater je del3i nez
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Sleté preziti: 40-70 %
skérovaci systém BCLC byl poutit ve studii SHARP
* skérovaci systém navrzeny Barcelonskou skupinou (BCLC: Barcelona Vinic Liver Cancer)
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klinické zkousky (50 %)
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Schéma 1. Skérovaci systém BCLC.
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Obr. 1. Mechanizmus ué&inku sorafenibu.

po resekénich vykonech (Sleté preZiti se
pohybuje kolem 70%). Transplantace
jater je u HCC povaZovana za jedinou
kurativni metodu, i kdyZ i zde dochazi
k rekurenci.

Perkutdnni radiofrekvenéni abla-
ce (RFA) je vhodnd pro léze o veli-
kosti do 5cm, kde neni operace z ji-
nych divodd moznd. Cilem je ablace
minimalné 75% tkané tumordzniho lo-
Ziska, jinak je vykon nedostate¢ny. Op-
timalni je ablace veskeré patologické
tkdné s presahem 1cm do zdravého
parenchymu. Metodou nej¢astéji srov-
ndvanou s RFA je perkutannf ethanoli-
zace (PEI). Ve 4 randomizovanych stu-
diich byla prokazana lepsi odpovéd na
RFA (90-96 % RFA vs 80-88% u PEI,
navic RFA prodluzuje dobu celkového
preziti) [7]. Limitaci vykonu je vedle
velikosti loZiska jeho lokalizace (nebez-
peci tepelného poranéni sousedicich
struktur, napt. Zlu¢niku).

Lécba stfedné pokrocilého HCC

Zde je indikovana transarteridlni che-
moembolizace (TACE), kterd sice pro-
dluzuje dobu preziti, ale jeji dlou-
hodobé vysledky jsou neuspokojivé.
Kontraindikacf je extrahepatalnf Sitenf
nddoru a makroskopicka vaskularnfin-
vaze. Pouzivé se bud samostatné, nebo
v kombinaci s chemoterapif (doxorubi-
cin, cisplatina). TACE muZe byt také
pouZita u pacientl pfesahujicich Mi-
ldnska kritéria k ,downstagingu“ a na-
sledné transplantaci jater.
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Lé¢ba pokrocilého stadia HCC
Donedavna byla indikovédna pouze sys-
témova terapie, nejc¢astéji s doxorubi-
cinem. V monoterapii byla jeji i¢innost
jen 10%, v kombinaéni terapii s 5-fluo-
rouracylem (5-FU) se pohybovala
kolem 24%. Ostatni latky jako napf.
cisplatina, epirubicin, interferon, iri-
notekan, paklitaxel, octreotid a gemci-
tabin vykazovaly minimalni statisticky
nevyznamnou odpovéd (do 15%). Nej-
lepsich vysledkd bylo dosazeno ve stu-
dii s mitoxantronem (27 %), ktera je
kritizovana kvili nizkému poctu zara-
zenych pacient. Chemoterapie vyka-
zuje u HCC velmi $patnou lé¢ebnou
odpovéd a nikdy neprokazala prodlou-
Zeni celkového preziti [8].

Sorafenib

Mechanizmus tcinku

Sorafenib je multikindzovy inhibitor,
ktery ma antiprolifera¢ni a antiangio-
genni vlastnosti (obr. 1). Proliferace
nadorovych bunék je z velké ¢asti zajis-
tovana mitogennf signalnf cestou pro-
stfednictvim proteinkindz aktivovanych
mitogeny (MAPK). Klicovym a také prv-
nim prvkem této cesty, kterd vede k na-
dorovému rastu, je Raf serin/threonin
kindza. Sorafenib inhibuje kinazo-
vou aktivitu RAF-1, ale i B-Raf (,wild
type“ a V600OE mutaci), stejné tak jako
MEK a ERK fosforylaci. Za primarni
medidtor angiogeneze je povaZovan
vaskularni endotelidlni rastovy fak-
tor (VEGF), ktery ucinkuje prostted-
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nictvim VEGF receptord na povrchu
endotelidlnich bunék. ZvySuje mikro-
vaskularni permeabilitu, indukuje dé-
lenf a migraci endotelidlnich bunék
a soucasné je ochranuje pred apop-
tézou a stdrnutim. Sorafenib inhibuje
aktivaci jednak kindz v celé MAPK sig-
ndlni draze, ale také tyrozinkindzy re-
ceptor( pro endotelidlni rastovy faktor
1, 2 a 3. Kromé toho inhibuje desti¢-
kovy rastovy faktor (PDGF) a fibro-
blastovy rastovy faktor (FGF), c-Kit,
Flt-3 a p38a [9,10]. Diky témto me-
chanizmdm plsobi sorafenib inhibi¢né
na nddorové buriky jak prostfednictvim
ovlivnéni nddorové angiogeneze, tak
svym p¥imym antiprolifera¢nim efek-
tem. Pfredpovédnim markerem pozi-
tivni klinické odpovédi na sorafenib je
fosforylovand forma extraceluldrni ki-
nézy (p-ERK), kterd hraje ddleZitou roli
v RAF/MEK/ERK signalnf draze, ktera je
cilem sorafenibu. Aktivace této signalnf
cesty zvysuje hladinu p-ERK, coZ znadi,
Ze proliferace nddorovych bunék, a tim
i moznost pozitivni klinické odpovédi,
je zavisla na této signalni draze, a tedy
i na terapii sorafenibem [11].

Nezadouci Géinky

Jednim z nejcastéjsich nezddoucich
Gcink( 1écby sorafenibem je hyper-
tenze. Pfesny mechanizmus tohoto
efektu neni zndm, ale predpoklada
se, ze jeho podstatou je pfimy vliv na
svalovinu cévni stény. Dal$im neza-
doucim dcinkem je kozni reakce na
dlanich a chodidlech, tzv. hand-foot
syndrom. Vyskytuje se aZz v 21% p¥i-
padd, pFi¢emz zmény kolisaji od mini-
mélnich koznich zmén (erytému) az po
tézké, velmi bolestivé zmény se ztratou
funkce kGze. V prvnim ptipadé nenf
nutné ménit ddavkovani sorafenibu.
Aplikuji se podptirnd opatreni (hydra-
taéni krémy, event. krémy s kortikoidy,
vylouceni ptfimého slune¢niho svitu).
V tézsich ptipadech je nutné prerusit
podavani prepardtu a po zlepseni po-
kracovat, nejprve v redukované ddvce.
Mezi dal3i nezddoucf Géinky pati pra-
jem, alopecie, zmény hlasu, hypofosfa-
temie a trombocytopenie. Celkovy bez-
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pecnostni profil sorafenibu se nicméné
jevi jako vyhodny a nejcastéji vyse uve-
dené nezadouci tcinky jako pfijatelné,
takZe prospéch z terapie prevysuje ri-
zika s nf spojena.

Klinické studie

Ucinnost sorafenibu byla potvrzena
v nékolika studiich. Pfelomovou byla
studie SHARP [12]. Jednalo se o mul-
ticentrickou, dvojité zaslepenou, ran-
domizovanou a placebem kontro-
lovanou studii féze Il (Sorafenib
Hepatocellular Carcinoma Assessment
Randomized Protocol). Byla hodno-
cena ucinnost kontinudlniho poda-
vani sorafenibu v ddvce 400 mg 2krat
denné u pacientd s pokrodilym, nere-
sekabilnim hepatocelularnim karcino-
mem bez pfedchozi systémové 1é¢by.
Na zdkladé vysledkd studie SHARP
byl sorafenib schvélen v 1é¢bé v mo-
noterapii u pokrocilého hepatocelu-
larniho karcinomu v Evropé i USA.
Studie se tcastnilo 602 pacientd (so-
rafenib: 299, placebo: 303). Jednalo
se o pacienty s cirh6zou funkéni kla-
sifikace Child-Pugh A, ECOG (Eas-
tern Cooperative Oncology Group) PS
0-2 a s predpoklddanou dobou pre-
ziti alespori 12 tydn(. Pacienti nepro-
délali Zddnou predchozi systémovou
terapii a jen asi 1/2 podstoupila loko-
regionalnf lé¢bu. Primdrnim cilem této
studie bylo hodnoceni doby preziti
a doby do symptomatické progrese.
Sekundarnim cilem byla doba do ra-
diologické progrese, kontrola one-
mocnéni (kompletni & parcidlni odpo-

véd) a bezpec¢nost. Studie SHARP byla
predcasné ukoncena pro vyrazné lepsi
preziti v ,sorafenibové“ skupiné. Me-
didn preziti se prodlouzil ze 7,9 mésice
v placebové skupiné na 10,7 mésice
ve skupiné se sorafenibem. Jedno-
ro¢nf preziti ¢inilo 44 % v sorafenibové
vs 33% v placebové skupiné (graf 1).
Dalsi primarnf cil, tj. porovnani doby
do symptomatické progrese, sice ne-
ptines| signifikantni rozdily, ale byly
splnény vyse uvedené sekundarni cile -
porovnédni doby do radiologické pro-
grese (5,5 vs 2,8 mésice) a kontrola
onemocnéni (43 % vs 32 %). Prestoze
pozitivnich vysledkd bylo dosazeno na
Gcet zejména pacientd Child-Pugh A,
v dal3ich studiich faze Il a Il prokazal
sorafenib srovnatelnou klinickou ucin-
nost a bezpecnost i u pacientd Child-
-Pugh B. Vysledky studie SHARP byly
potvrzeny i ve studii Asia-Pacific (mul-
ticentrickd, mezindrodni, dvojité za-
slepend a placebem kontrolovand
studie féze Ill u asijsko-pacifické po-
pulace) [13]. Bylo tedy prokazino, Ze
sorafenib prodlouzil dobu celkového
preZiti bez ohledu na klasifikaci Child-
-Pugh A nebo B, skére ECOG PS (0-2),
pfitomnost ¢i nepfitomnost makro-
vaskuldrni invaze ¢i extrahepatalniho
Siteni a bez ohledu na rasu, pohlavi,
etiologii ¢i predchozi terapii.

Rekurence HCC po OLT

Samostatnou kapitolou je reku-
rence HCC po OLT. P¥i dodrzovani{
tzv. Mildnskych kritérii kolisa mezi
8-20% [14] a 5Sleté preziti pacientd
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Graf 1. Studie SHARP.
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po OLT pro HCC je dnes prakticky na
stejné drovni jako u pacientl po OLT
s jinou diagnézou. Samoziejmé za-
leZi na velikosti primarniho tumoru,
poctu loZisek, pfitomnosti ¢i nepfi-
tomnosti mikroangioinvaze a stupni
diferenciace nddoru. Rekurence ma
pochopitelné vyrazny negativni dopad
na preziti, median do rekurence je asi
24 mésict. Mze dojit k rekurenci v ja-
trech, pfipadné v kombinaci se vzda-
lenymi metastdzami (70%). Nejcastéji
postizenym extrahepatickym orgdnem
jsou plice a poté skelet.

U pacientd s izolovanou intrahe-
patdlni rekurenci by se méla na prv-
nim misté zvazovat resekce. Po resekci
RO bylo prokazdno signifikantné delsi
Sleté preZiti neZ u pacienti neopero-
vanych (27 % vs 0%) [14]. | po resekci
je bez dal3ich opatteni dlouhodobé ri-
ziko rekurence 50%. Z téchto vysledkd
vyplyvd, Ze pacienti po OLT pro HCC
s rekurenci tumoru by méli byt |éceni
i systémové. Pokud jde o imunosu-
presi, méli by byt v3ichni pacienti po
transplantaci jater pro HCC okamzité
prevedeni z kalcineurinovych inhibi-
tortl na mTOR inhibitory, a to pro je-
jich antiproliferaéni efekt [15]. U pa-
cientl s rekurenci HCC ve $tépu bylo
prokazano, ze soubézné poddvani so-
rafenibu a mTOR inhibitor(i prodlu-
Zuje jejich preZiti. Tato terapie by méla
byt uréena jak pro pacienty podstupu-
jici resekci, tak pro pacienty neopera-
bilni. Zd4 se, Ze efekt sorafenibu po-
tencuje soubézné podavani erlotinibu,
ale k validaci téchto udaji jsou zapo-
trebi daldi studie.

Nové postupy
V soucasné dobé probihaji i dalsi kli-
nické studie faze I-lll, které sméruji

nejen k indikaénimu rozsifeni sora-
fenibu, ale zkoumaji i nové moznosti
biologické terapie, at jiz izolované ¢i
v kombinaci.

Jednou z nich je studie SPACE (Sora-
fenib or Placebo in Combination with
TACE for intermediate stage HCC) [ 16].
Jedna se o randomizovanou, dvojité za-
slepenou a placebem kontrolovanou
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studii faze Il, kterd zkoum4 sorafenib
v kombinaci s TACE (provedené po-
moci DC Bead techniky s doxorubici-
nem) u stfedné pokrocilého HCC. Jsou
indikovani pacienti s neresekabilnim,
multinoduldrnim HCC, Child-Pugh A
a ECOG PS 0. Primarnim cilem je ¢as
do progrese, sekunddrnim doba pre-
ziti, doba do vaskuldrni invaze a do ex-
trahepatického Siteni. Ukonéenf je pla-
novano na kvéten roku 2011. Studie
STORM (Sorafenib as adjuvant Treat-
ment in the preventiv Of Recurence of
hepatocellular carcinoMa) [16], mezi-
ndrodni, dvojité zaslepend a placebem
kontrolovand studie faze Ill hodnotf
adjuvantni poddvani sorafenibu u pa-
cientdl po predchozi resekci, radiofrek-
ven¢ni ablaci a ethanolizaci s cilem po-
soudit vliv na jinak vysokou rekurenci
(po RFA dosahuje az 85%) [17].

Studie GIDEON (Global Investiga-
tion of Therapeutic DEcisions in He-
patocellular Carcinoma and Of its
Treatment with SorafenNib) je pravé
probihajici mezindrodni multicentrickd
otevfend studie faze IV, hodnotici bez-
pe¢nost a ucinnost sorafenibu v réz-
nych podskupindch nemocnych [18].
Vzhledem k tomu, Ze vétsina dat o pfi-
znivé ucinnosti sorafenibu pochazi od
pacientl Child-Pugh A, je tentokrat
cilem sledovat bezpe¢nost u pokroci-
lejsi jaterni dysfunkce. Recentné byla
zahdjena studie STEP (Sorafenib Long
Term Extension Program) zamérena na
dlouhodobou bezpeénost.

Poddvanim s jinymi preparéty se za-
byva studie faze Il s kombinaci sorafe-
nibu a tegafur/uracilu [19]. Zd4 se, zZe
tato kombinace zvy3uje efekt sorafe-
nibu. Ten je také zkouman v kombino-
vaném poddni s doxorubicinem v ran-
domizované studii faze Il. Predbézné
vysledky jsou povzbudivé. Median
doby do progrese je podle této studie
8,5 mésice a median celkového preziti
14 mésict.

Na povrchu bunék HCC jsou expri-
movany EGF receptory a pravé moz-
nost jejich zablokovani je jednim z dal-
$ich moznych lécebnych pristupd.
Patfi sem jednak monoklonalni proti-

latky, blokujici extraceluldrni doménu,
jako cetuximab (v izolovaném poda-
vani nebyl prokazdn zadny efekt, nic-
méné v kombinaci s gemcitabinem
a oxaliplatinou miZze byt p¥inosny)
nebo latky, které inhibuji intracelu-
larn{ tyrozinkindzovou doménu, napt.
erlotinib. Erlotinib se uziva v tera-
pii nemalobuné¢ného plicniho karci-
nomu. Jednd se o derivat chinazolinu,
ktery se reverzibilné vdze na intrace-
luldrni doménu receptoru pro epi-
dermélni rastovy faktor [20]. Studie
SEARCH zkoumd kombinované podé-
vani sorafenibu s erlotinibem vs izolo-
vané poddvani sorafenibu [16].

Dalsi [é¢ebnou moznosti je bevaci-
zumab, coz je rekombinantni mono-
klonalnf protilatka proti VEGF. V mo-
noterapii neprokdzala vétsi benefit,
ale v kombinaci s erlotinibem byl me-
didn preziti 19 mésict a median doby
do symptomatické progrese 9 mé-
sicti [21,22]. Tyto slibné vysledky musi
byt potvrzeny i v daldich randomizo-
vanych kontrolovanych studiich. Data
z aktudlné probihajici studie faze I,
zkoumajici souc¢asné podavani sorafe-
nibu s bevacizumabem, jsou sice pro-
zatim velice slibnad (az 59% odpovéd),
ale za cenu vysoké toxicity [23].

Novou studii zahdjenou v bFeznu
roku 2010 je studie BRISK FL [16].
Jednd se mezindrodni, randomizova-
nou dvojité zaslepenou studii faze Ill,
kterd porovndva ucinek sorafenibu
a nové latky - brivanibu (inhibitor
tyrozinkindzy).

Dalsi zajimavou latkou je sunitinib.
Je to perordlni multikindzovy inhibitor,
ktery se uziva v terapii karcinomu led-
viny a gastrointestinalnich stromalnich
tumord. Nyni byl zkoumdn i ve stu-
dii faze Il u pokro¢ilého HCC. Uéinek
byl povzbudivy, nicméné byla popsdna
i vysokd toxicita. Po redukci ddvky byl
bezpe¢nostni profil jiz tnosny a dalsf
posun je o¢ekdvan od randomizované
studie faze Il1, kterd porovnavd klinicky
efekt sunitinibu a sorafenibu [24]. Bylo
Zjisténo, Ze vy3si hladiny prozanétlivych
marker( jako IL-6 predikuji horsf vysle-
dek terapie [23].

Sorafenib v [é¢bé hepatocelularniho karcinomu

Terapie HCC se ale ubira i dal-
§imi sméry. Jednim z nich je lokoregi-
ondlnf terapie s uzitim radioaktivniho
Yttria, tzv. SIRT (selective internal
radiotherapy) [25,26]. Je to v podstaté
radioemboliza¢ni metoda, jejimz cilem
je aplikace nebiodegradabilnich mi-
krocastic potazenych *°Yttriem (SIR -
spheres) cestou hepatické artérie do
nddorové tkané. Ty jsou pak zachyceny
v kapilarnim Fecisti, a dochazi tak se-
lektivné k vy88imu ozd¥eni tumoru, za-
timco normdlni jaterni parenchym je
Setien. Tato metoda je vhodna pro pa-
cienty s neresekabilnim HCC a dobrou
jaterni funkci. Tolerance této metody je
vcelku dobra, ale i zde byly samoziejmé
pozorovany nezddoucf tcinky, nejc¢as-
téji jako disledek toxického radioaktiv-
nitho poskozenf okolnich organd, napft.
cholecystitida nebo gastrointestindln{
ulcerace. Dle studif faze | a Il byl pro-
kdzan signifikantni efekt na velikost
tumoru, ale i prodlouzeni medidnu
preZiti oproti kontrolni skupiné [27].
PFi uziti SIRT dochdazelo, ve srovnani
s ostatnimi lokoregiondlnimi meto-
dami, i k vyznac¢néjsimu poklesu AFP,
které bylo soucasné i markerem lepsi
klinické odpovédi na terapii a znacilo
vyraznéjsi prodlouZeni preZiti.

Shrnuti

V systémové terapii pokrocilého HCC
je sorafenib pro pacienty velkym p¥i-
nosem. Predchozi systémova chemo-
terapie neprokdzala prodlouzeni cel-
kového preziti. Na zakladé vysledkd
studie SHARP byl sorafenib schvalen
ve vice nez 60 zemich svéta a je indi-
kovén jako terapie prvni volby v 1é¢bé
inoperabilniho nebo metastazujiciho
hepatoceluldrniho karcinomu u pa-
cientll s funkéni tfidou Child-Pugh
A nebo B [28].

V budoucnu se jisté rozroste jeho
uZiti i v terapii méné pokrocilého HCC
v kombinaci s chirurgickou terapii ve
snaze snizit rekurenci.

Jak vypovidaji vyse uvedené studie,
hlavni roli bude hrit kombinovana
biologicka terapie vyuZivajici principy
individudlni farmakogenetiky - at jiz
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ve formé ,horizontalni“ blokady s uzi-
tim latek Gcinkujicich pomoci rozdil-
nych signédlnich cest, nebo formou
yvertikdlni, jejimz cilem bude viceu-
roviiové zablokovani té samé signalnf
cesty. Takto personalizované kombi-
nace latek ,3ité na miru“, které budou
tc¢inkovat pomoci riznych bunéénych
mechanizmd, zvysi klinickou odpo-
véd a soucasné snizi vedlejsi nezddoucf
Gcinky.

Seznam zkratek

AFP - a-fetoprotein

BCLC - Barcelona Clinic Liver Cancer
ECOG - Eastern Cooperative Oncology
Group

EGF - endotelidln{ rastovy faktor

EGFR - receptor pro endotelidlni réistovy
faktor

FGFR - receptor pro fibroblastovy ristovy
faktor

HCC - hepatocelularni karcinom

MAPK - mitogeny aktivovand protein-
kindza

OLT - orthotopic liver transplantation
p-ERK - fosforylovana forma extracelularni
kinazy

PEI - perkutdnni etanolizace

PDGF - destickovy riistovy faktor

PS - performance status

Raf-1, B-raf, Ras, C-kit, Flt-3, MEK, p38a
(SAPK2) - serin/treonin kindzy patfici do
skupiny proteinkindz aktivovanych mito-
geny

RFA - radiofrekven¢ni ablace

Sf - sorafenib

SIRT - selective internal radiotherapy
TACE - transarteridlni chemoembolizace
TGF-o. - transformujici ristovy faktor
VEGF - vaskularni endotelialni rastovy fak-
tor

VEGFR - receptor pro vaskuldrni endo-
telidlni rastovy faktor
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