 SIGURNOST I EFIKASNOST PRIMJENE SORAFENIBA KOD                       UZNAPREDOVALOG HEPATOCELULARNOG KARCINOMA

Sažetak
Uvod: Hepatocelularni karcinom (HCC) je najčešći primarni tumor jetre. Bolest se obično verifikuje u uznapredovalom stadijumu i ima vrlo lošu prognozu. Nijedno hemoterapijsko sredstvo nije poboljšalo klinički ishod kod takvih bolesnika. U Klinici za onkologiju UKC (Univerzitetskog Kliničkog centra) Banja Luka provedena je opservaciono retrospektivna studija o primjeni Sorafeniba kod pacijenata sa uznapredovalim stadijem bolesti BCLC (Barselona sistem stadiranja) C u periodu od 01/2009 do 12/2018 godine.
Cilj rada: Primarni cilj istraživanja je bio procjena PFS (vrijeme bez progresije) i OS (ukupno preživljavanje) kod pacijenata sa HCC koji su primali terapiju Sorafenib a sekundarni sigurnost lijeka. 
Hipoteza: Poboljšanje PFS i OS kod pacijenata na terapiji.
Pacijenti i metode: U studiju je uključeno ukupno 49 pacijenata, svi pacijenti su bili na terapiji Sorafenibom. Lijek je dat u dozi 400 mg dva puta dnevno. Liječenje je planirano da traje do progresije bolesti ili neprihvatljive toksičnosti lijeka. Osim navedenog, trebalo je procjeniti: etiologije HCC-a virus hepatitisa C (HCV), virus hepatitisa B (HBV) ili alkohol, opterećenje tumora definisano kao makroskopska vaskularna invazija (MVI) i / ili vanhepatičko širenje (EHS), ECOG PS, stadij tumora prema BCLC, dob, pol. 
Rezultati: Srednje vrijeme do progresije bolesti bilo je 6 mjeseci, a medijana za OS 9,5 mjeseci. Od neželjenih događaja GR III zabilježena je dijareja kod 9 pacijenata i HFSR (sindrom šaka-stopalo) kod 6 pacijenata. Terapija ima prihvatljiv sigurnosni profil. Neželjeni događaji koji su tokom liječenja najčešće prijavljeni bili su: proliv, umor, anoreksija i kožna reakcija HFSR. Među najčešćim etiološkim faktorima u bolesnika sa HCC-om su hronična infekcija HBV-om, kronična infekcija HCV-om i alkohol
Zaključak: Sorafenib je kontinuirano poboljšavao OS bez obzira na osnovno zdravstveno stanje, etiologiju bolesti, opterećenje tumorom, stadij tumora. 
Ključne riječi: Hepatocelularni karcinom, Sorafenib, preživljavanje bez progresije, ukupno preživljavanje 

Uvod
Epidemiologija: HCC predstavlja peti najčešći karcinom i drugi je uzrok smrtnosti u svijetu. U Evropi je 2008. godine dijagnostikovano 65.000 novih slučajeva uz mortalitet od oko 60.000 dok je danas na svjetskom nivou broj novootkrivenih oko 854.000 godišnje uz mortalitet koji je skoro identičan ovom broju (1,2). Iako se pojavljuje uglavnom na Dalekom Istoku i u Podsaharskoj Africi, raste i na Zapadu uglavnom zbog sve veće učestalosti infekcije virusom hepatitisa C, alkoholne bolesti jetre i nealkoholnog steatohepatitisa (NASH) koji se odnosi na gojaznost i dijabetes tip II. Incidencija HCC-a progresivno raste i u Evropi i svijetu sa starošću u svim populacijama, dostižući vrhunac sa 70 godina (2,3).
Etiologija: Oko 90% HCC-a povezano je s poznatom osnovnom etiologijom, najčešće hroničnim virusnim hepatitisom B i C, NASH, unosom alkohola i izloženošću aflatoksinu (2). U Africi i Istočnoj Aziji, najveći udio koji se može pripisati HBV infekciji je 60%, dok se na zapadu samo 20% slučajeva pripisuje HBV infekciji a virus hepatitisa C HCV je glavni faktor rizika (3). Ciroza je važan factor rizika za HCC, a može biti uzrokovana hroničnim virusnim hepatitisom, zloupotrebom alkohola i nasljednim metaboličkim bolestima, kao što su nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD), kao i genetska hemokromatoza ili u nekim slučajevima manjak alfa-1-antitripsina. Jedna trećina pacijenata sa cirozom jetre će tokom HCV-a razviti HCC (2,3).
Prevencija: Vakcinacija protiv hepatitisa B smanjuje rizik od HCC-a i preporučuje se za novorođenčad i visokorizične grupe (2). Vladine zdravstvene organizacije bi trebale provoditi politiku za sprečavanje prenošenja HCV/HBV, smanjenje hronične zloupotrebe alkohola i poticati životni stil koji sprječava gojaznost i metabolički sindrom. Hroničnu bolest jetre treba liječiti, izbjegavati progresiju bolesti jetre. U bolesnika s hroničnim hepatitisom, antivirusna terapija dovodi do supresije HBV-a u hroničnom hepatitisu B i stalnog virusnog odgovora u hepatitisu C što je i preporuka jer se pokazalo da sprečavaju progresiju do ciroze i razvoja HCC-a. Antivirusna terapija smanjuje ali ne uklanja rizik od pojave HCC-a. Šestomjesečni UZV abdomena je razuman izbor. Uprkos adekvatnom nadzoru, još uvijek ne postoje dokazi da rano otkrivanje bolesti dovodi do dužeg preživljavanja, pacijenti sa cirozom koji su “Child-Pugh” B i C (sistem za procjenu prognoze) imaju prilično ograničene mogućnosti liječenja (2,3).                                                                                                                                                         
Dijagnoza: Se bazira na specifičnim CT/MR nalazima, što spada u neinvazivne kriterijume i uzorku tkiva biopsija ili resekcija (Slika 1) (5,6).
[image: C:\Users\pc\Desktop\HCC RAD.png]
Slika 1. CT HCC
Trofazno CECT skeniranje LIRADS 5 opservacije u jetri sa dobro definisanom masom. Biopsija je potvrdila HCC. Hipervaskularna zaobljena lezija (strelica) u segmentu V, IVb pokazuje hipervaskularnost na Hap. Naknadno ispiranje kontrasta u leziji na PVP (7).

Stadiranje: Određivanje stadijuma HCC-a je važno za utvrđivanje ishoda i za planiranje optimalne terapije. Oređivanje stadijuma HCC-a uključuje ocjenu veličine tumora, funkcije jetre, portalnog pritiska i kliničkog performans-statusa (8). Relevantne tehnike za procjenu veličine tumora (broja i veličine čvorova, vaskularne invazije i ekstrahepatičnog širenja) podrazumijevaju pojačani kontrast MR, ili spiralni CT; CT sken grudnog koša i scintigrafiju kostiju treba raditi kod uznapredovale bolesti (6,8). Stadijum bolesti se određuje na osnovu TNM klasifikacije ali treba naglasiti da u ovom slučaju ona nije adekvatan temelj za planiranje terapijskih postupaka. Zbog toga se koriste drugi kriterijumi i načini klasifikacije kao što su: histološki gradus i fibroza skor, “Child-Pugh” klasifikacija, “Okuda” klasifikacija, “BCLC” klasifikacija, “CLIP score-The Cancer of the liver Italian Program”, “CUPI score-The Chinese University Prognostic Index” i sl. (5,8).
Liječenje: Za predviđanje prognoze i liječenje HCC koristi se BCLC sistem. Zavisno od BCLC statusa moguće opcije liječenja su: resekcija jetre, transplantacija jetre (LT), lokalna ablacija, transarterijska hemoembolizacija (TACE) i sistemska terapija (Sorafenib). Pojedinačni tumori u bolesnika s dobro očuvanom funkcijom jetre su glavna indikacija za resekciju. R0 resekcija se može se provest bez uzrokovanja postoperativnog zatajenja (3). R0 resekcija jetre je primarna terapijska opcija kod bolesnika sa HCCom u uslovima kada nema ciroze jetre niti udaljenih metastaza. Transplantacija jetre je vid liječenja koji obezbeđuje uklanjanje tumora ali i okruženja u kome se tumor razvija (3,6). Iz tih razloga LT je najbolji kurativni vid liječenja. Milanski kriteriji: jedna lezija <5 cm; alternativno, do tri lezije, svaka <3, bez ekstrahepatičnih manifestacija; nema dokaza o makrovaskularnoj invaziji, trenutno su mjerilo za odabir pacijenata (3). Tehnike lokalne ablacije: perkutana instilacija alkohola (PEI) sa ultrazvučnim ili CT navođenjem gdje se tumorska nekroza postiže ćelijskom dehidratacijom i denaturacijom proteina i radiofrekventna ablacija (RFA) koja dovodi do termalne ablacije putem visokofrekventne naizmjenične struje (u opsegu od 350– 500 kHz) su više od 25 godina prva terapijska linija kod bolesnika koji nisu kandidati za resekciju jetre (10). Za pojedinačni čvor manji od 2 cm, BCLC stadijum 0, primjenom ovih tehnika postiže se potpun odgovor u više od 90% slučajeva tako da se mogu smatrati alternativom za resekciju (8). TACE je interventna vaskularno-radiološka procedura namjenjena liječenju bolesnika sa neresektabilnim HCCom BCLC A do ranog intermedijarnog BCLC B, pacijenti koji su imali malo tumorsko opterećenje ali nisu bili podložni operaciji ili lokalnoj ablaciji (3). Jedina odobrena sistemska terapija za bolesnike sa HCCom BCLC C stadijuma koja obezbjeđuje bolje preživljavanje je oralni multi-tirozin-kinazni inhibitor Sorafenib. U velikoj, duplo slijepoj, placebo kontrolisanoj studiji faze III – SHARP studija (Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol) koja je provedena u zapadnim zemljama ispitivani lek - Sorafenib je produžio medijanu preživljavanja od 7.9 mjeseci u placebo grupi do 10.7 meseci u tretiranoj grupi (HR= 0.69; 95% CI:0.55–0.87; p=.00058) (11). Vrijeme do progresije bolesti je poboljšano primenom ovog leka od 2.8 meseci do 5.5 mjeseci (11,12). Liječenje je efikasno sa rijetkim javljanjem neželjenih događaja gradusa IV (13,14).

Materijal i metode 
Istraživanje se provodilo kao opservaciono retrospektivna studija. Obuhvaćeni su pacijenti liječeni u klinici za onkologiju UKC Banja Luka od januara 2009. do decembra 2018. godine. Ispitivani faktori su uključivali: demografiju (starost, pol), prisutnost ciroze, etiologiju hepatitisa, klasifikaciju Child-Pugh, laboratorijske vrijednosti (kompletna krvna slika, osnovne biohemijske analize, ispitivanja koagulacije i funkcije jetre, skrining hepatitisa, analiza tumorskih markera alfa-fetoprotein), radiografska ispitivanja uključujući snimanje kompjuterskom tomografijom (CT) i magnetnom rezonancom (MR), modalitet liječenja i ishod preživljavanja. Biopsija jetre obavljena je kada se dijagnoza nije mogla utvrditi na osnovu radiografskih podataka. Odluku o uvođenju Sorafeniba donio je multidisciplinarni konzilijum za tumore gastrointestinalnog trakta. Lijek je aplikovan oralno s dozom i trajanjem prema važećim smjernicama Evropskog udruženja medicinskih onkologa (ESMO), a korekcija doze i pauze u liječenju zbog neželjenih efekata su indikovane u konsultaciji sa nadležnim onkologom. Pacijenti su liječenje započeli sa dnevnom dozom od 800 mg. Ovo istraživanje je odobreno od strane Etičkog odbora UKC RS Banja Luka. Podaci neophodni za ovo istraživanje su dobijeni iz medicinske istorije bolesti pacijenta. Period praćenja je bio od uvođenja terapije do progresije prema response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) kriterijumima, smrti ili pojave neprihvatljivih neželjenih događaja.

Rezultati
U periodu od januara 2009. do decembra 2018. godine u klinici za onkologiju novoverifikovano je 220 pacijenata oboljelih od HCC-a. Kod 49 pacijenata je odlukom konzilijuma indikovana terapija Sorafenibom kao prva linija sistemske terapije za uznapredovali HCC. Prosječna dob pacijenata bila je 63,6 (50-80) godina. Kod muškaraca je zabilježen veći procenat oboljelih nego kod žena (Slika 2). 

Slika 2. Polna struktura

Kod 20% pacijenata metastaze se verifikovane na dva ili više organa. Najveći broj pacijenata je imao metastaze na jetri potom na plućima i na kostima (Slika 3). 


Slika 3. Lokalizacija metastatskih mjesta

Child-Pugh A je zabilježen kod 73,4%, cirozu je imalo 32,6%, uglavnom zbog: hronične zloupotrebe alkohola 38,7% ili hepatitisa B 28,5% ili C 16,3%. Kod većine pacijenata CT/MR je verifikovan tumor dijametra > 5 cm. Mali broj pacijenata bio je podvrgnut prethodnom tretmanu za HCC, uključujući operativni zahvat i lokoregionalni tretman sa TACE svega 4%. Nijedan pacijent nije bio podvrgnut RFA. Svi pacijenti su započeli liječenje sa preporučenom dozom od 800 mg dnevno podijeljeno u dvije pojedinačne doze od 400 mg per os. Tokom praćenja 34,6% pacijenata podvrgnuto je redukciji doze lijeka. Doza je redukovana za 50% obično u trajanju od sedam dana do sledeće kontrole uz povećanje do pune doze ili zadržavanje na redukovanoj dozi ukoliko bi to bila procjena nadležnog onkologa. Pojava neželjenih događaja je bila najčešći razlog smanjenja doze lijeka. Srednje vrijeme trajanja liječenja (prema broju mjeseci OS-a) iznosilo je 9,5 mjeseci sa najkraćim trajanjem od 2 mjeseca i nadužim od 42 mjeseca. Medijana ukupnog preživljavanja bila je 9,5 mjeseci za sve pacijente, dok je vrijeme do progresije bolesti iznosilo 6,02 mjeseca. Od 49 pacijenata koji su primali lijek, 23 bolesnika (46,9%) je imalo neželjene dogadje. Ukupno je bilo 41, od toga broja najčeća je dijareja potom sindorm šaka-stopalo. Gradus II je bio najučestaliji. Pacijenti su uglavnom imali dva i više neželjenih događaja u isto vrijeme (Tabela 1). 
Tabela 1. Neželjeni događaji Sorafeniba
	Neželjeni efekti
	Gradus I
	Gradus II
	Gradus III
	Ukupno

	Umor
	
	3
	
	3

	Osip
	
	
	1
	1

	Svrab
	
	
	1
	1

	Sindrom šaka-stopalo
	
	4
	2
	6

	Alopecija
	
	2
	1
	3

	Dijareja
	1
	4
	4
	9

	Gubitak apetita
	2
	2
	
	4

	Mučnina
	3
	2
	
	5

	Povraćanje
	1
	3
	
	4

	Hipotireoza
	1
	
	
	1

	Trombocitopenija
	
	1
	
	1

	Hipertenzija
	
	3
	
	3

	Ukupno
	7
	24
	9
	41


	
Diskusija
HCC se često dijagnostikuje u uznapredovalom stadiju kada je većina potencijalno kurativnih terapija poput resekcije, transplantacije i perkutane ablacije od ograničene koristi. Samo se oko 30–40% pacijenata dijagnostikuje u ranoj fazi i mogu imati koristi od takvih kurativnih terapija a do 70% pacijenata koji će proći ove postupke će imati recidiv u toku od 5 godina (3,6). Pacijenti koji su dijagnostikovani u intermedijarnoj fazi mogu imati koristi od TACE ali nakon početne terapijske koristi, većina bolesnika napreduje u uznapredovali stadij. Cilj našeg istraživanja je bio procjena PFS (vrijeme bez progresije) i OS (ukupno preživljavanje) kod pacijenata sa HCC koji su primali terapiju Sorafenib a sekundarni sigurnost lijeka. Sorafenib je multitargetni inhibitor tirozin kinaze koji blokira aktivnost izoformi serina / treonin kinaze Raf, kao i receptora tirozin kinaza vaskularnih endotelnih faktora rasta (VEGFR) -2 i -3, receptora faktora rasta (PDGFR) koji potiču iz trombocita β, c-KIT, FLT-3 i RET, inhibiraju angiogenezu tumora i proliferaciju tumorskih stanica (11,12). Rezultati multinacionalnog, randomiziranog, placebo kontrolisanog, faze III ispitivanja Sorafenib HCC randomiziranim protokolom pokazali su da Sorafenib značajno poboljšava opšte preživljavanje (OS) u bolesnika s uznapredovalim HCC-om i dobro očuvanom funkcijom jetre (> 95% Child-Pugh A) i da su neželjeni događaji (AE) bili prihvatljivi (12,13). Medijana OS u grupi koja je primala Sorafenib i placeba iznosila je 10,7 i 7,9 mjeseci [HR] 0,69, 95% [CI] 0,55–0,87; p <,001), srednji put do progresije (TTP) bio je 5,5 i 2,8 mjeseci (HR 0,58, 95% CI 0,45–0,74; p <,001), a stopa kontrole bolesti (DCR) bila je 43% i 32% (p = ,002) (12). Ovi rezultati su u skladu sa našim rezultatima gdje smo dobili da je PFS naših pacijenta bio 6,02 a OS 9,5 mjeseci. Potvrđen je pozitivan uticaj Sorafeniba na poboljšanje preživljavanja i odgađanje progresije tumora kao i efikasnosti Sorafeniba u čitavom nizu etiologija bolesti, što je dovelo do njegovog odobrenja kao prve sistemske terapije za pacijente sa uznapredovalim HCC-om. Neželjeni efekti koji su se javili tokom terapije kod naših pacijenta su bili očekivani i već su potvrđeni u Kliničkim studijama SHARP i Azija-Pacifik. 

Zaključak 
Pokazalo se da je liječenje Sorafenibom efikasno i u skladu je sa podacima kliničkih ispitivanja. Stadij bolesti (BCLC klasifikacija), funkcija jetre (Child-Pugh) i performans status (ECOG) korelirali su s dužim ukupnim rezultatima OS i PFS. Terapija ima prihvatliv sigurnosni profil sa pretežno blagim do umjerenim nuspojavama. Proširiti indikacije medikamentne terapije. Identifikovati i validirati prognostičke biomarkere iz seruma i tkiva u svim stadijima oboljenja. Identifikovati prediktivne biomarkere za specifičnu ciljanu sistemsku terapiju. Definisati kombinacije sistemskih ciljanih terapija poboljšati liječenje uznapredovalih tumora u drugoj liniji terapije. Omogućiti kvalitet života. Postići veću efektivnost ranom dijagnostikom.
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