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Aktudlny stav systémovej terapie
nddorov pecene

MUDr. Tomas Salek
Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Celosvetovo je hepatocelularny karciném (HCC) piatym najcastejSim karcindmom a tretou najc¢astejSou pric¢inou smrti spésobenou
karcinomom. Neresekovatelny alebo metastaticky HCC je spojeny so zlou progndzou a systémova terapia s cytostatikami poskytuje len
marginalny benefit. Va¢sina pacientov s HCC (viac ako 80 %) je v ¢ase diagn6zy v pokrocilom, resp. neresekabilnom stadiu ochorenia.
Aj skupina resekabilnych pacientov rekuruje az vo vyske 50 % v obdobi 2 rokov. Kvoli nizkej efektivite systémovej terapie v poslednych
desatrociach bol smerom k tejto chorobe v komunite onkoldgov pocit nihilizmu. Ale prichod novovyvinutych molekularnych targetovych
lieciv a Uspech niektorych liekov (Sorafenib) opatovne obnovil zaujem vo vyvoji systémovej terapie HCC.
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Current situation in the systemic therapy of liver tumours

Worldwide, hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most common cancer and the third most common cause of cancer-related-
death. Unresectable or metastatic HCC carries a poor prognosis and systemic therapy with cytotoxic agents provides marginal benefit.
A majority of HCC patients (> 80 %) presents with advanced or unresectable disease. Even for those with resected disease, the recurrence
rate can be as high as 50 % at 2 years. Because of the poor track record of systemic therapy in HCC, there has been a sense of nihilism for
this disease in the oncology community for decades. However, with the arrival of newly developed molecularly targeted agents and the
success of some of these agents (Sorafenib) there has recently been renewed interest in developing systemic therapy for HCC.
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Napriek vyraznym pokrokom v onkologic-
kej terapii, primarne ndory pecene patria stéle
do skupiny ochoren, kde jedinou terapeutickou
modalitou s kurativnou intenciou zostava chirur-
gicka lie¢ba (resekcia nddoru, resp. transplantacia
pecene). Operacnu lie¢bu je mozné realizovat vsak
priblizne len u jednej Stvrtiny pacientov a priblizne
50 % pacientov po operatnom zékroku recidivuje.
80 % pacientov ma v Case diagndzy neresekovatel-
nu chorobu alebo metastatické ochorenie.

Vacsina pacientov s primarnym tumorom
pecene je teda odkdzand na iny spdsob terapie.
Moznosti radioterapie pri rieseni primarnych nado-
rov pecene st vyrazne limitované nizkou radiacnou
toleranciou hepatalneho parenchymu, kde sa uda-
va maximalna mozna davka na cely organ priblizne

Tabulka 1. Child-Pugh klasifikacia.

30 Gy. 3-dimenziondlna stereotaktickd radioterapia
vie docielit oziarenie, ale len ¢asti pecene s nddoro-
vym procesom, davkou az do 70 - 80 Gy.

Dolezitym faktorom pri vybere jednotlivych
terapeutickych modalit zohrdva funkéna rezerva
pecene, ktord hodnotime podla Child Pughovej
klasifikacie.

Vzhladom na limitované moznosti radio-
terapie a chirurgickej terapie vyznamnu ulohu
zohravaju ostatné terapeutické modality, medzi
ktoré patri protinddorova chemoterapia.

V protinddorovej chemoterapii pouzivame naj-
Castejsie systémovu aplikacnu cestu, menej Casta
je regiondlna a lokdIna terapia. Kazdé z tychto apli-
kacnych ciest ma urcité vyhody ako i nevyhody.
Whodou systémovej aplikacie chemoterapie (intra-

Premenna 1 bod 2 body 3 body Jednotky
Bilirubin (celkovy) <34 (<2) 34-502-3) >50 (>3) umol/I (mg/dL)
Albumin >35 28-35 <284g/L

INR <17 1,71-2,20 > 2,20

Ascites Nie je Potlaceny lie¢bou Refraktérny

Pecefiovd encefalopatia Nie je Sttl‘a:éielr:a’(alligké)gopu? St%l;r;L\t/é(rr;eyl)oo

Body Child-Pugh
5-6 A
7-9 B
10-15 C
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vendzna forma, resp. perordina forma) je ovplyvnenie
celého organizmu chemoterapiou, kde dochddza
k redukcii pravdepodobnosti systémovej disemi-
nacie ochorenia, ktord je jednym z hlavnych prob-
lémov lokalnej - intrahepatalnej terapie. Nevyhodou
systémovej aplikacie je urcite nizsia koncentracia
lie¢iva v ciefovom tkanive a relativne vysoka kon-
centracia mimo cielovy orgdn, ktord je zodpovednd
za systémov toxicitu chemoterapie.

Regiondlny spdsob aplikacie chemoterapie
je vyhodny v tom, Ze dosiahne vysoku koncen-
traciu v cielovom tkanive (5 — 20 x vyssia ako
v okolitom tkanive) a vzhladom na ¢asté pouzi-
vanie prepardtov s vysokym stuprfiom extrakcie
prvou pasazou cez pecen aj v nizkej systémo-
vej toxicite. Nevyhodou lokalnej formy aplika-
cie chemoterapie je viak uz spominana nizka
systémova koncentracia chemoterapie, ktora
je priamo zodpovednd za progresiu ochorenia
v extrahepatalnom priestore. Dalsou nevyhodou
lokoregionalnej chemoterapie cestou hepatickej
artérie su limitacie jej pouzitia. Medzi najcastej-
Sie kontraindikdcie tohto aplika¢ného sposobu
chemoterapie patria: pritomnost extrahepatélnej
disemindcie nadoru, pozitivnost regionalnych
lymfatickych uzlin, postinnutie portalneho vendz-
neho systému. Priblizne jedna tretina pacientov
nema vhodnu konfiguraciu arteridineho zasobe-
nia pecene umoznujucu realizaciu lokoregiondlnej



chemoterapie a len ¢ast pacientov ma postihnutie
pecenového parenchymu menej ako 50 %.

Regiondlna terapia hepatoceluldrneho karci-
nému cestou hepatickej artérie je zalozend na prin-
cipe existencie tzv. dudlneho peceriového zasobe-
nia: normalna bunka pecenového parenchymu ma
vacsinové krvné zasobenie z portalneho systému
a mensinové z hepatélnej artérie — u nddorovej
masy lokalizovanej v pecefiovom parenchyme je
tomu presne naopak. Aplikaciou terapie do artérie
dochédza k selektivnemu ovplyvneniu nddorové-
ho tkaniva v peceni. Dalsom vyhodou tohto spo-
sobu terapie je dosahovanie vysokej koncentracie
lieciva v cielovom tkanive (a pri poufZiti preparatov
s vysokym percentom extrakcie prvou pasaZou cez
pecen) za udrzania pomerne nizkej koncentracie
preparatu v extrahepatalnom priestore — a tym aj
relativne nizkej systémovej toxicite.

Medzi najcastejsie pouzivané preparaty
intrahepatalnej chemoterapie patri floxuridin,
5-fluorouracil, mitomycin C, cisplatina a doxo-
rubicin. Efektivita v zmysle dosiahnutia klinickej
odpovede je pritomto spdsobe terapie cca 50 %
— problémom zhodnotenia efektu viak zostava
Castad kombinacia intrahepatélinej chemoterapie
s embolizaciou. Embolizacia, chemoembolizacia,
radiofrekvenc¢nd ablécia a kryochirurgia su me-
tédy lokalnej terapie nddoru, ktoré viak dokdzu
pred|Zit prezivanie lie¢enych pacientov.

Medzi najcastejsie primarne nadory pecene
patri hepatoceluldrny (dalej HCC) a cholangio-
celularny (dalej CGC) karciném. Obidva patria
medzi tzv. chemorezistentné ochorenia. Celkova
efektivita systémovo aplikovanej chemoterapie
v jednotlivych hodnotenych siboroch pacien-
tov z obdobia 90-tych rokov sa uddva 0 - 5 %
klinickych odpovedi. Problémom je nedostatok
efektivnych liekov a neustdle sa zuzujlca skupina
pacientov indikovanych na systémovu aplikéciu
terapie — pacienti s lepsim vykonnostnym stavom
(Performance status — PS), mensou komorbiditou
a mens$im rozsahom ochorenia su stale Castejsie
indikovani na iné efektivnejsie terapeutické mo-
dality ako je chirurgicka terapia, resp. transplan-
tacia a lokoregiondlne sposoby terapie. Nizka
efektivita systémovo podavanej chemoterapie je
spbsobend najma primarnou chemorezistenciou
HCC a CGC, ako i ¢astym subezne prebiehajucim
ochorenim pecene — hepatitida, cirhdza alebo
poskodenie pecene nddorovym procesom, ktoré
vyznamne zhor$uju toleranciu podavanej terapie.
Portalna hypertenzia, hypersplenizmus a trom-
bocytopénia, hypoalbuminémia, varixy a gas-
trointestinalne krvacanie, hepatélna encefalopatia
su faktory, ktoré vyznamne limitujd moznosti
pouZitia chemoterapie.

Tabulka 2. Monoterapia HCC.
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Studia Liek Pocet pac. Objektivna odpoved' (%)
Johnson a spol! Doxorubicin 44 32
Sciarrino a spol.? Doxorubicin 109 0
Lai a spol? Mitoxantron 20 27
Hochster a spol.* Epirubicin 18 17
Falkson a spol.® Cisplatina 35 17
Melia a spol.b Etopozid 24 13
Patt a spol’ Kapecitabin 37 "
Chao a spol ® Paklitaxel 20 0
Yang a spol’ Gemcitabin 28 18
Fuchs a spol.”® Gemcitabin 30 0
O’Reilly a spol." Irinotekan 14 7
Stuart a spol.”? Nolatrexed 26 8
Falcon-Lizaraso a spol.® Irofulven 29 7
Halm a spol.'* Pegylovany 16 0

Lipozomalny doxorubicin

Tabulka 3. Kombinovana terapia HCC.
Studia Kombinacia Pocet pac. 0%'::;‘:;3{2)2)
Bobbio-Pallavicini a spol.” Epirubicin + etopozid 36 39
Jiaspol'® Cisplatin+ interferon 30 13
Leung a spol.” PIAF 50 26
Patt a spol.”® 5-Fluorouracil + Interferon alfa 28 14
Al —Idrissi et al.”® Doxorubicin, 5-Fluorouracil, Mitomycin C 40 13
Ravry a spol.? Doxorubicin a Bleomycin 60 16
Taieb a spol.” GEMOX™ 21 19
Lee a spol.”? Cisplatina, Doxorubicin 37 19
lkeda a spol. Mitoxantron,5-FU, Cisplatina 51 27

*PIAF = cisplatina, interferon, doxorubicin, 5-fluorouracil; ** GEMOX = gemcitabin, oxaliplatina

V tabufke 2 sd uvedené liecebné vysledky
hepatoceluldrneho karcindmu monoterapiou.
V tabulke 3 sU uvedené najcastejsie pouzivané kom-
binacie pri liecbe hepatoceluldreho karcindmu.

Vyznamné rozdiely v klinickej efektivite jed-
notlivych cytostatik, resp.ich kombindcif su ¢asto
sposobené nielen rozdielnym efektom chemote-
rapie samotnej, ale napr. selekciou pacientov zara-
denych do jednotlivych sledovanych siborov. Ak
napriklad zvI&st vyhodnotime skupinu pacientov
s dobrou funkciou pecene, chybajicou cirhézou
a s nizkymi hodnotami bilirubinu, klinicka efekti-
vita chemoterapie sa mdze zvysit az na ku 50 %.
Chemoterapia okrem tzv. objektivnych odpovedi
(t.j.zmen3enie tumory, resp. jeho UpIné vymiznu-
tie) ovplyvniuje i preZivanie pacientov. Nelieceny,
resp. na chemoterapiu neodpovedajuci pacient
s primdrnym nadorom pecene preZiva rddovo
niekolko tyzdrov. Medidn preZivania chemotera-
piou lie¢enych pacientov je priblizne 4 mesiace
a lie¢enia odpovedajuci pacienti preZivaju okolo
7 =9 mesiacov (vynimocne okolo 2 rokov).

Nalez estrogénovych receptorov na normal-
nom ako i nddorovom tkanive pecene bol im-
pulzom pre skusanie efektivity antiestrogénov.
Skusal sa tamoxifén v monoterapii ako i v kom-
bindcii s cytostatikami. Jednoznacnd efektivita
v zmysle prediZenia preZivania nebola potvrde-
na. Takisto pouzitie antiandrogénov neviedlo
k jednoznacnému efektu. Klinické skusanie so-
matostatinovych derivétov (receptorovo cielena
terapia) prinieslo odlisné odpovede. Zndmy pro-
tivirusovy Ucinok interferénu (Interferén alfa) bol
inicidlne dévodom jeho Spekulativneho inkor-
porovania do lie¢ebnych schém v ramci klinic-
kych Studif liecby hepatoceluldrneho karcinomu.
Vysledky realizovanych Studif potvrdili len velmi
maly lie¢ebny benefit interferénu u azijskych
pacientov s pozitivnostou virusu hepatitidy B.
Avsak tieto vysledky sa nepotvrdili u pacientov
v Eurdpe a taktiez tolerancia interferénu bola
pomerne zI3.

Perspektivnou lie¢bou sa ukazuje cielena
terapia. Jej efektivitu ukazuje tabulka 4.
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Tabulka 4. Cielend terapia.

Studia Kombinacia Pocet pac. Odpoved (%) Median prezitia (mes.)
Philip a spol.#* Erlotinib 38 9 13,0

Zhu a spol.” GEMOX-B’ 33 20 96

Eckel a spol.® Imatinib 17 0 nu”
Abou-Alfa a spol.?’ Sorafenib 137 5 9,5

Thomas a spol.® Erlotinib 25 0 6,2
Schwartz® Bevacizumab 24 8 nu

Zhu® Sunitinib 34 29 98

"GEMOX = gemcitabin, oxaliplatina a bevacizumab, * nu = neuvedené

Vacsina pacientov s primarnym nadorovych
ochorenim pecene nie je riesitelnd chirurgicky
— operacnym zékrokom s kurativnou intenciou.
Vacsina (viac ako 50 %) z tych pacientov, u kto-
rych sa chirurgicka terapia zrealizovala, v priebehu
5-tich rokov recidivuje. Preto je v klinickej praxi
potreba novych preparatov s vyssou efektivitou
a vys$sim kurativnym potencidlom. Redlnou nade-
jou do buducnosti okrem novych efektivnejsich
chemoterapeutik s nové preparaty typu cielenej
terapie: monoklonové protildtky, inhibftory tyrozin
kindz a mnohé dalsie, ktoré sa v siicasnosti skuisaju
v mnohych kontrolovanych klinickych studiach.

Viyznamny prelom v terapii hepatoceluldrmeho
karcinému nastal v roku 2007, ked na vyro¢nej kon-
ferencii americkej spolo¢nosti klinickej onkoldgie
(ASCO Annual Meeting) J. Llovet a spolupracovnici
odprezentovali vysledky klinickej Studie fazy Ill, kde
porovnavali efektivitu sorafenibu (multikindzovy in-
hibftor z antiangiogennym, proapoptotickym a raf
kindzu inhibujucim efektom) s placebom (31). Do
projektu bolo zaradenych 602 pacientov, z toho 299
randomizovanych na lie¢bu sorafenibom v davke
400 mg 2 x denne a 303 na podavanie placeba.
V ramene terapie sorafenibom sa dosiahlo statisticky
vyznamné pred|Zenie preZivania 109 mesiaca vs. 769
mesiaca. Median ¢asu do progresie bol pri sorafenibe
5,2 mesiaca a pri placebe 2,8 mesiaca. Najcastejsou
toxicitou G3/4 bola hnacka (11 % vs. 2 %), hand foot
syndrém (8 % vs. 1 %), inava (10 % vs. 15 %) a krva-
canie (6 % vs. 9 %) pre sorafenib vs. placebo.

Autori zaverom konstatovali, Ze sorafenib
je prvym liekom v terapii hepatoceluldrneho
karcindomu, ktory predl|zZuje prezivanie pacientov
s tymto ochorenim a dobre sa toleruje. Sorafenib
sa v sucasnosti stal lie¢bou volby lokdlne po-
krocilého a metastatického hepatoceluldrneho
karcinému, najma u pacientov s dobrym vy-
konnostnym stavom, dobrou kondiciou pecene
(Child Pugh A) a nizkou komorbiditou (32, 33).
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