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Multikinazovy inhibitor sorafenib sa povazuje za standardnu systémovu liecbu hepatocelularneho karcinému (HCC), pre pacientov
s dobre zachovanou funkciou pecene (Child-Pugh A) a pokroc¢ilé stadium HCC. NajcastejSimi neziaducimi G¢inkami st kozna toxicita,
syndrém ruka-noha, uinava a hnacka. Cirhéza a jej komplikacie m6ézu negativne ovplyvnit tolerabilitu a ic¢innost sorafenibu. Tento
prehlad poskytuje najdolezitejsie klinické udaje o ucinnosti a bezpecnosti sorafenibu u pacientov s hepatocelularnym karciné6mom.

Klacové slova: sorafenib, hepatocelularny karcindm, neziaduce ucinky, cirh6za, klinické udaje.

Sorafenib and hepatocellular carcinoma

Multikinase inhibitor sorafenib is considered the standard systematic therapy for hepatocellular carcinoma (HCC), in patients with
well-preserved liver function (Child-Pugh A) and advanced-stage HCC. The most freguent sorafenib associated advanced events are
skin toxicity, hand foot syndrom, fatigue and diarrhea. The cirrhosis and its complications can negatively affect the tolerability and the
efficacy of sorafenib. This review provides the most relevant clinical data about the efficacy and the safety of sorafenib in patients with

hepatocellular carcinoma.
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Uvod

Hepatoceluldrny karcinom je v celosveto-
vom rebricku piate najcastejsie maligne ochore-
nie u muzov a 6sme u Zien. Podla udajov WHO
z roku 2008 bola ro¢nd incidencia ochorenia
u muzov 16 pripadov/100 000 a u Zien 6 pri-
padov/100 000 obyvatelov (1). Vyskyt u muZov
je castejsi v porovnani so Zenami a incidencia
stUpa po 60. roku zivota. Na Slovensku bo-
lo v roku 2006 diagnostikovanych priblizne
300 novych pripadov.

Sorafenib, ktory je Specificky zamerany
proti tyrozinkindze v nddorovej bunke, bol
schvaleny na liecbu metastatického hepa-
toceluldrneho karcindmu (HCC) v roku 2007.
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) $tadiovy

systém pouzivame v klinickej praxi na stano-
venie stadia ochorenia a vyber stratégie liecby
hepatoceluldrneho karcinému v Eurépe a USA
(tabulka 1). Sorafenib sa pouZiva na liec¢bu
pacienta s C Stadiom, ktory ma symptoma-
tické ochorenie lokalizované na hepar alebo
metastatické ochorenie, dobry vykonnostny
stav (PS 1-2) s Child-Pough A funkénym sta-
vom heparu alebo s HCC progredujucom po
lokalnej liecbe.

V sUc¢asnosti mame k dispozicii viac in-
formacif o terapii tymto liekom, ¢o suvisi
s publikovanim vysledkov radu observac-
nych klinickych $tudif, najma studie GIDEON
a SOFIA, a skusenosti s pouzitim lieku v kli-
nickej praxi.

Tabulka 1. Barcelonsky systém BCLC - Barcelona Clinic Liver Cancer: stadium ochorenia, funkény
stav heparu, vykonnostny stav pacienta, prognéza a lieCebny postup
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Kurativna lie¢ba (40 %)
5-rocné prezivanie: 50 — 70 %

Paliativna liecba, rand. stidie 30 %)
3-rocné prezivanie: 20— 40 %
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1-rocné prezitiel: 10 %
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Mechanizmus G¢inku sorafenibu

Vyznamnu Ulohu v patogenéze hepatocelu-
larneho karcindmu zohrava Raf/MAPK-ERK kindza
(MEK) extracelularna signélna draha regulovana ki-
nazami (ERK), navyse HCC bunky exprimuju aktivo-
vané MEKT, ¢im stimuluju rast tumoru a predcha-
dzaju apoptdze. Svoju Ulohu zohravaju receptory
pre vaskularny endotelovy rastovy faktor (VEGFR)
ako gj rastovy faktor odvodeny od trombocytov
(PDGFR). Tyrozinkinazy st enzymy, ktoré katalyzuju
fosforylaciu aminokyseliny tyrozinu v proteinoch.
Tymto mechanizmom sa spusta prenos informécie
zreceptorov na povrchu bunkovej membrany cez
rad signdlnych drah do jadra bunky. Dochadza
k stimuldcii, prolifercii, migracii nadorovej bunky
a predfZeniu jej prezitia. Sicasne je stimulovana
angiogenéza v nadore. Sorafenib je perordiny inhi-
bitor tyrozininkindz (TKI), ktory inhibuje Raf-1, B-Raf,
VEGFR 2, 3, PDGFR a cKIT receptory na nddorovej
bunke. M& dva mechanizmy ucinku: antiangiogén-
ny a proapoptoticky efekt ako aj antiproliferacny
efekt. Inhibuje Raf/MEK/ERK signalnu drédhu a pro-
liferdciu nddorovych buniek ako aj angiogenézu
blokadou VEGFR a PDGFR (2).

Uéinnost lieéby sorafenibom
Vysledky dvoch randomizovanych klinickych
$tudif fazy Il SHARP a Azijsko-Pacifickej $tudie po-
tvrdili, ze sorafenib predlzuje prezivanie pacientov
s hepatoceluldrnym karcinémom a Child-Pugh
Ana 10,7 mesiaca v porovnani s placebom (3 — 4)
graf 1, tabulka 2. Primarnym ciefom $tudii bolo
celkové preZitie pacienta (OS). V studii SHARP
602 pacientov s HCC, ktori nedostali systémovu
liecbu, uzivali sorafenib 2-krat denne 400 mg
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alebo placebo aZ do progresie ochorenia alebo
ak mali Zivot ohrozujucu toxicitu. Pacienti liecenf
SOR preZivali 10,7 mesiaca a lie¢eni placebom
79 mesiaca (HR: 0,69; p < 0,001). SU¢asne pacien-
ti mali dlhsi ¢as do progresie ochorenia (5,5 vs.
2,8 mes, p < 0,001). V Azijsko-Pacifickej $tudii (Asia-
Pacific trial) s podobnym dizajnom 226 pacien-
tov s HCC uZivalo 2-kradt 400 mg alebo placebo.
Pacienti lieceni SOR preZivali 6,5 mesiaca v porov-
nanis liecenymi placebom 4,2 mesiaca (HR: 0,68;
p =0,014) a mali dIhsi median ¢asu do progresie
(2,8 vs. 1,4 mes). Autori potvrdili, Ze sorafenib je
prvy liek v terapii hepatocelularneho karcinomu,
ktory predlZuje prezivanie pacientov a dobre sa
toleruje. Liecebné vysledky u rozdielnych skupin
pacientov su takmer identické). Otdzne je hodno-
tenie lie¢ebnej odpovede u pacienta. V sii¢asnosti
je vhodnejsie pouzitie modifikovanych RECIST
(MRECIST) kritérif (tabulka 3), ¢im su vysledky jed-
notlivych studif rozdielne.

Neziaduce ucinky sorafenibu

Vyskyt neziaducich Ucinkov je Casty. V $tu-
didch Flll malo 52 % — 56 % neziaducich ucinkov.
Najcastejsimi zavaznymi neziaducimi Ucinkami
sU hnacka stupria 3 u 8 % a kozna toxicita tazké-
ho stupna a syndrém ruka-noha (HFSR) syndrém
palmdrno-plantarna erytrodyzestézia u 8 % pa-
cientov, hypertenzia u 2 % a abdomindlne bolesti
u 2 % pacientov. Menej Casto pacienti maju asténiu,
anginu pectoris a hemoragiu. Az 80 % pacientov
ma zhorsenu funkciu pecene spdsobenu cirhé-
zou. Komplikacie pridruzeného ochorenia mézu
ovplyvnit Ucinok a toleranciu sorafenibu u pacienta
s HCC. Je pozoruhodné, Ze vyskyt zévaznej he-
patdlnej toxicity stupna 3 — 4 sa vyskytol u 3 %
pacientov lie¢enych sorafenibom v studii SHARP
au 1% pacientov, ktori uzivali SOR v $tudii GIDEON
(6). Identicky vyskyt hepatélnej toxicity stupna
3-4bol 3% pacientov liecenych placebom v $tu-
dii SHARP (3). Vyskyt neZiaducich ucinkov SOR
v klinickej praxi je iny. Je podmieneny viacerymi
faktormi: vyberom pacientov, komorbiditou, vy-
konnostnym stavom pacienta, funkénym stavom
heparu (Child-Pugh A alebo B). V observacnych
studidch SOFIA a GIDEON bol vyskyt neziaducich
Ucinkov vyssi. Az 45 % pacientov malo zdvaznu
toxicitu. Najcastejsou boli inava u 25 % pacientov,
HFSR u 9 %, arteridlna hypertenzia u 7 % a hnacka
U 6 % pacientov (8). Pri starostlivom monitorovanf
neziaducich Ucinkov, ich predchadzani a vasnej
liecbe je mozné minimélne prerusovat lie¢bu alebo
redukovat davku lieku. Manazment palmarno-
-plantarnej erytrodyzestézie je uvedeny v tabulke
(tabulka 4). U pacientov s cirhézou heparu je hnac-
ka vézna komplikacia, pretoZe uz 2. - 3. stupen
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Obrdzok 1. Mechanizmus Ucinku sorafenibu
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Graf 1. SHARP: Sorafenib signifikantne predizuje prezivanie a TTP v porovnani s placebom
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Tabulka 2. Child-Pugh klasifikacia zavaznosti cirhdzy

1 2 3
Encefalopatia - 1-2 3-4
Ascites - maly velky, refraktérny
Albumin g/I >35 28-35 <28
Protrombinovy ¢as () 1-4 4-6 >6
Bilirubin (umol/I) <34 34 -5]1 > 51

Child-Pough A: 5- 6
Child -Pough B: 7- 9
Child -Pough C: 10- 15

sposobi dehydratéciu a elektrolytovi dysbalanciu.
Nasledkom uvedenej toxicity moéze dojst k dekom-
penzécii cirhdzy. MdZe sa objavit ascites, rendlna
insuficiencia a hepatélna encefalopatia.

Zatial nie je zndmy jednoznacny klinicky
prediktor liecebnej odpovede na SOR. Zda sa,
7e hnacka stupria 2 — 3 mdze suvisiet s lepsou
liecebnou odpovedou u pacienta na sorafenib
a pacient s hnackou méze dlhsie prezivat. Aviak
uvedend hypotéza musi byt potvrdena dalsimi
stadiami (7).

Sorafenib a klinicka prax

Populdcia pacientov s rovnakym stadiom
HCC je heterogénna a vyber pacientov do klinic-
kych studif, podla ktorych stanovujeme Gcinnost
liecby, je velmi striktny. V klinickej praxi liecbu
pacientov ovplyvnuju rézne faktory, ako su sta-

dium ochorenia, rézny funkény stav pecene,
cirhéza heparu, vykonnostny stav, komorbidita,
predchadzajlca intervencnd lie¢ba pre pokro-
Cilé ochorenie, po resekcii primarneho tumoru
alebo lokoregiondlnej lie¢be. Pacient méze mat
chronickd hepatitidu a vyZaduje si lieCbu pocas
uzivania sorafenibu alebo recidivu ochorenia po
transplantécii pecene a potrebuje imunosupre-
sivnu liecbu. Vysledky observacnych studii fazy
IV mbdzu pomdct objasnit bezpecnost a Uci-
nok sorafenibu aj u neselektovanej populécie
s HCC. Dnes méme k dispozicii vysledky dvoch
observac¢nych studif: prebiehajicej globélnej,
prospektivnej, medzindrodnej studie GIDEON
(Global Investigation of Therapeutic DEcisions in
Hepatocellular carcinoma and Of its Treatment
with Sorafenib study) (6) a mensej studie SOFIA
(SOrafenib Italian Assessment Study Group) (8).



Tabulka 3. Modifikované RECIST kritérid hod-
notenia Ucinnosti liecby sorafenibom (MRECIST)
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Tabulka 4. Modifikovanie davky sorafenibu podla koznej toxicity

Stupen zavaznosti Vyskyt Uprava davkovania
Cielové lézie m RECIST Stupen 1: opuch, dyzestézia,
R parestézia, nebolestivé svrbenie, Pokracovat v lie¢be Nexavarom
Kategoria odpovede i ) . N . , s s
erytém a diskomfort rik a néh Akykolvek vyskyt a lokalna liecba symptomaticka
Vymiznutie akéhokolvek ktoré neovplyvriuju dennu aktivitu liecba
Kompletna intratumorélneho arteridlneho pacient
remisia sytenia vo vietkych cielovych Stupen 2: bolestivy erytém Pokracovat v lie¢be Nexavarom
loziskach aopuch rik, ndh alebo diskomfort — Prvy vyskyt alokélna symptomatickd lie¢ba. Ak
Aspori 30 % pokles suctu ovlyviujuci dennd aktivitu neddjde k Uprave do 7 dni (vid niZsie)
. priemerov viabilnych ciefovych Bez zlepdenia po 7. dhoch alebo Prerusit liecbu Nexavarom ak
Parcidlna A o , - NS -
remisia |ézif (sytenie v arteridlnej faze) druhy alebo tretf vyskyt nedojde k Ustupu toxicity na grade
v porovnani so zakladnym 0-1
suctom ich priemerov
Stabilizacia Vietky pripady, ktoré sa Ak pokracovat v liecbe, zniZit ddvku
ochorenia nekvalifikuju ako PR alebo KR Nexavaru (400 mg denne alebo
400 mg kazdy druhy dery)
Narast suctu priemerov
viabilnych cielovych lézii aspon Vyskyt 4-krat Ukon(it lie¢bu Nexavarom
Progresia 020 % v porovnani s najmensim Prvy a druhy vyskyt Prerusit lie¢bu Nexavarom, ak
ochorenia suctom priemeru viabilnych . ) o neddjde k Uprave toxicity na grade
ciefovych lézii zaznamenanych Stupen 3:Vihka deskvamacia, 0-1
pred zacatim lie¢by ulceracia, pluzgier alebo intenzivna
Necielové bolest ruka noh, alebo zavazny Ak pokracovat v liecbe, znizit davku
ecielové . e ) ,
e m RECIST diskomfort, ktory sposobi, Ze pacient Nexavaru (400 mg denne alebo

Kategoria odpovede

Vymiznutie akéhokolvek

Kompletna intratumoralneho arteridlneho
remisia sytenia vo vietkych necielovych
loziskach
Pretrvdvanie intratumoralneho
Parcidlna arteridlneho sytenia v jednej
remisia alebo Stabilizacia ochorenia
viacerych necielovych léziach
Objavenie sa jednej alebo
Progresia viacerych novych lézi
ochorenia a/alebo jednoznacna progresia

necielovych Iézif

V $tudii GIDEON 3 275 pacientov s pokroci-
lym HCC uzivalo sorafenib 2-krat denne 400 mg.
Hlavnym cielom $tudie je zhodnotit bezpecnost
a ucinnost sorafenibu u réznych skupin pacien-
tov s HCC. Najma pacientov s HCC a Child-Pugh
Aa cirhézou heparu. V roku 2011 bola publikova-
na analyza $tudie na kongrese AASLD (American
Association for the Study of Liver Diseases).
V predbeznej analyze, na ktorej sa zucastnilo
1571 pacientov, boli pacienti rozdeleni do dvoch
skupin. Prvd skupina pacientov uZzivala 2-krat
400 mg sorafenibu, druhd skupina 400 mg den-
ne alebo inu davku sorafenibu. Az 75 % pacien-
tov uzivalo odporuc¢anu davku 800 mg denne,
22 % pacientov 400 mg denne a 2 % inu davku
sorafenibu. Pozoruhodné je zistenie, Ze pacienti
lieCenf od zaciatku odporucanou davkou 800 mg
denne mali lepsie vysledky. PreZivali dlhsie
(9,3 vs. 71 mes) a mali dIhsi ¢as do progresie
ochorenia (4,5 vs. 3,6 mes), rozdiely vysledkov
neboli statisticky signifikatné. Tieto vysledky po-
tvrdili, ze Standardna davka SOR 2-krat 400 mg
je optimalna, pretoZe pacienti s HCC uzivali uve-
denu davku SOR dlhsie, mali trend v dlhsom

nie je schopny pracovat alebo
vykondvat bezni dennu ¢innost.

Tretf vyskyt

400 mg kazdy druhy dery)

Ukoncit lie¢bu Nexavarom

DiMarco V, De Vita F, Koskinas J et al. Sorafenib: from lierature to clinical pracitice. Annals of Oncology 24 (Supplement 2)

preZiti, dIhsf ¢as do progresie ochorenia. Toxicita
lieku nebola rozdielna v porovnani s nizsou dav-
kou 400 mg denne.

V studii SOFIA vsetci pacienti uzivali 2-krat
400 mg sorafenibu. Len 14 % pacientov uzivalo SOR
dlhsie ako 12 mesiacov, pacienti uzivali SOR prie-
merne 3,8 mesiaca a prezivali 10,5 mesiaca. V Studii
54 % pacientov uZivalo redukovanu davku SOR pre
neziaduci Ucinok alebo zhorsenie funkcie pecene,
a 79 % pacientov ukoncilo liecbu v ¢ase analyzy.
Pacienti s HCC a BCLC — B $tadiom prezivali dihsie
ako pacienti s BCLG-C stadiom. Ucinnost $tandard-
nej davky sorafenibu 2-krdt 400 mg bola: pacienti
s metastatickym HCC (n = 77), ktorf uZivali aspon
70 % Casu liecby sorafenib v mensej davke, pre-
zivali dlhsie ako 219 pacientov, ktori uzivali viac
ako 70 % casu Standardnu davku SOR (21,6 vs.
9,6 mes). Obe studie potvrdili, Ze sorafenib je dob-
re tolerovany a Uc¢inny na lie¢bu pacientov s po-
krocilym HCC. Sorafenib v redukovanej davke je
Ucinny len u skupiny pacientov, napriklad u tych,
ktori Standardnu davku SOR netolerovali. Vysledky
Studie SOFIA su diskutabilné, pretoZe porovnanie
Ucinnosti plnej a polovic¢nej davky sorafenibu bo-
lo vysledkom post hoc nature analyzy a nebolo
primarnym ciefom $tudie.

V klinickej praxi tvoria velku skupinu pacienti,
ktori maju pokrocily HCC a Child-Pugh B funkeny
stav heparu. Pacienti ziju 2,5-krat kratsie v po-
rovnani s pacientmi s Child-Pugh A funkénym
stavom heparu. Ziskavaju sa informacie z ma-
lych klinickych studif fazy Il, ktoré su rozdielne.

Pacienti s Child-Pugh B Ziju kratSie v porovnanf
s druhou skupinou aj napriek uzivaniu SOR. Je
zaujimavé, Ze ¢as do progresie ochorenia (TTP),
vyskyt neziaducich Ucinkov a prerusenie liecby
nie je Statisticky vyznamné. Ked'vsak autori $tu-
die GIDEON porovnavali pacientov s cirhézou
Child-Pugh B a Child-Pugh A, pacienti s HCC
a Child-Pugh B preZivali kratie, viac ich prerusilo
lie¢bu sorafenibom pre neziaduci Gc¢inok (38 vs.
24 %) a mali CastejSie zdvazné neziaduce Ucinky
(15 vs. 8%) (10). Horsie liecebné vysledky mozu
suvisiet so zdvaznym ochorenim pecene a me-
nej s toxicitou SOR. Uvedené zdvery su diskuta-
bilné. Ocakavaju sa vysledky vacsich studif, ktoré
by mohli potvrdit prinos SOR pre pacienta s HCC
a Child-Pugh B vykonnostnym stavom pecene.

Sorafenib a intermediarne
stadium HCC

Pacienti s intermediarnym $tadiom ocho-
renia BCLGB HCC mézu byt lieceni lokdlnou
intervenc¢nou radiologickou lie¢bou, napriklad
transarteridlnou chemoembolizaciou (TACE).
Pri transarteridlnej chemoembolizacii sa cez
hepatélnu artériu aplikuje cytostatikum v lipo-
solubilnom nosici, naj¢astejsie doxorubicin, ktoré
zvysuje koncentraciu lieku v hepatélnych ézidch
a navodi nekrézu metastaz. V klinickej praxi sa
mozeme stretnut s pacientmi s HCC, ktori mali
zavazné neziaduce ucinky po TACE, progresiu
ochorenia po uvedenej lie¢be alebo nie su
vhodnf na transarteridinu chemoembolizaciu.
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Tito pacienti by mohli byt lie¢enf sorafenibom.
Ucinok SOR u pacientov s BCLG B a BCLC -C 3ta-
diom bola predmetom subanalyzy Stidie SHARP,
ktord naznacila, ze pacienti s intermediarnym
stddiom BCLGB prezivali dlhsie 14,5 mesiaca
v porovnani s pacientmi s pokrocilym ochore-
nim 9,7 mesiaca (9). V observacnej studii GIDEON
fazy IV bolo lie¢enych 311 pacientov s BCLGB sté-
diom. Tito pacienti prezivali dlhsie 12,6 mesiaca
ako s BCLG-C $tddiom. V druhej multicentrickej,
observacnej studii SOFIA bolo 296 pacientov
s HCC liecenych sorafenibom. Primarnym cielom
studie bolo hodnotit bezpecnost SOR v klinickej
praxi. Dalsim cielom $tudie bolo zhodnotit pre-

Zivanie pacientov, v¢asnu radiologicku odpoved

a ¢as do progresie ochorenia (TTP). Z celkového
poctu pacientov bolo lie¢enych aj 74 pacien-
tov s BCLGB $tddiom, ktorf prezivali dlhsie ako
222 pacientov s BCLGC $tddiom ochorenia
(20,6 mes vs. 8,4 mes, p < 0,0001) (8). Podla uvede-
nych udajov sa da predpokladat, Ze sorafenib je
uc¢inny u pacientov s intermedidrnym Stadiom
HCC. Ci moze lie¢ba sorafenibom po TACE pre-
dizit prezivanie pacientov? Dlhsie sa ocakavali
vysledky klinickych studii, ktoré mali porovnat,
¢i adjuvantna lie¢ba sorafenibom po TACE pre-
diZi Zivot pacientov v porovnani s pacientmi,
ktorf uzivali placebo. V roku 2011 Kudo et al. (11)
publikovali vysledky klinickej studie F Ill. Pacienti
sinoperabilnym HCC, ktorf odpovedali na liecbu
1 alebo 2 TACE, uzivali hned bud sorafenib, alebo
placebo. Primdrnym cieflom $tudie bolo zhod-
notit ¢as do progresie ochorenia u pacientov
uzivajucich sorafenib v porovnani so skupinou
pacientov uzivajucich placebo. Sekundarnym
cielom $tudie bolo posudit prezivanie pacientov.
Pacienti liecenf sorafenibom nemali dIhsi ¢as do
progresie ochorenia (54 vs 3,7 mes, p = 0,25).
Sucasne nebol statisticky signifikantny rozdiel
v prezivani pacientov lie¢enych SOR alebo lie-
¢enych placebom (HR:1, 06; p= 0,790). Benefit
adjuvantnej liecby sorafenibom po chemoem-
bolizacii (TACE) sa nepotvrdil.
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V suc¢asnosti mame k dispozicii vysledky ob-
servacnych studif fazy IV, ktoré potvrdili, Ze sora-
fenib pred|zuje preZivanie pacientov s pokrocilym
hepatoceluldrnym karcindmom a BCLG-C stadiom
ako uz predtym SHARP a Azijsko-Pacificka studia.
Ich prinosom je najma poskytnutie informacif
o U¢innosti a bezpec¢nosti sorafenibu, ked sa po-
uziva v beznej klinickej praxi.

V klinickej praxi v lie¢be HCC sa odportca
Standardnd dévka sorafenibu 2-krat 400 mg
peroralne a kontinudlna lie¢ba ma vyznamny
benefit pre pacienta. Pri starostlivom monito-
rovani neziaducich ucinkov, ich predchadzani
a vcasnej lie¢be je mozné minimélne prerusovat
lie¢bu alebo redukovat davku lieku.

Avsak ak ma pacient zédvazné neziaduce
Ucinky, je mozné redukovat davku sorafenibu
a jeho uc¢innost moze byt identicka. Nevie sa,
aké klinické, genetické alebo laboratérne fak-
tory by mali vyznam pri vybere pacienta s HCC,
ktorému redukovana déavka sorafenibu 400 mg
denne méze predizit prezivanie v porovnani
so Standardnou davkou. Doévodom na zamysle-
nie o davkovani su vysledky studie SOFIA, ktoré
by viak mali potvrdit dalsie prace.

Poutitie lieku u pacientov s intermedidrnym
stadiom HCC BCLGB ma svoje miesto u skupiny
pacientoy, ktorf st kontraindikovani na TACE, prog-
redovali po lie¢be TACE alebo mali pocas uvedenej
lie¢by zavazné neZiaduce Ucinky. Prinos sorafe-
nibu pre pacienta s HCC BCLB-C a Chilg-Pugh B
cirhézou nemdzeme povazovat za Standardny.
Tito pacienti nemali vyznamny rozdiel vo vyskyte
neziaducich ucinkov, pretoze uzivali SOR, ale skor
pre zly funkeny stav heparu. Na druhej strane pre-
Zivali kratSie aj napriek skisenostiam s lie¢bou tejto
skupiny pacientov v porovnani s pacientmi s Chilg-
-Pugh A. Tieto vysledky st podlozené klinickymi
studiami Fll, a nie prospektivnou randomizovanou
Studiou fazy lll. Zatial nie si zndme prediktivne
klinické alebo molekuldrne biomarkery, ktoré by
identifikovali liecebnu odpoved sorafenibu.

AkU Ulohu ma sorafenib v lie¢be HCC konko-
mitantne s TACE alebo v adjuvantnej lie¢be po
operacii a/alebo radiofrekvencnej ablécii HCC
u pacientov s v¢asnym stadiom ochorenia, ma-
me zatial predbezné Udaje z klinickych studii FlIl.
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