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INDEKS SKRÓTÓW 

AE Działanie niepożądane 
(Adverse Event) 

AFP Alfafetoproteina 
(Alfafetoprotein) 

ALT Aminotransferaza alaninowa 
(Alanine Aminotransferase) 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 
(Agency of Health Technology Assessment in Poland) 

ASCO Amerykańskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
(American Society of Clinical Oncology) 

AST Aminotransferaza asparaginianowa 
(Aspartate Aminotransferase) 

BCLC Klasyfikacja Barcelońska raka wątroby 
(Barcelona Clinic Liver Cancer) 

bid Podawanie leku dwa razy dziennie 
(Bis in Die) 

Ch-P Skala Child-Pugh 
(Child-Pugh Scale) 

CR Odpowiedź całkowita na leczenie 
(Complete Response) 

DCR Poziom kontroli choroby 
(Disease Control Rate) 

DNA Kwas dezoksyrybonukleinowy 
(Deoxyribonucleic Acid) 

DOKS Doksorubicyna 
(Doxorubicine) 

ECOG Wschodnia Grupa Współpracy Onkologicznej 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

EKS Badanie eksperymentalne 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

EORTC Europejska organizacją zajmująca się badaniami naukowymi w onkologii 
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) 

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
(European Society for Medical Oncology) 

FDA Amerykańska Agencja do spraw żywności I leków 
(Food and Drug Administration) 

FHSI8 (FACT-Hepatobiliary Symptom Index-8) 

HbsAg Antygen powierzchniowy WZW typu B; inaczej antygen Hbs 
(Hepatitis B Surface Antigen) 

HFSR Zespół ręka-stopa - erytrodyzestezja dłoniowo-podeszwowa  
(Hand-Foot Skin Reaction) 

HTA Ocena Technologii Medycznych 
(Health Technology Assessment) 

ITT Zgodność z intencją leczenia 
(Intention-To-Treat) 



MR Mała odpowiedź na leczenie 
(Minor Response) 

MHRA The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency 

N Liczebność grupy, łączna liczba osób w danej grupie (np. w grupie badanej lub w grupie 
kontrolnej) 

n Liczba zdarzeń (wystąpień określonego punktu końcowego) w danej grupie (np. liczba 
zgonów w grupie badanej lub w grupie kontrolnej) 

NNT Liczba pacjentów, których należy poddać danej interwencji, aby zapobiec jednemu 
niekorzystnemu punktowi końcowemu albo uzyskać jeden dodatkowy korzystny punkt 
końcowy w określonym czasie 
(Number Needed-To-Treat) 

OCR Dobra kontrola odpowiedzi 
(Overall Complete Response) 

OBS Badanie obserwacyjne 

OR Iloraz szans 
(Odds Ratio) 

ORR Odpowiedź łączna na leczenie 
(Overall Response Rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

p Wartość p 
(p-value) 

PICO Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty końcowe 
(Population, Intervention, Comparators, Outcomes) 

PD Progresja choroby 
(Progressive Disease) 

PET Pozytronowa Tomografia Emisyjna 
(Positron Emission Tomography) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression-Free Survival) 

PIAF Schemat chemioterapii zawierający cisplatynę, interferon alfa-2b, adriamycynę, oraz 
5-fluorouracyl 
(Cisplatin, Interferon Alpha-2b, Doxorubicin, Fluorouracil) 

PLB Placebo 

PR Częściowa odpowiedź na leczenie 
(Partial Response) 

PSUR Okresowy raport o bezpieczeństwie produktu leczniczego 
(Periodic Safety Update Report) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression Free Survival) 

QoL Jakość życia 
(Quality of Life) 

RCT Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne  
(Randomized Controlled Trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk Difference) 

RNA Kwas rybonukleinowy 

RR Ryzyko względne 
(Relative Risk) 
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RW Rak watrobowokomórkowy 
(Hepatocellular Carcinoma, HCC) 

s.c. Podskórnie (w odniesieniu do drogi podania leku) 
(Subcutaneous) 

SD Stabilizacja choroby 
(Stabilization of Disease) 

SHARP Badanie randomizowane III fazy u chorych z nieoperacyjnym i/lub przerzutowym rakiem 
wątrobowokomórkowym oceniające skuteczność i bezpieczeństwo sorafenibu w 
porównaniu z placebo 
(Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol) 

SOR Tosylat sorafenibu (Sorafenib) 
(Nexavar, Sorafenib Tosylate) 

TAE/TACE Przezcewnikowa embolizacja/chemioembolizacja dotętnicza 
(Transcatheter Arterial Embolization/Chemoembolization) 

TNM Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu  
(Tumor – guz, Nodes – węzły, Metastases – przerzuty) 

TTP Czas do progresji choroby 
(Time-To-Progression) 

TTSP Czas do progresji objawowej  
(Time-To-Symptomatic-Progression) 

URPLWMiPB Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 
Biobójczych 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 

WZW Wirusowe zapalenie wątroby 
(Virus Hepatitis) 

ZRW Zaawansowany rak wątrobowokomórkowy 

 



Streszczenie 

Cel Celem analizy efektywności klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa 
stosowania sorafenibu w monoterapii w leczeniu pacjentów z nieoperacyjnym rakiem 
wątrobowokomórkowym (RW) zgodnie z nowymi kryteriami włączania do programu 
lekowego. 

Metodyka Ocena została dokonana na podstawie badań klinicznych odnalezionych w ramach 
przeglądu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Cochrane 
Collaboration oraz Agencji Oceny Technologii Medycznych. Przeszukano najważniejsze 
źródła informacji medycznej (Medline, EMBASE, Cochrane Library i in). Na wszystkich 
etapach selekcja badań dokonywana była niezależnie przez co najmniej 2 autorów. Analiza 
efektywności klinicznej została przeprowadzona głównie w oparciu o wyniki 1 badania 
klinicznego III fazy. Obliczenia przeprowadzono przy pomocy programu MS Excel 
i StatsDirect.  

Badania włączone 
do analizy Do analizy skuteczności włączono 1 badanie kliniczne (opisane w 8 doniesieniach): 

 1 badanie randomizowane III fazy dotyczące porównania SOR 400 mg bid z PLB 

(badanie SHARP oraz 7 doniesień prezentujących analizę wyników podgrup 

pacjentów biorących udział w tym badaniu - 1 w postaci pełnego tekstu i 6 

w postaci abstraktów konferencyjnych), 

Do poszerzonej analizy bezpieczeństwa włączono 12 badań (opisanych w 15 
doniesieniach). 

Analiza 
skuteczności – 

sorafenib vs 
placebo 

Przeżycie całkowite 

W badaniu SHARP stwierdzono, że: 

 przeżycie całkowie w okresie 12 miesięcy w grupie leczonej sorafenibem było istotnie 
statystycznie wyższa niż w grupie placebo (RR=1,34; CI95% [1,09; 1,64]), 

 mediana przeżycia całkowitego w grupie leczonej sorafenibem wynosiła 10,7 
miesiąca; a w grupie placebo: 7,9 miesiąca (HR=0,69; CI95% [0,55; 0,87]), 

Czas do progresji objawowej (TTSP) 

W badaniu SHARP nie wykazano istotnej statystycznie różnicy w czasie do progresji 
objawowej (pogorszenie wyników w skali FHSI8 lub ECOG lub zgon) pomiędzy grupą 
leczoną sorafenibem w dawce 400 mg bid (mediana - 4,1 miesiąca) a grupą placebo 
(mediana - 4,9 miesiąca). 

Odsetek pacjentów z odpowiedzią na leczenie  

W badaniu SHARP nie wykazano istotnych statystycznie różnic w odniesieniu do odsetka 
pacjentów z odpowiedzią całkowitą (CR), częściową (PR), stabilizacją (SD) oraz progresją 
choroby (PD) dla porównania sorafenibu w dawce 400 mg bid z placebo.  

Czas do progresji (TTP) 

W badaniu SHARP mediana czasu do progresji choroby (stwierdzanej radiologicznie) 
wynosiła: w grupie sorafenibu 400 mg bid 24 tygodnie, w grupie placebo 12 tygodni 
(HR=0,58; CI95% [0,45, 0,74]). 
 
U pacjentów z WZW C czas do progresji choroby (w niezależnej ocenie) w grupie leczonej 
sorafenibem wynosił 7,59 miesięcy, w grupie placebo 2,76 miesięcy (HR=0,44; 
CI95% [0,25; 0,76]). 

Odsetek pacjentów z dobrą kontrolą choroby 

W badaniu SHARP wykazano istotną statystycznie różnicę na korzyść sorafenibu 
w porównaniu z placebo w odniesieniu do odsetka pacjentów z dobrą kontrolą choroby 
(RR=1,35; CI95% [1,09; 1,66]) po okresie 24 tygodni obserwacji. 

Odsetek pacjentów bez progresji choroby po 4 miesiącach 

W badaniu SHARP wykazano istotną statystycznie różnicę na korzyść sorafenibu 
w porównaniu z placebo w odniesieniu do odsetka pacjentów bez progresji choroby 
po 4 miesiącach leczenia (RR=1,48; CI95% [1,26; 1,73]). 
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Analiza w podgrupach 

Analiza w podgrupach w zależności od wybranych czynników prognostycznych wskazuje 
na istotną statystycznie korzyść ze stosowania sorafenibu w większości analizowanych 
subpopulacji. 

Analiza 
bezpieczeństwa 

W grupie leczonej sorafenibem 400 mg istotnie statystycznie częściej występowały 
działania niepożądane niezależnie od ich charakteru (RR=1,54 CI95% [1,37; 1,75]) takie 
jak: zmiany skórne, utrata wagi ciała, spadek masy ciała z utratą łaknienia i biegunką, 
nadciśnienie, zmiana głosu oraz ból podbrzusza nieznanego pochodzenia. 
Częstość występowania ciężkich działań niepożądanych była porównywalna w obu 
grupach. W grupie sorafenibu 400 mg bid obserwowano istotnie statystycznie wyższe 
ryzyko biegunki, zespołu ręka-stopa, utraty wagi w stopniu 3 lub 4.  

Wnioski końcowe Sorafenib (podawany 2 razy dziennie w dawce 400 mg) jest lekiem o udowodnionej 
skuteczności w terapii pacjentów z zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem 
wątrobowokomórkowym (w tym u pacjentów z przerzutami poza wątrobą stanowiących ok. 
50% pacjentów badania SHARP). Jest jedyną opcją terapeutyczną w tym wskazaniu 
o udowodnionej skuteczności klinicznej. Sorafenib jest lekiem o istotnej statystycznie sile 
interwencji, pozwalającym na przedłużenie życia pacjentowi o około 2,8 miesiąca.  
W ramach przeprowadzanych analiz wyników badania SHARP w podgrupach (ze względu 
na stan zaawansowania choroby w klasyfikacji BCLC, stopień sprawności w skali ECOG, 
wcześniejszą terapię, etiologię nowotworu oraz jego rozsiew) wykazano skuteczność 
leczenia sorafenibem w odniesieniu do przeżycia całkowitego, czasu do progresji oraz 
kontroli choroby bez względu na charakterystyki początkowe pacjentów. W szczególności 
wykazano istotną statystycznie różnicę na korzyść sorafenibu w podgrupie pacjentów z 
przerzutami poza wątrobę dla czasu do progresji oraz istotną statystycznie różnicę na 
korzyść sorafenibu w podgrupie pacjentów z przerzutami poza wątrobę lub cechami 
makroskopowego naciekania naczyń w odniesieniu do przeżycia całkowitego. Brak różnic 
statystycznie istotnych w zakresie przeżycia całkowitego wśród pacjentów z przerzutami 
poza wątrobę może wynikać z metodyki przeprowadzonej analizy post-hoc i niewielkiej 
liczebności próby, dlatego trudno jest wnioskować na temat różnic w przeżyciu całkowitym 
w tej podgrupie pacjentów. 
Terapia sorafenibem wiąże się z częstszym występowaniem działań niepożądanych w 
porównaniu z placebo. W oparciu o wyniki włączonych badań klinicznych wykazano, że 
sorafenib zwiększa ryzyko wystąpienia działań niepożądanych 3. stopnia takich jak: 
biegunki, zespól ręka-stopa (erytrodyzestezja dłoniowo-podeszwowa) oraz utrata masy 
ciała. Analogiczne działania niepożądane występowały w subpopulacjach pacjentów 
wyodrębnionych ze względu na stan pacjenta, etiologię choroby, poziom ALT/AST czy 
wcześniejszą terapię. Działania niepożądane obserwowane w ramach badań 
eksperymentalnych II fazy i obserwacyjnych pokrywają się w większości z działaniami 
niepożądanymi wyszczególnionymi w badaniu SHARP. 

 

 



1. CELE ANALIZY 

Celem analizy efektywności klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa sorafenibu w 

monoterapii w porównaniu z placebo u pacjentów z nieoperacyjnym zaawansowanym rakiem 

wątrobowokomórkowym, zgodnie z nowymi kryteriami włączania do programu lekowego. 

Analiza została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny zgodnie z wytycznymi Cochrane 

Collaboration oraz wytycznymi AOTM (Agencji Oceny Technologii Medycznych). W opracowaniu 

przedstawiono dodatkowo wyniki z dostępnych publikacji wtórnych. 

Problem badawczy zdefiniowano zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki/punkty końcowe). 

Populacja:  dorośli pacjenci z nieoperacyjnym rakiem wątrobowokomórkowym (RW) 

Interwencja:  sorafenib (SOR) 

Komparator:  placebo (PLB) 

Wyniki dla:  śmiertelność / całkowite przeżycie, 

czas do progresji objawowej (TTSP), 

odpowiedź na leczenie, 

czas wolny od progresji (TTP), 

działania niepożądane. 
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2. PROBLEM ZDROWOTNY  

2.1. Populacja docelowa 

Populację docelową dla zastosowania terapii tosylatem sorafenibu (SOR) stanowią pacjenci 

z nieoperacyjnym rakiem wątrobowokomórkowym (RW), zgodnie z nowymi kryteriami włączania do 

programu lekowego. 

Zmiany w stosunku do zapisów obowiązującego programu lekowego stanowią: 

 możliwość włączenia pacjentów z obecnymi przerzutami poza wątrobą,  

 możliwość włączenia pacjentów, których stan sprawności określono na 2 punkty wg WHO  

 kryteria rozpoznania raka wątrobowo komórkowego (zgodne z tzw. kryteriami barcelońskimi w 
miejsce rozpoznania histologicznego lub cytologicznego). 

Populację pacjentów włączonych do programu lekowego leczenia sorafenibem (zgodnie z projektem 

programu lekowego) stanowią zatem pacjenci spełniający łącznie następujące kryteria: 

1.  rozpoznanie raka wątrobokomórkowego zgodne z tzw. kryteriami barcelońskimi 

(rekomendacje AASLD,EASL), załącznik nr 1.1 

2. brak możliwości zastosowania leczenia miejscowego lub jego nieskuteczność; 

3. stan sprawności 0-2 według WHO; 

4. czynnościowy stan wątroby w kategorii A na podstawie oceny według klasyfikacji Child-Pugh; 

starannie wybrani chorzy z czynnością wątroby w kategorii B według klasyfikacji Child-Pugh 

(Child-Pugh B7 będący wynikiem przejściowego podwyższonego poziomu bilirubiny) 

5. obecność przynajmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z kryteriami RECIST; 

6. wskaźniki morfologii krwi: 

a) stężenie hemoglobiny większe lub równe 8,5 g/dl, 

b) liczba granulocytów większa lub równa 1,0 x 10
9
/l, 

c) liczba płytek większa lub równa 60 x 10
9
/l; 

7. wskaźniki czynności nerek – stężenie kreatyniny mniejsze lub równe 1,5-krotności górnej 

granicy normy; 

8. wskaźniki czynności wątroby: 

a) stężenie bilirubiny mniejsze lub równe 3 mg/dl, 

b) stężenie AspAT i AlAT mniejsze lub równe 5-krotności górnej granicy normy, 

c) stężenie albumin większe lub równe 3 g/dl, 

d) INR mniejsze lub równe 2,3 lub czas protrombinowy przedłużony o maksymalnie  
6 sekund powyżej górnej granicy normy; 

9. niestosowanie w przeszłości farmakologicznego leczenia przeciwnowotworowego  

z powodu raka wątrobokomórkowego; 

10. u kobiet w wieku rozrodczym wykluczenie ciąży na podstawie testu ciążowego. 



2.2. Epidemiologia, etiologia i czynniki ryzyka 

Pierwotny nowotwór wątroby, w tym rak wątrobowokomórkowy (RW), jest piątym pod względem 

częstości występowania nowotworem na świecie (rak płuc – 27%, rak piersi, jelit, żołądka – po 20%, 

rak wątrobowokomórkowy – 13%). Z powodu RW na świecie rocznie umiera między 250 000 a 

milionem osób. [1, 2, 3, 7].  

Zapadalność na RW na świecie różni się w zależności od położenia geograficznego. Najwyższe 

wskaźniki zapadalności na RW odnotowuje się w Chinach (ok. 100 przypadków/100 000/rok) [9]. 

Wysokie wskaźniki zapadalności (powyżej 15 przypadków/100 000/rok) odnotowuje się również w 

południowej Afryce, Hong Kongu i na Tajwanie. Powyżej 40% wszystkich przypadków RW występuje 

w Chinach, gdzie roczna zapadalność wynosi 137 000. [1, 2, 3] Wymienione obszary o najwyższych 

wskaźnikach zapadalności na RW stanowią strefy endemiczne zachorowań na pierwotne nowotwory 

wątroby, co w dużej mierze związane jest z wysokimi wskaźnikami nosicielstwa HbsAg. [8] 

Ameryka Północna i Południowa, większa część Europy, Australia oraz niektóre kraje bliskiego 

wschodu to obszary niskiej zapadalności na RW (mniej niż 3 przypadki/100 000/rok). Niemniej, w 

ostatnim 20-leciu, w Stanach Zjednoczonych zapadalność na RW wzrosła. Wzrost ten tłumaczony jest 

coraz większą liczbą osób chorujących na wirusowe zapalenie wątroby typu C. [1, 2, 3, 4, 5, 6] Dane 

pochodzące z rejestrów nowotworów wskazują na rosnącą zapadalność i umieralności z powodu tego 

raka w USA, Francji, Japonii, Szkocji, Australii i Włoszech [6, 30, 31, 32, 33, 34]. 

W Polsce, według przybliżonych danych, liczba zakażonych wirusem WZW C wynosi 600 do 700 

tysięcy (2004 r.). Biorąc pod uwagę te dane oraz dane dotyczące częstości występowania RW w tej 

części Europy, można szacować, że w Polsce rozpoznawanych jest rocznie od 1 500 do 6 000 

nowych przypadków raka wątrobowokomórkowego (aktualne dane z Krajowego Rejestru Nowotworów 

[143] zestawiono poniżej). [10, 11] 
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Tabela 1. 
Zachorowania na nowotwór złośliwy wątroby i przewodów żółciowych wewnątrzwątrobowych (ICD-10: C22) w Polsce 
oraz surowe współczynniki zapadalności na C22

2
 na podstawie danych KRN (dla osób powyżej 15 roku życia) 

Źródło 
Charakterystyka 

źródła 
Rok 

Liczba zachorowań na 
C22

2
 w Polsce 

Współczynnik 
zapadalności na C22

2
 

/100 000
1
 

Krajowy Rejestr 
Nowotworów [143] 

Rejestr 

1999 1 728 5,6 

2000 1 591 5,1 

2001 1 610 5,2 

2002 1 425 4,5 

2003 1 551 4,9 

2004 1 403 4,4 

2005 1 229 3,8 

2006 1 444 4,5 

2007 1 338 4,2 

2008 1 276 3,9 

2009 1 300 4,0 

1) obliczony na podstawie danych o liczbie ludności Polski wg GUS 
2) nowotwór złośliwy wątroby i przewodów wewnątrzwątrobowych - zgodnie z ICD-10 grupa C22 

Tabela 2. 
Główne czynniki etiologiczne RW w różnych częściach świata 

Region Etiologia 

Azja, Afryka WZW B 

Europa, USA, Japonia WZW C 

Europa, USA alkohol 

Wschodnia Azja, Afryka aflatoksyna 

Zróżnicowanie wskaźników pod względem płci i wieku 

Rak wątrobowokomórkowy jest nowotworem złośliwym, występującym głównie u mężczyzn. 

Mężczyźni zapadają na RW od 2,1 do 5,7 razy częściej niż kobiety (średnio 3,7 do 1). [1, 2, 3, 4]. 

Relacja pomiędzy płcią a częstością zachorowania na RW nie jest w pełni poznana [5, 6, 8]. Guz 

występuje najczęściej w szóstej i siódmej dekadzie życia [8]. 

Czynniki ryzyka 

Wśród najpoważniejszych czynników ryzyka raka wątrobowokomórkowego wyróżnia się: 

 zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu B lub C, 

 przewlekłe choroby wątroby, m.in. marskość wątroby, pierwotną marskość żółciową, 

 ekspozycję na aflatoksynę B1, 

 płeć męską, 



 alkohol, 

 wiek. [8, 9] 

Ponadto do czynników ryzyka RW zaliczane są: 

 stosowanie hormonów płciowych, 

 nitrozaminy, 

 czterochlorek węgla, 

 p-dimetyloaminobenzen, 

 chlorek winylowy, 

 hemochromatoza, 

 niedobór alfa-1 antytrypsyny, 

 niedobory żywieniowe (kwashiorkor), 

 tyrozynemia,  

 późna i ostra przerywana porfiria skórna,  

 zespół Budd-Chiari, 

 choroba Wilsona. [8, 9] 

2.3. Objawy kliniczne 

Choroba w początkowym etapie manifestuje się nieswoistymi objawami, które często maskowane są 

przez dolegliwości związane z zapaleniem wątroby lub marskość. Nasilenie objawów zależy od 

stopnia zaawansowania nowotworu. Początkowo są to między innymi brak łaknienia, nudności i 

wymioty, uczucie ciężaru w jamie brzusznej, osłabienie, utrata ciężaru ciała, żółtaczka, gorączka. Z 

uwagi na skąpoobjawowy początkowy etap choroby oraz najczęściej współistnienie dodatkowych 

chorób istnieją problemy z prawidłowym rozpoznaniem raka wątrobowokomórkowego. Często 

podejrzenie obecności raka stawiane jest dopiero na podstawie nagłego pogorszenia stanu ogólnego 

chorego. [8, 9, 40] 

W późniejszym etapie pojawiają się dodatkowe objawy, do których zalicza się wodobrzusze, 

żółtaczkę, niewyjaśnione stany hipoglikemiczne, powiększenie wątroby z wyczuwalną jej 

guzkowatością, powiększoną śledzionę, przerzuty nowotworowe do płuc, węzłów chłonnych, mózgu 

oraz kości. Do rzadziej pojawiających się objawów należą: ginekomastia, wirylizacja, przedwczesne 

pokwitanie, erytrocytoza, hiperkalcemia, nadciśnienie płucne oraz obecność krwi w jamie otrzewnej. U 

niemal 2% wszystkich przypadków choroba przebiega bezobjawowo. [8]. 

2.4. Skale oceny zaawansowania choroby 

Do oceny stopnia zaawansowania raka wątrobowokomórkowego najczęściej stosowane są: 

 skala sprawności ECOG, 

 skala Child-Pugh. 
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Skala ECOG (skala sprawności ECOG, skala sprawności według Eastern Cooperative Oncology 

Group) umożliwia określenie stanu ogólnego pacjenta z chorobą nowotworową, ale stosowana jest 

również w geriatrii i psychiatrii lub innych ciężkich i przewlekłych chorobach. Zgodnie z nazewnictwem 

WHO skala ta jest nazywana skalą Zubroda lub skalą Zubroda-ECOG-WHO. 

Tabela 3. 
Kliniczny podział stopni zaawansowania według klasyfikacji ECOG [39] 

Stopień 
sprawności 

Definicja 

0 
sprawność prawidłowa, zdolność do samodzielnego wykonywania codziennych 
czynności 

1 obecność objawów choroby, możliwość chodzenia i wykonywania lekkiej pracy 

2 
zdolność do wykonywania czynności osobistych, niezdolność do pracy, spędza w łóżku 
około połowy dnia 

3 
ograniczona zdolność wykonywania czynności osobistych, spędza w łóżku ponad 
połowę dnia 

4 konieczność opieki osoby drugiej, spędza w łóżku cały dzień 

5 zgon 

Skala Child-Pugh (nazywana także skalą Child-Turcotte-Pugh) jest stosowana do określenia 

rokowania w schorzeniach prowadzących do niewydolności wątroby (głównie w marskości wątroby) 

oraz w przypadku kwalifikacji pacjentów do przeszczepów wątroby. Po raz pierwszy skala została 

zaproponowana w 1964 roku przez C.G. Child’a oraz J.G. Turcotte'a z Uniwersytetu Michigan. 

Zmodyfikował ją następnie w 1974 roku Pugh. Modyfikacja polegała na zamianie występującego w 

oryginalnej wersji stopnia odżywienia pacjenta na czas protrombinowy, eliminując w ten sposób 

najbardziej subiektywny parametr skali. 

Za pomocą skali oceniane jest pięć parametrów: 

 obecność encefalopatii wątrobowej, 

 obecność wodobrzusza, 

 stężenie bilirubiny, 

 poziom albumin, 

 czas protrombinowy. 

Tabela 4. 
Skala Child-Pugh 

Parametr 1 punkt 2 punkty 3 punkty 

bilirubina 
[mg/dl (μmol/l)] 

<2 (<35) 
w PBC <4 (<70} 

2-3 (35-50) 
w PBC 4-10 (70-170} 

>3 (>50) 
w PBC >10 (>170} 

albumina 
[g/dl] 

>3,5 2,8-3,5 <2,8 

czas protrombinowy 
[w sekundach ponad normę] 

1-4 5-10 >10 

http://pl.wikipedia.org/wiki/Geriatria
http://pl.wikipedia.org/wiki/Psychiatria
http://pl.wikipedia.org/wiki/WHO
http://pl.wikipedia.org/wiki/1964
http://pl.wikipedia.org/wiki/1974
http://pl.wikipedia.org/wiki/Czas_protrombinowy
http://pl.wikipedia.org/wiki/Bilirubina
http://pl.wikipedia.org/wiki/PBC
http://pl.wikipedia.org/wiki/PBC
http://pl.wikipedia.org/wiki/PBC
http://pl.wikipedia.org/wiki/Albumina
http://pl.wikipedia.org/wiki/Czas_protrombinowy


Parametr 1 punkt 2 punkty 3 punkty 

napięcie powłok brzusznych brak napięcia umiarkowane napięcie napięte 

encefalopatia wątrobowa brak stopień 1-2 stopień 3-4 

Za każdy parametr przyznaje się od 1 do 3 punktów w zależności od nasilenia dolegliwości (im wyższa 

wartość tym bardziej zaawansowany proces). W zależności od uzyskanej liczby punktów następuje 

kwalifikacja do jednej z trzech klas wg (A, B lub C). Ostatecznie wynik w klasie A wskazuje na brak 

wskazań do przeszczepu wątroby, natomiast wynik w klasie B lub C – na konieczność wykonania 

przeszczepu. 

Tabela 5. 
Interpretacja wyników skali Child-Pugh 

Punkty Klasa 
Roczna 

przeżywalność 
5-letnia 

przeżywalność 
10-letnia 

przeżywalność 

5-6 A 84% 44% 27% 

7-9 B 62% 20% 10% 

10-15 C 42% 21% 0% 

2.5. Rokowanie i przebieg choroby 

W przypadkach, gdy udaje się usunąć główną masę guza z częścią wątroby, średni czas przeżycia 

wynosi około 3 lata. Po 5 latach po zabiegu przeżywa tylko 20% chorych. Operacja jest ciężka i 

obarczona ryzykiem ciężkich powikłań. [8] 

W przypadku nieoperacyjnych zmian w przebiegu raka wątrobowokomórkowego większość chorych 

umiera po 4 miesiącach od wystąpienia objawów choroby. [10]  

2.6. Opcje terapeutyczne w zaawansowanym raku wątrobowokomórkowym 

W terapii radykalnej, czyli mającej na celu trwałe wyleczenie, u chorych z rozpoznanym rakiem 

wątroby stosuje się przeszczep wątroby lub usunięcie części miąższu wątroby. W terapii paliatywnej 

lub jako leczenie uzupełniające (spowalniające rozwój choroby u chorych zakwalifikowanych do 

przeszczepu wątroby) stosuje się również metody bezpośredniego oddziaływania na guz, do których 

zalicza się: 

 terapię lokoregionalną (embolizację lub chemoembolizację tętnicy wątrobowej, ablację 

termiczną, ablację alkoholem),  

 hipertermię generowaną prądem o wysokiej częstotliwości (radiofrequency ablation), 

 radioterapię, 

http://pl.wikipedia.org/wiki/Encefalopatia_w%C4%85trobowa
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 chemioterapię. [10] 

Przeszczepienie wątroby 

Przeszczepienie wątroby jest leczeniem pierwszego wyboru u pacjentów z wieloma małymi guzkami 

(3 guzki <3 cm) lub u pacjentów z zaawansowanymi zaburzeniami czynności wątroby. Teoretycznie 

przeszczepienie może wyleczyć jednocześnie nowotwór i leżącą u jego podłoża marskość. 

Kandydatami do przeszczepów, według kryteriów mediolańskich są pacjenci z pojedynczą zmianą 

≤5 cm lub nie więcej niż 3 guzkami <3 cm, wśród których w dużych ośrodkach uzyskuje się częstość 

nawrotów poniżej 15%. Niektóre wytyczne wskazują na możliwość wykorzystania rozszerzonych 

kryteriów kwalifikacji do przeszczepu wątroby, np. kryteriów Uniwersytetu Kalifornijskiego (UCSF), 

które mówią o pojedynczym guzie ≤6,5 cm lub dwóch lub trzech guzach nie większych niż 4,5 cm 

każdy o łącznej średnicy nie przekraczającej 8 cm, bez naciekania przestrzeni naczyniowych. [145], 

Jednak niewielka liczba dawców skłania autorów wytycznych do zawężania populacji, w której metoda 

będzie rekomendowana do osób u których może ona przynieść najlepsze wyniki. [44, 45, 46] [144] 

Chemoembolizacja (TACE) 

Zabieg ten polega na podaniu do tętnicy wątrobowej mieszaniny chemioterapeutyków (cisplatyny, 

adriamycyny, fluorouracylu, mitomycyny C) oraz lipiodolu, za pomocą cewnika, a następnie 

zamknięciu naczynia, które doprowadza krew do guza za pomocą metalowych sprężynek lub gąbki 

fibrynowej. [12] Zaletą tego typu zabiegu jest uzyskanie większej koncentracji leku w pobliżu komórek 

guza, minimalizacja ogólnoustrojowych działań niepożądanych, a także spowodowanie martwicy 

niedokrwiennej nowotworu. Dostęp do tętnicy wątrobowej uzyskiwany jest poprzez nakłucie tętnicy 

udowej. Zastosowanie lipiodolu pozwala na selektywne wychwytywanie cytostatyków przez komórki 

raka, a także na powolne uwalnianie leku przez okres 6-12 tygodni. Po 3-6 tygodniach weryfikuje się 

stopień embolizacji naczyń guza za pomocą USG metodą Dopplera, a w przypadku stwierdzenia ich 

rekanalizacji zabieg jest powtarzany. [10 13, 14, 17] 

Chemoemoblizacja jest wskazana u pacjentów z marskością wątroby, w stopniu A lub B wg 

Child-Pugh, z guzem o ograniczonej wielkości (im mniejszy guz tym zabieg jest bardziej skuteczny), 

bez stwierdzonych nieprawidłowości dróg żółciowych ani zaburzeń przepływu w zakresie żyły wrotnej 

(zakrzepica żyły wątrobowej). Do głównych powikłań zabiegu należy gorączka oraz wzrost poziomu 

transaminaz. U połowy chorych obserwuje się bóle brzucha, wymioty oraz dekompensację funkcji 

wątroby. U pacjentów w grupie C wg Child-Pugh nie zaleca się wykonywania tego zabiegu, z uwagi na 

wysoką śmiertelność (nawet do 40%). [15, 16] Innym przeciwwskazaniem do zabiegu jest 

rozprzestrzenienie guza na dwa płaty wątroby lub występowanie przerzutów pozawątrobowych. [145] 

Termoablacja (RFA) 

Termiczna ablacja jest wykonywana w znieczuleniu ogólnym. Może być wykonywana z dostępu 

operacyjnego, laparoskopowego lub przezskórnie. Termoablację najczęściej wykonuje się metodą 

przezskórną. Znaczącym ograniczeniem stosowania jest wielkość guzów powyżej 5 cm, ograniczenie 



liczby guzów do trzech, a także ich lokalizacja w miąższu wątroby, która uniemożliwia wkłucie z 

zewnątrz. [145] 

Specjalną igłę-elektrodę wprowadza się przez 1-centymetrowe nacięcie skóry pod kontrolą aparatu 

USG, przystosowanego do wykonywania biopsji celowanych [10]. Można zastosować także aparaty 

TK oraz MRI. W momencie wkłucia do wnętrza guza przez elektrodę przepływa prąd o wysokiej 

częstotliwości. Rodzaj uszkodzenia tkanki uzależniony jest od wytworzonej temperatury efektywnej 

oraz od czasu przepływu prądu. Temperatura rzędu 60-100 stopni Celsjusza powoduje martwicę 

koagulacyjną (120 sekund przy 90 stopniach). Powyżej 100 stopni dochodzi do wrzenia oraz 

karbonizacji tkanek, co jest zjawiskiem niekorzystnym, uniemożliwiającym równomierne rozchodzenie 

się ciepła. Dlatego też elektrody wyposażone są w system chłodzący. W przypadku metody 

laparoskopowej lub w trakcie klasycznej laparotomii, możliwa jest ablacja guzów o większej średnicy 

(ponad 3 cm), oraz większej ich liczby, a także guzów sąsiadujących z dużymi naczyniami wątroby. 

[12, 17, 18] 

Ablacja alkoholem (PEI) 

Metoda polega na bezpośrednim wstrzykiwaniu alkoholu absolutnego do ognisk nowotworowych w 

wątrobie pod kontrolą USG. Alkohol po wstrzyknięciu mechanicznie i chemicznie niszczy komórki. 

Objętość wstrzykiwanego alkoholu wynosi 2/3 objętości guza nowotworowego. Najlepsze wyniki 

leczenia pierwotnych nieoperacyjnych raków wątroby uzyskuje się u chorych z małymi zmianami o 

średnicy ok. 1,5–2,0 cm, i wówczas, gdy ich liczba jest nie większa niż 3. [27] Ablacja alkoholem może 

być wykonywana przezskórnie pod kontrolą ultrasonografii, w znieczuleniu miejscowym. W guzach do 

3 cm wyniki ablacji alkoholem są porównywalne z wynikami resekcji. W guzach o średnicy większej 

niż 5 cm wyniki są gorsze, lecz jest metodą zalecaną u chorych z przeciwwskazaniami do resekcji 

wątroby. Pomimo zachęcających wstępnych wyników, wstrzyknięcia bezpośrednio w guz alkoholu 

nadal pozostają paliatywną formą leczenia zaawansowanego pierwotnego raka wątroby. [10] 

Radioembolizacja z wykorzystaniem mikrosfer z izotopem itru Y-90 

Ten nieoperacyjny zabieg, polegający na  dostarczeniu do miejsca zmiany za pomocą cewnika 

mikrosfer żywicznych lub szklanych, zawierających radioizotop Y90, jest przeznaczony dla pacjentów 

z nieoperacyjnym rakiem wątrobokomórkowym jako terapia podstawowa (w przypadku zmian 

rozproszonych) lub jako terapia wspomagająca przed zabiegiem przeszczepu lub resekcji. Dzięki 

stosowaniu bezpośrednio w regionie zmian nowotworowych, pozwala on na dostarczenie znacznie 

wyższej dawki promieniowania niż radioterapia konwencjonalna. Stosowanie terapii nie jest 

ograniczone wielkością ani położeniem guza, może być alternatywą dla chemoembolizacji. 

Występowanie przerzutów poza wątrobę jest jedynym przeciwwskazaniem do stosowania omawianej 

terapii. [145] 

Radioterapia 

Radioterapia, ze względu na konieczność stosowania dużych dawek promieniowania oraz ryzyko 

zakrzepicy żył wątrobowych nie jest rutynowo stosowana, w guzach pierwotnych wątroby. Kliniczne 
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próby stosowania dotętniczego lipiodolu znakowanego izotopem jodu wskazują na ograniczoną 

skuteczność tej metody w guzach nieprzekraczających 5 cm. Następowała częściowa regresja zmian, 

ale przypadkowe przedostawanie się radioizotopu do krążenia prowadziło do powikłań pod postacią 

popromiennego uszkodzenia wątroby, żołądka, dwunastnicy oraz płuc. [10] 

Chemioterapia systemowa  

Zastosowanie chemioterapii systemowej jest bardzo ograniczone, ze względu na to, że rak wątroby 

często rozwija się w wątrobie marskiej, a chory prezentuje mniej lub bardziej nasiloną niewydolność 

wątroby. Dodatkowo, rak wątrobowokomórkowy jest nowotworem o niewielkiej chemiowrażliwości, a 

więc dawka terapeutyczna powinna być wysoka, co niestety wiąże się z większą toksycznością 

ogólnoustrojową. Chemioterapia w leczeniu raka wątrobokomórkowego stosowana jest głównie w 

przypadkach nieoperacyjnego nowotworu, jako leczenie paliatywne lub w ramach badań klinicznych. 

[12, 20] 

Chemioterapia systemowa nieoperacyjnego raka wątrobowokomórkowego obejmuje stosowanie 

cytostatyków (cisplatyna, doksorubicyna, winkrystyna, 5-fluorouracyl, etopozyd) w monoterapii czy też 

zestawach wielolekowych. W Polsce najczęstszym postępowaniem pozostaje schemat z 

zastosowaniem doksorubicyny (DCF – doksorubicyna, cisplatyna, fluorouracyl). [21] 

W przypadku jednej trzeciej nowotworów wątroby obecne są receptory estrogenowe. [22] To 

spowodowało zainteresowanie leczeniem za pomocą tamoksyfenu. Pomimo obiecujących wstępnych 

wyników kontrolowanych, randomizowanych badań klinicznych, terapia tamoksyfenem nie znalazła 

większego zastosowania, ze względu na brak korzystnego wpływu na przeżycie, zaobserwowanego w 

kolejnych większych badaniach. [23, 24, 25, 26] 

Hormonoterapia i chemioterapia w paliatywnym leczeniu RW w świetle aktualnych doniesień są 

nieskuteczne, choć opisywane są przypadki konwersji 10-20% nieoperacyjnych RW w operacyjne, na 

skutek podawania PIAF (platyna, interferon, adriamycyna, 5-fluorouracyl. [8, 10] 

Tabela 6. 
Finansowanie ze środków publicznych terapii stosowanych w zaawansowanym raku wątrobowokomórkowym w Polsce  

Terapia Sposób finansowania 

Przeszczep wątroby Leczenie szpitalne - w ramach świadczeń wysokospecjalistycznych [136] 

Chemoembolizacja narządowa Leczenie szpitalne - w ramach grupy JGP – kod procedury 39.992. [134] 

Termoablacja zmiany wątroby Leczenie szpitalne - w ramach grup JGP – kod procedury 50.293. [134] 

Ablacja alkoholem Leczenie szpitalne - w ramach katalogu JGP – kod procedury 50.299. [134] 

Radioterapia Leczenie szpitalne lub ambulatoryjne - w ramach katalogu radioterapii [135] 

Leki stosowane w chemioterapii 
systemowej 

Leczenie szpitalne lub ambulatoryjne - w ramach wykazu refundowanych leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (katalog 
chemioterapii) [133] 

 



Tabela 7. 
Rekomendacje dotyczące terapii pacjentów z zaawansowanym rakiem wątrobowokomórkowym 

Opracowanie Rekomendacje 
Poziom dowodów i 

rekomendacji 

Ryder 2003 
Guidelines for the 
diagnosis and 
treatment of 
hepatocellular 
carcinoma (HCC) in 
adults 
[44] 

 Przezskórna ablacja alkoholem – zmiany o średnicy 
mniejszej niż 3 cm (poziom dowodów - IIb, 
rekomendacja - B).  

 Radioablacja jest zalecana jako metoda alternatywna 
(poziom dowodów IIb). 

 Chemoembolizacja prowadzi do nekrolizy i wykazano jej 
skuteczność w przeżyciu w wybranej grupy pacjentów z 
wydolnością wątroby. Chemoembolizacja za pomocą 
lipiodolu jest metodą skuteczną w terapii bólu i 
krwawień u pacjentów z HCC (poziom dowodów - IIa, 
rekomendacja - B). 

 Systemowa chemioterapia za pomocą standardowych 
leków charakteryzuje się niską odpowiedzią na terapię i 
powinna być jedynie stosowana w ramach badań 
klinicznych (poziom dowodów - I, rekomendacja - A). 

 Terapia hormonalna za pomocą tamoksyfenu nie 
prowadzi do przedłużenia życia pacjentów w badaniach 
klinicznych (poziom dowodów - I, rekomendacja - A) i 
nie jest zalecana. 

Ia: Metaanaliza randomizowanych 
badań kontrolnych. 
Ib: Co najmniej jedno RCT. 
IIa: Co najmniej jedno dobrze 
zaprojektowane eksperymentalne 
badanie kontrolowane bez 
randomizacji. 
IIb: Co najmniej jedno dobrze 
zaprojektowane quasi 
eksperymentalne badanie 
kontrolowane  
III: Co najmniej jedno dobrze 
zaprojektowane badanie 
obserwacyjne (kohortowe, 
kliniczno-kontrolne) 
IV: Opinia ekspertów  
 
Rekomendacja A: konieczność 
przeprowadzenia co najmniej 
jednego RCT. 
Rekomendacja B: konieczność 
przeprowadzenia badania z grupą 
kontrolną (bez randomizacji) 
Rekomendacja C: Wymagana jest 
co najmniej opinia ekspertów. 

Bruix 2011 
AASLD PRACTICE 
GUIDELINE : AN 
UPDATE 
[144] 

 Przeszczep wątroby jest opcją dla pacjentów 
spełniających kryteriamediolańskie: zmiana pojedyncza 
<5 cm lub 3 zmiany <3 cm (II). Brak jest dowodów na 
słuszność poszerzania niniejszych kryteriów 
kwalifikujących do przeszczepu. (III) 

 Ablacja alkoholem lub radioablacja jest porównywalnie 
skuteczna u pacjentów z zmianami <2 cm. Skuteczność 
radioablacji jest wyższa dla guzów wszystkich wielkości, 
szczególnie większych (I). 

 Ablacja alkoholem oraz RFA są rekomendowane jako 
terapie pierwszej linii w przypadku raka 
nieoperacyjnego lub jako leczenie pomocnicze przed 
zabiegiem transplantacji (II). 

 Przeztętnicza chemoembolizacja jest paliatywną terapią 
pierwszej linii u pacjentów nieoperacyjnych z dużymi lub 
licznymi RW bez cech objawów naciekania naczyń lub 
naciekania pozawątrobowego (I). 

 Tamoksyfen, antyandrogeny, oktreotyd oraz 
embolizacja tętnicy wątrobowej nie są rekomendowane 
(I). Inne metody (lipiodol czy immunoterapia) nie są 
rekomendowane jako leczenie standardowe poza 
badaniami klinicznymi. 

 Sorafenib jest rekomendowany w przypadku 
nieskuteczności lub braku możliwości zastosowania 
TACE, transplantacji, resekcji lub ablacji w przypadku 
gdy mają zachowaną funkcje wątroby (I). 

 Radioembolizacja z wykorzystaniem mikrosfer z 
izotopem itru Y-90 ma udowodniony wpływ na 
obumieranie nowotworów, jednak brak badań 
dotyczących wpływu terapii na przeżycie  pacjentów 
dlatego nie może być ona rekomendowana jako terapia 
standardowa w klinicznej praktyce leczenia 
zaawansowanego HCC (II).Leczenie systemowe czy 
selektywna przeztętnicza chemioterapia nie jest 
rekomendowana jako terapia standardowa u pacjentów 
z nieoperacyjnymi zmianami (II). 

I – randomizowane badania 
kontrolowane 
II-1 – kontrolowane badania bez 
randomizacji 
II-2 – badania kohortowe lub 
kliniczno-kontrolne 
II-3 – serie przypadków, badania 
eksperymentalne bez grupy 
kontrolnej 
III – opinie ekspertów, badania 
epidemiologiczne 

Jelic 2010 
ESMO Clinical 
Practice Guidelines 
[145] 

 Przeszczep wątroby może być wykonywany u 
pacjentów spełniających kryteria mediolańskie lub 
kryteria UCSF. 

 Chemoembolizacja jest przeznaczona jako leczenie 
paliatywne lub jako terapia umożliwiająca spełnienie 
kryteriów przeszczepu lub ułatwiająca kontrolę wzrostu 
guza w czasie oczekiwania na przeszczep. 

 Termoablacja jest stosowana jako metoda paliatywna w 
przypadku guzów nieoperacyjnych lub jako terapia 

Typ badania [I-V] 
Typ rekomendacji [A-D]  
wg klasyfikacji the American 
Society of Clinical Oncology 
 
pozostałe stwierdzenia są oparte o 
standardy w praktyce klinicznej wg 
ekspertów i ESMO 
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Opracowanie Rekomendacje 
Poziom dowodów i 

rekomendacji 

wspomagająca przed przeszczepem. 

 Ablacja alkoholem jest wskazana w przypadku 
pacjentów z <4 guzami o średnicy ≤5 (III B) 

 Sorafenib jest terapią pierwszej linii leczenia 
systemowego (IA). 

 Chemioterapia systemowa nie jest  zalecana jako 
standardowa terapia, należy jednak rozważyć ją w 
przypadku niedostępności opcji leczenia 
lokoregionalnego. 

W zależności od oceny na skali BCLC rekomendowane są 
następujące terapie pierwszej linii: 
B – TACE, RFA lub PEI 
C – sorafenib 
D – BSC 

EASL_EORTC 
Clinical Practice 
Guidelines:Managem
ent of hepatocellular 
carcinoma 2011 
[146] 

 Przeszczep wątroby jest terapią pierwszej linii pod 
warunkiem że spełnione są kryteria mediolańskie, a  
resekcja nie była wskazana. (badanie 2A, 
rekomendacja 1A). 

 RFA lub ablacja alkoholem  są rekomendowane jako 
terapia standardowa w leczeniu nieoperacyjnego raka w 
stadium 0-A na skali BCLC (badanie 2A, rekomendacja 
1B). 

 Chemoembolizacja jest zalecana u pacjentów w 
stadium B na skali BCLC, z kilkoma guzami,  bez 
nacieków naczyń lub zmianami pozawątrobowymi. 
(badanie 1iD, rekomendacja 1A). 

 Chemoembolizacja nie jest zalecana w przypadku 
znacznej niedoczynności funkcji wątroby lub w 
przypadku naciekania naczyń lub zmian 
pozawątrobowych. (badanie 1iiA, rekomendacja 1B). 

 Radioembolizacja z wykorzystaniem mikrosfer , mimo 
obiecujących wyników, nie może być jeszcze 
rekomendowana jako terapia standardowa (badanie 2A, 
rekomendacja 2B). 

 Zewnętrzna, trójwymiarowa radioterapia konformacyjna 
jest obecnie badaną metodą o nieudowodnionej jeszcze 
skuteczności (badanie 3A, rekomendacja 2C). 

 Selektywna chemioterapia przeztętnicza nie są 
rekomendowane w leczeniu HCC (badanie 2A, 
rekomendacja 2B) 

 Sorafenib jest standardową terapią systemową, 
rekomendowaną dla pacjentów z zachowaną funkcją 
wątroby (klasa A na skali Child-Pugh) i 
zaawansowanym  nowotworem (stopień C na skali 
BCLC) lub w przypadku nieskuteczności terapii 
lokoregionalnych (badanie 1iA, rekomendacja 1A). 

 Chemioterapia systemowa, tamoksifen, immunoterapia, 
terapia antyandrogenowa lub leki ziołowe nie są 
rekomendowane (badanie 1-2A, rekomendacja 1A/B) 

 Brak jest leczenia drugiej linii w przypadku 
nieskuteczności lub nietolerancji sorafenibu. W takim 
przypadku rekomendowane jest najlepsze dostępne 
leczenie objawowe (BSC) 

 Pacjenci w stadium D na skali BCLC standardowo nie 
kwalifikują się do leczenia operacyjnego, 
lokoregionalnego ani systemowego, powinni 
otrzymywać opiekę paliatywną (rekomendacja 2B). 

Typ badania: 
1 - RCT lub metaanaliza 
randomizowanych badań 
klinicznych 

i – podwójnie zaślepione 
ii – niezaślepione 

2 – nierandomizowane kontrolne 
badania kliniczne 
3 – badania kohortowe lub 
kliniczno-kontrolne 

i – populacyjne, seria 
przypadków konsekutywnych 
ii – niepopulacyjne, seria 
przypadków konsekutywnych 
iii – seria przypadków 
niekonsekutywnych 

 
Ocena badania: 
A – dalsze badania 
prawdopodobnie nie zmienią 
pewności oszacowania wyniku  
B – dalsze badania mogą wpłynąć 
na pewność oszacowania wyniku 
lub jego wartość 
C- dalsze badania z dużym 
prawdopodobieństwem wpłyną 
znacznie na wynik 
 
Typ rekomendacji (w zależności 
od punktów końcowych): 
A – ogólna śmiertelność lub 
całkowite przeżycie w określonym 
okresie czasu 
B – śmiertelność z określonych 
powodów 9ogółem lub w 
określonym okresie czasu) 
C – jakość życia 
D – surogaty 

i – przeżycie do wystąpienia 
zdarzenia 
ii – przeżycie do wystąpienia 
choroby 
iii – przeżyciedo zaostrzenia 
choroby 
iv – odpowiedź na leczenie 

 
Ocena rekomendacji: 
1 – rekomendacja jest oparta na 
mocnych dowodach, ważnych dla 
pacjenta punktach końcowych i 
istotnych kosztach 
2 – rekomendacja jest mniej 
pewna 

Zalecenia 
postępowania 
diagnostyczno-
terapeutycznego w 
nowotworach 
złośliwych 2011 

 Przeszczep wątroby jest zalecany spełniających kryteria 
mediolańskie lub kalifornijskie. 

 Terapia miejscowa (RFA, TACE) jest zalecana w 
przypadku osób niekwalifikujących się do resekcji, z 
guzem <3cm w przypadku RFA, z wydolną wątrobą (ze 

x 
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Poziom dowodów i 

rekomendacji 

[147] stopniem A lub B na skali Child-Pugh) i bez naciekania 
naczyń (stopień B wg BCLC) w przypadku TACE. 

 Leczenie systemowe jest rekomendowane pacjentom 
którzy nie kwalifikują się do leczenia miejscowego lub 
po tego typu leczeniu nastąpiła u nich progresja. 

 Chemioterapia i radioterapia nie są wskazane w 
leczeniu HCC. 

 W przypadku chorych ze stopniem C na skali Child-
Pugh jedynym dostępnym sposobem leczenia jest 
leczenie objawowe 

NICE 2012 
Sorafenib for the 
treatment of 
advanced 
hepatocellular 
carcinoma (STA) 
[148] 

 Sorafenib nie jest rekomendowany w leczeniu HCC u 
pacjentów u których leczenie operacyjne lub 
lokoregionalne było niemożliwe lub nieskuteczne z 
powodu. 

 Sorafenib został uznany przez autorów raportu za lek 
efektywny klinicznie ale nieefektywny kosztowo. 

 Pojawiły się zastrzeżenia dotyczące możliwości 
uogólniania wyników badania SHARP na populację 
pacjentów obejmującą stopnie A i B na skali Child-
Pugh, z uwagi na podejrzenie zmniejszonej 
skuteczności sorafenibu wśród pacjentów z stopniem B 
na skali Child-Pugh. 

x 

Schwarz 2010 
Nonoperative 
therapies for 
combined modality 
treatment of 
hepatocellular 
cancer: expert 
consensus statement 
[149] 

 Chemoembolizacja jest standardową terapią w leczeniu 
nieoperacyjnego, średniozaawansowanego i 
zaawansowanego raka wątrobokomórkowego, także w 
przypadku nacieku na żyłę wrotną. 

 Sorafenib jest rekomendowaną terapią systemową w 
lokalnie zaawansowanym  lub przerzutowym HCC z 
przeciwwskazaniami do leczenia terapiami lokalnymi. 

 Przyczyna i zakres marskości wpływają na wyniki 
uzyskiwane za pomocą terapii systemowych. 

 Termoablacja i radioembolizacja są wskazane do 
stosowania u pacjentów oczekujących na przeszczep 
lub w celu spełnienia kryteriów przeszczepu. 
Radioembolizacja może być też wykorzystywana w 
przypadku pacjentów z zakrzepem żyły wrotnej i w 
zaawansowanym HCC (naciekiem naczyniowym). 

 Radioterapia może zapewnić kontrolę wybranych 
nieoperowalnych zmian  wywołanych HCC. 

x 

NCCN Clinical 
Practical Guidelines 
in Oncology 
Hepatobiliary 
Cancers version 
1.2011 
[150] 

 Przeszczep wątroby jest zalecany pacjentom 
spełniającym kryteria UNOS (średnica guza ≤5 cm lub 
2-3 guzy ≤3 cm, brak nacieków na naczynia, brak 
przerzutów pozawątrobowych) (2A) 

 Opcje terapeutyczne dla pacjentów z guzem 
nieoperacyjnym to sorafenib (o ile mają oni stopień A 
(1) lub B na skali Child-Pugh (2A)), terapia 
lokoregionalna (2A), radioterapia konformalna lub 
stereotaktyczna (2B) 

 W przypadku pacjentów nieoperacyjnych z powodu 
chorób współwystępujących lub z powodu ogólnego 
stanu zdrowia rekomendowane są: sorafenib, terapia 
lokoregionalna lub radioterapia konformalna lub 
stereotaktyczna (2B) 

 W przypadku przerzutowego raka 
wątrobokomówrkowego sorafenib to jedyna opcja 
terapeutyczna, poza leczeniem objawowym  

x 

Krzakowski 2009 (w 
oparciu o przegląd 
literatury światowej) 
[151] 

 Przeszczep jest metodą zalecaną pacjentom 
spełniającym kryteria mediolańskie lub kalifornijskie 

 RFA jest stosowane u chorych ze zmianami o średnicy 
<3 cm, których ze względu na stan ogólny zdrowia nie 
można poddać resekcji. 

 TACE stosuje się u chorych z wydolną wątrobą z 
licznymi guzami, które nie wywołują nacieków na 
naczynia wątroby (klasa B na skali BCLC) 

 Systemowa chemioterapia nie jest metodą użyteczną w 
klinicznej praktyce 

 Hormonoterapia i immunoterapia nie mają zastosowania 
w paliatywnym postępowaniu u chorych na 
zaawansowanego HCC. 

 Zastosowanie sorafenibu dotyczy pacjentów z 
zaawansowanym HCC z prawidłową czynnością 

x 
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rekomendacji 

wątroby (A na skali Child-Pugh) i bardzo dobrą 
sprawnością (stopień 0-1 na skali WHO Performance 
Status). 

 Radioterapia klasyczna ma ograniczone zastosowanie z 
uwagi na znaczną promieniowrażliwość miąższu 
wątroby, a nowe metody takie jak celowane 
promieniowanie wiązkami zewnętrznymi czy selektywna 
brachyterapia z wykorzystaniem radioizotopu Y90 lub 
lipidolu znakowanego nie znalazły jeszcze 
zastosowania w praktyce klinicznej. 

 

2.7. Uzasadnienie doboru komparatorów  

Chemioterapia systemowa jest postępowaniem paliatywnym u pacjentów z przeciwwskazaniami do 

leczenia operacyjnego. W literaturze opisywane są następujące schematy przeznaczone dla 

zawansowanej postaci HCC:  

 monoterapia 5-fluorouracylem, doksorubicyną,  

 schemat DSF – doksorubicyna, 5-fluorouracyl, cisplatyna,  

 schemat PIAF – cisplatyna, interferon alfa 2b, doksorubicyną, 5-fluorouracyl)  

W przeglądzie systematycznym Simonetti 1997 nie wykazano skuteczności terapii doksorubicyną. 

Pozostałe schematy chemioterapii również autorzy przeglądu uznali za interwencje o niskiej lub 

nieudowodnionej skuteczności.  

W przeglądzie systematycznym Lopez 2006 nie potwierdzono skuteczności tamoksyfenu (pomimo 

wyników przeglądu z Simonetti 1997), który uznany został za lek o nieudowodnionej skuteczności w 

porównaniu z leczeniem zachowawczym w leczeniu nieoperacyjnego RW. Schemat PIAF w 

porównaniu z monoterapią doksorubicyną (cisplatyna/interferon alfa 2b/doksorubicyna/5-fluorouracyl) 

został oceniony w jednym badaniu RCT. Odsetek odpowiedzi (obiektywnej) wynosił w grupie leczonej 

PIAF 20,9%, a w grupie leczonej doksorubicyną 10,5%. Mediana przeżycia w grupach wynosiła 

odpowiednio 8,67 miesiąca i 6,83 miesięcy. Odnotowano istotnie statystycznie częstsze 

występowanie objawów mielotoksyczności w grupie leczonej PIAF.  

W przeglądzie systematycznym Ji 2011 [137] porównano rezultaty terapii oktreotydem (analog 

somatostatyny) z placebo lub brakiem leczenia. Nie potwierdzono jednak wyższej skuteczności 

leczenia aktywnego w stosunku do grupy kontrolnej w populacji państw zachodnich. 

Omawiane powyżej metody leczenia nie zostały uwzględnione jako komparatory w analizie, gdyż na 

podstawie odnalezionych przeglądów są terapiami o nieudowodnionej lub wątpliwej skuteczności. 

Należy podkreślić, że międzynarodowe wytyczne nie zalecają stosowania w/w schematów 

chemioterapii poza badaniami klinicznymi. Zgodnie z wytycznymi (rozdział 2.6) opracowanymi na 

świecie nie ma przyjętego standardu postępowania z pacjentami w tym stadium choroby. 



Wobec braku opcji terapeutycznych o udowodnionej skuteczności u pacjentów z zaawansowanym 

nieoperacyjnym rakiem wątrobowokomórkowym (również po nieskutecznym leczeniu lokoregionalnym 

np. chemoembolizacji) sorafenib został porównany z aktualnym standardem postępowania czyli 

leczeniem wspomagającym + placebo. Należy tutaj podkreślić, że wobec braku potwierdzenia 

skuteczności jakichkolwiek innych opcji terapeutycznych ewentualne porównanie z nimi mogłoby 

prowadzić do błędnych wniosków.  

Wyniki przeglądu Simonetti 1997 [63] 

Cel: 

Celem przeglądu jest ocena jakości, skuteczności i bezpieczeństwa niechirurgicznych metod leczenia 

raka wątrobowokomórkowego na podstawie randomizowanych badań klinicznych.  

Metodyka: 

W wyniku przeszukiwania bazy MEDLINE (listopad 1978 do grudzień 1995) odnaleziono 37 

randomizowanych badań kontrolowanych oceniających działanie metod niechirurgicznego leczenia 

raka wątrobowokomórkowego (HCC). Wszystkie badania zostały ocenione pod względem jakości, 

wiarygodności zewnętrznej. 

Wyniki: 

W 37 odnalezionych badaniach RCT włączono 2 803 pacjentów (mediana 56 pacjentów, zakres od 20 

do 289). Prognoza dla pacjentów w badaniach była bardzo zróżnicowana, co uniemożliwiło 

zaprezentowanie informacji odnośnie ich charakterystyk. W 10 badaniach RCT włączono grupę 

kontrolną z placebo lub brakiem leczenia. W pozostałych 27 badaniach porównywano różne sposoby 

podawania chemioterapii (dożylnie lub dotętniczo z lub bez embolizacji tętnicy wątroby), hormono- lub 

immunoterapii. 

Chemioterapia 

W 10 badaniach oceniano zastosowanie różnych chemioterapii - w 7 badaniach oceniano stosowanie 

doksorubicyny (DOKS) oraz w 2 badaniach stosowanie analogów doksorubicyny. W 6 badaniach 

oceniano skuteczność DOKS w porównaniu z innymi lekami (w monoterapii lub w skojarzeniu w 

schematach). Terapia doksorubicyną była istotnie statystycznie skuteczniejsza (przeżywalność w 

okresie 1 roku) niż terapia 5-fluorouracylem u pacjentów z nieoperacyjnym RW. Nie odnotowano 

natomiast istotnych statystycznie różnic wyników porównania pomiędzy doksorubicyną: 

 vs brak leczenia (Lai 1988), 

 + VM26 + 5-FU vs m-AMSA (aminoakrydyna) + VM26 + 5-FU (Bezwoda 1987), 

 vs neocarzinostatin (Falkson 1984), 

 vs m-AMSA (Falkson 1084), 
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W dwóch badaniach przedstawiono niejednorodne wyniki dotyczące porównania DOKS vs 5-FU + 

methil-CCNU (metylolomustyna) oraz 5-FU + streptozocin (Falkson 1978, Falkson 1984). Nie 

odnotowano różnic pomiędzy 4’dezoksrubicyną vs acivin (Falkson 1990). 

W okresie 2 lat nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy ocenianymi lekami. Po tym 

okresie obserwacji przy życiu pozostawało niewielu pacjentów. 

Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic dla porównania 5-FU podawanego dotętniczo z 5-FU 

i.v w schemacie z 4-epidoksorubicyną (Kajanti 1992). 

Wykazano, że stosowanie doksorubicyny jest związane z wyższym ryzykiem występowania nudności, 

wymiotów oraz łysienia (które stwierdzono u prawie wszystkich pacjentów leczonych DOKS). W tabeli 

6  zaprezentowano wyniki badań dotyczących chemioterapii. 

Hormonoterapia 

Tamoksyfen był oceniany w 5 badaniach i porównywany z brakiem terapii (w jednym badaniu 

tamoksyfen był skojarzony z analogiem triptoreliny). W 7 badaniach wykazano poprawę 

przeżywalności jednorocznej po tamoksyfenie (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami) u 

pacjentów z nieoperacyjnym rakiem wątrobowokomórkowym – skumulowany OR = 2,2 (CI95% [1,4; 

3,5]). Nie odnotowano statystycznie istotnej różnicy dla okresu 2 lat – OR = 1,5 (CI95% [0,8; 2,7]). W 1 z 

4 badań odnotowano poprawę przeżywalności na granicy istotności statystycznej na korzyść 

monoterapii tamoksyfenem w porównaniu z brakiem aktywnego leczenia (wynik dla 1 roku). Wynik 

skumulowanego OR dla tych badań po 1 roku wynosił 2,0 (CI95% [1,1; 3,6]) (Chi kwadrat dla 

heterogeniczności p=0,3). Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic po 2 latach terapii 1,2 (CI95% 

[0,6; 2,0]). Działania niepożądane występowały rzadko.  

Wnioski 

Na podstawie badań włączonych do przeglądu stwierdzono, że brak jest dowodów na skuteczność 

chemioterapii zarówno systemowej, jak i dodanej do TAE (dotętnicza embolizacja) lub L-TAE 

(dotętnicza embolizacja lipiodolem), stąd jej stosowanie jest nieuzasadnione.  

Tamoksyfen jest jedynym lekiem, który u pacjentów z zaawansowanym i nieoperacyjnym RZW może 

przynieść potencjalne korzyści (w przeglądzie Lopez 2006 nie potwierdzono wyników dotyczących 

skuteczności tamoksyfenu). 
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Tabela 8 
Wyniki dla badań oceniających skuteczność różnych schematów chemioterapii w przeglądzie Simonetti 1997 

Badanie 
Liczba 

pacjentów 
Średnia wieku 

(zakres) 
Terapia 

(liczba pacjentów w ramieniu) 

Mediana 
przeżycia 

[tyg.] 

Przeżycie 1 rok 
Zgon związany z 

terapią 

Gr badana 
[%] 

Gr kontr. 
[%] 

OR 
[CI95%] 

[%] 

Falkson 1978 
(badanie 

krzyżowe tylko 
dla części 
pacjentów) 

168 Brak oceny 

a) doksorubicyna 60 mg/kg i.v. (42) 
b) 5-FU 600 mg/kq do p.o. - 45 
c) 5-FU 600 mg/kq do p.o + streptozotocin 

500 mg/kq i.v. - 34 
d) 5-FU 600 mg/kq do p.o + MeCCNU 150 

i.v. - 47 

14 # 
6 

20 
15 

a) 34 # 
a) 34 # 
a) 34 # 

b) 5 # 
c) 25 # 
d) 16 # 

8,06 [2,3; 28,2] 

1,50 [0,5; 4,5] 
2,7 [0,9; 8,1]] 

Infekcja 
 

b) 4 
c) 6 

 

Melia 1983 
(badanie 

krzyżowe) 
35 

47 
[16; 47] 

a) doksorubicyna 60 mg/mq i.v. – 21 
b) VP-16 180 mg/mq i.v. - 14 

16 
13 

a) 38 & b) 11 & 3,1 [0,7; 13,6] x 

Choi 1984 39 50 

a) doksorubicyna 70 mg/mq i.v. - 20 
b) metotreksat 0,5 mg/kg + 5-FU 10 mg/kg 

+ cyklofosfamid 5 mg/kg i.v. + 
winkrystyna 0,025 mg/kg i.v. - 19 

13 
6,5 

a) 5 b) 2,5 
0,9 

[0,1; 15,7] 
x 

Falkson 1984 
(badanie 

krzyżowe tylko 
dla części 
pacjetnów) 

234 Brak oceny 

a) DOKS 60 mg/kg i.v. – 65 
b) 5-FU 325 mg/mq + MeCCNU 150 

mg/kg i.v. - 62 
c) 5-FU 400 mg/mq + streptozotocin 500 

mg/mq i.v. – 62 
d) DOKS 40 mg/kg i.v. + 5-FU 325 mg/mq 

+ MeCCNU 110 mg/kq + - 45 

x @ 
x 
x 
x 

a) 9 
a) 9 
a) 9 

b) 24 
c) 18 
d) 24 

0,4 [0,1; 1,1] 
0,5 [0,1; 1,5] 
0,3 [0,1; 1,1] 

x 

Falkson 1984 
(badanie 

krzyżowe tylko 
dla części 
pacjetnów) 

76 Brak oceny 
a) DOKS 60 mg/kg i.v. – 29 * 
b) neocarzinostatin 2250 U/m1 i.v. – 31 * 
c) m-AMSA 120 mg/mq i.v. – 33 * 

15 
12 
13 

a) 15 
a) 15 
b) 89 

b) 8 
c) 10 
c) 10 

2,2 [0,4; 12]a 
1,6 [0,3; 7,6] 
0,7 [0,1; 4,3] 

x 

Bezwoda 1987 47 41 

a) DOKS 60 mg/mq i.v. + VM26 100 
mg/mq + 5_FU 500 mg/mq i.v. – 24 

b) m-AMSA 75 mg/mq + VM26 100 
mg/mq + 5_FU 500 mq/mq i.v. 23 

x 
x 

a) 21 b) 9 2,5 [0,5; 12,5] 
Infekcje” 

a) 8 
b) 13 
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Badanie 
Liczba 

pacjentów 
Średnia wieku 

(zakres) 
Terapia 

(liczba pacjentów w ramieniu) 

Mediana 
przeżycia 

[tyg.] 

Przeżycie 1 rok 
Zgon związany z 

terapią 

Gr badana 
[%] 

Gr kontr. 
[%] 

OR 
[CI95%] 

[%] 

Falkson 1987 86 
Brak oceny 

większość > 60 lat 

a) mitoksantron 14 mg/mq i.v. – (brak 
danych) 

b) cisplatyna 75 mq/mq i.v. – (brak 
danych) 

14 
14 

Brak oceny 
kardiotoksycznoś
ć 1/(brak danych) 

Lai 1988 106 
54 

[16; 80] 
a) DOKS 60 mg/mq i.v. – 60 
b) brak terapii – 46 

10,6 
7,5 

a) 3 b) 2 1,5 [0,1; 15,2] 
kardiotoksycznoś

ć 10 

Falkson 1990 75 Brak oceny 
a) 4’dezoksyDOKS 30 mg/mq i.v. -30 
b) acivin 20 mg/mq i.v. - 26 

21,4 
11,6 

a) 23 b) 23 1,0 [0,3; 3,5] Posocznica 3 

Kajanti 1992 20 
53 

[21; 85] 

a) 4’epidoksorubicyna + 5-FU 500 mg/mq 
i.a. - 10 

b) 4’epidoksorubicyna + 5-FU 500 mg/mq 
i.v. - 10 

15,2 
13,8 

a) 10 b) 10 1,0 [0,06; 17,2] x 

# – pacjenci bez uprzedniej chemioterapii, 
@ – brak danych o całej grupie 
* – pacjenci stratyfikowani wg miejsca pochodzenia: pacjenci z Ameryki północnej i Europy zrandomizowani do neocarzinostatin lub m_AMSA, pacjenci z południowej Afryki zrandomizowani do neocarzinostati 

lub doksorubicyną. 9 pacjentów zostało włączono o badania po przeprowadzenia pierwszego ramienia badania cross-over 
& – 8 miesięczna przeżycie 
x – nie raportowano 
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Tabela 9 
Wyniki dla badań oceniających skuteczność hormonoterapii 

Badanie 
Liczba 

pacjentów 
Średnia wieku 

(zakres) 
Terapia 

(liczba pacjentów w ramieniu) 

Mediana 
przeżycia 

[tyg.] 

Przeżycie 1 rok Przeżycie 2 lata 
Zgon związany 

z terapią 

Gr badana 
[%] 

OR 
[CI95%] 

OR 
[CI95%] 

Gr badana 
[%] 

OR 
[CI95%] 

OR 
[CI95%] 

[%] 

Melia 59 
52 

[20; 73] 

a) DOKS 60 mg/kq + 
tamoksyfen 20 mg/d - 29 

b) DOKS 60 mg/mq - 30 

6 
8 

a) 16 b) 11 
1,6 

[0,3; 7,6] 
a) 16 b) 11 

1,6 
[0,3; 7,6] 

x 

Farinati 38 64 
a) tamoksyfen 30 mg/d -19 
b) brak leczenia - 19 

36 
8 

a) 22 b) 5 
3,8 

[0,6; 25] 
x x x x 

Uchino 30 
59 

[31; 75] 

a) DOKS 13 mg/mq i.a. + 
cisplatina 60 mg/kq + 5-
FU mg/d p.o. + 
tamoksyfen 25 mgmq//d i 
medroksy-progesteron 40 
mgp.o. – 15 

b) DOKS 13 mg/mq i.a. + 
cisplatina 60 mg/kq + 5-
FU mg/d p.o - 15 

NR 
NR 

a) 44 b) 33 
2,4 

[0,5; 10,9] 
a) 44 b) 14 

3,8 
[0,7; 21] 

x 

Elba 22 Brak oceny 
a) tamoksyfen 60 mg/d - 11 
b) brak terapii- 11 

74 
52 

a) 72 b) 54 
2,1 

[0,4; 11,6] 
a) 40 b) 9 

5,7 
[0,9; 36] 

x 

Martinez-
Cerezo 

36 66 
a) tamoksyfen 20 mg/d - 20 
b) brak terapii - 16 

37 
25 

a) 48 b) 9 
7,4 

[1,8; 30,3] 
x x x x 

Manesis 85 62 

a) tamoksyfen30 mg/d + 
triptorelin 3,75 mg 
i.m./mies. - 33 

b) flutamid 750 mg/d + 
triptorelin 3,75 mg 
i.m./mies. - 23 

c) placebo -29 

40 # 
16 # 
18 # 

a) 28 
b) 8 

c) 6 
c) 6 

3,9 [1,1; 14] 
1,3 [0,2; 9,8] 

x x x x 

Castells 120 65 
a) tamoksyfen 20 mg/d – 58 
b) placebo - 62 

NR 
NR 

a) 51 b) 43 1,3 [0,6; 2,6] a) 27 (b) 29 
0,8 

[0,3; 1,6] 
x 

# – średnia przeżycia, 
NR – nie raportowano 
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Wyniki przeglądu Llovet 2003 [64] 

Cel 

Celem przeglądu jest ocena jakości, skuteczności metod leczenia raka wątrobowokomórkowego na 

podstawie randomizowanych badań klinicznych. 

Metodyka 

Do analizy włączono badania oceniające przeżywalność pacjentów po terapii pierwszej linii nieresekcyjnego 

HCC. Przeszukano bazy PubMed, Cochrane oraz Cancerlit oraz ręcznie czasopisma opublikowane w języku 

angielskim pomiędzy 1978 rokiem a majem 2002 roku. 

Ogółem odnaleziono 63 badania RCT. Odnaleziono również dużą liczbę badań kohortowych. W tabeli 

poniżej przedstawiono zestawienie odnalezionych publikacji z podziałem na rodzaj interwencji. Analizę 

włączonych badań dotyczących leczenia HCC podzielono wg dwóch kategorii: terapii oraz leczenia 

paliatywnego. Do terapii zakwalifikowano następujące metody terapeutyczne: resekcja, transplantacja 

wątroby, przezskórna ablacja. Zaznaczono, że celem leczenia paliatywnego nie jest całkowite wyleczenie, 

lecz uzyskanie odpowiedzi na leczenie lub wydłużenie czasu przeżycia. 

Tabela 10 
Wyniki przeszukiwania baz informacji medycznej Llovet 2003 

Rodzaje badań i metody leczenia Liczba badań 

Badania RCT 

Duże (> 1000 pacjentów) 0 

Małe x 

- przez skórne wstrzyknięcie etanolu 5 

- embolizacja / chemoembolizacja tętnicza 17 

- chemioterapia tętnicza (lipiodolizacja) 10 

- wewnętrzne napromieniowanie 3 

- tamoksyfen 9 

- chemioterapia systemowa 9 

- interferon 4 

- octeotride 2 

- antaindogeny, megestrol 2 

- inna terapia 2 

RAZEM 63 

Metaanalizy 

Indywidualnych danych pacjentów (RCT) 0 

 Badań (RCT) x 

- embolizacja / chemoembolizacja tętnicza 7 
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Rodzaje badań i metody leczenia Liczba badań 

- tamoksyfen 7 

Badania kohortowe 

Resekcja chirurgiczna 

Nie podano liczby badań kohortowych 
lub obserwacyjnych z uwagi na ich 

bardzo dużą ilość 

Transplantacja wątroby 

- pobrana od zmarłego 

- pobrana od żywej osoby 

Terapia przez skórna 

- przez skórne wstrzykniecie etanolu 

- ablacja radiologiczna 

- krioablacja 

- koagulacja mikrofalowa 

Wnioski 

Pacjenci w bardzo wczesnej fazie HCC (faza 0 - stage) lub wczesnej (faza 1) są najlepszymi 

kandydatami do resekcji, gdy występuje u nich pojedyncza zmiana (dodatkowo brak nadciśnienia 

wrotnego oraz podwyższonego poziomu bilirubiny). Transplantacja powinna być rozpatrywana u 

pacjentów, u których występują mniej niż 3 guzki (mniejsze niż 3 cm) lub pojedynczy nowotwór 

mniejszy niż 5 cm i upośledzenie funkcji wątroby. W przypadku długiego oczekiwania na 

transplantację rekomendowana jest terapia adjuwantowa lub przezskórne leczenie. Można w takim 

przypadku rozpatrywać transplantację jednego płata od żywego dawcy. W przypadku występowania 

małego niereskcyjnego RW powinna być rozpatrzona terapia przezskórna (lokoregionalna) – ablacja 

etanolem lub ablacja radiologiczna. Bezobjawowi pacjenci z rozsianymi zmianami (faza B) są 

najlepszymi kandydatami do stosowania chemoembolizacji zwłaszcza w grupie Ch-P-A z wyrównaną 

marskością wątroby. Pacjenci z zaawansowanym nowotworem (faza C) z naciekami na naczynia lub 

rozprzestrzenionym nowotworem poza obszar wątroby lub ogólnym złym stanie kliniczym (skala 

ECOG 1-2) powinni być leczeni nowymi chemioterapeutykami w ramach badań klinicznych. Pacjenci 

w stanie terminalnym (faza D), których stan fizyczny jest bardzo ciężki (performance status test score 

> 2) lub tumour burden (Okuda faza III) powinni otrzymywać jedynie terapię objawową. 

Wyniki przeglądu Lopez 2006 [65] 

Cel 

Celem przeglądu jest ocena jakości, skuteczności metod leczenia raka wątrobowokomórkowego na 

podstawie randomizowanych badań klinicznych. 

Metodyka 

W analizowanym przeglądzie dokonano uaktualnienia wyników (na lata 2002 do 2005) uzyskanych w 

przeglądzie Llovet 2003. Nie przeprowadzano agregacji wyników z wynikami wcześniejszego 
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przeglądu, ale przedstawiono je osobno dla tego okresu. Z 223 opublikowanych w tym okresie 

doniesień do analizy włączono 16 badań spełniających kryteria włączenia (badania RCT 3 fazy, 

opublikowane w pełnym tekście w języku angielskim, oceniające leczenie RW pierwszej linii). 6 badań 

oceniało skuteczność przezskórnej ablacji, 4 inne leczenie lokoregionalne oraz 6 leczenie systemowe. 

W 4 badaniach włączono ponad 200 pacjentów. W 12 przypadkach ocena przeżycia była 

pierwszorzędowym punktem końcowym. Połowa z włączonych do analizy badań została oceniona 

jako badania wysokiej jakości (w 10-punktowej zmodyfikowanej skali Jadad). 

Tabela 11. 
Wyniki przeglądu systematycznego Lopez 2006 dotyczącego skuteczności i bezpieczeństwa stosowania terapii u pacjentów z 
zaawansowanym rakiem wątrobowokomórkowym 

Terapia   

Wyniki badań 1978-2002 

Tamoksyfen 
7 badań RCT porównujących tamoksyfen z 

leczeniem zachowawczym w grupie 898 pacjentów 

Wyniki: 

Nie odnotowano różnic wyników 
pomiędzy grupami w odniesieniu 

do przeżywalności. W 
metaaanalizie nie wykazano zmian 
w przeżywalności ani nie uzyskano 
odpowiedzi na leczenie za pomocą 

tamoksyfenu. 
Zalecenia / wnioski: 

Terapia tamoksyfenem nie jest 
zalecana w terapii pacjentów z 
zaawansowanym RW. 

Wyniki badań 2002-2005 

Tamoksyfen 3 badania RCT (N=1125) 
Wykazano szkodliwy wpływ 
stosowania tamoksyfenu na 
przeżywalność pacjentów. 

Tamoksyfen + oktreotyd 
1 badanie oceniające kombinację terapii 

tamoksyfenem i oktreotydem w porównaniu z 5-FU 
+ MMC (mitomycyna) u 30 pacjentów  

W badaniu odsetek pacjentów, 
którzy przeżyli 1 rok wynosił w 
grupie leczonej tamoksyfenem (40 
mg/d) + oktreotydem (0,6 mg/d) - 
64%, a w grupie leczonej 5-
fluorouracylem i.v. + MMC (20–30 
mg q.w.) i.v. - 21%. Konieczna jest 
ocena bezpieczeństwa stosowania 
tego schematu. 

Oktreotyd 
1 badanie oceniające długodziałający oktreotyd w 

porównaniu z placebo (N=70) 

Nie odnotowano istotnej 
statystycznie różnicy wyników w 
odniesieniu do skuteczności 
pomiędzy grupami. 

PIAF 

1 badanie RCT porównujące PIAF 
(cisplatyna/interferon alfa 2b/doksorubicyna/5-

fluorouracyl) z monoterapią doksorubicyną 
(N=188). 

Odsetek odpowiedzi (obiektywnej) 
wynosił w grupie leczonej PIAF 
20,9%, a w grupie leczonej 
doksorubicyną 10,5%. Mediana 
przeżycia w grupach odpowiednio 
wynosiła 8,67 miesiąca i 6,83 
miesiąca (p=0,83). Odnotowano 
istotnie statystycznie częstsze 
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Terapia   

występowanie objawów 
mielotoksyczności w grupie 
leczonej PIAF. Śmiertelność 
związana z leczeniem wynosiła 9% 
w grupie PIAF w wyniku 
reaktywacji HBV oraz 
niewydolności nerek. 

Seocalcitol 
Badanie RCT porównujące seocalcitol z placebo 

(N=746). 

Nie wykazano różnic wyników 
pomiędzy grupami w odniesieniu 
do przeżycia całkowitego (9,6 
mies. w grupie seocalcitolu oraz 
9,2 mies. w grupie placebo) 

Nolatreksed 
Badanie RCT porównujące nolatreksed z 

doksorubicyną (N=446). 

Mediana przeżycia wyniosła 5 
miesięcy w grupie leczonej 
nolatreksedem oraz 7,5 miesiąca w 
grupie doksorubicyny. 

Wnioski autorów przeglądu 

Mieszanki hormonalne (hormonal compounds) oraz konwencjonalne zewnętrzne napromieniowanie 

(conventional external beam radiation) nie wykazują skuteczności w odniesieniu do wydłużenia okresu 

przeżycia. Metaanaliza 7 badań RCT porówujących tamoksyfen z terapią zachowawczą (conservative 

management) na łącznej populacji 898 pacjentów nie wykazała ani korzyści w leczeniu nowotworu ani 

w wydłużeniu okresu przeżycia. Dlatego też, terapia ta jest odradzana w leczeniu zaawansowanego 

HCC. 

Chemioterapia ogólnoustrojowa (systemic chemioterapy) była badana w 9 badaniach RCT. 

Najczęściej stosowanym środkiem in vitro i in vivo była doksorubicyna i cisplatyna. Doksorubicyna 

podawana systemowo była oceniana na łącznej populacji ponad 1 000 pacjentów. W badaniach tych 

stwierdzono, że powoduje częściową odpowiedź na leczenie u około 10% pacjentów, bez 

jakiegokolwiek wpływu na wydłużenie okresu przeżycia. Nie potwierdzono wstępnych, korzystnie 

zapowiadających się wyników dla stosowania interferonu i oktreotydu. 

Wyniki przeglądu Ji 2011  

Cel: 

Celem przeglądu jest ocena wpływu terapii octreotydem na przeżycie pacjentów z zaawansowanym 

rakiem wątrobowokomórkowym.  

Metodyka: 

W wyniku przeszukiwania bazy MEDLINE (1966 do grudzień 2010), Embase (1980 do grudzień 

2010), Cochrane Library, Web of Science (1981 do grudzień 2010) oraz Pubmed (aktualizacja do 

2010 roku) odnaleziono 11 randomizowanych badań kontrolowanych porównujących terapię 
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octreotydem z placebo lub brakiem leczenia u pacjentów z rakiem wątrobowokomórkowym. 6 badań 

zostało opublikowanych w języku angielskim, pozostałe w języku chińskim.  

Wyniki: 

Do 11 odnalezionych badań włączono 802 pacjentów. Przeprowadzona meta analiza 9 badań 

wykazała istotnie statystycznie wyższe przeżycie całkowite po 6-ciu i 12-u miesiącach w grupie 

badanej w porównaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio RR=1,41 CI95%[1,12; 1,77] dla 6-ciu miesięcy 

oraz RR=2,66 CI95%[1,30; 5,44] dla 12-u miesięcy). W przypadku włączenia do metaanalizy badań 

z grupą kontrolną obejmującą wyłącznie brak leczenia, badań przeprowadzonych na populacji 

chińskiej lub też badań o liczebności >50 pacjentów oraz trwających ponad 2 lata wnioskowanie nie 

ulega zmianie (wykazana jest przewaga leczenia aktywnego w odniesieniu do przeżycia całkowitego). 

W przypadku jednak włączenia do analizy wyłącznie badań z grupą kontrolną przyjmującą placebo lub 

tych, przeprowadzonych w populacji państw zachodnich różnica nie jest istotna statystycznie. 

Wnioski 

Na podstawie badań włączonych do przeglądu stwierdzono, że terapia octreotydem może zwiększyć 

przeżycie całkowite u chorych z zaawansowanym rakiem wątrobowo komórkowym. Brak jest 

dowodów na skuteczność tego leczenia w populacji rasy kaukaskiej. 
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3. INTERWENCJA 

3.1. Porównywane interwencje 

W ramach analizy efektywności klinicznej porównywano tosylat sorafenibu (SOR w dawce 400 mg, 

dodatkowo w analizie bezpieczeństwa przedstawiono wyniki dla 200 mg) z placebo. 

3.1.1. Tosylat sorafenibu (Nexavar ) [35, 36, 37, 38] 

Sorafenib (Nexavar®, BAY43-9006, (4-{3-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl] ureido}phenoxy)-N2-

methylpyridine-2-carboxamide-4-methylbenzenesulfonate, Tosylat sorafenibu) jest inhibitorem licznych 

kinaz, w tym kinaz serynowo-treoninowych oraz kinaz tyrozynowych. [36, 37] 

Kod ATC: L01XE05  

Rysunek 1 

Wzór strukturalny tosylatu sorafenibu (Nexavar ) [37] 

C21H16ClF3N4O3 

Rejestracja 

Sorafenib uzyskał w EMA pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w dawce 400 mg dwa razy 

na dobę (bid) w lipcu 2006 roku w terapii zaawansowanego raka nerki, a w listopadzie 2007 roku w 

terapii raka wątrobowokomórkowego. [36, 37] 

Postać farmaceutyczna 

Sorafenib produkowany jest w formie czerwonych, dwuwypukłych 200 mg tabletek powlekanych. 
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Mechanizm działania 

Sorafenib wykazuje zarówno in vitro, jak i in vivo działanie przeciwproliferacyjne i przeciwangiogenne. 

Hamuje wzrost różnych ludzkich guzów nowotworowych z towarzyszącym zmniejszeniem 

angiogenezy nowotworowej poprzez hamowanie aktywności docelowych enzymów i(lub) czynników 

zlokalizowanych w komórkach guza oraz w unaczynieniu guza.  

Średnia dostępność biologiczna sorafenibu w postaci tabletek doustnych w porównaniu z roztworem 

doustnym wynosi 38-49%, całkowita dostępność biologiczna nie jest znana. Tmax wynosi ok. 3 h, 

wchłanianie leku podanego z wysokotłuszczowym posiłkiem jest o 30% mniejsze w porównaniu z 

wchłanianiem po podaniu leku na czczo. Lek w 99,5% wiąże się z białkami osocza. Stan stacjonarny 

uzyskuje się po 7 dniach stosowania leku. T1/2 wynosi 25-48 h. Lek ulega metabolizmowi w wątrobie, 

który polega na oksydacji z udziałem izoenzymu CYP3A4, cytochromu P-450 oraz glukuronizacji z 

udziałem UGT1A9. Wydalany jest z moczem (w postaci metabolitów) i kałem (w postaci metabolitów 

oraz w formie niezmienionej). Farmakokinetyka sorafenibu nie zależy od płci, wieku oraz masy ciała. 

Nie ma danych dotyczących stosowania leku u dzieci i młodzieży. Ekspozycja na lek u osób z 

łagodnym lub umiarkowanym upośledzeniem czynności nerek lub wątroby jest podobna jak u osób 

zdrowych; brak danych dotyczących stosowania sorafenibu u osób z ciężką niewydolnością nerek 

(klirens kreatyniny <30 ml/min) lub wątroby (stopień C wg klasyfikacji Child-Pugh). [36, 37] 

Działania niepożądane (przedstawione w charakterystyce produktu leczniczego): 

 biegunka, 

 nudności, 

 uczucie osłabienia lub zmęczenia, 

 ból (w tym ból w jamie ustnej, ból brzucha, kości, głowy, bóle nowotworowe), 

 łysienie, 

 zaczerwienienie twarzy, 

 zespół ręka-stopa (erytrodyzestezja dłoniowo-podeszwowa), 

 świąd lub wysypka, 

 wymioty, 

 krwawienie (w tym krwawienia wewnątrzczaszkowe, jelit, dróg oddechowych, krwotoki), 

 podwyższone ciśnienie tętnicze lub okresowe wzrosty ciśnienia krwi, 

 dolegliwości grypopodobne, 

 gorączka, 

 niestrawność, 

 zaparcie, 

 trudności w połykaniu, 

 zapalenie lub suchość w jamie ustnej,  
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 utrata masy ciała, 

 utrata łaknienia, 

 ból stawów lub mięśni (artralgia), 

 zaburzenia czucia w palcach rąk i stóp, także mrowienie lub drętwienie, 

 depresja, 

 zaburzenia erekcji (impotencja), 

 chrypka, 

 trądzik, 

 cechy zapalenia skóry, skóra sucha i łuszcząca się, 

 szumy uszne, 

 zapalenie błony śluzowej (wyściółki) żołądka i zgaga (choroba refluksowa przełyku), 

 ból brzucha spowodowany zapaleniem trzustki, 

 zażółcenie skóry lub oczu (żółtaczka) spowodowana wysokimi stężeniami bilirubiny,  

 stan zapalny pęcherzyka żółciowego i (lub) dróg żółciowych, 

 odczyny uczuleniowe (w tym reakcje ze strony skóry i katar sienny), 

 zapalenie mieszków włosowych (folliculitis), 

 zakażenia, 

 odwodnienie, 

 powiększenie piersi, 

 uporczywy wyciek z nosa, 

 wyprysk (egzema), 

 zawał serca, niewydolność serca lub ból w klatce piersiowej, 

 niedoczynność tarczycy, 

 wykwity skórne (np. rumień wielopostaciowy mniejszy), 

 wysokie ciśnienie tętnicze krwi, 

 perforacja przewodu pokarmowego, 

 odwracalny obrzęk mózgu, (bóle głowy, zaburzenia świadomości, drgawki, zaburzenia 

widzenia), 

 łagodne, miejscowe zmiany rozrostowe skóry (rogowiak kolczystokomórkowy) / rak skóry. 

[36, 37] 
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4. METODYKA ANALIZY EFEKTYWNOŚCI KLINICZNEJ 

W ramach analizy efektywności klinicznej porównano skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 

sorafenibu z placebo w leczeniu terapii pacjentów z zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem 

wątrobowokomórkowym, przy czym w analizie skuteczności ograniczono się tylko do dawki 

zarejestrowanej (400 mg bid), natomiast w analizie bezpieczeństwa uwzględniono wszystkie dostępne 

dane (w tym również dotyczące innych dawek). 

4.1. Schemat przeprowadzenia analizy efektywności klinicznej 

Analiza efektywności klinicznej została przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych badań 

klinicznych (opublikowanych w postaci pełnych tekstów, jak i abstraktów) odnalezionych w ramach 

przeglądu systematycznego wykonanego, wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań klinicznych do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej (w tym baz informacji medycznej), 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie 

efektywności klinicznej, 

 selekcja pierwotnych badań klinicznych w oparciu o kryteria włączenia do analizy, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 ocena homogeniczności badań klinicznych, 

 przeprowadzenie metaanalizy wyników badań klinicznych (w miarę możliwości), 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych, 

 opracowanie wniosków końcowych. 

4.2. Kryteria włączenia badań do analizy 

Do analizy efektywności klinicznej włączone zostały badania kliniczne spełniające kryteria dotyczące 

populacji, interwencji, metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej 

punktów końcowych oraz niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia. 

4.2.1. Kryteria włączenia 

Populacja docelowa 

 dorośli pacjenci z zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem wątrobowokomórkowym 

(z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego oraz po progresji po leczeniu 

operacyjnym/lokoregionalnym). 
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Oceniana interwencja 

 sorafenib w dawce 400 mg dwa razy dziennie w monoterapii, 

 sorafenib w dawce 200 mg dwa razy dziennie i 400 mg dwa razy dziennie w monoterapii 

w ocenie bezpieczeństwa. 

Komparatory 

 placebo. 

Punkty końcowe 

Pierwszorzędowe: 

 śmiertelność / przeżycie całkowite (OS), 

 czas do objawowej progresji (TTSP), 

 działania niepożądane. 

Drugorzędowe: 

 odpowiedź na leczenie (CR, PR), 

 przeżycie wolne od progresji (PFS), 

 czas do progresji (TTP), 

 progresja (PD), 

 stabilizacja (SD).  

Metodyka badań klinicznych 

 randomizowane badania kliniczne z grupą kontrolną fazy III w ocenie skuteczności 

i bezpieczeństwa, 

 badania obserwacyjne i eksperymentalne w poszerzonej ocenie bezpieczeństwa, 

 badania opublikowane w języku angielskim, francuskim, niemieckim, hiszpańskim lub 

polskim, 

 opublikowane w postaci pełnych tekstów lub doniesień konferencyjnych (abstraktów). 

4.2.2. Kryteria wykluczenia 

 sorafenib w terapii skojarzonej, 

 badania I fazy, 

 populacja azjatycka. 
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4.3. Wyszukiwanie badań klinicznych 

Wyszukiwanie badań klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegółowy protokół opracowany 

przed rozpoczęciem przeglądu systematycznego. Uwzględniono w nim m.in. kryteria włączenia i 

wykluczenia badań do przeglądu, słowa kluczowe używane następnie w strategii wyszukiwania 

elektronicznych baz informacji medycznej oraz metodykę przeprowadzenia analizy i syntezy danych. 

4.3.1. Strategia wyszukiwania 

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesień naukowych przeprowadzono przegląd elektronicznych 

baz informacji medycznej z zastosowaniem słów kluczowych dotyczących populacji oraz interwencji. 

Odpowiednie słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskując strategię 

wyszukiwania, którą wykorzystano do przeszukania najważniejszych baz informacji medycznej. 

Strategia wyszukiwania obejmowała wszystkie doniesienia bez względu na datę publikacji (brak 

ograniczeń dotyczących daty publikacji). 

Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych dotyczących punktów końcowych, co pozwoliło 

uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą wszystkie punkty końcowe dotyczące 

zarówno skuteczności, jak i bezpieczeństwa, w tym również ewentualne występowanie rzadkich 

działań niepożądanych. 

Strategia wyszukiwania została zaprojektowania iteracyjnie. W projektowaniu strategii wyszukiwania 

uczestniczyło trzech analityków (MW, ANK, DB). W przypadku niezgodności opinii w trakcie tworzenia 

strategii wyszukiwania, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z 

pomocy trzeciego eksperta (MG). Niezależne wyszukiwanie w oparciu o ustaloną strategię 

wyszukiwania przeprowadziła jedna osoba (MB). Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania 

(zapis słów kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez 

drugiego analityka (DB). Wyniki wyszukiwania w poszczególnych bazach w oparciu o finalną wersję 

strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie na końcu opracowania. 

W przypadku obcojęzycznych baz informacji medycznej szukano artykułów w języku angielskim, 

francuskim, hiszpańskim i niemieckim. Korzystano także z piśmiennictwa wymienianego 

w odnalezionych artykułach (referencje dostępnych doniesień), docierając w ten sposób do dalszych 

badań. 
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Tabela 12. 
Słowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania 

Obszar znaczeniowy Słowa kluczowe 

Populacja 
hepatocellular cancer, hepatocellular tumor, liver cancer, 
hepatocellular carcinoma, hepatoma, hepatocellular, liver tumor, liver 
carcinoma, HCC 

Interwencja 
sorafenib tosylate, Nexavar, BAY 43-9006, 4-(4-(3-(4-chloro-3-
trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine-2-carboxyllic acid 
methyamide-4-methylbenzenesulfonate, sorafenib 

Punkty końcowe 

Nie stosowano ograniczeń do punktów końcowych – pozwala to na 
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o możliwie 
wszystkich działaniach niepożądanych, również ciężkich, rzadkich 
oraz takich, których nie sposób przewidzieć przed przeprowadzeniem 
analizy. 

4.3.2. Przeszukane źródła informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie elektronicznych źródeł informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych 

Agencji Oceny Technologii Medycznych. 

W celu odnalezienia doniesień naukowych, które mogły spełniać kryteria włączenia do przeglądu 

systematycznego korzystano z: 

 baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategie wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych (m.in. ASCO), 

 rejestrów badań klinicznych (m.in. ClinicalTrials.gov). 

W celu odnalezienia pierwotnych badań klinicznych oraz badań wtórnych (przeglądy systematyczne, 

metaanalizy, raporty HTA) przeszukano następujące źródła informacji medycznej:  

 MEDLINE (przez PubMed),  

 EMBASE, 

 Biomed Central (przez Pubmed), 

 The Cochrane Library:  

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

o The Cochrane Database of Systematic Reviews, 

o DARE (Database of Abstract of Review of Effects), 

 Center for Reviews and Dissemination, 

 CancerLit, 

 American Society of Clinical Oncology (ASCO), 
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 European Society for Medical Oncology (ESMO), 

 Rejestry badań klinicznych (Clinicaltrials.gov),  

 Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (szczegółowy wykaz stron wraz 

z wynikami wyszukiwania podano w Aneksie), 

 Strony internetowe wybranych agencji rządowych (FDA, EMA), 

 Referencje dostępnych publikacji naukowych, 

 Konsultacje z autorem badania SHARP za pośrednictwem Zamawiającego (producenta 

leku). 

Przeszukania trzech podstawowych baz danych (Cochrane, Embase, PubMed) dokonano 23 sierpnia 

2012 roku, natomiast pozostałe bazy oraz strony internetowe, wskazanych w opracowaniu instytucji, 

zostały przeszukane 17 marca 2008 roku. 

4.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie, przez co najmniej dwóch analityków 

będących współautorami analizy (DB, BS). Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów odbywała się 

w ten sposób, że do dalszego etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne 

przynajmniej przez jednego z analityków. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań 

w oparciu o pełne teksty doniesień, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu oraz 

korzystano z pomocy innego eksperta. W procesie selekcji badań w oparciu o pełne teksty 

uczestniczyło dwóch analityków (MW, ANK / AT, MB - aktualizacja), którzy oceniali badania kliniczne 

pod kątem spełniania kryteriów włączenia do analizy. W tej części selekcji publikacji nie stwierdzono 

istotnych niezgodności pomiędzy analitykami. 

W trakcie selekcji abstraktów i pełnych tekstów przy kwalifikacji badań do dalszej oceny kierowano się 

kryteriami włączenia i wykluczenia, dotyczącymi zarówno skuteczności, jak i bezpieczeństwa. Do 

analizy bezpieczeństwa włączano wszystkie randomizowane badania kontrolowane oraz badania o 

niższym stopniu wiarygodności (badania obserwacyjne), w których odnaleziono informacje o 

możliwych działaniach niepożądanych, w tym również ciężkich i rzadkich, zgodnie z zaleceniami 

wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych. (AOTM – 2010 [257]). 

4.4. Ocena wiarygodności badań  

W wyniku oceny wiarygodności badań klinicznych przypisano im odpowiednie współczynniki 

wiarygodności, zgodnie z zasadami Medycyny Opartej na Dowodach (Evidence Based Medicine). 

Ocenę wiarygodności badań randomizowanych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad, 

według której współczynnik wiarygodności może przyjmować wartości całkowite w granicach od 0 do 5 

punktów, stanowiąc sumę punktów przyznanych w zależności od spełnienia następujących kryteriów: 

 obecności i prawidłowości metody randomizacji, 

 obecności i prawidłowości metody zaślepienia, 
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 utraty pacjentów z badania i okresu obserwacji. 

Przyjęta skala oceny wiarygodności badań różnicuje publikacje w zależności od ich prawidłowego 

zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniając obiektywność i precyzję uzyskanych wyników. 

Randomizacja i zaślepienie pozwalają na eliminację lub istotne zmniejszenie wpływu potencjalnych 

czynników zakłócających (wiek, płeć, zaawansowanie choroby, schorzenia współistniejące, ocena 

kliniczna, nastawienie lekarza badającego itp.). Podanie pełnych informacji o utracie 

pacjentów z okresu obserwacji umożliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega 

to potencjalnym odchyleniom wyników poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentów z badania, na 

skutek świadomego bądź nieświadomego działania osób przeprowadzających badanie. 

Każde badanie scharakteryzowano pod względem następujących czynników: 

 populacja (liczebność), 

 interwencja w grupie badanej oraz kontrolnej (sposób podania, czas podania), 

 okres interwencji/obserwacji klinicznej, 

 metodyka badania w odniesieniu do: 

o typu badania (RCT/RCT cross-over, obserwacyjne), 

o sposobu zbierania danych (prospektywne/retrospektywne),  

 podtyp badania (zgodnie z wytycznymi AOTM). 

W celu ujednolicenia i standaryzacji postępowania przy ocenie badań, przygotowano formularz, który 

wykorzystano przy weryfikacji wszystkich publikacji włączonych do analizy. Każde badanie zostało 

niezależnie ocenione przez dwie osoby (ANK, MW / AT, MB - aktualizacja), a w razie niezgodności 

ostateczna ocena ustalana była w drodze konsensusu lub przy udziale trzeciego eksperta (MG / DB - 

aktualizacja). 

Do analizy zakwalifikowano badania bez względu na wynik uzyskany w skali Jadad. Wszystkie wyniki 

zostały dodatkowo ocenione za pomocą skali GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation), która służy do oceny jakości dowodów naukowych. Ponadto, zgodnie z 

wytycznymi AOTM, każdemu badaniu przypisano symbol zgodny z klasyfikacją badań według ich typu 

i podtypu. Formularze dla skal Jadad i GRADE, tabelę klasyfikacji badań dotyczących terapii oraz 

wyniki oceny włączonych do analizy badań przedstawiono w aneksie. 

4.5. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcji danych z badań włączonych do analizy dokonywał jeden analityk (ANK, AT - aktualizacja) 

według opracowanego formularza dla ekstrahowanych badań. Wyekstrahowane dane zostały 

sprawdzone przez drugiego analityka (MG / MF - aktualizacja). W razie niezgodności wyników 

uzyskanych przez poszczególnych analityków wyjaśniano rozbieżności w drodze konsensusu lub 

korzystano z pomocy trzeciego analityka (MW / DB - aktualizacja). Wzór formularza (wraz z rodzajem 

informacji ekstrahowanych z publikacji) zamieszczono w aneksie na końcu opracowania.  
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4.6. Analiza statystyczna  

Z uwagi na ograniczoną liczbę badań oraz ich zróżnicowanie nie było możliwe przeprowadzenie 

kumulacji wyników w metaanalizie. Dla każdego ocenianego punktu końcowego przedstawiono 

osobno wyniki uzyskane w poszczególnych badaniach wraz z wynikami analizy statystycznej 

przeprowadzonej przez autorów badania.  

Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

parametrów względnych (RR – ryzyko względne, ORpeto – iloraz szans) oraz parametrów 

bezwzględnych (RD lub NNT) celem zobrazowania różnic w sile interwencji. W przypadku, gdy różnica 

między grupami była istotna statystycznie podawano NNT (lub NNH dla profilu bezpieczeństwa), a gdy 

różnica była nieistotna statystycznie podawano RD.  

Wartość PETO OR obliczano w sytuacji, gdy w jednej z porównywanych między sobą grup nie 

wystąpiło ani jedno zdarzenie dla danego punktu końcowego. 

Wartość NNT (Number Needed to Treat) oznacza liczbę pacjentów, których w określonym czasie 

należy poddać interwencji, aby uzyskać jeden pożądany efekt zdrowotny lub aby uniknąć jednego 

negatywnego punktu końcowego i obliczana jest jako odwrotność bezwzględnego zmniejszenia 

ryzyka (1/ARR). 

Wartość NNH (Number Needed to Harm) oznacza liczbę pacjentów, u których dana interwencja 

doprowadza do wystąpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu końcowego w określonym 

czasie. Obliczana jest jako odwrotność bezwzględnego zwiększenia ryzyka ARI (1/ARI).  

Wyniki dla punków końcowych ciągłych przedstawiono w postaci średniej ważonej różnicy (WMD). 

Wartość p podana w zestawieniach wyników jest wartością wyekstrahowaną z publikacji albo została 

obliczona na podstawie danych zawartych w tych publikacjach. We wszystkich przypadkach wyniki 

przedstawiono z 95-procentowymi przedziałami ufności. Za akceptowalną wartość poziomu istotności 

statystycznej przyjęto 0,05 (p ≤ 0,05). 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel 2003, 

 kalkulatory (nakładki na program MS Excel) do szacowania parametrów względnych 

i bezwzględnych, 

W niniejszym przeglądzie systematycznym przedstawiono szczegółowe wyniki danych 

niezagregowanych w odpowiednich tabelach. 
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5. WYNIKI OPRACOWAŃ WTÓRNYCH 

5.1. Charakterystyka opracowań wtórnych 

Odnaleziono 10 przeglądów literatury, w tym 5 przeglądów systematycznych z metaanalizą 

dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa terapii sorafenibem zaawansowanego raka 

wątrobowokomórkowego. W tabeli na następnej stronie przedstawiono wyniki i wnioski autorów 

przeglądów. 
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Tabela 13.  
Charakterystyka opracowań wtórnych dotyczących leczenia pacjentów sorafenibem 

Opracowanie 
Typ 

opracowania 
Cel opracowania Metody Wyniki Wnioski autorów przeglądów 

Wu 2008 [59] 
przegląd 

systematyczny 
z metaanalizą 

Ocena częstości 
występowania nadciśnienia 
wśród pacjentów z 
nowotworami leczonych 
SOR 400 mg bid. Rak 
nerkowo komórkowy oraz 
inne guzy lite (solid tumors) 

Przeszukane bazy danych:  
1. Medline (1966-2007), 
2. Web of Science 
3. ASCO (2004-2007) 

Kryteria włączenia badań do 
opracowania: 
1. badania prospektywne 
2. populacja pacjentów z nowotworami 

leczonymi SOR w dawce 400 mg 
bid, zawierające dane dotyczące 
występowania nadciśnienia 
tętniczego 

Do przeglądu włączono 9 z 233 odnalezionych 
badań. Łącznie udział w badaniach wzięło 4 599 
pacjentów z zaawansowanym rakiem nerki, RW oraz 
innymi nowotworami. Częstość nadciśnienia 
tętniczego 3 stopnia wśród pacjentów leczonych 
SOR 400 mg bid wynosiła 23,4% (CI95% [16,0; 32,9]), 
natomiast nadciśnienie 4 stopnia stwierdzono u 5,7% 
(2·5–12·6%). Nie stwierdzono istotnej statystycznie 
różnicy w częstości występowania nadciśnienia 
tętniczego pomiędzy pacjentami z rakiem nerki a 
pacjentami cierpiącymi na inne rodzaje nowotworów: 
(RR dla wszystkich stopni łącznie 1,03 ((CI95% [0,73; 
1,45]), p=0,89; dla stopni 3 i 4: RR=1,23 (CI95% [0,76; 
1,99]), p=0,40). Stosowanie SOR w porównaniu z 
grupą kontrolną było związane ze statystycznie 
istotnym wzrostem ryzyka występowania wszystkich 
stopni nadciśnienia tętniczego (RR=6,11 (CI95% 
[2,44;15,32]), p<0,001). 

Stosowanie SOR u pacjentów z 
nowotworami związane jest ze 
znamiennym statystycznie 
ryzykiem wystąpienia 
nadciśnienia tętniczego. W celu 
zapobieżenia powikłaniom 
sercowo-naczyniowym 
rekomendowany jest nadzór nad 
procesem leczenia. 

Chu 2008 [60] 
przegląd 

systematyczny 
z metaanalizą 

Oszacowanie ryzyka 
wystąpienia objawów 
zespołu ręka-stopa (HFSR) 
u pacjentów leczonych SOR 

Przeszukane bazy danych (2004-lipiec 
2007):  
1. Pubmed, 
2. Web of Science 
3. ASCO 

Kryteria włączenia badań do 
opracowania: 
1. badania prospektywne 
2. pacjenci leczeni SOR 

W 11 włączonych do analizy badaniach łącznie 
uczestniczyło 4 883 pacjentów z nowotworami 
przerzutowymi. Wśród pacjentów leczonych SOR 
częstość występowania wszystkich stopni HSFR 
wyniosła 33,8% (CI95% [24,5; 44,7]). Stwierdzono 
istotną statystycznie różnicę pomiędzy pacjentami z 
rakiem nerkowokomórkowym a pacjentami z innymi 
nowotworami (RR=1,52, CI95%: 1,32-1,75%, 
p<0,001). Częstość występowania HFSR wyższych 
stopni wyniosła 8,9% (CI95% [7,3; 10,7]). Terapia SOR 
w porównaniu z grupą kontrolną była związana z 
istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystąpienia 
HFSR (RR=6,6 (CI95% [3,7; 11,7], p<0,001). 

Stosowanie SOR jest związane 
ze znamiennym ryzykiem 
wystąpienia HFSR. Konieczny 
jest nadzór nad procesem 
leczenia oraz przeprowadzenie 
dalszych badań w celu 
zredukowania ryzyka 
wystąpienia działań 
niepożądanych. 



Analiza efektywności klinicznej sorafenibu (Nexavar) w terapii pacjentów z zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem wątrobowokomórkowym 

 

46 

Opracowanie 
Typ 

opracowania 
Cel opracowania Metody Wyniki Wnioski autorów przeglądów 

Takimoto 2008 [61]  
przegląd badań 

klinicznych 

Ocena profilu 
bezpieczeństwa, 
farmakokinetyki oraz 
działania 
przeciwnowotworowego 
sorafenibu w kombinacji z 
innymi lekami 
cytotoksycznymi 
stosowanymi u pacjentów z 
nowotworami 

- 

SOR w kombinacji z innymi lekami był generalnie 
dobrze tolerowany. Najczęściej występowały 
działania niepożądane od łagodnych do 
umiarkowanych (najczęściej dermatologiczne, ze 
strony przewodu pokarmowego). 
Większość badań rekomenduje do terapii skojarzonej 
SOR w dawce 400 mg bid. 
Zaobserwowano wskaźnik kontroli choroby od 33 do 
92% (obiecujące wyniki uzyskano u pacjentów z RW, 
NSCL leczonych SOR + paklitaksel/karboplatyna, 
doksorubicyna lub gefitinib) 

SOR charakteryzuje się dobrym 
profilem bezpieczeństwa  

Strumberg D [62] 
przegląd 
literatury 

Ocena profilu 
bezpieczeństwa, 
skuteczności i 
farmakokinetyki SOR u 
pacjentów z nowotworami w 
oparciu o wyniki 4 badań I 
fazy. Łącznie 173 pacjentów 
w tym m.in. 10 z RZW, 66 z 
rakiem okrężnicy, 15 z 
żołądkowo jelitowym, 
nieznanej etiologii 31. 

- 

Łącznie we włączonych badaniach uczestniczyło 173 
pacjentów. 
SOR generalnie był dobrze tolerowany. Najczęściej 
występowały działania niepożądane od łagodnych do 
umiarkowanych (zmęczenie – 40%, zaburzenia 
odżywiania – 35%, biegunka – 34%, wysypka – 27%, 
zespół ręka-stopa – 25%). 
SOR wykazał działanie przeciwnowotworowe głównie 
u pacjentów z rakiem nerki oraz RW (38 z 137 (28%) 
pacjentów uzyskało stabilizację choroby) 

SOR w dawce 400 mg bid 
stanowi optymalną terapię dla 
badań II i III fazy 

Xie 2012 [138] 
jakościowy 
przegląd 

systematyczny 

Ocena skuteczności i profilu 
bezpieczeństwa SOR w 
zaawansowanym raku 
wątrobowokomórkowym. 

Przeszukanie bazy PubMed i ISI 
(styczeń 2000-listopad 2011) 
Kryteria włączenia: 
artykuły lub abstrakty dotyczące 
dorosłych z zaawansowanym rakiem 
wątrobowokomórkowym leczonych 
sorafenibem w monotererapii lub w 
połączeniu z terapią systemową lub 
lokoregionalną.  
Kryteria wykluczenia:  
badania na pacjentach z innymi 
nowotworami, badania retrospektywne,  

Do przeglądu włączono 21 z 133 odnalezionych 
badań, 7 dotyczyło SOR w monoterapii, 
zawierających łącznie dane o 1072 pacjentach, 
głównie mężczyzn poniżej 70 r.ż. z marskością 
wątroby (klasą A na skali Child-Pugh) i 14 
dotyczących SOR w politerapii (łącznie 470 
pacjentów).  
Opisane w przeglądzie badania dotyczące SOR w 
monoterapii przedstawiały następujące zakresy 
wyników: całkowite przeżycie od 5 do 15,6 mc, TTP 
od 3 do 5,5 mc, DCR (disease control rate) od 26 do 
82%. Występowanie działań niepożądanych 3 lub 4 
stopnia było raportowane z bardzo różną częstością: 
zespół ręka-stopa od 3 do 27%, biegunka od 0 do 
82%, zmęczenie od 0 do 91%. 

SOR charakteryzuje się istotnym 
statystycznie lecz 
umiarkowanym klinicznie 
wpływem na przeżycie pacjenta 
oraz kontrolę objawów choroby 
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Opracowanie 
Typ 

opracowania 
Cel opracowania Metody Wyniki Wnioski autorów przeglądów 

Salhab 2011 [139] 

przegląd 
systematyczny 

badań 
klinicznych z 
metaanalizą 

(dla wybranych 
interwencji) 

Ocena skuteczności terapii 
stosowanych w leczeniu 
raka 
wątrobowokomórkowego 

Przeszukanie baz Medline, Cancerlit, 
Embase, Cochrane Library (2078-2010). 
Kryteria włączenia: artykuły opisujące 
RCT dotyczące terapii pierwszej linii w 
HCC, zawierające całkowite przeżycie 
lub prawdopodobieństwo braku nawrotu 
w skali roku lub dwóch jako punkt 
końcowy 
Kryteria wykluczenia: 
badania II fazy, RCT, których protokołów 
nie opublikowano, lub przedstawiono w 
postaci abstraktów, badania dotyczące 
pacjentów z rakiem metastatycznym. 

Spośród 193 RCT odnalezionych w wyniku 
przeszukania baz, kryteria włączenia i wykluczenia 
spełniały 32 badania, z czego do analizy włączono 
17. 3 z nich dotyczyły zastosowania SOR. Dane 
zaprezentowano w sposób opisowy: 
Na leczenie odpowiedziało od 43 do 53% badanych 
mediana całkowitego przeżycia była większa w 
stosunku do placebo o od 2,3 do 2,8 mc. 
Zdarzenia niepożądane opisano w oparciu o cztery 
badania kliniczne sorafenibu I fazy: 
zmęczenie wystąpiło u 40% badanych, anoreksja – 
35%, biegunka – 34%, wysypka – 27%, zespół ręka-
stopa – 25%.  

Skuteczność SOR została 
udowodniona we wczesnym 
etapie choroby (dla chorych z 
klasą A na skali Child-Pugh), 
dlatego można by rozważyć 
rozszerzenie stosowania leku 
poza wskazanie w 
zaawansowaym nieoperacyjnym 
raku wątrobowokomórkowym 

Choueiri 2010 [140] 

Przegląd 
systematyczny 

badań 
klinicznych z 
metaanalizą 

Ryzyko tętniczych powikłań 
zakrzepowo-zatorowych 
związane z Sunitinibem i 
SOR 

Przeszukano bazy: 
MEDLINE (publikacje od stycznia 1966 
do lipca 2009) 
ASCO i ESMO (spotkania między 2004 a 
2009) 
ograniczając się do publikacji w języku 
angielskim 
Kryteria włączenia: 
badnia II lub III fazy; 
programy rozszerzonej ścieżki; 
prospektywne badania kliniczne u 
pacjentów z rakiem; pacjenci przyjmujący 
Sunitanib lub SOR; dane dotyczące 
bezpieczeństwa dotyczące tętniczych 
powikłań zakrzepowo-wątrobowych 
Kryteria wykluczenia: 
badania I fazy 

Łącznie 10 255 pacjentów zostało włączonych do 
mate analizy. Występowanie tętniczych powikłań 
zakrzepowo-zatorowych oceniono na 1,4% (w obu 
grupach łącznie). Ryzyko względne związane z 
tętniczymi powikłaniami zakrzepowo-zatorowymi po 
stosowaniu Sunitinibu i SOR (w obu grupach łącznie) 
wyniosło 3,03 w porównaniu z grupą kontrolną 
pacjentów. 

Leczenie Sunitinibem i SOR 
związane jest ze wzrostem 
ryzyka tętniczych powikłań 
zakrzepowo-zatorowych 

Je 2009 [141] 
przegląd 

systematyczny 
z metaanalizą 

Ocena wzrostu ryzyka 
krwawienia naczyń 
śródbłonkowych u 
pacjentów leczonych 
Sunitinibem i SOR 

Przeszukano bazy: MEDLINE (publikacje 
od stycznia 1966 do kwietnia 2009), 
AESCO i ESMO (2004-09) 
Kryteria włączenia: 
Badania II i III fazy oraz programy 
rozszerzonej ścieżki 

Odnaleziono 23 badania ( z czego 3 dotyczyły RW), 
w których łącznie uczestniczyło 6 779 pacjentów. 
Występowanie krwawienia (w obu grupach łącznie) 
wynosiło 16,7 % (95% CI 12,7-21,5), krwawienia 
wysokiego stopnia 2,4% (1,6-3,9). Relatywne ryzyko 
wystapienia krwawienia związanego ze stosowaniem 
sunitynibu i SOR (w obu grupach łącznie) wynosiło 
2,0 (1,14-3,49; p=0,015) 

Stosowanie Sunitinibu i SOR 
związane jest ze wzrostem 
ryzyka wystąpienia krwawienia. 
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Opracowanie 
Typ 

opracowania 
Cel opracowania Metody Wyniki Wnioski autorów przeglądów 

Shutz 2011 [142] 
przegląd 

systematyczny 
z metaanalizą 

Hematologiczne skutki 
uboczne pacjentów chorych 
na raka leczonych SOR  

Przeszukano bazy: MEDLINE (publikacje 
od stycznia 1966 do maja 2010); 
ASCO (styczeń 2004 - maj 2010) 
Kryteria włączenia: 
badania randomizowane, 
publikacja w języku angielskim 
 

Łącznie do metaanalizy włączono 3 221 pacjentów. 
Zdarzeniami spowodowanymi zażywaniem SOR 
wszystkich stopni były: anemia 43,9%, neutropenia 
18,0%, trombocytopenia 25,3% i limfopenia 34,1%. 
Leczenie SOR wiąże się ze spadkiem ryzyka anemii 
wysokiego stopnia (RR=0,62; 95% CI, 0,39-0,98) i 
wzrostem ryzyka neutropenii wszystkich stopni 
(RR=1,69; 95% CI, 1,33-2,17) i wysokiego stopnia 
(RR=1,61; 95% CI, 1,02-2,57), trombocytopenii 
wszystkich stopni (RR=2,56; 95% CI, 1,37-4,80) i 
wysokiego stopnia (RR=3,63; 95% CI, 1,98-6,66) 
oraz limfocytopenii wysokiego stopnia (RR=1,84; 
95% CI, 1,22-2,78) 

Niezależnie od cytotoksyczności 
chemioterapii sorafenib obniża 
ryzyko wystąpienia anemii i 
podnosi ryzyko neutropenii, 
trombocytopenii oraz 
limfocytopenii. 

Zhang 2010 [252] 
przegląd 

systematyczny 
z metaanalizą 

Wpływ terapii SOR na 
przeżywalność u pacjentów 
z zaawansowanym RW 

Przeszukano bazy: PUBMED; ASCO; 
ESMO (styczeń 2000 - grudzień 2008) 
Kryteria włączenia: 
Terapia SOR lub bazujaca na SOR; 
badanie randomizowane; terapia SOR 
była porównana z inną; pacjenci z 
zaawansowanym RW 

 

Łącznie do metaanalizy włączono 924 pacjentów 
(496 SOR, 428 PLB) z zaawansowanym RW. 
Terapia SOR wiaże się z 79% poprawą TPP 
(HR=0,58, 95% CI=0,49-0,69, P< 0,001) oraz 37,3% 
poprawą OS (HR=0,66, 95% CI=0,55-0,78, P<0,001). 
Dla terapii SOR i PLB nie ma istotnych statystycznie 
różnic w działaniach niepożądanych. 

Terapia SOR daje lepsze efekty 
niż terapia PLB dla OS i TTP 
bez zwiększenia cięzkich 
skutków ubocznych. 
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5.2. Wnioski z przeglądu opracowań wtórnych 

Do analizy włączano opracowania wtórne dotyczące leczenia pacjentów sorafenibem, szczególnie 

odnoszące się do bezpieczeństwa stosowania tego leku. Przedstawiono wyniki przeglądów 

systematycznych i niesystematycznych.  

Odnaleziono 10 opracowań wtórnych, w tym 5 przeglądów systematycznych z metaanalizą 

dotyczących skuteczności i/lub bezpieczeństwa stosowania sorafenibu w leczeniu pacjentów z rakiem 

wątrobowo komórkowym. Pozostałe opracowania dotyczyły stosowania sorafenibu i sunitynibu bez 

wyodrębnienia wyników dla jednej interwencji (Choueiri 2010 [140], Je 2009 [141]) lub stanowiły 

jakościowy przegląd literatury bez metaanlizy danych (Takimoto 2008 [61], Strumberg D [62], Xie 

2012 [138]). Analiza opracowań wtórnych dotyczących leczenia sorafenibu u pacjentów z RW 

wskazuje, że sorafenib w dawce 400 mg dwa razy dziennie wiąże się z istotnym statystycznie 

przedłużeniem życia pacjentów oraz czasu do progresji, ale także z istotnym wzrostem częstości 

występowania działań niepożądanych w porównaniu z placebo.  

W celu oceny częstości występowania zespołu ręka-stopa po zastosowaniu sorafenibu, do przeglądu 

Chu 2008 [60] włączono 11 badań, w których uczestniczyło około 4 883 pacjentów z nowotworami 

przerzutowymi (nie tylko RW). Sorafenib w porównaniu z grupą kontrolną istotnie statystycznie 

zwiększał ryzyko wystąpienia zespołu ręka-stopa (RR=6,6 (CI95%:[3,7; 11,7], p<0.001). Ryzyko 

wystąpienia zespołu ręka-stopa po sorafenibie u pacjentów z rakiem wątrobowokomórkowym było 

istotne statystycznie wyższe niż w grupie z innymi nowotworami (RR=1,52 (CI95%: [1,32; 1,75], 

p<0.001). Wśród pacjentów leczonych SOR częstość występowania tego zespołu bez względu na 

stopień zaawansowania wynosiła 33,8% (CI95% [24,5; 44,7]), a zespół ręka-stopa w 4. stopniu 

zaawansowania występował u 8,9% (CI95% [7,3; 10,7]). 

W celu oceny częstości występowania nadciśnienia tętniczego do przeglądu Wu 2008 [59] włączono 9 

badań obejmujących w sumie około 4 600 pacjentów z zaawansowanym rakiem nerki, rakiem wątroby 

oraz innymi nowotworami. Wykazano, że częstość nadciśnienia tętniczego w 3. stopniu 

zaawansowania wśród pacjentów leczonych SOR 400 mg bid wynosiła 23,4% (CI95%: [16,0; 32,9]), 

natomiast nadciśnienie w 4. stopniu zaawansowania stwierdzono u 5,7% (CI95%: [2,5; 12,6]). 

Nie stwierdzono istotnej statystycznie różnicy w częstości występowania nadciśnienia tętniczego 

pomiędzy pacjentami z rakiem nerki, a pacjentami cierpiącymi na inne rodzaje nowotworów. 

W przeglądzie Salhab 2011 [139] spośród 193 RCT odnalezionych w wyniku przeszukania baz do 

analizy skuteczności terapii stosowanych w leczeniu raka wątrobowokomórkowego włączono 17, 3 z 

nich dotyczyły zastosowania SOR. Dane zaprezentowano w sposób opisowy, na leczenie 

odpowiedziało od 43 do 53% badanych, mediana całkowitego przeżycia była większa w stosunku do 

placebo o od 2,3 do 2,8 mc. 

W przeglądzie Shutz 2011 [142] łącznie do metaanalizy włączono 3221 pacjentów (nie tylko z RW). 

Zdarzeniami spowodowanymi zażywaniem SOR wszystkich stopni były: anemia 43,9%, neutropenia 

18,0%, trombocytopenia 25,3% i limfopenia 34,1%. Leczenie SOR wiązało się ze spadkiem ryzyka 

anemii wysokiego stopnia (RR=0,62; 95% CI, 0,39-0,98) i wzrostem ryzyka neutropenii wszystkich 

stopni (RR=1,69; 95% CI, 1,33-2,17) i wysokiego stopnia (RR=1,61; 95% CI, 1,02-2,57), 
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trombocytopenii wszystkich stopni (RR=2,56; 95% CI, 1,37-4,80) i wysokiego stopnia (RR=3,63; 95% 

CI, 1,98-6,66) oraz limfocytopenii wysokiego stopnia (RR=1,84; 95% CI, 1,22-2,78). 

W celu oceny skuteczności sorafenibu do przeglądu Zhang 2010 [252] włączono 9 badań 

obejmujących w sumie 924 pacjentów (496 SOR, 428 PLB) z zaawansowanym RW. Wykazano, że 

terapia SOR wiąże się z 79% poprawą TPP (HR=0,58, 95% CI=0,49-0,69, P< 0,001) oraz 37,3% 

poprawą OS (HR=0,66, 95% CI=0,55-0,78, P<0,001). 

Brak jest badań porównujących bezpośrednio sorafenib z innymi stosowanymi opcjami 

terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu pacjentów z RW. Wskazuje się na konieczność 

przeprowadzenia dużych dobrze zaprojektowanych badań bezpośrednio porównujących ten lek z 

innymi chemioterapeutykami lub metodami chirurgicznymi. 
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6. CHARAKTERYSTYKA BADAŃ WŁĄCZONYCH DO ANALIZY 

6.1. Wyniki przeszukania źródeł informacji medycznej  

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano łącznie 1582 publikacji (w tym 

powtarzające się tytuły) oraz dodatkowo 6 pozycji uzyskanych w wyniku przeglądu abstraktów 

konferencyjnych i 2 w wyniku przeglądu referencji. Na podstawie tytułów oraz abstraktów 

przeprowadzono wstępną selekcję odnalezionych doniesień naukowych. Do dalszej analizy 

zakwalifikowano 182 pozycje. Łącznie 1 badanie kliniczne (opisane w 8 doniesieniach) spełniało 

kryteria włączenia do analizy efektywności klinicznej i tylko te poddano dalszej pełnej ocenie 

wiarygodności. Odnaleziono również 10 przeglądów literatury, w tym 5 przeglądów systematyczne z 

meta analizą dotyczących bezpieczeństwa stosowania sorafenibu u pacjentów z rakiem 

wątrobowokomórkowym oraz 15 doniesień opisujących stosowanie sorafenibu w monoterapii 

w zaawansowanym RW (wykorzystanych do poszerzonej analizy bezpieczeństwa). 

Rysunek 2. 
Schemat selekcji badań w ramach przeglądu systematycznego zgodnie z QUORUM 

1 badanie w analizie skuteczności 
i bezpieczeństwa (2 pełne teksty 
i 6 abstraktów konferencyjnych) 

12 badań w analizie poszerzonej 
bezpieczeństwa (opisanych w 15 

publikacjach) 

10 przeglądów literatury 

6 - dodatkowych pozycji 
uzyskano w wyniku 
przeglądu abstraktów 
konferencyjnych 
2 – pozycje odnalezione 
na podstawie referencji 

1582 pozycje otrzymano po 
przeszukaniu elektronicznych 

baz informacji medycznej 

174 pozycje zakwalifikowano 
do dalszej analizy na 

podstawie pełnych tekstów 

1400 pozycji odrzucono na 
podstawie analizy tytułów 

i abstraktów 

149 pozycje odrzucono na 
podstawie analizy pełnych 

tekstów. 
Przyczyny wykluczenia: 

 opracowania wtórne (n=62) 

 niewłaściwa populacja 
włączona do badania 
(n=44) 

 brak oczekiwanych punktów 
końcowych (n =14) 

 inna interwencja niż 
oceniana w analizie (n=23) 

 protokół badania (n=1) 

 publikacje w języku 
chińskim lub japońskim 
(n=4) 

 badanie I fazy (n=1) 
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Do analizy skuteczności włączono 1 badanie kliniczne (opisane w 8 doniesieniach): 

 1 badanie randomizowane III fazy dotyczące porównania SOR 400 mg bid z PLB (badanie 

SHARP oraz 7 doniesień prezentujących analizę wyników podgrup pacjentów biorących 

udział w tym badaniu, 1 w postaci pełnego tekstu i 6 w postaci abstraktów konferencyjnych), 

Do poszerzonej analizy bezpieczeństwa włączono 12 badań (opisanych w 15 doniesieniach). 

Szczegółowe zestawienie badań włączonych do analiz znajduje się w aneksie (rozdz. 13.6). 

6.2. Charakterystyka populacji i interwencji 

Populację włączonego do analizy skuteczności badania stanowili pacjenci z zaawansowanym, 

nieoperacyjnym rakiem wątrobowokomórkowym (RW), sklasyfikowani w skali Child-Pugh w stopniu A, 

w stopniu sprawności od 0 do 2 wg skali ECOG. Pacjenci byli leczeni sorafenibem w monoterapii 

w dawce 400 mg dwa razy dziennie przez okres 24 tygodni. W analizie wykorzystano zarówno wyniki 

badania ogółem zaprezentowane w publikacji Llovet 2008 [48] jak również przeprowadzone analizy 

wyników w podgrupach (post-hoc) zaprezentowane w publikacji Bruix 2012 [253], uzupełnione o 

abstrakty konferencyjne (o ile dane w abstraktach stanowiły wartości nie prezentowane w publikacji 

Bruix 2012). 

Skróconą charakterystykę włączonych badań (critical appraisal) przedstawiono w tabeli poniżej. 

Szczegółowe charakterystyki badań zostały zamieszczone w aneksie na końcu opracowania (rozdz. 

13.4, 13.5). 
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Tabela 14. 
Badania włączone do analizy skuteczności i bezpieczeństwaSOR 

Badanie 
Typ badania/ 

podtyp badania* 
Liczba 

pacjentów 
Populacja 

Okres leczenia / 
obserwacji 

Ocena 
wiarygodności  

Interwencja 
Forma publikacji 
/ źródło danych 

Badanie 
SHARP 

 
Llovet 2008  

[48] 

RCT, III faza / IIA 
N=602 

SOR: 299 
PLB: 303 

 nieoperacyjny, zaawansowany RW, 

 ECOG: 0-2 

 Ch-P: A 

 wcześniej nieleczeni systemowo 

mediana czasu 
leczenia (zakres) 

[mies.]: 
SOR: 

5,3 (0,2-16,1). 
PLB: 

4,3 (0,1-16,6) 

Jadad: 
5/5 

SOR 400 mg bid 
vs PLB 

pełny tekst 

Badanie 
SHARP 

 
Bruix 2012  

[253] 

podgrupa, RCT, 
faza III / IIA 

Stratyfikacja ze 
względu na 

rozsiew 
nowotwor; stan 

chorego wg 
ECOG; stopień 
zaawansowani

a choroby w 
klasyfikacji 

BCLC; etiologię 
nowotworu; 

wcześniejszą 
terapię 

(liczebności 
podgrup w 
rozdz. 7.1) 

 nieoperacyjny, zaawansowany RW, 

 ECOG: 0-2 

 Ch-P: A 

 wcześniej nieleczeni systemowo 

bd. 
SOR 400 mg bid 

vs PLB 
pełny tekst 

Badanie 
SHARP 

 
Greten 2008 

[54] 

podgrupa, RCT, 
faza III / IIA 

Stratyfikacja 
względem 
poziomu 

ALT/AST: 
(normalny: 

SOR n=143 vs 
PLB n=149; 

łagodny: SOR 
n=85 vs PLB 

n=75; 
umiarkowany: 
SOR n=68 vs 

PLB n=78) 

 nieoperacyjny, zaawansowany RW, 

 ECOG: 0-2 

 Ch-P: A 

 wcześniej nieleczeni systemowo 

bd. 
SOR 400 mg bid 

vs PLB 
abstrakt 
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Badanie 
Typ badania/ 

podtyp badania* 
Liczba 

pacjentów 
Populacja 

Okres leczenia / 
obserwacji 

Ocena 
wiarygodności  

Interwencja 
Forma publikacji 
/ źródło danych 

Badanie 
SHARP 

 
Bolondi 2008 

[55] 

podgrupa, RCT, 
faza III/ IIA 

Grupa 
pacjentów z 
WZW typu C  

N=178 
SOR: 93 
PLB: 85 

 nieoperacyjny, zaawansowany RW, 

 WZW C 

 ECOG: 0 

 Ch-P: A 

 stopień TNM (SOR vs PLB): 
I (1 vs 1%); 
II (13 vs 11%); 
III (42 vs 46%); 
IV (44 vs 42%) 

bd. 
SOR 400 mg bid 

vs PLB 
abstrakt 

Badanie 
SHARP 

 
Bruix 2009 

podgrupa, RCT, 
faza III/ IIA 

Stratyfikacja ze 
względu na 
stopień w 

klasyfikacji 
BCLC*: 

BCLC B (SOR 
n=54 vs PLB 

n=51) 
BCLC C (SOR 
n=245 vs PLC 

n=252) 

 nieoperacyjny, zaawansowany RW, 

 ECOG: 0-2 

 Ch-P: A 

 wcześniej nieleczeni systemowo 

bd. 
SOR 400 mg bid 

vs PLB 
abstrakt 

Badanie 
SHARP 

 
Bruix 2009 
Effect of… 

podgrupa, RCT, 
faza III/ IIA 

Stratyfikacja ze 
względu na 

rozsiew 
nowotworu lub 

cechy 
makroskopowe
go naciekania 
naczyń: tak: 
SOR n=209, 
PLC n=212 

nie: SOR n=90, 
PLC n=91 

oraz ECOG: 
0: SOR n=161, 

PLC n=164 
1/2: SOR 

n=138, PLC 
n=139 

 nieoperacyjny, zaawansowany RW, 

 ECOG: 0-2 

 Ch-P: A 

 wcześniej nieleczeni systemowo 

Bd. 
SOR 400 mg bid 

vs PLB 
abstrakt 
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Badanie 
Typ badania/ 

podtyp badania* 
Liczba 

pacjentów 
Populacja 

Okres leczenia / 
obserwacji 

Ocena 
wiarygodności  

Interwencja 
Forma publikacji 
/ źródło danych 

Badanie 
SHARP 

 
Galle 2008 

podgrupa, RCT, 
faza III/ IIA 

Podgrupy 
pacjentów z RW 

poddanych 
wcześniejszej 

terapii: 
Resekcja/ 
albacja: 
N=158 

SOR: 81 
PLB: 77 
TACE: 
N=176 

SOR: 86 
PLB: 90 

 nieoperacyjny, zaawansowany RW, 

 ECOG: 0-2 

 Ch-P: A 

 wcześniej nieleczeni systemowo 

 wcześniejsza terapia za pomoca 
resekcji/ ablacji lub TACE 

bd. 
SOR 400 mg bid 

vs PLB 
abstrakt 

Badanie 
SHARP 

 
Craxi 2008 

podgrupa, RCT, 
faza III/ IIA 

Grupa 
pacjentów z RW 

marskość 
wątroby 

wywołana 
nadużywaniem 

alkoholu 
N=159 

SOR: 79 
PLB: 80 

 nieoperacyjny, zaawansowany RW, 

 ECOG: 0-2 

 Ch-P: A 

 wcześniej nieleczeni systemowo 

 marskość wątroby wywołana 
nadużywaniem alkoholu 

bd. 
SOR 400 mg bid 

vs PLB 
abstrakt 

*BCLC - Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer 
* podtyp badania zgodnie z wytycznymi AOTM 
bd. – brak danych 
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7. WYNIKI ANALIZY EFEKTYWNOŚCI KLINICZNEJ SORAFENIBU 

7.1. Analiza skuteczności sorafenibu vs placebo 

7.1.1. Śmiertelność i przeżycie całkowite 

W badaniu Llovet 2008 [48] odsetek zgonów po 6 miesiącach obserwacji w grupie SOR 400 wynosił 

47,83% (143/299), natomiast w grupie PLB 58,75% (178/303). Po okresie 1 roku obserwacji 

pacjentów przeżycie całkowite wynosiło 44% w grupie SOR 400 (167/299), natomiast w grupie PLB 

było równe 33%. Odnotowano istotną statystycznie różnicę na korzyść grupy leczonej SOR 400 

w porównaniu z grupą leczoną PLB: śmiertelność po 6 miesiącach obserwacji RR=0,81 (CI95% [0,70; 

0,95]) oraz przeżycie całkowite po 12 miesiącach obserwacji RR=1,34 (CI95% [1,09; 1,64]). 

Tabela 15. 
Śmiertelność po 6 miesiącach obserwacji – badanie SHARP (SOR 400 vs PLB) 

Badanie 
Okres 

obserwacji 

SOR 400 
[N=299] 

PLB 
[N=303] 

RR [CI95%] NNT [CI95%] 
Warto
ść p 

GRADE 

n % n % 

SHARP 
[48] 

6 miesięcy 143 48 178 59 
0,81 

[0,70; 0,95]), 
9,16 

[5,31; 3,38] 
<0,05 Wysoki 

Tabela 16. 
Przeżycie całkowite po 12 miesiącach obserwacji – badanie SHARP (SOR 400 vs PLB) 

Badanie 
Okres 

obserwacji 

SOR 400 
[N=299] 

PLB 
[N=303] 

RR [CI95%] NNT [CI95%] 
Warto
ść p 

GRADE 

n % n % 

SHARP 
[48] 

12 miesięcy 132 44 100 33 
1,34 

[1,09; 1,64] 
8,97 

[5,30; 29,27] 
0,009 Wysoki 

7.1.2. Czas przeżycia całkowitego (OS) 

W badaniu SHARP mediana czasu przeżycia w grupie SOR 400 wynosiła 10,7 miesiąca, natomiast 

w grupie PLB 7,9 miesiąca. Różnica pomiędzy grupami jest istotna statystycznie na korzyść 

sorafenibu (HR=0,69 (CI95% [0,55; 0,87]). Analiza w podgrupach w zależności od wybranych 

czynników prognostycznych wskazuje na istotną statystycznie korzyść ze stosowania sorafenibu 

w większości analizowanych subpopulacji (Tabela 8). 
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Tabela 17. 
Czas przeżycia po 12 miesiącach obserwacji dla porównania SOR 400 mg bid vs placebo 

Populacja 
/ czynnik prognostyczny 

SOR 400 PLB 
Istotność 

statystyczna 
różnicy 

GRADE 
N 

Mediana 
mies. 
[CI95%] 

N 
Mediana 

mies. 
[CI95%] 

Llovet 2008 [48] 

Rak wątrobowokomórkowy 
(RW) 

299 
10,7 

[9,4; 13,3] 
303 

7,9 
[6,8; 9,1] 

HR=0,69 
CI95% [0,55; 0,87], 

p<0,001 
Wysoki 

RW – po skorygowaniu o 
czynniki prognostyczne 

1
 

x x x x 

HR=0,73 
CI95% [0,58; 0,92], 

p=0,004 
Wysoki 

Analiza w podgrupach 

Rozsiew choroby (Bruix 2012 [253]) 

RW, rozsiew 
nowotworu 

Nie 140 14,1 153 7,9 
HR=0,55 

[0,39; 0,77] 
Wysoki 

Tak 159 8,9 150 8,3 
HR=0,85 

[0,64; 1,15] 
Średni 

RW, cechy 
makroskopowego 
naciekania naczyń 

Nie 190 14,1 179 10,2 
HR=0,74 

[0,54; 1,00] 
Średni 

Tak 108 8,1 123 4,9 
HR=0,68 

[0,49; 0,93] 
Wysoki 

RW, rozsiew 
nowotworu lub 

cechy 
makroskopowego 
naciekania naczyń 

Nie 90 14,5 91 10,2 
HR=0,52 

[0,32; 0,85] 
Wysoki 

Tak 209 8,9 212 6,7 
HR=0,77 

[0,60; 0,99] 
Wysoki 

Stan chorego (Bruix 2012 [253]) 

RW, wynik ECOG 

0 161 13,3 164 8,8 
HR=0,68 

[0,50; 0,95] 
Wysoki 

1-2 138 8,9 139 5,6 
HR=0,71 

[0,52; 0,96] 
Wysoki 

Stopień zaawansowania choroby (Bruix 2012 [253]) 

RW, stopień 
zaawansowania w 
klasyfikacji BCLC* 

Stopień B 54 14,5 51 11,4 
HR=0,72 

CI95% [0,38; 1,38] 
Średni 

Stopień C 245 9,7 252 7,0 
HR=0,70 

CI95% [0,56; 0,89] 
Wysoki 

Etiologia (Bruix 2012 [253]) 

RW, WZW C Tak 86 14,0 81 7,4 
HR=0,50 

CI95% [0,32; 0,77] 
Wysoki 

RW, WZW B Tak 32 9,7 28 6,1 
HR=0,76 

CI95% [0,38; 1,50] 
Średni 
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Populacja 
/ czynnik prognostyczny 

SOR 400 PLB 
Istotność 

statystyczna 
różnicy 

GRADE 
N 

Mediana 
mies. 
[CI95%] 

N 
Mediana 

mies. 
[CI95%] 

RW, marskość 
wątroby wywołana 

nadużywaniem 
alkoholu 

Tak 79 10,3 80 8,0 
HR=0,76 

CI95% [0,50; 1,16] 
Średni 

Nie** 220 11,8 223 7,6 
HR=0,68 

CI95% [0,52; 0,88] 
Wysoki 

Wcześniejsza terapia (Bruix 2012 [253]) 

RW, wcześniejsza 
terapia 

Leczenie 
radykalne 

81 11,9 77 8,8 
HR=0,79 

CI95% [0,51; 1,22] 
Średni 

TACE 86 11,9 90 9,9 
HR=0,75 

CI95% [0,49; 1,14] 
Średni 

Poziom enzymów (Greten 2008 [54]) 

RW, poziom 
ALT/AST 

normalny 143 13,0 149 9,0 

x 

Niski 

niewielki 
wzrost 

85 11,0 75 8,0 Niski 

umiarkow
any 

wzrost 
68 8,0 78 5,5 Niski 

x – brak danych, *Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer 

** na podstawie Craxi 2008 

1) czynniki prognostyczne: stan wg ECOG, obecność makroskopowego naciekania naczyń, przerzutów poza wątrobę, status 
wg Child-Pugh,wartości wyjściowe współczynników chemicznych 

 

7.1.3. Czas do progresji objawowej (TTSP) 

Progresja objawowa była definiowana, jako zmiana stwierdzona na podstawie spadku wyniku o co 

najmniej 4 punkty w stosunku do wartości wyjściowej w kwestionariuszu FHSI8 i potwierdzona 

3 tygodnie później lub pogorszenie stanu ogólnego do 4 stopnia ECOG lub zgon. 

W analizie czasu do progresji objawowej (TTSP) w badaniu SHARP [48] nie wykazano istotnych 

statystycznie różnic pomiędzy grupą leczoną SOR 400 a grupą placebo. Mediana czasu do progresji 

choroby w grupie SOR 400 wynosiła 4,1 miesiąca, natomiast w grupie PLB 4,9 miesiąca. 

Tabela 18. 
Mediana czasu do progresji objawowej dla porównania SOR 400 mg bid vs placebo  

Badanie 

SOR 400 PLB 

HR (CI95%) 
wartość p  

GRADE 
N 

Mediana 
(CI95%) 
[mies.] 

N 
Mediana 

(CI95%) 
[mies.] 

SHARP [48] 299 
4,1 

[3,5; 4,8] 
303 

4,9 
[4,2; 6,3] 

1,08 [0,88; 1,31] 
p=0,77 

Średni 
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7.1.4. Odsetek pacjentów z odpowiedzią na leczenie 

W badaniu SHARP [48, 51] przedstawiono wyniki dotyczące odsetka pacjentów z całkowitą lub 

częściową odpowiedzią na leczenie oraz ze stabilizacjią choroby. Analiza statystyczna wykazała, że 

różnice pomiędzy sorafenibem a placebo są nieistotne statystycznie w odniesieniu do wymienionych 

powyżej punktów końcowych. 

Tabela 19. 
Odpowiedź na leczenie dla porównania SOR 400 mg bid vs placebo (SHARP) – po  12 miesiącach obserwacji 

Punkt końcowy 

SOR 400 
[N=299] 

PLB 
[N=303] RR 

[CI95%] 

NNT 

[CI95%] 

Wartość 
p 

GRADE 

n % n % 

Całkowita 
odpowiedź po 
12 miesiącach 

0 0 0 0 0 vs 0 - - nd 

Częściowa 
odpowiedź po 
12 miesiącach 

7 2 2 1 
3,55 

[0,74; 16,93]  
- 0,05 Średni 

Stabilizacja 
choroby po 12 

miesiącach 
211 71 204 67 

1,05 
[0,94; 1,17]  

- 0,17 Wysoki 

*- liczebność grupy N=302 

7.1.5. Czas do progresji choroby (TTP) lub przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 

W badaniu SHARP [48] mediana czasu do progresji choroby (stwierdzanej na podstawie wyników 

badań radiologicznych) w grupie SOR 400 wyniosła 5,5 miesiąca, natomiast w grupie PLB 2,8 

miesiąca. Zaobserwowana różnica jest istotna statystycznie na korzyść sorafenibu (HR=0,58 

(CI95% [0,45;0,74]). Analiza w podgrupach w zależności od wybranych czynników prognostycznych 

wskazuje na istotną statystycznie korzyść ze stosowania sorafenibu w większości analizowanych 

subpopulacji. 

 Tabela 20. 
Czas do progresji choroby dla porównania SOR 400 mg bid vs placebo 

Populacja 
/ czynnik prognostyczny 

SOR 400 PLB 
Istotność 

statystyczna 
różnicy 

GRADE 
N 

Mediana 
mies. 
[CI95%] 

N 
Mediana 

mies. 
[CI95%] 

Llovet 2008 [48] 

Rak wątrobowokomórkowy 
(RW) 

299 
5,5 

[4,1; 6,9] 
303 

2,8 
[2,7; 3,9] 

HR=0,58 
[0,45; 0,74] 

p<0,001 
Wysoki 

Analiza w podgrupach 

Rozsiew choroby (Bruix 2012 [253]) 
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Populacja 
/ czynnik prognostyczny 

SOR 400 PLB 
Istotność 

statystyczna 
różnicy 

GRADE 
N 

Mediana 
mies. 
[CI95%] 

N 
Mediana 

mies. 
[CI95%] 

RW, rozsiew 
nowotworu 

Nie 140 5,8 153 4,0 
HR=0,54 

[0,37; 0,79] 
Wysoki 

Tak 159 5,3 150 2,7 
HR=0,58 

[0,42; 0,81] 
Wysoki 

RW, cechy 
makroskopowego 
naciekania naczyń 

Nie 190 7,3 179 3,9 
HR=0,57 

[0,42; 0,80] 
Wysoki 

Tak 108 4,1 123 2,7 
HR=0,57 

[0,39; 0,84] 
Wysoki 

RW, rozsiew 
nowotworu lub 

cechy 
makroskopowego 
naciekania naczyń 

Nie 90 9,6 91 4,3 
HR=0,40 

[0,23; 0,70] 
Wysoki 

Tak 209 4,1 212 2,7 
HR=0,64 

[0,48; 0,84] 
Wysoki 

Stan chorego (Bruix 2012 [253]) 

RW, wynik ECOG 

0 161 5,5 164 2,9 
HR=0,55 

[0,40; 0,77] 
Wysoki 

1-2 138 5,3 139 2,8 
HR=0,61 

[0,42; 0,88] 
Wysoki 

Stopień zaawansowania choroby (Bruix 2012 [253]) 

RW, stopień 
zaawansowania w 
klasyfikacji BCLC* 

Stopień B 54 6,9 51 4,4 
HR=0,47 

CI95% [0,23; 0,96] 
Wysoki 

Stopień C 245 4,9 252 2,8 
HR=0,59 

CI95% [0,45; 0,77] 
Wysoki 

Etiologia (Bruix 2012 [253]) 

RW, WZW C Tak 86 7,6 81 2,8 
HR= 0,43 

[0,25; 0,73] 
Wysoki 

RW, WZW B Tak 32 2,7 28 4,2 
HR= 1,03 

[0,52; 2,04] 
Średni 

RW, marskość 
wątroby wywołana 

nadużywaniem 
alkoholu 

Tak 79 5,5 80 3,9 
HR=0,64 

CI95% [0,40; 1,03] 
Średni 

Nie** 220 5,8 223 2,8 
HR=0,55 

CI95% [0,41; 0,73] 
Wysoki 

Wcześniejsza terapia (Bruix 2012 [253]) 

RW, wcześniejsza 
terapia 

Leczenie 
radykalne 

81 5,5 77 2,8 
HR=0,62 

CI95% [0,39; 0,98] 
Wysoki 

TACE 86 5,8 90 4,0 
HR=0,57 

CI95% [0,36; 0,91] 
Wysoki 

Poziom enzymów (Greten 2008 [54]) 

RW, poziom 
ALT/AST 

Normalny 143 5,5 149 3,3 

x 

Niski 

Niewielki 
wzrost 

85 5,5 75 2,8 Niski 
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Populacja 
/ czynnik prognostyczny 

SOR 400 PLB 
Istotność 

statystyczna 
różnicy 

GRADE 
N 

Mediana 
mies. 
[CI95%] 

N 
Mediana 

mies. 
[CI95%] 

Umiarko-
wany 

wzrost 
68 5,5 78 2,7 Niski 

 x – brak danych, *Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer 

** na podstawie Craxi 2008 

 

Zaobserwowany w badniau SHARP odsetek pacjentów wolnych od progresji choroby (PFR, 

Progression Free Survival Rate) po 4 miesiącach wynosił 62% w grupie sorafenibu oraz 42% w grupie 

placebo. Zaobserwowana różnica jest istotna statystycznie (HR=1,48 (CI95% [1,26; 1,73]) 

Tabela 21. 
Odsetek pacjentów wolnych od progresji choroby po 4 miesiącach dla porównania SOR 400 mg bid vs placebo 

Badanie 
Punkt 

końcowy 

SOR 400 
[N=299] 

PLB 
[N=302]  

RR [CI95%] NNT [CI95%] GRADE 

n % n % 

Llovet 2008 
[48] 

PFR 185 62 127 42 
1,48 

[1,26; 1,73] 
5,01 

[3,60; 8,24] 
Wysoki 

 

7.1.6. Odsetek pacjentów z dobrą kontrola choroby 

W badaniu SHARP przedstawiono wyniki dotyczące odsetka pacjentów z dobrą kontrolą choroby 

(Disease Control Rate - DCR) zdefiniowaną jako odpowiedź całkowita (CR), odpowiedź częściowa 

(PR) lub stabilizacja choroby (SO) utrzymana przez co najmniej 28 dni. DCR stwierdzono u 43% 

pacjentów leczonych SOR 400 i 32% pacjentów otrzymujących placebo (p=0,002). Analiza 

w podgrupach w zależności od wybranych czynników prognostycznych wskazuje na istotną 

statystycznie korzyść ze stosowania sorafenibu w większości analizowanych subpopulacji. 

Tabela 22. 
Odsetek pacjentów z dobrą kontrolą choroby (DCR) dla porównania SOR 400 mg bid vs placebo 

Populacja 
SOR 400 PLB 

RR  
[CI95%] 

NNT  
[CI95%] 

Wartość 
p 

GRADE 

N % N % 

Llovet 2008 [48] 

Rak wątrobowokomórkowy 
(RW) 

299 43% 303 32% 
1,35 

[1,09; 1,66] 

8,98 
[5,31; 
29,05] 

0,002 Wysoki 
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Populacja 
SOR 400 PLB 

RR  
[CI95%] 

NNT  
[CI95%] 

Wartość 
p 

GRADE 

N % N % 

Analiza w podgrupach 

Rozsiew choroby (Bruix 2012 [253]) 

RW, rozsiew 
nowotworu 

Nie 140 42,9% 153 35,3% 
1,21 

[0,91; 1,62] 
nd bd Średni 

Tak 159 44,0% 150 28,0% 
1,57 

[1,15; 2,15] 

6,24 
[3,76; 
18,24] 

bd Wysoki 

RW, cechy 
makroskopowego 

naciekania 
naczyń 

Nie 190 45,8% 179 35,2% 
1,30 

[1,01; 1,67]  

9,44 
[4,87; 

156,92] 
bd Wysoki 

Tak 108 38,9% 123 26,8% 
1,45 

[1,00; 2,11]  
nd bd Średni 

RW, rozsiew 
nowotworu lub 

cechy 
makroskopowego 

naciekania 
naczyń 

Nie 90 48,9% 91 40,7% 
1,20 

[0,87; 1,67] 
nd bd Średni 

Tak 209 41,2% 212 27,8% 
1,48 

[1,13; 1,94] 

7,51 
[4,48; 
23,13] 

bd Wysoki 

Stan chorego (Bruix 2012 [253]) 

RW, wynik ECOG 

0 161 46,6% 164 36,0% 
1,29 

[1,00; 1,68] 
nd bd Średni 

1-2 138 39,9% 139 26,6% 
1,50 

[1,06; 2,11] 

7,55 
[4,13; 
44,45] 

bd Wysoki 

Stopień zaawansowania choroby (Bruix 2012 [253]) 

RW, stopień 
zaawansowania 

w klasyfikacji 
BCLC* 

Stopień B 54 50,0% 51 43,1% 
1,16 

[0,77; 1,75] 
nd bd Średni 

Stopień C 245 42,0% 252 29,4% 
1,43 

[1,12; 1,82] 

7,89 
[4,75; 
23,15] 

bd Wysoki 

Etiologia (Bruix 2012 [253]) 

RW, WZW C Tak 86 44,2% 81 29,6% 
1,49 

[0,99; 2,25] 
nd bd Średni 

RW, WZW B Tak 32 34,4% 28 32,1% 
1,07 

[0,52; 2,20] 
nd bd Średni 
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Populacja 
SOR 400 PLB 

RR  
[CI95%] 

NNT  
[CI95%] 

Wartość 
p 

GRADE 

N % N % 

RW, marskość 
wątroby 

wywołana 
nadużywaniem 

alkoholu 

Tak 79 54,4% 80 38,8% 
1,40 

[1,00; 1,98] 

6,38 
[3,23; 
274,4] 

bd Wysoki 

Nie** 220 39,6% 223 29,2% 
1,36 

[1,04; 1,76] 

9,62 
[5,21; 
62,33] 

bd Wysoki 

Wcześniejsza terapia (Bruix 2012 [253]) 

RW, wcześniejsza 
terapia 

Leczenie 
radykalne 

81 49,4% 77 32,5% 
1,52 

[1,03; 2,25] 

5,91 
[3,12; 
55,01] 

bd Wysoki 

TACE 86 44,2% 90 34,4% 
1,28 

[0,89; 1,86] 
nd bd Średni 

*Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer 

** na podstawie Craxi 2008 

7.1.7. Podsumowanie wyników analizy skuteczności dla porównania sorafenib vs placebo 

W tabelach poniżej przedstawiono podsumowanie wyników analizy skuteczności dla porównania 

sorafenib vs placebo. 
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Tabela 23. 
Podsumowanie wyników analizy dla porównania SOR 400 mg bid vs placebo – (badanie SHARP)  

Punkt końcowy Populacja 
SOR 400 PLB 

RR/HR 
[CI95%] 

NNT [CI95%] Wartość p GRADE 
N n/Mediana N n 

Śmiertelność po 6 
miesiącach 

RW 299 143 303 178 
RR=0,81 

[0,70; 0,95], 
NNT=9,16 

[5,31; 3,38] 
>0,05 Wysoki 

Przeżycie całkowite po 
12 miesiącach 

RW 299 132 303 100 
RR=1,34 

[1,09; 1,64] 
NNT=8,97 

[5,30; 29,27] 
0,009 Wysoki 

Przeżycie całkowite 
[miesiące] 

 

RW 299 
10,7 

[9,4; 13,3] 
303 

7,9 
[6,8; 9,1] 

HR=0,69 
[0,55; 0,87] 

nd <0,001 Wysoki 

RW – po 
skorygowaniu 

o czynniki 
prognostyczne  

x x x x 
HR=0,73 

[0,58; 0,92] 
nd 0,004 Wysoki 

Czas do progresji 
objawowej (TTSP) 

[miesiące] 
RW 299 

4,1 
[3,5; 4,8] 

303 
4,9 

[4,2; 6,3] 
HR=1,08 

[0,88; 1,31] 
nd 0,77 Średni 

Odpowiedź całkowita 
(CR) 

RW 299 0 303 0 0 vs 0 - - nd 

Odpowiedź częściowa 
(PR) 

RW 299 7 303 2 
RR=3,55 

[0,74; 16,93] 
nd >0,05 Średni 

Stabilizacja choroby (SD) RW 299 211 303 204 
RR=1,05 

[0,94; 1,17] 
nd 0,17 Wysoki 

Czas do progresji 
[miesiące] 

RW 299 
5,5 

[4,1; 6,9] 
303 

2,8 
[2,7; 3,9] 

HR=0,58 
[0,45; 0,74] 

nd 0,001 Wysoki 

Przeżycie wolne od 
progresji po 4 

miesiącach (PFR) 
RW 299 185 303 127 

RR=1,48 
[1,26; 1,73] 

5,01 
[3,60; 8,24] 

bd Wysoki 

Dobra kontrola choroby RW 299 129 303 97 
RR=1,35 

[1,09; 1,66] 
8,98 

[5,31; 29,05] 
0,002 Wysoki 
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7.2. Analiza bezpieczeństwa 

7.2.1. Analiza bezpieczeństwa dla porównania SOR 400 z placebo (badanie SHARP) 

W badaniu SHARP (Llovet 2008 [48]) stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu 

niezwiązanego z progresją choroby w okresie 30 dni po zaprzestaniu terapii na korzyść grupy leczonej 

SOR 400 (RR=0,46 [CI95%: 0,24; 0,85]; NNT=19,14 [CI95%10,77; 85,55]). Obserwowano natomiast 

zwiększone ryzyko działań niepożądanych łącznie, działań niepożądanych prowadzących do 

zaprzestania leczenia oraz działań niepożądanych powodujących konieczność redukcji dawki. W 

grupie sorafenibu do działań niepożądanych prowadzących do przerwania terapii należały: zdarzenia 

żołądkowo jelitowe (6%), zmęczenie (5%) oraz dysfunkcja wątroby (5%). Ograniczenie dawki 

sorafenibu spowodowane było najczęściej przez biegunkę (8%), zespół ręka-stopa (8%) oraz wysypkę 

(3%). Nie stwierdzono różnic w częstości występowania ciężkich działań niepożądanych (52% 

w grupie sorafenobu oraz 54% w grupie placebo). W obu grupach zbliżone były częstości 

występowania zaburzeń ze strony układu wątrobowo- żółciowego (11% vs 9% odpowiednio w grupie 

sorafenibu i placebo), poważnych krwotoków (9% vs 13%), krwawienia z żylaków (2% vs 4%), 

niewydolności nerek (<1% vs 3%) oraz niedokrwienia i zawału serca (3% vs 1%). Najczęściej 

występującymi poważnymi działaniami niepożądanymi były dysfunkcje wątroby (7% i 5% odpowiednio 

w grupie sorafenibu i placebo), biegunka (5% i 2%) i wodobrzusze (5% i 4%). 

W grupie sorafenibu częściej odnotowywano:  

 łysienie, 

 suchość skóry, 

 zespół ręka-stopa, 

 zaburzenia odżywiania, 

 biegunka, 

 zmiana głosu, 

 nadciśnienie, 

 utrata wagi ciała, 

 inne zmiany dermatologiczne, 

 ból podbrzusza nieznanego pochodzenia. 

Dla pozostałych punktów końcowych różnice były nieistotne statystycznie. 

W grupie sorafenibu częściej niż w grupie placebo obserwowano następujące rodzaje działań 

niepożądanych w stopniu 3 wg WHO: 

 biegunki, 

 zespół ręka-stopa, 

 utrata wagi ciała. 
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Ryzyko wystąpienia działań niepożądanych w 4 stopniu ciężkości wg WHO było podobne w obu grupach. 

Analiza w podgrupach w zależności od poziomu ALT/AST wykazała, że częściej po sorafenibie 

występowały: biegunka, ból brzucha, zmęczenie oraz utrata wagi. Analiza statystyczna wykazała istotne 

statystycznie różnice na niekorzyść grupy leczonej sorafenibem w porównaniu z placebo w odniesieniu do 

biegunki we wszystkich 3 ocenianych podgrupach oraz w zakresie utraty wagi w podgrupach z normalnym 

oraz łagodnym poziomem ALT/AST. Pozostałe różnice są nieistotne statystycznie. [54] 

W podgrupie pacjentów z RW i WZW C wykazano istotne statystycznie różnice w odniesieniu do biegunki, 

zespołu ręka-stopa oraz działań niepożądanych skutkujących redukcją dawki. Wśród częstych działań 

niepożądanych autorzy badania wymienili zmęczenie, hiperbilirubinemię oraz wodobrzusze, jednak analiza 

statystyczna nie wykazała różnic istotnych statystycznie pomiędzy grupami. [55]  

Nie wykazano różnic w częstości występowania ciężkich działań niepożądanych (w stopniu ciężkości 3/4 wg 

WHO) pomiędzy grupami o różnym stopniu zaawansowania raka wątrobowo komórkowego w klasyfikacji 

BCLC. Wyniki ponadto były zgodne z tymi uzyskanymi w ogólnej populacji badania SHARP.  [239] 

Najczęściej występującymi ciężkimi działaniami niepożądanymi w subpopulacji pacjentów z marskością 

wątroby wywołaną nadużywaniem alkoholu były biegunka (12% vs 3% odpowiednio w grupie SOR i PLC), 

zmęczenie (1% vs 4%) oraz reakcje ręka-stopa (1% vs 1%). [236] 

W populacji pacjentów z podziałem względem wcześniejszego leczenia (leczenie radykalne vs 

chemoembolizacja - TACE) najczęściej występującymi w grupie sorafenibu działaniami niepożądanymi 

w stopniu 3 były: biegunka (9,9% vs 7,0% odpowiednio w przypadku chorych z wcześniejszym leczeniem 

radykalnym oraz w przypadku chorych poddanych chemoembolizacji) oraz zespół ręka-stopa (odpowiednio: 

8,6% vs 7,0%). W analizowanej subpopulacji nie odnotowano biegunki ani zespołu ręka-stopa w 4 stopniu 

ciężkości wg WHO. [232] 
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Tabela 24. 
Analiza bezpieczeństwa dla porównania SOR 400z PLB w badaniu SHARP (Llovet 2008) 

Działanie niepożądane 

SOR (N=297) PLB (N=302) 

RR / ORPeto 
[CI95%] 

NNT / ARR 
[CI95%] 

Wartość p GRADE 
n 

Ryzyko w 
grupie SOR 

n 
Ryzyko w 

grupie PLB 

Działanie niepożądane o jakimkolwiek stopniu ciężkości 

Zgon niezwiązany z 
progresją choroby 

(w okresie 30 dni od 
podania ostatniej 

dawki leku) 

13 0,04 29 0,10 
0,46 

[0,24; 0,85] 
NNT=19,14 

[10,77; 85,55] 
≤0,05 Wysoki 

Wycofanie z badania z 
powodu wystąpienia 

AE 
86 0,29 90 0,30 

0,97 
[0,76; 1,24] 

ARR= 0,01 
[-0,06; 0,08] 

>0,05 Wysoki 

Wycofanie z badania z 
powodu radiologicznej 

lub objawowej 
progresji 

61 0,21 62 0,21 
1,00 

[0,73; 1,37] 
ARR= 0,009 
[-0,06; 0,07] 

>0,05 Średni 

Jakiekolwiek AE 238 0,80 157 0,52 
1,54 

[1,37; 1,75] 
NNH=3,55 
[2,83; 4,78] 

≤0,05 Wysoki 

Jakiekolwiek ciężkie 
AE 

153 0,51 164 0,54 
0,95 

[0,81; 1,10] 
ARR= 0,03 
[-0,05; 0,11] 

>0,05 Wysoki 

C
ię

ż
k

ie
 A

E
 

wątrobowo-
żółciowe 

33 0,11 27 0,09 
1,24 

[0,77; 2,01] 
ARR= -0,02 
[-0,07; 0,03] 

>0,05 Średni 

epizody 
krwotoczne 

27 0,09 39 0,13 
0,70 

[0,44; 1,11] 
ARR= 0,04 
[-0,01; 0,09] 

>0,05 Średni 

krwawienia 
z żylaków 

6 0,02 12 0,04 
0,51 

[0,20; 1,29] 
ARR= 0,02 
[-0,01; 0,05] 

>0,05 Średni 

niewydolno
ść nerek 

3 0,01 9 0,03 
0,34 

[0,10; 1,14] 
ARR= 0,02 

[-0,003; 0,05] 
>0,05 Średni 

zawał lub 
niedokrwie
nie serca 

9 0,03 3 0,01 
3,05 

[0,90; 10,35] 
ARR= -0,02 

[-0,05; 0,002] 
>0,05 Średni 

Niewydolność wątroby 21 0,07 15 0,05 
1,42 

[0,76; 2,68] 
ARR= -0,02 
[-0,06; 0,02] 

>0,05 Średni 
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Działanie niepożądane 

SOR (N=297) PLB (N=302) 

RR / ORPeto 
[CI95%] 

NNT / ARR 
[CI95%] 

Wartość p GRADE 
n 

Ryzyko w 
grupie SOR 

n 
Ryzyko w 

grupie PLB 

Wodobrzusze 15 0,05 12 0,04 
1,27 

[0,62; 2,63] 
ARR= -0,01 
[-0,05; 0,02] 

>0,05 Średni 

Zaprzestanie terapii z 
powodu AE 

114 0,38 112 0,37 
1,03 

[0,84; 1,27] 
ARR= -0,01 
[-0,09; 0,07] 

>0,05 Średni 

Zmniejszenie dawki z 
powodu wystąpienia 

AE 
78 0,26 21 0,07 

3,78 
[2,42; 5,95] 

NNH=5,18 
[3,99; 7,39] 

≤0,05 Wysoki 

Przerwa w leczeniu 
(dose interruption) z 
powodu wystąpienia 

AE 

132 0,44 91 0,30 
1,47 

[1,19; 1,83] 
NNH=6,99 

[4,55; 15,04] 
≤0,05 Wysoki 

Działania niepożądane 
związane z 

podawaniem leku 
powodujące 

zaprzestanie leczenia 

34 0,11 15 0,05 
2,30 

[1,30; 4,12] 
NNH=15,43 
[9,21; 47,42] 

≤0,05 Wysoki 

Zmęczenie 65 0,22 48 0,16 
1,38 

[0,99; 1,93] 
ARR= -0,06 

[-0,12; 0,003] 
=0,07 Średni 

Utrata wagi ciała 27 0,09 3 0,01 
9,15 

[3,00; 28,19] 
NNH=12,35 
[8,66; 21,54] 

<0,001 Wysoki 

D
e
rm

a
to

lo
g

ic
z
n

e
 A

E
 

łysienie 42 0,14 6 0,02 
7,12 

[3,16; 16,17] 
NNH=8,23 

[6,09; 12,67] 
<0,001 Wysoki 

suchość 
skóry 

24 0,08 12 0,04 
2,03 

[1,05; 3,95] 
NNH=24,35 

[12,64; 328,41] 
=0,04 Wysoki 

zespół 
ręka-stopa 

62 0,21 9 0,03 
7,00 

[3,61; 13,71] 
NNH=5,59 
[4,37; 7,76] 

<0,001 Wysoki 

świąd 24 0,08 21 0,07 
1,16 

[0,67; 2,03] 
ARR= -0,01 
[-0,06; 0,03] 

=0,65 Średni 

wysypka 48 0,16 33 0,11 
1,48 

[0,98; 2,23] 
ARR= -0,05 
[-0,11; 0,03] 

=0,12 Średni 
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Działanie niepożądane 

SOR (N=297) PLB (N=302) 

RR / ORPeto 
[CI95%] 

NNT / ARR 
[CI95%] 

Wartość p GRADE 
n 

Ryzyko w 
grupie SOR 

n 
Ryzyko w 

grupie PLB 

inne 15 0,05 3 0,01 
5,08 

[1,60; 16,30] 
NNH=24,65 

[14,73; 75,36] 
<0,001 Wysoki 

Ż
o

łą
d

k
o

w
o

-j
e

li
to

w
e
 A

E
 niedożywie

nie, utrata 
łaknienia 

42 0,14 9 0,03 
4,75 

[2,40; 9,47] 
NNH=8,96 

[6,43; 14,80] 
<0,001 Wysoki 

biegunka 116 0,39 33 0,11 
3,57 

[2,53; 5,09] 
NNH=3,55 
[2,88; 4,64] 

<0,001 Wysoki 

nudności 33 0,11 24 0,08 
1,40 

[0,85; 2,30] 
ARR= -0,03 
[-0,08; 0,02] 

=0,16 Średni 

wymioty 15 0,05 9 0,03 
1,69 

[0,77; 3,74] 
ARR= -0,02 
[-0,06; 0,01] 

=0,14 Średni 

Zmiana głosu 18 0,06 3 0,01 
6,10 

[1,95; 19,27] 
NNH=19,73 

[12,50; 46,90] 
<0,001 Wysoki 

Nadciśnienie 15 0,05 6 0,02 
2,54 

[1,03; 6,28] 
NNH=32,64 

[16,64; 850,32] 
≤0,05 Wysoki 

Dysfunkcja wątroby 3 0,01 0 0,00 
ORpeto =7,57 
[0,78; 73,01] 

ARR= -0,01 
[-0,02; 0,001] 

>0,05 Średni 

Ból podbrzusza 
nieznanego 

pochodzenia 
24 0,08 9 0,03 

2,71 
[1,31; 5,65] 

NNH=19,61 
[11,43; 68,69] 

=0,007 Wysoki 

Krwawienie 21 0,07 12 0,04 
1,78 

[0,90; 3,51] 
ARR= -0,03 

[-0,07; 0,006] 
=0,07 Średni 

Działanie niepożądane o stopniu ciężkości 3  

Zmęczenie 9 0,03 9 0,03 
1,02 

[0,42; 2,45] 
ARR= -0,005 
[-0,03; 0,03] 

x Średni 

Utrata wagi ciała 6 0,02 0 0,00 
ORpeto =7,46 
[1,53; 38,13] 

NNH=49,50 
[27,62; 238,03] 

x Średni 

D e r m a t o l o g i c z n e  A E
 

łysienie 0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 
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Działanie niepożądane 

SOR (N=297) PLB (N=302) 

RR / ORPeto 
[CI95%] 

NNT / ARR 
[CI95%] 

Wartość p GRADE 
n 

Ryzyko w 
grupie SOR 

n 
Ryzyko w 

grupie PLB 

suchość 
skóry 

0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

zespół 
ręka-stopa 

24 0,081 3 0,01 
8,13 

[2,65; 25,21] 
NNH=14,11 
[9,63; 26,37] 

x Wysoki 

świąd 0 0,00 3 0,01 
ORpeto =0,14 
[0,01 ;1,32] 

ARR= 0,01 
[-0,003; 0,03] 

x Średni 

wysypka  3 0,01 0 0,00 
ORpeto =7,57 
[0,78; 73,01] 

ARR= -0,01 
[-0,03; 0,003] 

x Średni 

inne 3 0,01 0 0,00 
ORpeto =7,57 
[0,78; 73,01] 

ARR= -0,01 
[-0,03; 0,003] 

x Średni 

Ż
o

łą
d

k
o

w
o

-j
e

li
to

w
e
 A

E
 niedożywie

nie, utrata 
łaknienia 

3 0,01 3 0,01 
1,02 

[0,24; 4,38] 
ARR= -0,002 
[-0,02; 0,02] 

x Średni 

biegunka 24 0,081 6 0,02 
4,07 

[1,74; 9,58] 
NNH=16,41 

[10,45; 38,20] 
x Wysoki 

nudności 3 0,01 3 0,01 
1,02 

[0,24; 4,38] 
ARR= -0,002 
[-0,02; 0,02] 

x Średni 

wymioty 3 0,01 3 0,01 
1,02 

[0,24; 4,38] 
ARR= -0,002 
[-0,02; 0,02] 

x Średni 

Zmiana głosu 0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

Nadciśnienie 6 0,02 3 0,01 
2,03 

[0,56; 7,37] 
ARR= -0,01 
[-0,03; 0,01] 

x Średni 

Dysfunkcja wątroby 3 0,01 0 0,00 
ORpeto =7,57 
[0,78; 73,01] 

ARR= 0,01 
[-0,003; 0,03] 

x Średni 

Ból podbrzusza 
nieznanego 

pochodzenia 
6 0,02 3 0,01 

2,03 
[0,56; 7,37] 

ARR= -0,01 
[-0,03; 0,01] 

x Średni 

Krwawienia 3 0,01 3 0,01 
1,02 

[0,24; 4,38] 
ARR= -0,002 
[-0,02; 0,02] 

x Średni 
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Działanie niepożądane 

SOR (N=297) PLB (N=302) 

RR / ORPeto 
[CI95%] 

NNT / ARR 
[CI95%] 

Wartość p GRADE 
n 

Ryzyko w 
grupie SOR 

n 
Ryzyko w 

grupie PLB 

Działanie niepożądane o stopniu ciężkości 4 

Zmęczenie 3 0,010 3 0,010 
1,02 

[0,24; 4,38] 
ARR=-0,002 
[-0,02; 0,02] 

x Średni 

Utrata wagi ciała 0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

D
e
rm

a
to

lo
g

ic
z
n

e
 A

E
 

łysienie 0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

suchość 
skóry 

0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

zespół 
ręka-stopa 

0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

świąd 0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

wysypka  0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

inne 0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

Ż
o

łą
d

k
o

w
o

-

je
li

to
w

e
 A

E
 

niedożywie
nie, utrata 
łaknienia 

0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

biegunka 0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

nudności 0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

wymioty 0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

Zmiana głosu 0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

Nadciśnienie 0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

Dysfunkcja wątroby 0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

Ból podbrzusza 
nieznanego 

pochodzenia 
0 0,00 0 0,00 0 vs 0 NA NA nd 

Krwawienia 0 0,00 3 0,01 
ORpeto =0,14 
[0,01; 1,32] 

ARR= 0,01 
[-0,003; 0,03] 

x Średni 
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Działanie niepożądane 

SOR (N=297) PLB (N=302) 

RR / ORPeto 
[CI95%] 

NNT / ARR 
[CI95%] 

Wartość p GRADE 
n 

Ryzyko w 
grupie SOR 

n 
Ryzyko w 

grupie PLB 

Nieprawidłowe wyniki badań laboratoryjnych w stopniu 3/4* 

Hipofosfatemia – 
stopień 3 

33 0,11 6 0,02 
5,59 

[2,38; 13,15] 
10,96 

[7,67; 19,16] 
<0,001 Wysoki 

Trombocytopenia – 
stopień 3 lub 4 

12 0,04 3 0,01 
4,07 

[1,16; 14,27] 
32,82 

[18,02; 183,87] 
0,006 Wysoki 

NA – brak możliwości wyliczenia 
x – nie podano osobno dla stopnia ciężkości 3 lub 4 
* przedstawione zostały wyłącznie wyniki testów w przypadku występowania różnic między grupami 
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7.2.2. Podsumowanie wyników analizy bezpieczeństwa dla sorafenibu 

W badaniu SHARP w grupie SOR 400 stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu 

niezwiązanego z progresją choroby w okresie 30 dni po zaprzestaniu terapii. Stosowanie SOR 400 

istotnie statystycznie zwiększa ryzyko wystąpienia działań niepożądanych w porównaniu z grupą 

otrzymującą PLB, podczas gdy częstość ciężkich działań niepożądanych była zbliżona w obu 

grupach. Najczęstszymi działaniami niepożądanymi w 3 stopniu były: biegunki, zespół ręka-stopa, 

zmęczenie. 

Porównanie bezpieczeństwa SOR 400 z PLB 

Analiza statystyczna wykazała istotnie statystycznie częstsze występowanie po sorafenibie 

następujących zdarzeń: 

 biegunki (RR=4,78;CI95% [2,15; 10,63]), 

 zespołu ręka-stopa (RR=8,11; CI95% [2,47; 26,64]),  

 utraty wagi (RR=9,15; CI95% [1,17; 71,79]),  

 niedożywienie - utrata łaknienia (RR=4,75; CI95% [1,38; 16,34])  

 łysienia (RR=7,12 (CI95% [1,63; 31,05]). 
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8. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZEŃSTWA 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa przeprowadzono przeszukanie stron internetowych 

URPLWMiPB (Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 

Biobójczych), EMA (ang. European Medicines Agency), FDA (ang. Food and Drug Administration) 

oraz MHRA (ang. The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) w celu 

zidentyfikowania dodatkowych danych z zakresu profilu bezpieczeństwa sorafenibu. 

Dokonano także oceny bezpieczeństwa w oparciu o odnalezione badania obserwacyjne 

i eksperymentalne dotyczące leczenia pacjentów z rakiem wątrobowokomórkowym sorafenibem 

w monoterapii. Skrócona charakterystyka badań włączonych do poszerzonej analizy bezpieczeństwa 

znajduje się w Aneksie. 

8.1. Specjalne środki ostrożności i inne dane z ChPL 

Na stronie FDA odnaleziono trzy informacje o zmianach w ulotce sorafenibu (Nexavar®). Zmiany te 

zostały zatwierdzone Center for Drug Evaluation and Research (CDER) działającego pod auspicjami 

FDA oraz zaimplementowane w ChPL kolejno 26 października 2010 [152], 22 marca 2011 [152] oraz 

14 października 2011 roku [153]. 

Zmiana z października 2010 roku dotyczyła stosowania preparatu Nexavar® w skojarzeniu z 

karboplatyną i paklitakselem oraz neomycyną. Zmieniono również klasyfikację przypadków 

zastoinowej niewydolności serca na działanie niepożądane o charakterze częstym oraz dodano do 

informacji o rzadkich działaniach niepożądanych syndrom Stevensa-Johnsona, nadczynność tarczycy 

oraz chorobę tkanki śródmiąższowej płuc. Aktualizacji danych dokonano w oparciu o wyniki nowych 

badań klinicznych. [152] 

Kolejna modyfikacja ChPL z marca 2011 roku oparta na doświadczeniach postmarketingowych 

polegała na dodaniu obrzęku naczynioruchowego oraz zapalenia wątroby wywołanego 

przyjmowaniem leku do działań niepożądanych mogących towarzyszyć terapii sorafenibem. [152] 

Ostatnia zmiana z października 2011 roku informuje o zmianach w zapisie szczególnych środków 

ostrożności, która dotyczyła obserwowanego wzrostu śmiertelności u pacjentów przyjmujących 

sorafenib w skojarzeniu z karboplatyną/paklitakselem i gemcytabiną/cisplatyną w dawkach zalecanych 

w leczeniu raka płaskonabłonkowego płuc oraz potencjalnym wpływie sorafenibu na wydłużeniu 

odcinka QT. Poza tym do grupy działań niepożądanych mogących wystąpić w trakcie terapii 

sorafenibem dodano zdarzenia ze strony z układu sercowo naczyniowego oraz zaburzeń 

dermatologicznych. Wskazano także na możliwie interakcje z rifampicyną oraz opisano wskazania 

dotyczące pacjentów z niewydolnością wątroby oraz nerek. [153] 

Wykaz wszystkich szczególnych środków ostrożności oraz szczególnych ostrzeżeń aktualnych na 

dzień przeprowadzonego wyszukiwania przedstawiono w tabeli poniżej (Tabela25). 
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Tabela25 
Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania sorafenibu [152-153] 

Obszar działania leku Specjalne ostrzeżenia 

Toksyczność 
dermatologiczna 

 Zespół dłoniowo-podeszwowy (erytrodyzestezja dłoniowo-podeszwowa): 
przyjmuje zwykle stopień 1 i 2 wg. klasyfikacji CTC. W leczeniu objawów 
toksyczności skórnej należy zastosować leki miejscowe, czasowo przerwać 
leczenie, zmodyfikować dawkowanie, a w ciężkich lub utrzymujących się 
zmianach całkowicie zaprzestać stosowania sorafenibu. 

Układ sercowo 
naczyniowy 

 Nadciśnienie tętnicze: zaobserwowano częstsze występowanie 
nadciśnienia tętniczego, zwykle było łagodne lub umiarkowane, rozwijało 
się w początkowym okresie leczenia oraz poddawało się kontroli po 
zastosowaniu standardowej terapii obniżającej ciśnienie krwi. Ciśnienie 
tętnicze należy kontrolować, w przypadku podwyższenia leczyć zgodnie ze 
standardową praktyką medyczną..Należy rozważyć całkowite odstawienie 
leku w przypadku wystąpienia ciężkiego lub opornego na leczenie 
nadciśnienia, oraz gdy wystąpi przełom nadciśnieniowy pomimo wdrożenia 
leków przeciwnadciśnieniowych. 

 Krwotok: w przypadku wystąpienia krwawienia, które wymaga interwencji 
medycznej zaleca się rozważenie całkowitego odstawienia leku. 

 Niedokrwienie mięśnia sercowego i/lub zawał: w randomizowananym 
kontrolowanym placebo badaniu z podwójna próbą ślepą zaobserwowano, 
że częstość zdarzeń niedokrwienia mięśnia sercowego/ zawału była 
wyższa w grupie leczonej Nexavar niż w grupie placebo. Należy rozważyć 
czasowe lub całkowite odstawienie leku u pacjentów, u których dochodzi do 
niedokrwienia i/lub zawału mięśnia sercowego. 

 Wydłużenie odcinka QT: lek wydłuża odcinek QT/QTc, co może 
doprowadzić do zwiększenia ryzyka arytmii komorowej. Sorafenib należy 
stosować ostrożnie u pacjentów z wrodzonym zespołem długiego QT, 
leczonych dużymi, kumulującymi się dawkami antracyklin, przyjmującymi 
określone leki przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze powodujące 
wydłużenie odcinka QT, oraz u których występują takie zaburzenia jak: 
hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia. U takich pacjentów 
należy rozważy okresowe monitorowanie EKG praz elektrolitów w czasie 
leczenia. 

Układ pokarmowy 
 Perforacja przewodu pokarmowego: występuje niezbyt często. Należy 

przerwać stosowanie sorafenibu. 

Zaburzenia czynności 
wątroby 

 Niewydolność wątroby: brak danych dotyczących stosowania leku u 
pacjentów ciężkim zaburzeniem czynności wątroby. Ze względu na to że 
sorafenib jest głównie metabolizowany w wątrobie jego ekspozycja może 
się zwiększyć u pacjentów z ciężkim zaburzeniem czynności wątroby. 

Gojenie ran 
 Powikłania gojenia się ran: brak danych dotyczących wpływu sorafenibu na 

gojenie się ran. U chorych poddawanych dużym zabiegom chirurgicznym 
zaleca się jako środek ostrożności czasowe przerwanie leczenia. 

Wpływ na osoby w 
podeszłym wieku 

 Osoby w podeszłym wieku: zaobserwowano przypadki niewydolności 
nerek. Należy rozważyć konieczność monitorowania czynności nerek. 
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Obszar działania leku Specjalne ostrzeżenia 

Interakcje 

 Jednoczesne podawanie warfaryny: u niektórych pacjentów opisano rzadko 
występujące krwawienia lub podwyższone wartości międzynarodowego 
współczynnika znormalizowanego. Pacjentów przyjmujących jednocześnie 
warfarynę lub fenprokumon należy obserwować w kierunku zmian czasu 
protrombinowego i INR oraz klinicznie jawnych epizodów krwawienia. 

 Leki metabolizowane eliminowane głównie przez szlak UGT1A1 lub 
UGT1A9: zaleca się zachowanie ostrożności. 

 Jednoczesne podawanie z docetakselem: zaleca się zachowanie 
ostrożności. 

 Jednoczesne podawanie neomycyny lub innych antybiotyków: mogą 
spowodować znaczne zaburzenia naturalnej mikroflory przewodu 
pokarmowego oraz prowadzić do zmniejszenia biodostępności sorafenibu. 
Należy wziąć pod uwagę ryzyko zmniejszenia stężenia sorafenibu w 
osoczu. 

 Chemioterapia u pacjentów z płaskonabłonkowym rakiem płuc: u pacjentów 
leczonych chemioterapią oparta na pochodnych platyny i sorafenibem 
obserwowana wyższą śmiertelność. Żadna z przyczyn zgonów nie jest 
dominująca, ale obserwowano większe odsetki niewydolności oddechowej, 
krwotoków i zakażeń. 

 

8.2. Dodatkowe informacje ze stron FDA, MHRA, EMA i URPLWMiPB 

W toku przeszukania stron internetowych FDA [156], EMA [36] i URPLWMiPB [155] nie 

zidentyfikowano żadnych alertów dotyczących bezpieczeństwa stosowania sorafenibu. W wyniku 

przeprowadzonego przeszukania strony MHRA [154] zidentyfikowano raport zawierający 

podejrzewane działania niepożądane związane ze stosowaniem sorafenibu. Raport został 

przygotowany przez MHRA w oparciu o działania niepożądane zgłoszone bezpośrednio do instytucji 

oraz poprzez Program Żółtej Karty.  

Program Żółtych Kart umożliwia zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych związanych z 

terapią zarówno przez osoby przyjmujące leki, jak i również przez pracowników służby medycznej: 

lekarzy, farmaceutów i pielęgniarki. Informacje zebrane za pośrednictwem Programu Żółtych Kart są 

systematycznie poddawane ewaluacji w MHRA przez zespół ekspertów ds. bezpieczeństwa leków. 

MHRA wykorzystuje te informacje w celu aktualizacji danych o sposobie przyjmowania leków oraz 

ostrzeżeń podawanych na ulotce o produkcie. Raport ze strony MHRA zawiera dane o wszystkich 

rodzajach działań niepożądanych obcerowanych w trakcie leczenia sorafenibem zaraportowanych 

poprzez Żółte Karty. Dane opracowane w raporcie zbierano w okresie od 1 lipca 1963 roku do 11 lipca 

2012 od osób w każdym wieku i niezależnie od wskazania, w jakim otrzymywano lek. Terminy 

określające działania niepożądane uwzględnione w raporcie są zgodne ze standardami MedDRA 

15.0. W raporcie łącznie przeanalizowano 188 działań niepożądanych, z czego 10 zakończonych 

zgonem. Najczęstszymi działaniami niepożądanymi (> 20 przypadków) potencjalnie mogącymi 

towarzyszyć terapii sorafenibem są zaburzenia ze strony układu pokarmowego, układu nerwowego 

oraz powikłania dermatologiczne. Pozostałe zdarzenia raportowano rzadziej. Liczba zgłoszonych na 

przestrzeni lat 1963-2012 przypadków zdarzeń niepożądanych wskazuje, że sorafenib cechuje się 

akceptowalnym profilem bezpieczeństwa. [154] 
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W tabeli poniżej przedstawiono szczegółowe działania niepożądane uszeregowane według systemu 

klasyfikacji układów i narządów wg MedDRA (ang. System Organ Class, SOC) zawarte w raporcie. 

Tabela 26. 
Działania niepożądane z raportu na podstawie Żółtych Kart z dnia 12 lipca 2012 ze strony MHRA [154] 

Klasyfikacja AEs wg SOC MedDRA 

Monoterapia Terapia skojarzeniowa Łącznie* 

Wszystkie Śmiertelne Wszystkie Śmiertelne Wszystkie Śmiertelne 

Choroby krwi 3 0 0 0 3 0 

Zaburzenia serca 6 0 0 0 6 0 

Zaburzenia oka 1 0 0 0 1 0 

Zaburzenia żołądka i jelit 31 0 0 0 31 0 

Zaburzenia o charakterze ogólnym 15 4 0 0 15 4 

Zaburzenia czynności wątroby 6 1 0 0 6 1 

Zaburzenia układu 
immunologicznego 

1 0 0 0 1 0 

Zakażenia 4 0 0 0 4 0 

Urazy 1 0 0 0 1 0 

Nieprawidłowe wynik badań 
laboratoryjnych 

11 0 0 0 11 0 

Zaburzenia metaboliczne 9 0 0 0 9 0 

Zaburzenia funkcji mięśni 6 0 0 0 6 0 

Zmiany nowotworowe 3 2 0 0 3 2 

Zaburzenia układu nerwowego 31 1 0 0 31 1 

Zaburzenia psychiczne 15 0 0 0 15 0 

Zaburzenia nerek i dróg moczowych 3 2 0 0 3 2 

Zaburzenia układu rozrodczego i 
piersi 

6 0 0 0 6 0 

Zaburzenia układu oddechowego 6 0 0 0 6 0 

Choroby skóry 22 0 0 0 22 0 

Chirurgiczne i medyczne procedury 1 0 0 0 1 0 

Zaburzenia układu krwionośnego 7 0 0 0 7 0 

Całkowita liczba reakcji 188 10 0 0 188 10 

Całkowita liczba śmiertelnych AEs* x 10 x 0 x 10* 

Całkowita zgłoszeń AEs*  65 x 0 x 65* x 

*Łączna ilość zgłoszeń, może być mniejsza niż suma raportów w monoterapii i terapii skojarzeniowej terapia pojedyncza i terapia skojarzeniowa 
(gdy podejrzewa się, że oba schematy podania leku mają związek przyczynowy z tymi samymi podejrzewanymi działaniami niepożądanymi, 
wówczas ten sam raport pojawi się w obydwu kolumnach). 
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8.3. Analiza bezpieczeństwa stosowania terapii SOR 400 – badania eksperymentalne (II fazy) i obserwacyjne 

Tabela 27. 
Częstość występowania działań niepożądanych (wszystkich stopni ciężkości) po sorafenibie 400 mg 

Badanie 
Di Constanzo 2012 

[159] 
Zugazagoitia 2012 [164] Abou-Alfa 2011 [157] Abou-Alfa 2006

1 
[49] 

Liczebność  [N = 116] Ogółem [N = 51] CP-A [N = 30] CP-B [N = 18] CP-A [N = 98] CP-B [N = 38] [N = 137] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % 

zgon w wyniku 
krwotoku 

śródczaszkowego 
1 0,86% x x x x x x 1 1,02% 1 2,63% 1 0,7% 

zgon w wyniku 
krwotoku przewodu 

pokarmowego 
x x x x x x x x 1 1,02% 1 2,63% x x 

łącznie zgon 
następujący w wyniku 

zdarzeń niepożądanych 
x x x x x x x x 2 2,04% 2 5,26% x x 

zespół ręka-stopa 43 37,07% 16 31,37% 12 40,00% 4 22,22% 29 29,59% 5 13,16% 42 30,66% 

wysypka lub łuszczenie 12 10,34% 14 27,45% 8 26,67% 6 33,33% 12 12,24% 3 7,89% 23 16,79% 

alopecja 13 11,21% x x x x x x 11 11,22% 1 2,63% 14 10,22% 

zmęczenie 50 43,10% 33 64,71% 19 63,33% 14 77,78% 22 22,45% 6 15,79% 41 29,93% 

biegunka 45 38,79% 29 56,86% 18 60,00% 8 44,44% 46 46,94% 13 34,21% 59 43,07% 

nudności 18 15,52% x x x x x x 16 16,33% 6 15,79% 22 16,06% 

ból brzucha 25 21,55% x x x x x x x x x x x x 

wymioty 4 3,45% x x x x x x 11 11,22% 3 7,89% 14 10,22% 
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Badanie 
Di Constanzo 2012 

[159] 
Zugazagoitia 2012 [164] Abou-Alfa 2011 [157] Abou-Alfa 2006

1 
[49] 

Liczebność  [N = 116] Ogółem [N = 51] CP-A [N = 30] CP-B [N = 18] CP-A [N = 98] CP-B [N = 38] [N = 137] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % 

nadciśnienie 16 13,79% 16 31,37% 11 36,67% 5 27,78% x x x x x x 

gorączka 5 4,31% x x x x x x x x x x x x 

utrata wagi 28 24,14% x x x x x x x x x x x x 

sucha skóra x x x x x x x x x x x x x x 

świąd 9 7,76% x x x x x x x x x x x x 

zapalenie jamy ustnej 9 7,76% x x x x x x 12 12,24% 7 18,42% 15 10,95% 

podwyższony poziom 
lipazy 

x x x x x x x x x x x x x x 

podwyższony poziom 
amylazy 

8 6,90% x x x x x x x x x x x x 

anoreksja 46 39,66% 17 33,33% 11 36,67% 6 33,33% 14 14,29% 3 7,89% 19 13,87% 

zaburzenia smaku 16 13,79% x x x x x x x x x x x x 

ból nadbrzusza 12 10,34% x x x x x x x x x x x x 

ból ogólny x x x x x x x x x x x x x x 

niestrawność 5 4,31% x x x x x x x x x x x x 

krwawienie ogółem 11 9,48% x x x x x x x x x x x x 

krwawienie z przewodu 
pokarmowego 

10 8,62% x x x x x x x x x x x x 

krwotok z nosa x x x x x x x x x x x x x x 
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Badanie 
Di Constanzo 2012 

[159] 
Zugazagoitia 2012 [164] Abou-Alfa 2011 [157] Abou-Alfa 2006

1 
[49] 

Liczebność  [N = 116] Ogółem [N = 51] CP-A [N = 30] CP-B [N = 18] CP-A [N = 98] CP-B [N = 38] [N = 137] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % 

krwotok zylaków x x x x x x x x x x x x x x 

duszności 9 7,76% x x x x x x x x x x x x 

niedokrwienie mięśnia 
sercowego 

2 1,72% x x x x x x x x x x x x 

przemijający atak 
niedokrwienny 

1 0,86% x x x x x x x x x x x x 

zawał mięśnia 
sercowego 

x x x x x x x x x x x x x x 

żółtaczka 21 18,10% x x x x x x x x x x x x 

hipofosfatemia 18 15,52% x x x x x x x x x x x x 

chrypka 13 11,21% x x x x x x x x x x x x 

skurcze mięśni 10 8,62% x x x x x x x x x x x x 

ból gardła  7 6,03% x x x x x x x x x x x x 

leukopenia 5 4,31% x x x x x x x x x x x x 

kaszel 4 3,45% x x x x x x x x x x x x 

zmiana głosu x x x x x x x x x x x x x x 

mdłości i wymioty x x 9 17,65% 3 10,00% 6 33,33% x x x x x x 

małopłytkowość x x 6 11,76% 4 13,33% 2 11,11% x x x x x x 

zapalenie błony 
śluzowej 

x x 12 23,53% 8 26,67% 4 22,22% x x x x x x 
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Badanie 
Di Constanzo 2012 

[159] 
Zugazagoitia 2012 [164] Abou-Alfa 2011 [157] Abou-Alfa 2006

1 
[49] 

Liczebność  [N = 116] Ogółem [N = 51] CP-A [N = 30] CP-B [N = 18] CP-A [N = 98] CP-B [N = 38] [N = 137] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % 

utrata apetytu x x x x x x x x x x x x x x 

zatwardzenie x x x x x x x x x x x x x x 

bezsenność x x x x x x x x x x x x x x 

zastoinowa 
niewydolność serca 

x x x x x x x x x x x x x x 

zdarzenie 
oddzialywujące na 

wątrobę (liczba 
wystąpień ogółem) 

x x 25 49,02% 11 36,67% 14 77,78% x x x x x x 

hiperbilirubinemia x x x x x x x x 66 67,00% 33 86,00% x x 

wodobrzusze x x x x x x x x x x x x x x 

encefalopatia x x x x x x x x x x x x x x 

niewydolność wątroby x x x x x x x x x x x x x x 

przerwanie leczenia z 
powodu działania 
niepożądanego 

26 22,41% 6 11,76% 6 20,00% 0 0,00% x x x x 27 20% 

przerwanie leczenia z 
powodu zdarzeń 

oddziaływujących na 
wątrobę 

x x 11 21,57% 2 6,67% 9 50,00% x x x x x x 

jakiekolwiek działanie 
niepożądane ogółem 

106 91,38% 47 92,16% 28 93,33% 16 88,89% x x x x x x 

1) przedstawiono tylko zdarzenia niepożądane występujące częściej niż u 10% pacjentów, podano liczbę zdarzeń a nie osób ze zdarzeniem 
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Tabela 28. 
Częstość występowania działań niepożądanych (wszystkich stopni ciężkości) po sorafenibie 400 mg – c.d. 

Badanie Sacco 2012
1 
[165] Wörns 2009 [163] Welker 2010

2 
[166] 

Liczebność  
N grupa przyjmująca stale 

SOR 800 mg dziennie 
[N = 29] 

N grupa przyjmująca SOR 
400 mg/800 mg dziennie 

[N = 13] 
SOR 400 [N=34] 

brak marskości lub 
CP A [N = 15] 

CP B [N = 15] CP C [N = 4] SOR 400 [N= 25] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % 

zgon w wyniku krwotoku 
śródczaszkowego 

x x x x x x x x x x x x x x 

zgon w wyniku krwotoku 
przewodu pokarmowego 

x x x x x x x x x x x x x x 

łącznie zgon następujący 
w wyniku zdarzeń 

niepożądanych 
x x x x x x x x x x x x x x 

zespół ręka-stopa 29 100,00% 4 30,77% 8 23,53% 6 40,00% 1 6,67% 1 25,00% 9 x 

wysypka lub łuszczenie 29 100,00% 0 0,00% 10 29,41% 5 33,33% 2 13,33% 3 75,00% 7 x 

alopecja x x x x 7 20,59% x x x x x x 2 x 

zmęczenie 29 100,00% 2 15,38% 16 47,06% 5 33,33% 10 66,67% 1 25,00% 14 x 

biegunka 29 100,00% 7 53,85% 25 73,53% 11 73,33% 10 66,67% 4 100,00% 9 x 

nudności 24 82,76% 1 7,69% 8 23,53% 3 20,00% 4 26,67% 1 25,00% x x 

ból brzucha x x x x 14 41,18% 5 33,33% 5 33,33% 1 25,00% 7 x 

wymioty x x x x x x x x x x x x x x 

nadciśnienie 29 100,00% 1 7,69% 7 20,59% x x x x x x x x 

gorączka x x x x x x x x x x x x x x 

utrata wagi x x x x 13 38,24% 7 46,67% 5 33,33% 1 25,00% x x 
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Badanie Sacco 2012
1 
[165] Wörns 2009 [163] Welker 2010

2 
[166] 

Liczebność  
N grupa przyjmująca stale 

SOR 800 mg dziennie 
[N = 29] 

N grupa przyjmująca SOR 
400 mg/800 mg dziennie 

[N = 13] 
SOR 400 [N=34] 

brak marskości lub 
CP A [N = 15] 

CP B [N = 15] CP C [N = 4] SOR 400 [N= 25] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % 

sucha skóra x x x x 17 50,00% 8 53,33% 6 40,00% 3 75,00% x x 

świąd x x x x x x x x x x x x x x 

zapalenie jamy ustnej x x x x x x x x x x x x x x 

podwyższony poziom 
lipazy 

x x x x 12 35,29% 5 33,33% 5 33,33% 2 50,00% x x 

podwyższony poziom 
amylazy 

x x x x x x x x x x x x x x 

anoreksja x x x x x x x x x x x x 6 x 

zaburzenia smaku x x x x x x x x x x x x x x 

ból nadbrzusza x x x x x x x x x x x x x x 

ból ogólny x x x x x x x x x x x x 6 x 

niestrawność x x x x x x x x x x x x x x 

krwawienie ogółem x x x x x x x x x x x x 4 x 

krwawienie z przewodu 
pokarmowego 

x x x x x x x x x x x x x x 

krwotok z nosa x x x x x x x x x x x x x x 

krwotok zylaków x x x x 2 5,88% x x x x x x x x 

duszności x x x x x x x x x x x x x x 
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Badanie Sacco 2012
1 
[165] Wörns 2009 [163] Welker 2010

2 
[166] 

Liczebność  
N grupa przyjmująca stale 

SOR 800 mg dziennie 
[N = 29] 

N grupa przyjmująca SOR 
400 mg/800 mg dziennie 

[N = 13] 
SOR 400 [N=34] 

brak marskości lub 
CP A [N = 15] 

CP B [N = 15] CP C [N = 4] SOR 400 [N= 25] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % 

niedokrwienie mięśnia 
sercowego 

x x x x x x x x x x x x x x 

przemijający atak 
niedokrwienny 

x x x x x x x x x x x x x x 

zawał mięśnia sercowego x x x x 1 2,94% x x x x x x x x 

żółtaczka x x x x x x x x x x x x x x 

hipofosfatemia x x x x x x x x x x x x x x 

chrypka x x x x 1 2,94% x x x x x x x x 

skurcze mięśni x x x x x x x x x x x x x x 

ból gardła  x x x x x x x x x x x x x x 

leukopenia x x x x x x x x x x x x x x 

kaszel x x x x x x x x x x x x x x 

zmiana głosu x x x x x x x x x x x x x x 

mdłości i wymioty x x x x x x x x x x x x x x 

małopłytkowość x x x x x x x x x x x x x x 

zapalenie błony śluzowej x x x x x x x x x x x x x x 

utrata apetytu x x x x x x x x x x x x 2 x 

zatwardzenie x x x x x x x x x x x x 2 x 
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Badanie Sacco 2012
1 
[165] Wörns 2009 [163] Welker 2010

2 
[166] 

Liczebność  
N grupa przyjmująca stale 

SOR 800 mg dziennie 
[N = 29] 

N grupa przyjmująca SOR 
400 mg/800 mg dziennie 

[N = 13] 
SOR 400 [N=34] 

brak marskości lub 
CP A [N = 15] 

CP B [N = 15] CP C [N = 4] SOR 400 [N= 25] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % 

bezsenność x x x x x x x x x x x x x x 

zastoinowa niewydolność 
serca 

1 3,45% x x x x x x x x x x x x 

zdarzenie oddzialywujące 
na wątrobę (liczba 
wystąpień ogółem) 

x x x x x x x x x x x x x x 

hiperbilirubinemia x x x x x x x x x x x x x x 

wodobrzusze x x x x x x x x x x x x x x 

encefalopatia x x x x x x x x x x x x x x 

niewydolność wątroby x x x x 18 52,94% 5 33,33% 11 73,33% 3 75,00% 5 x 

przerwanie leczenia z 
powodu działania 
niepożądanego 

x x x x 3 8,82% 2 13,33% 1 6,67% 0 0 6 24% 

przerwanie leczenia z 
powodu zdarzeń 

oddziaływujących na 
wątrobę 

x x x x x x x x x x x x x x 

jakiekolwiek działanie 
niepożądane ogółem 

29 100% 13 100% 34 100% x x x x x x   

1) suma pacjentów ze zdarzeniami niepożądanymi wszystkich stopni 

2) publikacja podaje liczbę zdarzeń niepożądanych występujących wśród 25 badanych pacjentów 
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Tabela 29. 
Częstość występowania działań niepożądanych (wszystkich stopni ciężkości) po sorafenibie 400 mg – c.d. 

Badanie Bettinger 2012 [158] Ozenne 2010 [161] Hollebecque 2011 [160] Abou-Alfa 2008 [56] 

Liczebność SOR 400 [N= 112] 
SOR 400 razem 

[N= 50] 
CP A [N = 33] CP B [N = 17] SOR 400 [N=120] CP A [N=98] CP B [N=38] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n %     

zgon w wyniku 
krwotoku 

śródczaszkowego 
x x x x x x x x x x x x x x 

zgon w wyniku 
krwotoku 
przewodu 

pokarmowego 

x x x x x x x x x x x x x x 

łącznie zgon 
następujący w 

wyniku zdarzeń 
niepożądanych 

x x x x x x x x x x x x x x 

zespół ręka-stopa 17 15,18% 17 34,00% 14 42,42% 3 17,65% 57 47,50% 29 30,00% 5 13,00% 

wysypka lub 
łuszczenie 

x x 2 4,00% 0 0% 2 11,76% 9 7,50% x x x x 

alopecja x x x x x x x x x x x x x x 

zmęczenie 15 13,39% 33 66,00% 19 57,58% 14 82,35% 46 38,33% 40 41,00% 14 37,00% 

biegunka 36 32,14% 23 46,00% 15 45,45% 8 47,06% 72 60,00% 58 59,00% 18 47,00% 

nudności x x 8 16,00% 4 12,12% 4 23,53% 5 4,17% x x x x 

ból brzucha x x 13 26,00% 8 24,24% 5 29,41% x x x x x x 

wymioty x x x x x x x x x x x x x x 

nadciśnienie x x 11 22,00% 9 27,27% 2 11,76% x x x x x x 
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Badanie Bettinger 2012 [158] Ozenne 2010 [161] Hollebecque 2011 [160] Abou-Alfa 2008 [56] 

Liczebność SOR 400 [N= 112] 
SOR 400 razem 

[N= 50] 
CP A [N = 33] CP B [N = 17] SOR 400 [N=120] CP A [N=98] CP B [N=38] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n %     

gorączka x x x x x x x x x x x x x x 

utrata wagi x x x x x x x x x x x x x x 

sucha skóra x x x x x x x x x x x x x x 

świąd x x x x x x x x 4 3,33% x x x x 

zapalenie jamy 
ustnej 

x x x x x x x x x x x x x x 

podwyższony 
poziom lipazy 

x x x x x x x x x x x x x x 

podwyższony 
poziom amylazy 

x x x x x x x x x x x x x x 

anoreksja x x 21 42,00% 8 24,24% 13 76,47% x x x x x x 

zaburzenia smaku x x x x x x x x x x x x x x 

ból nadbrzusza x x x x x x x x x x x x x x 

ból ogólny x x x x x x x x x x x x x x 

niestrawność x x x x x x x x x x x x x x 

krwawienie 
ogółem 

x x x x x x x x x x x x x x 

krwawienie z 
przewodu 

pokarmowego 
x x x x x x x x x x x x x x 

krwotok z nosa x x x x x x x x 4 3,33% x x x x 
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Badanie Bettinger 2012 [158] Ozenne 2010 [161] Hollebecque 2011 [160] Abou-Alfa 2008 [56] 

Liczebność SOR 400 [N= 112] 
SOR 400 razem 

[N= 50] 
CP A [N = 33] CP B [N = 17] SOR 400 [N=120] CP A [N=98] CP B [N=38] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n %     

krwotok żylaków x x 2 4,00% 2 6,06% 0 0% x x x x x x 

duszności x x x x x x x x x x x x x x 

niedokrwienie 
mięśnia 

sercowego 
x x x x x x x x x x x x x x 

przemijający atak 
niedokrwienny 

x x x x x x x x x x x x x x 

zawał mięśnia 
sercowego 

x x x x x x x x 3 2,50% x x x x 

żółtaczka x x x x x x x x x x x x x x 

hipofosfatemia x x x x x x x x x x x x x x 

chrypka x x x x x x x x x x x x x x 

skurcze mięśni x x x x x x x x x x x x x x 

ból gardła x x x x x x x x x x x x x x 

leukopenia x x x x x x x x x x x x x x 

kaszel x x x x x x x x x x x x x x 

zmiana głosu x x x x x x x x 6 5,00% x x x x 

mdłości i wymioty x x x x x x x x x x x x x x 

małopłytkowość x x x x x x x x x x x x x x 
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Badanie Bettinger 2012 [158] Ozenne 2010 [161] Hollebecque 2011 [160] Abou-Alfa 2008 [56] 

Liczebność SOR 400 [N= 112] 
SOR 400 razem 

[N= 50] 
CP A [N = 33] CP B [N = 17] SOR 400 [N=120] CP A [N=98] CP B [N=38] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n %     

zapalenie błony 
śluzowej 

x x x x x x x x x x x x x x 

utrata apetytu 8 7,14% x x x x x x x x x x x x 

zatwardzenie x x x x x x x x x x x x x x 

bezsenność x x x x x x x x x x x x x x 

zastoinowa 
niewydolność 

serca 
x x x x x x x x x x x x x x 

zdarzenie 
oddzialywujące 

na wątrobę (liczba 
wystąpień 
ogółem) 

x x x x x x x x x x x x x x 

hiperbilirubinemia x x x x x x x x x x 18 18,00% 15 40,00% 

wodobrzusze x x x x x x x x x x 11 11,00% 7 18,00% 

encefalopatia x x x x x x x x x x 2 2,00% 4 11,00% 

niewydolność 
wątroby 

x x 13 26,00% 7 21,21% 6 35,29% x x x x x x 

przerwanie 
leczenia z 

powodu działania 
niepożądanego 

x x 9 18% 4 12% x x 30 25% x x x x 
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Badanie Bettinger 2012 [158] Ozenne 2010 [161] Hollebecque 2011 [160] Abou-Alfa 2008 [56] 

Liczebność SOR 400 [N= 112] 
SOR 400 razem 

[N= 50] 
CP A [N = 33] CP B [N = 17] SOR 400 [N=120] CP A [N=98] CP B [N=38] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n %     

przerwanie 
leczenia z 

powodu zdarzeń 
oddziaływujących 

na wątrobę 

x x x x x x x x x x x x x x 

jakiekolwiek 
działanie 

niepożądane 
ogółem 

75 66,96% x x x x x x x x 95 97,00% 37 97,00% 
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Tabela 30. 
Częstość występowania działań niepożądanych 3 stopnia po sorafenibie 400 mg w badaniach eksperymentalnych (II fazy) i obserwacyjnych 

Badanie 
Di Constanzo 2012 

[159] 
Sacco 2012 [165] Wörns 2009 [163] Abou-Alfa 2011 [157] Welker 2010 [166] 

Abou-Alfa 2006 
[49] 

Liczebność [N = 116] 

grupa przyjmująca 
stale SOR 800 mg 

dziennie 
[N = 29] 

grupa przyjmująca 
SOR 400 mg/800 mg 

dziennie 
[N = 13] 

[N=34] CP-A [N = 98] CP-B [N = 38] [N = 25] [N=137] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % n % 

zespół ręka-stopa 2 1,72% 4 13,79% 0 0,00% 2 5,88% 5 5,10% 2 5,26% 1 x 7 5,11% 

wysypka lub 
łuszczenie 

3 2,59% 2 6,90% 0 0,00% 0 0,00% 1 1,02% 0 0,00% 0 x 1 0,73% 

alopecja 0 0,00% x x 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 x 0 0,00% 

zmęczenie 10 8,62% 7 24,14% 0 0,00% 3 8,82% 4 4,08% 3 7,89% 4 x 13 9,49% 

biegunka 6 5,17% 8 27,59% 0 0,00% 5 14,71% 8 8,16% 3 7,89% 1 x 11 8,03% 

nudności 3 2,59% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% x x 0 0,00% 

ból brzucha 4 3,45% x x x x 2 5,88% x x x x 1 x x x 

wymioty 1 0,86% x x x x x x 0 0,00% 0 0,00% x x 0 0,00% 

nadciśnienie 2 1,72% 3 10,34% 0 0,00% 1 2,94% x x x x x x x x 

utrata wagi 0 0,00% x x x x 1 2,94% x x x x x x x x 

świąd 2 1,72% x x x x x x x x x x x x x x 

zapalenie jamy 
ustnej 

2 1,72% x x x x x x 0 0,00% 0 0,00% x x 1 0,73% 

podwyższony 
poziom lipazy 

x x x x x x 2 5,88% x x x x x x x x 

anoreksja 6 5,17% x x x x x x 2 2,04% 0 0,00% 1 x 2 1,46% 

zaburzenia smaku 1 0,86% x x x x x x x x x x x x x x 

ból nadbrzusza 1 0,86% x x x x x x x x x x x x x x 
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Badanie 
Di Constanzo 2012 

[159] 
Sacco 2012 [165] Wörns 2009 [163] Abou-Alfa 2011 [157] Welker 2010 [166] 

Abou-Alfa 2006 
[49] 

Liczebność [N = 116] 

grupa przyjmująca 
stale SOR 800 mg 

dziennie 
[N = 29] 

grupa przyjmująca 
SOR 400 mg/800 mg 

dziennie 
[N = 13] 

[N=34] CP-A [N = 98] CP-B [N = 38] [N = 25] [N=137] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % n % 

krwawienie 
ogółem 

7 6,03% x x x x x x x x x x x x x x 

krwawienie z 
przewodu 

pokarmowego 
x x x x x x x x x x x x x x x x 

krwotok żylaków x x x x x x 2 5,88% x x x x x x x x 

krwawienie z 
guza 

x x x x x x x x x x x x x x x x 

niedokrwienie 
mięśnia 

sercowego 
1 0,86% x x x x x x x x x x x x x x 

żółtaczka 14 12,07% x x x x x x x x x x x x x x 

ból gardła 3 2,59% x x x x x x x x x x x x x x 

leukopenia 1 0,86% x x x x x x x x x x x x x x 

zapalenie błony 
śluzowej 

x x x x x x x x x x x x x x x x 

przetoka 
odbytnicza 

x x x x x x x x x x x x x x x x 

zastoinowa 
niewydolność 

serca 
x x 0 0,00% 0 0,00% x x x x x x x x x x 

zawał serca x x x x x x 1 2,94% x x x x x x x x 

zator tętnicy 
płucnej 

x x x x x x x x x x x x x x x x 

udar x x x x x x x x x x x x 1 x x x 
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Badanie 
Di Constanzo 2012 

[159] 
Sacco 2012 [165] Wörns 2009 [163] Abou-Alfa 2011 [157] Welker 2010 [166] 

Abou-Alfa 2006 
[49] 

Liczebność [N = 116] 

grupa przyjmująca 
stale SOR 800 mg 

dziennie 
[N = 29] 

grupa przyjmująca 
SOR 400 mg/800 mg 

dziennie 
[N = 13] 

[N=34] CP-A [N = 98] CP-B [N = 38] [N = 25] [N=137] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % n % 

zdarzenie 
oddziaływujące 

na wątrobę (liczba 
wystąpień 
ogółem) 

x x x x x x x x x x x x x x x x 

hiperbilirubinemia x x x x x x x x 14* 14,29% 20* 52,63% x x x x 

wodobrzusze x x x x x x x x 3* 3,06% 2* 5,26% x x x x 

encefalopatia x x x x x x x x 4* 4,08% 5* 13,16% x x x x 

niewydolność 
wątroby 

x x x x x x 2 5,88% x x x x 1 x x x 

* zdarzenia te występowały również w stopniu 4, z uwagi na brak kontroli w badaniu nie można ich przypisać jednoznacznie jako następstwa stosowania terapii sorafenibem 

Tabela 31. 
Częstość występowania działań niepożądanych 4 stopnia po sorafenibie 400 mg w badaniach eksperymentalnych (II fazy) i obserwacyjnych 

Badanie Di Constanzo 2012 [159] Sacco 2012 [165] Wörns 2009 [163] Welker 2010 [166] Abou-Alfa 2006 [49] 

Liczebność [N = 116] 
grupa przyjmująca stale 

SOR 800 mg dziennie 
[N = 29] 

grupa przyjmująca SOR 
400 mg/800 mg dziennie 

[N = 13] 
[N=43] [N = 25] [N = 137] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % 

zespół ręka-stopa 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 

wysypka lub 
łuszczenie 

0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 

alopecja 0 0,00% x x x x 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 
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Badanie Di Constanzo 2012 [159] Sacco 2012 [165] Wörns 2009 [163] Welker 2010 [166] Abou-Alfa 2006 [49] 

Liczebność [N = 116] 
grupa przyjmująca stale 

SOR 800 mg dziennie 
[N = 29] 

grupa przyjmująca SOR 
400 mg/800 mg dziennie 

[N = 13] 
[N=43] [N = 25] [N = 137] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % 

zmęczenie 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 

biegunka 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 

nudności 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% x x 0 0,00% 

ból brzucha 1 0,86% x x x x 0 0,00% x x x x 

wymioty 0 0,00% x x x x x x 0 0,00% 0 0,00% 

nadciśnienie 0 0,00% 3 10,34% 0 0,00% 0 0,00% x x x x 

utrata wagi 0 0,00% x x x x 0 0,00% x x x x 

świąd 0 0,00% x x x x x x x x x x 

zapalenie jamy 
ustnej 

0 0,00% x x x x x x 0 0,00% 0 0,00% 

podwyższony 
poziom lipazy 

x x x x x x 1 2,94% x x x x 

anoreksja 0 0,00% x x x x x x 0 0,00% 0 0,00% 

zaburzenia smaku 0 0,00% x x x x x x x x x x 

ból nadbrzusza 0 0,00% x x x x x x x x x x 

krwawienie 
ogółem 

2 1,72% x x x x x x x x x x 

krwawienie z 
przewodu 

pokarmowego 
x x x x x x x x x x x x 

krwotok żylaków x x x x x x 0 0,00% x x x x 

krwawienie z guza x x x x x x x x x x x x 
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Badanie Di Constanzo 2012 [159] Sacco 2012 [165] Wörns 2009 [163] Welker 2010 [166] Abou-Alfa 2006 [49] 

Liczebność [N = 116] 
grupa przyjmująca stale 

SOR 800 mg dziennie 
[N = 29] 

grupa przyjmująca SOR 
400 mg/800 mg dziennie 

[N = 13] 
[N=43] [N = 25] [N = 137] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % 

niedokrwienie 
mięśnia 

sercowego 
1 0,86% x x x x x x x x x x 

żółtaczka 3 2,59% x x x x x x x x x x 

ból gardła 0 0,00% x x x x x x x x x x 

leukopenia 0 0,00% x x x x x x x x x x 

zapalenie błony 
śluzowej 

x x x x x x x x x x x x 

przetoka 
odbytnicza 

x x x x x x x x x x x x 

zastoinowa 
niewydolność 

serca 
x x 1 3,45% 0 0,00% x x x x x x 

zawał serca x x x x x x 0 0,00% x x x x 

zator tętnicy 
płucnej 

x x x x x x x x x x x x 

udar x x x x x x x x x x x x 

zdarzenie 
oddziaływujące na 

wątrobę (liczba 
wystąpień ogółem) 

x x x x x x x x x x x x 

hiperbilirubinemia x x x x x x x x x x x x 

wodobrzusze x x x x x x x x x x x x 
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Badanie Di Constanzo 2012 [159] Sacco 2012 [165] Wörns 2009 [163] Welker 2010 [166] Abou-Alfa 2006 [49] 

Liczebność [N = 116] 
grupa przyjmująca stale 

SOR 800 mg dziennie 
[N = 29] 

grupa przyjmująca SOR 
400 mg/800 mg dziennie 

[N = 13] 
[N=43] [N = 25] [N = 137] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % 

encefalopatia x x x x x x x x x x x x 

niewydolność 
wątroby 

x x x x x x 6 17,65% x x x x 

Tabela 32. 
Częstość występowania działań niepożądanych 3-4 stopnia (gdy nie stosowano podziału na stopień 3 i 4) po sorafenibie 400 mg w badaniach eksperymentalnych (II fazy) i obserwacyjnych 

Badanie Zugazagoitia 2012 [164] Ozenne 2010 [161] Hollebecque 2011 [160] 

Liczebność ogółem [N = 51] CP-A [N = 30] CP-B [N = 18] Razem [N=50] CP A [N =33] CP B [N = 17] [N=120] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % 

zespół ręka-stopa 1 1,96% 1 3,33% 0 0,00% 1 2,00% 1 3,03% 0 0,00% 18 15,00% 

wysypka lub 
łuszczenie 

3 5,88% 1 3,33% 2 11,11% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 1 0,83% 

alopecja x x x x x x x x x x x x 0 0,00% 

zmęczenie 15 29,41% 10 33,33% 5 27,78% 4 8,00% 1 3,03% 3 17,65% 13 10,83% 

biegunka 3 5,88% 1 3,33% 2 11,11% 4 8,00% 3 9,09% 1 5,88% 9 7,50% 

nudności 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% x x x x 0 0,00% 

ból brzucha x x x x x x 0 0,00% 0 0,00% x x x x 

wymioty 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% x x x x x x x x 

nadciśnienie 5 9,80% 3 10,00% 2 11,11% 0 0,00% x x x x x x 

utrata wagi x x x x x x x x x x x x x x 

świąd x x x x x x x x x x x x 0 0,00% 

zapalenie jamy 
ustnej 

x x x x x x x x x x x x x x 
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Badanie Zugazagoitia 2012 [164] Ozenne 2010 [161] Hollebecque 2011 [160] 

Liczebność ogółem [N = 51] CP-A [N = 30] CP-B [N = 18] Razem [N=50] CP A [N =33] CP B [N = 17] [N=120] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % 

podwyższony 
poziom lipazy 

x x x x x x x x x x x x x x 

anoreksja 4 7,84% 3 10,00% 1 5,56% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% x x 

zaburzenia smaku x x x x x x x x x x x x x x 

ból nadbrzusza x x x x x x x x x x x x x x 

krwawienie ogółem x x x x x x x x x x x x x x 

krwawienie z 
przewodu 

pokarmowego 
x x x x x x x x x x x x 10 8,33% 

krwotok żylaków x x x x x x 2 4,00% 2 6,06% 0 0,00% x x 

krwawienie z guza x x x x x x x x x x x x 1 0,83% 

niedokrwienie 
mięśnia sercowego 

x x x x x x x x x x x x x x 

żółtaczka x x x x x x x x x x x x x x 

ból gardła x x x x x x x x x x x x x x 

leukopenia x x x x x x x x x x x x x x 

zapalenie błony 
śluzowej 

1 1,96% 0 0,00% 1 5,56% x x x x x x x x 

przetoka odbytnicza x x x x x x x x x x x x 1 0,83% 
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Badanie Zugazagoitia 2012 [164] Ozenne 2010 [161] Hollebecque 2011 [160] 

Liczebność ogółem [N = 51] CP-A [N = 30] CP-B [N = 18] Razem [N=50] CP A [N =33] CP B [N = 17] [N=120] 

Punkt końcowy n % n % n % n % n % n % n % 

zastoinowa 
niewydolność serca 

x x x x x x x x x x x x x x 

zawał serca x x x x x x x x x x x x 1 0,83% 

zator tętnicy płucnej x x x x x x x x x x x x 1 0,83% 

udar x x x x x x x x x x x x x x 

zdarzenie 
oddziaływujące na 

wątrobę (liczba 
wystąpień ogółem) 

13 25,49% 4 13,33% 9 50,00% x x x x x x x x 

hiperbilirubinemia x x x x x x x x x x x x x x 

wodobrzusze x x x x x x x x x x x x x x 

encefalopatia x x x x x x x x x x x x x x 

niewydolność 
wątroby 

x x x x x x 13 26,00% 7 21,21% 6 35,29% x x 

 

W badaniu Cabrera 2008 [52] podano wyniki skumulowane dla obu grup (SOR i SOR+TM). Najczęściej raportowanymi działaniami niepożądanymi było zmęczenie 

(5/22, 22,7%) i biegunka (5/22, 22,7%) oraz zespół ręka-stopa (3/22, 13,6%). Zmniejszenie dawki sorafenibu u 6 z 22 pacjentów spowodowało całkowite 

zaprzestanie występowania biegunki oraz znaczną poprawę objawów dermatologicznych (zespołu ręka-stopa). Czasowe przerwanie leczenia (dose 

discontunuation) wymagane było u 7 z 22 pacjentów: 
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 1 pacjent – ból w klatce związany z wystąpieniem nadciśnienia zaraz po rozpoczęciu terapii.  

 1 pacjent – zmiany dermatologiczne na stopie w stopniu 4 po 6 tygodniach terapii, 

 5 pacjentów – objawy zmęczenia (u 3 rozwinęło się wodobrzusze), 

85% pacjentów, u których zaprzestano leczenia, pochodziło z grupy leczonej SOR 400 + TM (TAE/TACE). 

W publikacji Castroagudin 2008 [254] (publikacja w formie abstraktu konferencyjnego) badano grupę 13 pacjentów z zaawansowanym rakiem wątrobowokórkowym 

leczonych sorafenibem (800 mg dziennie). Terapię przerwano u 7 pacjentów z powodu wystąpienia poważnych zdarzeń niepożądanych. Badanie nie zostało 

opisane w formie tabelarycznej powyżej, ponieważ wystąpienie zdarzeń niepożądanych podano w formie procentowej (odsetek wystąpień danego zdarzenia wśród 

wszystkich zdarzeń niepożądanych, przy czym ostatnia wartość nie została podana). Najczęstrzymi działaniami nieporządanymi były: syndrom ogólnoustrojowy 

(90.9%), biegunka (81.8%), ból stawów (54.5%) syndrom grypopodobny (45.4%), niestrawność (45.4%), zmiany skórne (18.2%). Wykluczenie z badania konieczne 

było w 7 przypadkach (53.8%) z powodu działań niepożądanych. 

W badaniu Massa 2009 [255] (publikacja w formie abstraktu konferencyjnego) analizowano szczególną grupę (16 pacjentów) z zaawansowanym rakiem 

wątrobowokomórkowym. Stanowili ją pacjenci w zaawansowanym wieku (średni wiek 72,2 lata; przedział od 66 do 80 lat), którzy nie byli wcześniej leczeni. Wyników 

badania nie uwzględniono ostatecznie w analizie bezpieczeństwa ze względu na fakt, że u 83,5% pacjentów terapia sorafenibem (800 mg dziennie) została 

przerwana po 9 dniach, a następnie kontynuowana w dawce 400 mg dziennie. 

Publikacja Pinter 2011 [162] opisywała retrospektywne badanie obserwacyjne pacjentów stosujących sorafenib w Australii, porównujące jego skuteczność dla osób 

ze stopniami A i B na skali Child-Pugh. Publikacja nie zawierała danych na temat profilu bezpieczeństwa sorafenibu. 
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9. WNIOSKI KOŃCOWE 

W wyniku przeglądu systematycznego do analizy skuteczności i bezpieczeństwa sorafenibu w dawce 

400 mg stosowanej 2 razy dziennie u pacjentów z zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem 

wątrobowokomórkowym włączono 1 badanie randomizowane III fazy dotyczące porównania 

sorafenibu 400 mg bid z placebo (badanie SHARP wraz z 7 doniesieniami dotyczącymi analizy 

podgrup pacjentów biorących udział w tym badaniu, w tym 6 abstraktów konferencyjnych). 

Do poszerzonej analizy bezpieczeństwa włączono 12 badań (opisanych w 15 doniesieniach).  

Sorafenib (podawany 2 razy dziennie w dawce 400 mg) jest lekiem o udowodnionej skuteczności 

w terapii pacjentów z zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem wątrobowokomórkowym (w tym 

u pacjentów z przerzutami poza wątrobą stanowiących ok. 50% pacjentów badania SHARP). Jest 

jedyną opcją terapeutyczną w tym wskazaniu o udowodnionej skuteczności klinicznej. Sorafenib jest 

lekiem o istotnej statystycznie sile interwencji, pozwalającym na przedłużenie życia pacjentowi o około 

2,8 miesiąca.  

W ramach przeprowadzanych analiz wyników badania SHARP w podgrupach (ze względu na stan 

zaawansowania choroby w klasyfikacji BCLC, stopień sprawności w skali ECOG, wcześniejszą 

terapię, etiologię nowotworu oraz jego rozsiew) wykazano skuteczność leczenia sorafenibem 

w odniesieniu do przeżycia całkowitego, czasu do progresji oraz kontroli choroby bez względu na 

charakterystyki początkowe pacjentów. W szczególności wykazano istotną statystycznie różnicę na 

korzyść sorafenibu w podgrupie pacjentów z przerzutami poza wątrobę dla czasu do progresji oraz 

istotną statystycznie różnicę na korzyść sorafenibu w podgrupie pacjentów z przerzutami poza 

wątrobę lub cechami makroskopowego naciekania naczyń w odniesieniu do przeżycia całkowitego. 

Brak różnic statystycznie istotnych w zakresie przeżycia całkowitego wśród pacjentów z przerzutami 

poza wątrobę może wynikać z metodyki przeprowadzonej analizy post-hoc i niewielkiej liczebności 

próby, dlatego trudno jest wnioskować na temat różnic w przeżyciu całkowitym w tej podgrupie 

pacjentów. 

Terapia sorafenibem wiąże się z częstszym występowaniem działań niepożądanych w porównaniu 

z placebo. W oparciu o wyniki włączonych badań klinicznych wykazano, że sorafenib zwiększa ryzyko 

wystąpienia działań niepożądanych 3. stopnia takich jak: biegunki, zespól ręka-stopa 

(erytrodyzestezja dłoniowo-podeszwowa) oraz utrata masy ciała. Analogiczne działania niepożądane 

występowały w subpopulacjach pacjentów wyodrębnionych ze względu na stan pacjenta, etiologię 

choroby, poziom ALT/AST czy wcześniejszą terapię. Działania niepożądane obserwowane w ramach 
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badań eksperymentalnych II fazy i obserwacyjnych pokrywają się w większości z działaniami 

niepożądanymi wyszczególnionymi w badaniu SHARP. 
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10. DYSKUSJA 

10.1. Dostępne dane, zastosowane metody, wyniki 

Przeprowadzona analiza efektywności klinicznej sorafenibu miała za zadanie określić skuteczność 

oraz bezpieczeństwo tego preparatu względem placebo. Analizę efektywności klinicznej 

przeprowadzono w ramach przeglądu systematycznego opracowanego zgodnie z wytycznymi Agencji 

Oceny Technologii Medycznych z 2010 roku. Spełniono również zasady opracowywania przeglądów 

systematycznych przedstawione w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. 

Przeszukano istotne źródła informacji medycznej zarówno uniwersalne (Medline, EMBASE), jak 

również specyficzne dotyczące tematyki nowotworowej zgodnie z zaleceniami wytycznych AOTM. 

Korzystano także z publikowanych konsultacji ze specjalistami oraz z doniesień z konferencji 

naukowych (ASCO). 

Do dnia 23.08.2012 zidentyfikowano 15 badań (w tym 1 badanie RCT z grupą kontrolną III fazy) 

dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa leczenia sorafenibem w monoterapii spełniających kryteria 

włączenia i wykluczenia badań do analizy. Włączone do analizy badanie randomizowane porównujące 

sorafenib z placebo (badanie SHARP opisane w 8 doniesieniach) oceniono na podstawie dostępnych 

publikacji na 5 punktów w skali Jadad (badania wysokiej wiarygodności) Pozostałe publikacje to 

badania o niskiej wiarygodności metodycznej, jednakże z uwagi na małą ilość wiarygodnych informacji 

dotyczących bezpieczeństwa sorafenibu zostały również wzięte pod uwagę w ramach poszerzonej 

analizy bezpieczeństwa. 

Wyniki badania SHARP potwierdzają skuteczność sorafenibu w zmniejszeniu śmiertelności (w okresie 

6 miesięcy i 1 roku), wydłużeniu przeżycia całkowitego oraz w odniesieniu do niektórych 

drugorzędowych punktów końcowych (czasu do progresji choroby mierzonej radiologicznie, odsetka 

pacjentów z dobrą kontrolą choroby oraz odsetka pacjentów bez progresji choroby po 4 miesiącach). 

Dane z badań eksperymentalnych bez grupy kontrolnej nie pozwalają na wnioskowanie 

o skuteczności sorafenibu i nie wnoszą dodatkowych informacji w tym zakresie.  

Analiza w podgrupach w zależności od wybranych czynników prognostycznych wskazuje na istotną 

statystycznie korzyść ze stosowania sorafenibu w większości analizowanych subpopulacji. Brak różnic 

w niektórych podgrupach może wynikać z metodyki analiz post-hoc związanych m.in. z niewielkimi 

liczebnościami prób nie zaś z rzeczywistym brakiem wpływu terapii na dany efekt zdrowotny. 

Analiza bezpieczeństwa wskazuje, że najczęściej występującymi działaniami niepożądanymi (od 

łagodnych do umiarkowanych) było zmęczenie, objawy ze strony przewodu pokarmowego (takie jak 

biegunka) oraz zmiany dermatologiczne (m.in. wysypki czy zespół ręka-stopa). Zdarzenia te 

raportowano zarówno w badaniu SHARP, jak i w badaniach II fazy i obserwacyjnych.  

Częste występowanie zespołu ręka-stopa (przedłużające się i o znacznym nasileniu objawy mogą 

prowadzić do przerwania terapii przez lekarza) potwierdzają również wyniki jednego z odnalezionych 
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przeglądów. [60] Ponadto w oparciu o odnalezione opracowania wtórne można stwierdzić, że 

stosowanie terapii sorafenibem u pacjentów z nowotworami wiąże się ze znamiennym ryzykiem 

wystąpienia nadciśnienia tętniczego. [59] 

10.2. Zidentyfikowane ograniczenia 

Wśród zidentyfikowanych ograniczeń należy przede wszystkim mała liczba badań (jedno 

randomizowane badanie kliniczne z grupą kontrolną) oceniających sorafenib pod względem 

skuteczności i bezpieczeństwa. W badaniu klinicznym uczestniczyło 602 pacjentów (299 w grupie 

sorafenibu). Próba taka pozwala wprawdzie na wykazanie różnic w skuteczności klinicznej, jednak 

wnioski należy traktować z ostrożnością do czasu pojawienia się kolejnych badań klinicznych. 

Jednocześnie analizowana próba nie pozwala w pełni ocenić profilu bezpieczeństwa leku, zwłaszcza 

w odniesieniu do rzadkich zdarzeń. Dodatkowym ograniczeniem prezentowanej analizy jest brak 

oceny jakości życia pacjentów w okresie przed i po wystąpieniu progresji.  

Poza prezentowanymi wyżej ograniczeniami dotyczącymi oceny skuteczności terapii, w ocenie 

bezpieczeństwa istotnym ograniczeniem wydaje się relatywnie mała wielkość populacji łącznej próby, 

szczególnie w przypadku próby oceny rzadkich ciężkich działań niepożądanych. 

10.3. Wyniki innych analiz 

Wyniki opracowań wtórnych są zbieżne z wynikami prezentowanymi w niniejszym opracowaniu. 

Analiza odnalezionych opracowań wtórnych dotyczących leczenia pacjentów z zaawansowanym 

nieoperacyjnym rakiem wątrobowokomórkowym wskazuje, że sorafenib jest interwencją relatywnie 

bezpieczną, lecz niepozbawioną ryzyka działań niepożądanych. W przeglądzie Wu 2008 stwierdzono, 

że stosowanie sorafenibu u pacjentów z nowotworami zwiększa ryzyko nadciśnienia tętniczego, 

natomiast w innej pracy (Chu 2008) podkreślono, że sorafenib powoduje wystąpienie zespołu ręka-

stopa. Opracowania te dotyczą pacjentów z różnymi nowotworami (głównie rak nerki, rak wątroby) i 

potwierdzają wyniki uzyskane w niniejszym przeglądzie systematycznym.  

10.4. Siła dowodów 

Siłę dowodów płynących z przeglądu badań pierwotnych w odniesieniu do skuteczności leczenia 

(przeżywalności) należy uznać za stosunkowo wysoką w przypadku porównania sorafenibu versus 

placebo, co jest związane z prawidłowym zaprojektowaniem i przeprowadzeniem badania SHARP. 

Należy jednak wziąć pod uwagę stosunkowo niską liczebność populacji w tym i innych badaniach.  

Na podstawie dostępnych informacji pełna ocena profilu bezpieczeństwa nie jest możliwa, głównie z 

uwagi na małą liczebnie próbę badaną. Dostępne publikacje wystarczają do określenia częstości 

występowania działań niepożądanych typowych dla sorafenibu, natomiast nie pozwalają na określenie 

ryzyka rzadkich działań niepożądanych.  
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13. ANEKS 

13.1. Formularz oceny wiarygodności badań 

Tabela 33. 
Tabela oceny w skali Jadad 

Autorzy Tytuł Czasopismo Data/numer 

        

    

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badań klinicznych 

Pytanie 
Odpowiedź 

Tak/Nie 
Punktacja Komentarz oceniającego 

Czy badanie opisano jako randomizowane?      

Czy badanie opisano jako podwójnie 
zaślepione? 

     

Czy podano informacje o utracie pacjentów 
z badania i okresu obserwacji? 

     

Czy dodać 1 punkt za podany opis 
randomizacji i właściwą metodę? 

     

Czy dodać 1 punkt za podany opis 
zaślepienia i właściwą metodę? 

     

Czy odjąć 1 punkt za niewłaściwą metodę 
randomizacji? 

     

Czy odjąć 1 punkt za niewłaściwą metodę 
zaślepienia? 

     

 Suma   
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Tabela 34. 
Tabela oceny GRADE 

Typ badania Jakość dowodów naukowych 

Randomizowane lub quasi-randomizowane 
badanie kliniczne 

wysoka 

Badania obserwacyjne średnia 

Inne typy badań niska 

Zmniejsz punktacje w przypadku gdy: Zwiększ punktacje w przypadku gdy: 

Ograniczenia w 
metodyce 

badań 
(randomizacja, 

zaślepienie, kod 
alokacji) 

poważne -1 Silne związek/korelacja - istotny 
statystycznie wyniki RR >2 (<0,5) w oparciu o 

wyniki ≥ 2 badań obserwacyjnych, bez 
znacznych czynników zakłócających 

1 bardzo 
poważne 

-2 

istotna 
heterogenność 

-1 
Silny związek/korelacja - istotny 

statystycznie wyniki RR >2 (<0,5) w oparciu 
bezpośrednie dowody bez poważnych 

zastrzeżeń do wiarygodności 

2 Niepewność co 
do kierunku 

wyników 

niewielka -1 

duża -2 

Rozrzucone wyniki -1 Dowody na związek odpowiedzi z dawką. 1 

Wysokie ryzyko błędu 
reporting 

-1 
Wszystkie wiarygodne znaczące czynniki 

zakłócające redukują dany efekt 
1 

 

Tabela 35. 
Formularz ekstrakcji danych (II) 

Parametry dychotomiczne 

Nr Badanie 
Grupa z interwencją Grupa kontrolna 

n N-n N n N-n N 

1        

2        

3        

Parametry ciągłe 

Nr Badanie 
Grupa z interwencją Grupa kontrolna 

N Średnia SD N Średnia SD 

1        

 

13.2. Klasyfikacja doniesień naukowych odnoszących się do terapii 

Tabela 36. 
Klasyfikacja doniesień naukowych odnoszących się do terapii 

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu 

Przegląd systematyczny 
IA 

Metaanaliza na podstawie wyników przeglądu 
systematycznego 

IB Systematyczny przegląd literatury bez metaanalizy 

Badanie 
eksperymentalne 

IIA 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba kliniczna 
z randomizacją 

IIB 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba kliniczna 
z pseudorandomizacją 
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Typ badania Podtyp badania Opis podtypu 

IIC 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba kliniczna 
bez randomizacji 

Badanie obserwacyjne z 
grupą kontrolną 

IIIA 
Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie 
kohortowe z równoczesną grupą kontrolną 

IIIB 
Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie 
kohortowe z historyczną grupą kontrolną 

IIIC 
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie 
kohortowe z równoczesną grupą kontrolną 

IIID 
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne 
(retrospektywne) 

Badania opisowe 

IVA Seria przypadków – badanie pretest/posttest 

IVB Seria przypadków – badanie posttest 

IVC Inne badanie grupy pacjentów 

IVD Opis przypadku 

Opinia ekspertów V 
Opinia ekspertów w oparciu o doświadczenie kliniczne, 
badania opisowe oraz raporty panelów ekspertów 

 

13.3. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

Tabela 37. 
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Biomed Central (Pubmed) 

Obszar znaczeniowy Słowa kluczowe Liczba abstraktów 

Populacja & 
Interwencja (#3) 

#1 AND #2 872 

Populacja (#2) 

(hepatocellular cancer) OR (hepatocellular 
tumor) OR (liver cancer) OR (hepatocellular 

carcinoma) OR (hepatoma) OR 
(hepatocellular) OR (liver tumor) OR (liver 

carcinoma) OR (HCC) 

211564 

Interwencja (#1) 

(sorafenib tosylate) OR (Nexavar) OR (BAY 
43-9006) OR  (4-(4-(3-(4-chloro-3-

trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine-
2-carboxyllic acid methyamide-4-

methylbenzenesulfonate) OR (sorafenib) 

2679 

Punkty końcowe 

Nie stosowano ograniczeń do punktów 
końcowych – pozwala to na wyszukanie w 

bazach informacji medycznej danych o 
możliwie wszystkich działaniach 

niepożądanych, również ciężkich, rzadkich 
oraz takich, których nie sposób przewidzieć 

przed przeprowadzeniem analizy. 

x 

Nie stosowano filtrów automatycznych, co umożliwiło zwiększanie czułości strategii wyszukiwania. Nie 
stosowano ograniczeń czasowych - uwzględniono wszystkie dostępne pozycje do dnia wyszukiwania 
(23.08.2012). 
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Tabela 38. 
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE 

Obszar znaczeniowy Słowa kluczowe Liczba abstraktów 

Populacja & 
Interwencja (#3) 

#1 AND #2  
(po wykluczeniu niniejszych typów publikacji:  

badania na zwierzętach, modele na 
zwierzętach, kultury komórek rakowych, opis 
przypadku, badania na komórkach ludzkich, 
badania na tkance ludzkiej, badania in vitro, 

badania nie na ludziach; 
włączono tylko badania w językach: 

angielskim, francuskim, niemieckim, polskim i 
hiszpańskim) 

1 034 

#1 AND #2  2 669 

Populacja (#2) 

(hepatocellular cancer) OR (hepatocellular 
tumor) OR (liver cancer) OR (hepatocellular 

carcinoma) OR (hepatoma) OR 
(hepatocellular) OR (liver tumor) OR (liver 

carcinoma) OR (HCC) 

147 406 

Interwencja (#1) 

(sorafenib tosylate) OR (Nexavar) OR (BAY 
43-9006) OR  (4-(4-(3-(4-chloro-3-

trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine-
2-carboxyllic acid methyamide-4-

methylbenzenesulfonate) OR (sorafenib) 

10 452 

Punkty końcowe 

Nie stosowano ograniczeń do punktów 
końcowych – pozwala to na wyszukanie w 

bazach informacji medycznej danych o 
możliwie wszystkich działaniach 

niepożądanych, również ciężkich, rzadkich 
oraz takich, których nie sposób przewidzieć 

przed przeprowadzeniem analizy. 

x 

Nie stosowano ograniczeń czasowych - uwzględniono wszystkie dostępne pozycje do dnia 
wyszukiwania (23.08.2012). 

Tabela 39. 
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazach Cochrane Library w tym CENTRAL, The Cochrane Database of 
Systematic Reviews, Economic Evaluation 

Obszar znaczeniowy Słowa kluczowe Liczba abstraktów 

Populacja & 
Interwencja (#3) 

#1 AND #2 54 

Populacja (#2) 

(hepatocellular cancer) OR (hepatocellular 
tumor) OR (liver cancer) OR (hepatocellular 

carcinoma) OR (hepatoma) OR 
(hepatocellular) OR (liver tumor) OR (liver 

carcinoma) OR (HCC) 

6 820 

Interwencja (#1) 

(sorafenib tosylate) OR (Nexavar) OR (BAY 
43-9006) OR  (4-(4-(3-(4-chloro-3-

trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine-
2-carboxyllic acid methyamide-4-

methylbenzenesulfonate) OR (sorafenib) 

149 
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Obszar znaczeniowy Słowa kluczowe Liczba abstraktów 

Punkty końcowe 

Nie stosowano ograniczeń do punktów 
końcowych – pozwala to na wyszukanie w 

bazach informacji medycznej danych o 
możliwie wszystkich działaniach 

niepożądanych, również ciężkich, rzadkich 
oraz takich, których nie sposób przewidzieć 

przed przeprowadzeniem analizy. 

x 

Nie stosowano filtrów automatycznych, co umożliwiło zwiększanie czułości strategii wyszukiwania. Nie 
stosowano ograniczeń czasowych - uwzględniono wszystkie dostępne pozycje do dnia wyszukiwania 
(23.08.2012). 
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Tabela 40. 
Wyniki przeszukiwania pozostałych źródeł informacji medycznej 

Baza informacji medycznej 
Słowa kluczowe lub sposób 

wyszukiwania 
Wynik 

wyszukiwania 
Data 

przeszukania 

ASCO sorafenib OR Nexavar 94 17 marca 2008 

ESMO sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

CRD (Centre for Reviews and 
Dissemination) 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

ClinicalTrials.gov 
(sorafenib OR Nexavar) AND 

hepatocellular carcinoma 
13 17 marca 2008 

Trip Database sorafenib OR Nexavar 6 17 marca 2008 

National Guidelines Clearinghouse sorafenib OR Nexavar 1 17 marca 2008 

WHO sorafenib 4 17 marca 2008 

Health Canada sorafenib OR Nexavar 9 17 marca 2008 

NICE sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

CancerLit sorafenib OR Nexavar 100 17 marca 2008 

INAHTA (wraz z bazami 45 instytucji stowarzyszonych w INAHTA) 

AETMIS - Agence d´Évaluation des 
Technologies et des Modes 

d´Intervention en Santé 
sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

AETS - Agencia de Evaluación de 
Tecnologias Sanitarias 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

AETSA - Andalusian Agency for Health 
Technology Assessment 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

AHRQ - Agency for Healthcare 
Research and Quality 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

AHTA - Adelaide Health Technology 
Assessment 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

AHTAPol - Agency for Health 
Technology Assessment in Poland 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

ASERNIP-S - Australian Safety and 
Efficacy Register of New Interventional 

Procedures -Surgical 
sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

AVALIA-T - Galician Agency for Health 
Technology Assessment 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

CADTH - Canadian Agency for Drugs 
and Technologies in Health 

sorafenib OR Nexavar 1 17 marca 2008 

CAHTA - Catalan Agency for Health 
Technology Assessment and 

Research 
sorafenib OR Nexavar 2 17 marca 2008 
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Baza informacji medycznej 
Słowa kluczowe lub sposób 

wyszukiwania 
Wynik 

wyszukiwania 
Data 

przeszukania 

CEDIT - Comité dÉvaluation et de 
Diffusion des Innovations 

Technologiques 
sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

CENETEC - Centro Nacional de 
Excelencia Tecnológica en Salud 

Reforma 
sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

CMT - Center for Medical Technology 
Assessment 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

CRD - Centre for Reviews and 
Dissemination 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

CVZ - College voor Zorgverzekeringen sorafenib OR Nexavar 9 17 marca 2008 

DACEHTA - Danish Centre for 
Evaluation and Health Technology 

Assessment 
sorafenib OR Nexavar 1 17 marca 2008 

DAHTA @DIMDI - German Agency for 
HTA at the German Institute for 

Medical Documentation and 
Information 

sorafenib OR Nexavar 3 17 marca 2008 

DECIT-CGATS - Secretaria de Ciëncia, 
Tecnologia e Insumos Estratégicos, 

Departamento de Ciência e Tecnologia 
sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

DSI - Danish Institute for Health 
Services Research 

sorafenib OR Nexavar - 17 marca 2008 

FinOHTA - Finnish Office for Health 
Care Technology Assessment 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

GR - Gezondheidsraad sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

HAS - Haute Autorité de Santé sorafenib OR Nexavar 1 17 marca 2008 

HunHTA - Unit of Health Economics 
and Health Technology Assessment 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

IAHS - Institute of Applied Health 
Sciences 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

ICTAHC - Israel Center for Technology 
Assessment in Health Care 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

IECS - Institute for Clinical 
Effectiveness and Health Policy 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

IHE - Institute of Health Economics sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

IMSS - Mexican Institute of Social 
Security 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

INAHTA - International Network of 
Agencies for Health Technology 

Assessment 
sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

IQWiG - Institut für Qualität und sorafenib OR Nexavar 1 17 marca 2008 
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Baza informacji medycznej 
Słowa kluczowe lub sposób 

wyszukiwania 
Wynik 

wyszukiwania 
Data 

przeszukania 

Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen 

KCE - Belgian Federal Health Care 
Knowledge Centre 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

LBI of HTA - Ludwig Boltzmann Institut 
für Health Technonoly Assessment 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

MAS - Medical Advisory Secretariat sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

MSAC - Medicare Services Advisory 
Committee 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

MTU-SFOPH - Medical Technology 
Unit - Swiss Federal Office of Public 

Health 
sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

NCCHTA - National Coordinating 
Centre for Health Technology 

Assessment 
sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

NHS QIS - Quality Improvement 
Scotland 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

NHSC - National Horizon Scanning 
Centre 

sorafenib OR Nexavar 8 17 marca 2008 

NOKC - Norwegian Knowledge Centre 
for Health Services 

- - 17 marca 2008 

NZHTA - New Zealand Health 
Technology Assessment 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

OSTEBA - Basque Office for Health 
Technology Assessment 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

SBU - Swedish Council on Technology 
Assessment in Health Care 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

UETS - Unidad de evaluacíon 
Technologias Santarias 

- - 17 marca 2008 

VATAP - VA Technology Assessment 
Program 

sorafenib OR Nexavar 10 17 marca 2008 

VSMTVA - Health Statistics and 
Medical Technologies State Agency 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

ZonMw - The Medical and Health 
Research Council of The Netherlands 

sorafenib OR Nexavar 0 17 marca 2008 

Nie stosowano filtrów automatycznych celem zwiększania czułości strategii wyszukiwania. 
Przeszukanie wyżej wymienionych stron internetowych zostalo przeprowadzone 17 marca 2008r. 
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13.4. Charakterystyka badań pierwotnych włączonych do analizy efektywności 

klinicznej 

Tabela 41. 
Charakterystyka badania Llovet 2008 (SHARP) [48] 

Llovet 2007 (badanie SHARP#) 

Typ badania Populacja Interwencja Punkty końcowe 

Badanie randomizowane, 
podwójnie zaślepione, 
III fazy, wieloośrodkowe, 
międzynarodowe 

Ocena w skali Jadad: 5/5 

Podtyp badania: IIA* 

Liczebność grup (N=602) 
SOR: 299 
PLB: 303 

Populacja: pacjenci z 
zaawansowanym 
nieoperacyjnym i/lub 
przerzutowym rakiem 
wątrobowokomórkowym 

Wiek pacjentów 
średnia (SD): 
SOR: 64,9 (11,2) lat 
PLB: 66,3 (10,2) lat 

Pacjenci z przerzutami 
poza wątrobę (%): 
SOR: 159 (53) 
PLB: 150 (50) 

Pacjenci z cechami 
makroskopowego 
naciekania naczyń (%): 
SOR: 108 (36) 
PLB: 123 (41) 

ECOG = 0 (%): 
SOR: 161 (54) 
PLB: 164 (54) 

ECOG = 1 (%): 
SOR: 114 (38) 
PLB: 117 (39)  

ECOG = 2 (%): 
SOR: 24 (8)  
PLB: 22 (7)  

Stopień BCLC – B (%): 
SOR: 54 (18)  
PLB: 51 (17)  

Stopień BCLC – C (%): 
SOR: 244 (82)  
PLB: 252 (83)  

Dawkowanie: 

SOR: 400 mg bid 

PLB 

 przeżycie całkowite 
(OS) 

 czas do progresji 
objawowej (TTSP) 

 czas do progresji 
choroby (TTP) 

 wskaźnik kontroli 
choroby (OCR; CR 
+ PR+ SD) 

 śmiertelność 

 toksyczność 

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 
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Llovet 2007 (badanie SHARP#) 

 zaawansowany RW 

 brak wcześniejszego leczenia systemowego 

 pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego lub z 
progresją po leczeniu operacyjnym lub loko regionalnym  

 ECOG 0-2 

 ocena w skali Ch-P: A (20 pacjentów) 

 oczekiwana długość życia ≥ 12 mies. 

 prawidłowy poziom parametrów krwi i układu krzepnięcia 
funkcjonowanie układu krwiotwórczego, (poziom płytek krwi 
≥60x109/l, Hb ≥8,5 g/ml, IR ≤2,3; czas protrombinowy ≤6s), 

 prawidłowe markery wątrobowe (albuminy ≥2,8 g/dl, bilirubina 
całkowita ≤3 mg/dl, ALAT i ASPAT ≤5 x górnej granicy normy) 

 prawidłowe markery funkcji nerek (poziom kreatyniny ≤1,5 x górnej 
granicy normy 

 wcześniejsza terapia celowana 
lub inne leczenie systemowe 

Komentarz 

Zaprojektowane w celu: wykazania wyższości SOR nad PLC w odniesieniu do przeżycia całkowitego
1
 

Metoda randomizacji: komputerowa ze stratyfikacją w odniesieniu do statusu ECOG, położenia geograficznego, 
naciekania makroskopowego naczyń i/lub zewnątrzwątrobowego nacieku 

Porównywalność grup: grupy porównywalne pod względem cech demograficznych i klinicznych.  

Metoda zaślepienia: identyczne z lekiem badanym 

Analiza wyników: zgodna z zaplanowanym leczeniem (ale do analizy bezpieczeństwa włączono 599) 

Utrata pacjentów z badania: SOR: 228 (76,25%), PLC: 243 (80,20%) w tym z powodu: 

 naruszenia protokołu: SOR: 1, PLC: 1 

 działań niepożądanych: SOR: 87, PLC: 90 

 progresji choroby: SOR: 61, PLC: 62 

 wycofania zgody: SOR: 28, PLC: 25 

 zgonu: SOR: 3, PLC: 6 

 ECOG 4: SOR: 1, PLC: 7 

 Inne: SOR: 47, PLC: 52 

Źródło finansowania: Bayer HealthCare Pharmaceuticals** 

*IIA-Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba kliniczna z randomizacją; 
# SHARP - Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol 
** w publikacji wymieniono dodatkowe źródła finansowania w postaci grantów i pensji autorów 
1) wielkość próby ustalono w oparciu o moc i różnicę w przeżyciu całkowitym w grupie sorafenibu w odniesieniu do grupy 
placebo 
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13.5. Charakterystyka publikacji dotyczących analiz wyników w podgrupach badania SHARP 

Tabela 42. 
Zestawienie badań dotyczących leczenia SOR pacjentów z zaawansowanym RW – podgrupy badania SHARP 

Badanie Populacja Interwencja Punkty końcowe Wyniki 

Bruix 2012 [253] 
pełny tekst 

602 pts z zaawansowanym RW 

SOR: 299 

PLB: 303 

HCC spowodowane (SOR vs PLB): 

HCV: 86 vs 81 

HBV: 32 vs 28 

Alkohol: 79 vs 80 

 

pts z makroskopową inwazją 

naczyniową (MVI)  i rozsiew 

przerzutów poza wątrobą 

(EHS) : 

209 vs 212 

brak MVI i brak EHS: 

90 vs  91 

brak MVI: 190 vs 179 

MVI: 108 vs 123 

brak EHS: 140 vs 153 

EHS: 159 vs 150 

 

ECOG 0:  

SOR: 161; PLB:164 

ECOG 1/2:  

SOR: 138; PLB: 139 

 

BCLC B: 

SOR:54 vs PLB:51 

BCLC C: 

SOR: 245 vs PLB 252 

 

wcześniej leczeni: 158 pts (SOR: 81 

vs PLB: 77) 

SOR 400mg bid vs PLB 

 przeżycie całkowite 
(OS) 

 czas do progresji 
choroby (TTP) 

 wskaźnik kontroli 
choroby (DCR) 
 

 OS  (SOR vs PLB; mediana, w m-cach): 

HCV: 14,0 vs 7,4 

HBV: 9,7 vs 6,1 

Alkohol: 10,3 vs 8,0 

MVI i EHS: 14,5 vs 10,2 

brak MVI i brak EHS: 8,9 vs 6,7 

brak MVI: 14,1 vs 10,2 

MVI: 8,1 vs 4,9 

brak EHS: 14,1 vs 7,9 

EHS: 8,9 vs 8,3 

ECOG 0:13,3 vs 8,8 

ECOG 1/2: 8,9 vs 5,6 

BCLC B: 14,5 vs 11,4 

BCLC C: 9,7 vs 7,0 

wcześniej leczeni: 11,9 vs 8,8 

po TACE: 11,9 vs 9,9 

 TTP (SOR vs PLB, mediana, w m-cach): 

HCV:7,6 vs 2,8 

HBV: 2,7 vs 4,2 

Alkohol:5,5 vs 3,9 

MVI i EHS: 9,6 vs 4,3 

brak MVI i brak EHS: 4,1 vs 2,7 

brak MVI: 7,3 vs 3,9 

MVI: 4,1 vs 2,7 

brak EHS: 5,8 vs 4,0 

EHS: 5,3 vs 2,7 

ECOG 0: 5,5 vs 2,9 

ECOG 1/2: 5,3 vs 2,8 

BCLC B: 6,9 vs 4,4 

BCLC C: 4,9 vs 2,8 

wcześniej leczeni: 5,5 vs 2,8 

po TACE: 5,8 vs 4,0 
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Badanie Populacja Interwencja Punkty końcowe Wyniki 

po TACE: 

176 pts (SOR:86 vs PLB: 90) 

 DCR  (SOR vs PLB; %): 

HCV: 44,2 vs 29,6 

HBV:34,4 vs 32,1 

Alkohol: 54,4 vs 38,8 

MVI i EHS: 48,9 vs 27,8 

brak MVI i brak EHS: 45,8 vs 40,7 

brak MVI: 38,9 vs 35,2 

MVI: 42,9 vs 26,8 

brak EHS: 42,9 vs 35,3 

EHS: 44,0 vs 28,0 

ECOG 0: 46,6 vs 36,0 

ECOG 1/2: 39,9 vs 26,6 

BCLC B: 50,0 vs 43,1 

BCLC C: 42,0 vs 29,4 

wcześniej leczeni:49,4 vs 32,5 

po TACE: 44,2 vs 34,4 

Greten 2008 
[54] 

abstrakt 

599 pts z zaawansowanym RW: 
SOR: 297 
PLB: 302 

 Ch-P: A 

 ECOG: 0-2; 

 stratyfikacja względem 
poziomu ALT/AST: 

 normalny: SOR n=143 vs 
PLB n=149; łagodny: SOR n=85 
vs PLB n=75; umiarkowany: SOR 
n=68 vs PLB n=78 

SOR 400mg bid vs PLB 

 przeżycie całkowite 
(OS) 

 czas do progresji 
choroby (TTP) 

 działania 
niepożądane 

przeżycie całkowite (SOR vs PLB, mediana, w m-cach): 

 normalny poziom ALT/AST: 13 vs 9 

 łagodny poziom ALT/AST: 11 vs 8 

 umiarkowany poziom ALT/AST: 8 vs 5,5 
czas do progresji (SOR vs PLB, mediana, w m-cach): 

 normalny poziom ALT/AST: 5,5 vs 3,3 

 łagodny poziom ALT/AST: 5,5 vs 2,8 

 umiarkowany poziom ALT/AST: 5,5 vs 2,7 
działania niepożądane (SOR vs PLB): 

1) biegunka:  

 normalny poziom ALT/AST: 59 vs 25%; 

 łagodny poziom ALT/AST: 60 vs 32%; 

 umiarkowany poziom ALT/AST: 49 vs 23% 
2) zmęczenie 

 normalny poziom ALT/AST: 51 vs 42%; 

 łagodny poziom ALT/AST: 44 vs 56%;, 

 umiarkowany poziom ALT/AST:  

 41 vs 53% 
3) ból brzucha 

 normalny poziom ALT/AST: 36 vs 29%; 

 łagodny poziom ALT/AST: 31 vs 23%; 

 umiarkowany poziom ALT/AST: 29 vs 29% 
4) utrata wagi 

 normalny poziom ALT/AST: 34 vs 11%; 
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Badanie Populacja Interwencja Punkty końcowe Wyniki 

 łagodny poziom ALT/AST: 34 vs 8%; 

 umiarkowany poziom ALT/AST: 16 vs 10%) 

Bolondi 2008 

[55] 

abstrakt 

602 pts z zaawansowanym RW, w 

tym 178 pts z WZW C: 

SOR: 93 

PLB: 85 

 Ch-P: A, 

 ECOG: 0, 

 wiek (SOR vs PLB): 

69 vs 70 lat, 

 stopień TNM (SOR vs 

PLB): I (1 vs 1%); 

II (13 vs 11%); 

III (42 vs 46%); 

IV (44 vs 42%) 

SOR 400mg bid vs PLB 

 przeżycie całkowite 

(OS) 

 czas do progresji 

choroby (TTP) 

 czas do progresji 

objawowej (TTSP) 

 wskaźnik kontroli 

choroby (DCR) - 

całkowita, częściowa 

odpowiedź na terapię 

lub stabilizacja 

choroby 

 działania 

niepożądane 

 przeżycie całkowite (SOR vs PLB; mediana, w m-cach): 14,0 vs 7,9; 

HR=0,58 [95% CI: 0,37-0,91] 

 czas do progresji objawowej (TTSP): porównywalny pomiędzy 

grupami 

 czas do progresji choroby (TTP, SOR vs PLB, mediana, w m-cach, 

niezależna ocena i RECIST): 7,59 vs 2,76; HR= 0,44 [95% CI: 0,25-

0,76]) 

 DCR (SOR vs PLB): 44 vs 31% 

 działania niepożądane 3 i 4 stopnia (SOR vs PLB): 

 hand-foot skin reaction: 12,9 vs 0% 

 biegunka: 10,8 vs 2,4%, 

 hiperbilirubinemia: 9,7 vs 2,4%, 

 wodobrzusze: 6,5 vs 9,4%, 

 zmęczenie: 6,5 vs 8,2% 

 działania niepożądane skutkujące redukcją dawki (SOR vs PLB): 

32% vs 8% 

Bruix 2009 Effect of 

… [240] 

abstrakt 

602 pts z zaawansowanym RW 

SOR: 299 

PLB: 303 

 

pts z makroskopową inwazją 

naczyniową (MVI) lub rozsiew 

przerzutów poza wątrobą 

(EHS) : 

SOR: 209; PLB: 212 

brak MVI/EHS: 

SOR: 90; PLB: 91 

ECOG 0:  

SOR: 161; PLB:164 

ECOG 1/2:  

SOR: 138; PLB: 139 

SOR 400mg bid vs PLB 

 przeżycie całkowite 

(OS) 

 wskaźnik kontroli 

choroby (DCR) 

 OS  (SOR vs PLB; mediana, w m-cach): 

ogółem: 10,7/7,9 

MVI/EHS: 8,9/6,7 

brak MVI/EHS: 14,5/10,2 

ECOG 0: 13,3/8,8 

ECOG 1/2: 8,9/5,6 

 

 DCR  (SOR vs PLB; %): 

Ogółem: 43,5/31,7 

MVI/EHS: 41,2/27,8 

brak MVI/EHS: 48,9/40,7 

ECOG 0: 46,6/36,0 

ECOG 1/2: 39,9/26,6 

Bruix 2009 [239] 

abstrakt 

602 pts z zaawansowanym RW 

SOR: 299 
SOR 400mg bid vs PLB 

 przeżycie całkowite 

(OS) 

 OS  (SOR vs PLB; mediana, w m-cach): 

ogółem: 
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Badanie Populacja Interwencja Punkty końcowe Wyniki 

PLB: 303 

 

BCLC B: 

SOR:54 vs PLB:51 

BCLC C: 

SOR: 245 vs PLB 252 

 czas do progresji 

choroby (TTP) 

 wskaźnik kontroli 

choroby (DCR) 

10,7/7,9 

BCLC B: 

14,5/11,4 

BCLC C: 

9,7/7,0 

 TTP (SOR vs PLB, mediana, w m-cach): 

ogółem: 

5,5/2,8 

BCLC B: 

6,9/4,4 

BCLC C: 

4,9/2,8 

 DCR  (SOR vs PLB; %): 

ogółem: 

43,5/31,7 

BCLC B: 

50,0/43,1 

BCLC C: 

42,0/29,4 

Craxi 2008 [236] 

abstrakt 

602 pts z zaawansowanym RW 

SOR: 299 

PLB: 303 

pts z alkoholową martwica wątroby: 

SOR: 79; PLB: 80 

Pts bez alkoholowej martwicy w 

atroby: 

SOR: 220; PLB: 223 

SOR 400mg bid vs PLB 

 przeżycie całkowite 

(OS) 

 czas do progresji 

choroby (TTP) 

 wskaźnik kontroli 

choroby (DCR) 

 OS  (SOR vs PLB; mediana, w m-cach): 

ogółem: 

106,6/7,9 

pts z alkoholową martwicą wątroby: 

10,3/8,0 

pts bez alkoholowej martwicy wątroby: 

11,8/7,6 

 TTP (SOR vs PLB, mediana, w m-cach): 

ogółem: 

5,5/2,8 

pts z alkoholową martwicą wątroby: 

5,5/2,9 

pts bez alkoholowej martwicy wątroby: 

5,8/2,8 

 DCR  (SOR vs PLB; %): 

ogółem: 

43,5/31,7 

pts z alkoholową martwicą wątroby: 
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Badanie Populacja Interwencja Punkty końcowe Wyniki 

54,4/38,8 

pts bez alkoholowej martwicy wątroby: 

39,6/29,2 

Galle 2008 [232] 

abstrakt 

270 pts: 

wcześniej leczeni radykalnie: 158 pts 

(SOR: 81 vs PLB: 77) 

po TACE: 

176 pts (SOR:86 vs PLB: 90) 

SOR 400mg bid vs PLB 

 przeżycie całkowite 

(OS) 

 czas do progresji 

choroby (TTP) 

 działania 

niepożądane 

 OS  (SOR vs PLB; mediana, w m-cach): 

wcześniej leczeni radykalnie: 

11,9 vs 8,8 

po TACE: 

11,9 vs 9,9 

 TTP (SOR vs PLB, mediana, w m-cach): 

wcześniej leczeni radykalnie: 

5,5 vs 2,7 

po TACE: 

5,8 vs 4,0 

 działania niepożądane 3 stopnia: 

biegunka (%): 

9,9 vs 7,0 

Hand-foot skin re action: 

8,6 vs 7,0 

 

13.6. Charakterystyka badań włączonych do poszerzonej analizy bezpieczeństwa 

Tabela 43. 
Zestawienie danych dotyczących leczenia SOR pacjentów z zaawansowanym RW z badań włączonych do poszerzonej analizy bezpieczeństwa 

Badanie Typ badania Populacja Interwencja Punkty końcowe Wyniki 

Cabrera 2008 

[52] 

obserwacyjne, 

średni okres 

obserwacji: 12 tyg. 

(2-24) 

22 pts z zaawansowanym HCC 
(SOR: 6, SOR+TM: 16) 
śr wiek: 60 lat (32-79) 
Ch-P:  
A 55% 
B 32% 
C 18% 
ECOG: 0-1 
BCLC C 91% 

SOR 400 mg bid vs SOR 400 

mg bid + TM (terapia 

miejscowa; locoregional 

therapy, TAE/TACE/Sirtex 

działania niepożądane 

3 i 4 stopnia 

Wyniki dla wszystkich pacjentów: 

 zmęczenie (23%), 

 biegunka (23%), 

 objawy ze strony rąk i stóp (14%). 

85% pacjentów, u których zaprzestano leczenia pochodziło z grupy 

leczonej SOR + TM 
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Badanie Typ badania Populacja Interwencja Punkty końcowe Wyniki 

Abou-Alfa 2008 

(II) 

[56] 

badanie II fazy 

137 pts z zaawansowanym RW, w 

tym: 

Ch-P A: 98,  

Ch-P B: 38, 

Ch-P nieznany: 1 

SOR 400 mg bid 

 toksyczność 

 czas do progresji 

choroby (TTP) 

 przeżycie 

całkowite (OS) 

 działania niepożądane (Ch-P A vs Ch-P B): 97 vs 98% 

 ciężkie działania niepożądane (Ch-P A vs Ch-P B): 52 vs 68% 

 encefalopatia (Ch-P A vs Ch-P B): 2 vs 11% 

 wodobrzusze (Ch-P A vs Ch-P B): 11 vs 18% 

 stabilizacja choroby (=4 m-ce; Ch-P A vs Ch-P B): 49% vs 

26% 

 czas do progresji choroby (TTP, mediana, w tyg.; CPS vs Ch-

P B): 21vs 13 

 przeżycie całkowite (OS; Ch-P A vs Ch-P B, w tyg.): 41 vs 14 

Abou-Alfa 2006 
[49] 

badanie 
nierandomizowane, 

niezaślepione, 
wieloośrodkowe, 
międzynarodowe, 

bez grupy kontrolnej, 
II fazy 

137 pts z nieoperacyjnym RW  
bez wcześniejszej terapii 
systemowej 
średni wiek:69 lat 
mężczyźni: 71% 
Ch-P A: 72% 
Ch-P B: 28% 
ECOG: 0 lub 1 
Kraje: Belgia, Francja, Włochy, 
Izrael, USA 
 
(populacja jak w badaniu Abou-
Alfa 2008 (II) [56]) 

SOR 400 mg bid 
(czterotygodniowe cykle) 

Odpowiedź na 
leczenie 
Czas do progresji 
choroby (TTP) 
Przeżycie całkowite 
(OS) 
Działania 
niepożądane 3 i 4 
stopnia 
farmakokinetyka 

Odpowiedź na leczenie: 
częściowa odpowiedź 3 pts (2,2%) 
mała odpowiedź 8 (5,8%) 
stabilizacja choroby 46 (33,6%) 
postęp choroby 48 (35,0%) 
Czas do progresji choroby (TTP) (mediana, w m-cach): 
4,2 miesiąca 
Przeżycie całkowite (OS) (mediana, w m-cach): 
9,2 miesiąca 
Działania niepożądane 3 i 4 stopnia: 
Zmęczenie 9,5% 
Biegunka 8,0% 
Hand-foot skin reaction 5,1% 
Brak różnic farmakokinetycznych pomiędzy grupami Ch-P A i Ch-P 
B 

Abou-Alfa 2011 
Safety… [157] 

analiza 
retrospektywna 

badania 
międzynarodowego, 
obserwacyjnego, II 

fazy 

Pacjenci z zaawansowanym, 
nieoperacyjnym RW 
Ch-P A: 98 
Ch-P B: 38 
średni czas trwania terapii (w m-
cach): 4 vs 1,8 
ECOG: 0 lub 1 
 
(populacja jak w badaniu Abou-
Alfa 2008 (II) [56]) 

SOR 400 mg bid 
działania niepożądane 
3 i 4 stopnia, OS 
 

Działania niepożądane 3 i 4 stopnia (Ch-P A vs Ch-P B): 
hiperbilirubinemia: 14% vs 53% 
wodobrzusze: 3% vs 5% 
encefalopatia: 3% vs 13% 
OS (mediana, w m-cach , Ch-P A vs Ch-P B): 
9,5 vs 3,2 

Bettinger 2012 
(komentarz do 
artykułu) [158] 

retrospektywna 
analiza 

112 pacjentów z zaawansowanym 
HCC leczonych sorafenibem 
przeciętnie przez 3 mc 
Kraj: brak danych 

SOR 
TTP, OS, działania 
niepożądane  

OS (mediana): 9,6 mc 
TTP (mediana): 3,9 mc 
Liczba osób zgłaszających działania niepożądane: 75 (66,4%) 
Najczęstsze działania niepożądane: 
biegunka 32,1% 
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zespół ręka-stopa 15,2% 
1. zmęczenie 13,4% 
2. brak łaknienia 7,2% 
3. Biegunka podczas leczenia jest zmienną przewidującą dłuższy 

czas do progresji. 

Di Costanzo 
2012 [159] 

badanie 
obserwacyjne 
skuteczności i 

bezpieczeństwa 
SOR w codziennej 
praktyce jednego 

ośrodka 

116 konsekutywnych pacjentów 
ambulatoryjnych z 
zaawansowanym HCC leczonych 
między lutym 2008 a marcem 
2011 w jednym ośrodku w 
Neapolu. Warunkiem podjęcia 
leczenia był rak nioeoperacyjny, 
ECOG 0 lub 1 i Child-Pugh =<7 
marskość wątroby występowała u 
98% z nich, 83,6% miało klasę A 
w skali Child-Pugh, przeciętna 
długość terapii wynosiła 3 mc. 
Wykluczano pacjentów z 
powikłaniami i chorobami 
współwystępującymi. 80,2% 
mężczyzn, średnio 67 lat 
Kraj: Włochy 

SOR 400 mg bid ciągle  

czas do progresji 
radiologicznej (TTP), 
kontrola choroby 
(DCR), odpowiedź na 
leczenie stwierdzana 
radiologicznie, 
przeżycie całkowite 
(OS), działania 
niepożądane, redukcja 
dawki, rezygnacja z 
leczenia z powodu 
działań 
niepożądanych 

TTP (mediana w populacji per protocol): 12 mc 
OS (mediana w populacji ITT): 13 mc 
Odsetek osób doświadczających łagodnych działań 
niepożądanych (1 lub 2 stopnia): 91,4% 
DCR po 3 mc: 70,6%,  
Spośród 78 osób poddanych ocenie radiologicznej po 3 mc 
odsetki, które osiągnęły: 
stabilizację: 37,2% 
częściową odpowiedź: 30,8% 
całkowitą odpowiedź: 2,6% 
Najczęstsze działania niepożądane (niezależnie od stopnia 
ciężkości): 
zmęczenie 43,1% 
spadek wagi: 24,1% 
zespół ręka-stopa: 37,1% 
biegunka: 38,8% 
anoreksja: 39,7% 
żółtaczka: 18,1% 
62 na 116 osób przerwało leczenie lub zmniejszyło dawkę  
28,9% osób, które przerwały leczenie (26/90), przerwało je z 
powodu działań niepożądanych 

Hollebecque 
2011 [160] 

prospektywne 
badanie 

obserwacyjne 
wydajności i 

bezpieczeństwa 
SOR w codziennej 
praktyce jednego 
ośrodka w Lille, 

analiza 
porównawcza 

przypadków w celu 
porównania 18 

chorych z klasą B na 
skali Child-Pugh z 
grupą kontrolną 54 
osób o podobnych 

120 pacjentów zarekrutowanych 
od marca 2007 do maja 2009 
Child-Pugh A: 100 osób,  
Child Pugh B: 20 osób - =<8, 
ECOG=<2 
Średnio 64 lata (62-66), 
 90% to mężczyźni,  
BCLC B: 37% 
BCLC C: 63% 
Kraj: Francja 

SOR 400 mg bid 

czas do progresji 
radiologicznej (TTPr), 
czas do progresji 
symptomatycznej 
(TTPs), przeżycie 
całkowite (OS), 
przeżycie po pół roku, 
roku, dwóch latach, 
odpowiedź na 
leczenie, działania 
niepożądane 

OS: 11,1 mc 
Ch-P A OS: 13 mc 
Ch-P B OS: 4,5 mc 
Przeżycie 
po 6mc: 74%;  
po roku: 49%; 
po 2 latach: 24% 
Odpowiedź na leczenie po przeciętnie 2,3 mc (wśród 66 pacjentów 
poddanych ocenie radiologicznej): 
częściowa odpowiedź: 1,5%  
stabilizacja: 80,3% 
progresja: 18,2%  
TTPr (mediana): 6,3 mc 
TTPs (mediana): 4,2 mc 
Najczęstsze działania niepożądane (dowolnego stopnia): 
biegunka: 60% 
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cechach z klasą A zespół ręka-stopa: 47,5% 
zmęczenie: 38,3% 
krwotok z przewodu pokarmowego: 8,3% 
Odsetek osób które doznały co najmniej jednego działania 
niepożądanego 3 lub 4 stopnia: 31,7% 
Porzucanie leczenia z powodu działań niepożądanych po 3 mc 
leczenia: 25% 

Ozenne 2010 
[161] 

badanie 
retrospektywne 

50 pts z zaawansowanym RW 
Ch-P A: 33 
Ch_p B: 17 
Kraj: Francja 

47pts: SOR 400 mg bid 
 
3 pts: SOR 400 mg 

OS, działania 
niepożądane 

OS (w m-cach): 
5,5 
Działania niepożądane: 
zmęczenie: 33 
biegunka: 23 
anoreksja: 21 
hand-foot skin reaction: 17 
ból:13 
dysfunkcja wątroby: 13 
nadciśniene: 11 
nudności: 8 
wysypka: 2 

Pinter 2011 
[162] 

badanie 
retrospektywne 

148 pts z RW przyjmujących SOR 
P-Ch A: 77 
P-Ch B: 56 
P-Ch C: 15 
39% pacjentów ma przerzuty 
poza wątrobę 
78 pts z RW z najlepszym 
leczeniem objawowym 
P-Ch A: 17 
P-Ch B: 22 
P-Ch C: 39 
11 ośrodków w Australii 

SOR 400mg bid OS 

OS dla P-Ch A (mediana, w m-cach, sorafenib vs najlepsze 
leczenie objawowe): 
11,3 vs 6,4 
OS dla P-Ch B (mediana, w m-cach, sorafenib vs najlepsze 
leczenie objawowe): 
5,5 vs 1,9 

Worns 2009 
[163] 

badanie 
obserwacyjne 

34 pts z zaawansowanym RW 
15 pts bez marskości wątroby lub 
o P-Ch A 
P-Ch B: 15 
P-Ch C: 4 
BCLC B: 4 
BCLC C: 22 
BCLC D: 8 
56% pacjentów miało przerzuty 
nowotworu poza wątrobę 

SOR 400mg bid 
działania 
niepożądane, 
OS 

Działania niepożądane stopnia 3 i 4: 
dysfunkcja wątroby: 23,5% 
biegunka 14,7% 
wzrost poziomu lipazy 8,8% 
zmęczenie 8,8% 
Hand-foot skin reaction 5,9% 
OS (mediana, w m-cach): 
Pacjenci z utrzymująca się funkcją wątroby 7,2, 
Ch-P B pts 3,3 
Ch-P C pts 3,4 
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Zugazagoitia 
2012 [164] 

retrospektywne 
badanie 

obserwacyjne 
skuteczności i 

bezpieczeństwa 
SOR w jednym 

ośrodku w Madrycie, 
porównanie wyników 
pacjentów z klasą A i 

B na skali Child-
Pugh 

51 osób, które leczyły się w 
ośrodku między 2006 i 2011, 
wykluczono pacjentów z klasą C 
lub B9 na skali Child-Pugh, po 
chemioterapii cytostatykami, z 
krwawieniem lub zatorem w ciągu 
ostatniego pół roku; 74,5% 
mężczyzn, 96,1% z marskością 
wątroby, średnio 68 lat, 
BCLC A – 2% 
BCLC B – 35,3% 
BCLC C – 58,8%, 
przerzuty odległe: 17,6% 
 Kraj: Hiszpania 

SOR 400 mg bid 
(czterotygodniowe cykle) 

całkowite przeżycie, 
przeżycie bez 
progresji, przeżycie po 
roku, DCR, odpowiedź 
na leczenie, działania 
niepożądane 

Przeżycie bez progresji (mediana): 3,5 mc 
OS (mediana): 8,25 mc 
przeżycie po roku: 27% 
częściowa odpowiedź na leczenie: 2/51 
stabilizacja: 12/51 
DCR: 27,4% 
Odsetek chorych z działaniami niepożądanymi: 92,2% 
Najczęstsze działania niepożądane: 
zmęczenie 62,7% 
biegunka: 58% 
nadciśnienie: 31,3% 
zespół ręka-stopa: 31,3% 

Sacco 2012 
[165] 

badanie 
obserwacyjne 

42 pts z marskością wątroby z 
RW 
BCLC B: 5 
BCLC C: 37 
Kraj: Włochy 

 SOR 800 mg (29 pts) 
lub 
SOR 400 mg ze stopniowym 
zwiększaniem dawki (13 pts) 

OS,miesiące z OS po 
pół roku lub roku, 
średni czas do 
progresji,brakprogresji 

OS (średnia w m-cach): 
26,1 
Miesiące z OS po pół roku (średnia w m-cach): 
92,1% 
Miesiące z OS po roku (średnia w m-cach): 
85% 
Średni czas do progresji choroby (w m-cach): 
8 
Brak progresji progresji: 
64,3% 

Welker 2010 
[166] 

badanie 
retrospektywne 

25 pts z zaawansowanym RW 
(Europa:24, Azja:1) 
średni wiek: 64lata 
Ch-P A: 23 
Ch-P B: 1 
ECOG 1: 19 
ECOG 2: 6 

Docelowo SOR 400 mg bid (11 
pts  200 mg raz dziennie lub bid 
odpowiednio zwiększając, 14 
pts 800mg zmniejszając) 

działania 
niepożądane, OS, 
stabilizacja choroby 

Najczęstsze działania niepożądane 2 i 3 stopnia: 
Zmęczenie: 40% 
Biegunka: 24% 
Stabilizacja choroby: 60% 
Całkowite przeżycie (w m-cach): 
11 
Sorafenib  jest bezpieczny i stabilizacja choroby może zostać 
osiągnięta u większości pacjentów 

Castroagudin 
2008 [254] 

badanie 
nierandomizowane, 

prospektywne, 
otwarte 

13 pts z zaawansowanym lub 
średniozaawansowanym RW, 
pacjenci po niepowodzeniu lub z 
przeciwwskazaniami do TACE 

SOR 400mg bid 

Odpowiedź na 
leczenie (całkowita 
odpowiedź; częściowa 
odpowiedź; choroba 
stabilna; progresja); 
działania niepożądane 

Najczęstrzymi działaniami nieporządanymi były: 
syndrom ogólnoustrojowy 90.9%,  
biegunka 81.8%,  
ból stawów 54.5%  
syndrom grypopodobny 45.4%,  
niestrawność 45.4%,  
zmiany skórne 18.2%. 
Wykluczenie z badania konieczne było w 7 przypadkach (53.8%) z 
powodu działań niepożądanych. 
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U 5 pacjentów nastąpiła progresja choroby, 9 pacjentów 
pozostawało przy życiu po 62-dniowym (mediana) okresie 
obserwacji. 

Massa 2009 
[255] 

nierandomizowane, 
prospektywne, 

otwarte badanie II 
fazy 

16 pts z zaawansowanym RW 
pacjenci w zaawansowanym 
wieku (średni wiek 72,2 lata; 
przedział od 66 do 80 lat), którzy 
nie byli wcześniej leczeni. 

Początkowo SOR 800 mg 
dziennie, zmniejszenie dawki do 
400 mg dziennie z powodu 
nietolerancji terapii 
 

Odpowiedź na 
leczenie (całkowita 
odpowiedź; częściowa 
odpowiedź; choroba 
stabilna; progresja); 
DCR; jakość życia 
pacjentów; działania 
niepożądane 

Odpowiedź na leczenie: brak odpowiedzi lub całkowitej odpowiedzi 
po 3 miesiącach leczenia. 9/14 (64,3%) – choroba stabilna, 5/14 
(35,7%) – progresja choroby  
Najczęstsze działania niepożądane (stopnia 3 i powyżej): 
zespół ręka-stopa: 6,3% 
nadciśnienie: 6,3% 
biegunka: 6,3% 
nudności i wymioty: 6,3% 
zmęczenie: 6,3% 
U 83,5% pacjentów terapia sorafenibem (800 mg dziennie) została 
przerwana po 9 dniach, a następnie kontynuowana w dawce 400 
mg dziennie. 
Nastąpiła poprawa jakości życia pacjentów (nie podano wyników 
ilościowych). 
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13.7. Zestawienie badań niespełniających kryteriów włączenia 

Tabela 44. 
Zestawienie badań niespełniających kryteriów włączenia do analizy 

Badanie Przyczyna wykluczenia 

Veronesse 2006 [66] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Yang 2008 [67] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Gish 2008 [68] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Llovet 2008 [69] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Hopfner 2008 [70] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

O’Neil 2007 [71] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Pang 2007 [72] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Zhu 2007 [73] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Stangenberg 2007 [74] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Flaherty 2007 [75] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Hahn 2006 [76] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Strumberg 2005 [77] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Strumberg 2005 [78] Interwencja inna niż oceniana w analizie  

Lee 2003 [79] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Wilhelm 2002 [80] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Hotte 2002 [81] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Raoul 2008 [82] Interwencja inna niż oceniana w analizie 

Wu 2008 [83] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Simpson 2008 [84] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Ma 2007 [85] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Calvisi 2007 [86] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Stenger 2007 [87] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Almhanna 2007 [88] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Blum 2007 [89] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Schwartz 2007 [90] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Teufel 2007 [91] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Kulik 2007 [92] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Malek 2007 [93] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Epstein 2007 [94] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Trojan 2007 [95] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Chattopadhyay 2007 [96] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Tommasi 2007 [97] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Sun 2007 [98] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Baehr 2006 [99] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Forner 2006 [100] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Schulze-Bergkamen 2006 [101] Interwencja inna niż oceniana w analizie 

Roberts 2006 [102] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Pang 2006 [103] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Zhu 2006 [104] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Avila 2006 [105] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 
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Tanaka 2006 [106] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Hung 2005 [107] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Tharayil 2006 [108] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Thomas 2005 [109] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Eng 2007 [110] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Petard 2008 [111] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Flaherty 2008 [112] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Choueiri 2008 [113] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Tamaskar 2008 [114] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Tamaskar 2008 [115] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Akaza 2007 [116] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Li 2007 [117] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Karrison 2007 [118] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Baradari 2007 [119] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Elser 2007 [120] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Choueiri 2007 [121] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Liu 2006 [122] Brak oczekiwanych punktów końcowych 

Ratain 2006 [123] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Richly 2006 [124] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Kane 2006 [125] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Adjej 2007 [126] Interwencja inna niż oceniana w analizie 

Kasibhatla 2007 [127] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Rayan 2007 [128] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Mross 2007 [129] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Lamuraglia 2006 [130] Niewłaściwa populacja włączona do badania 

Escudier 2007 [131] Interwencja inna niż oceniana w analizie 

Rosato 2007 [132] Interwencja inna niż oceniana w analizie 

Abou-Alfa 2010 [167] Interwencja inna niż oceniana w analizie 

Abou-Alfa 2011. PR… [168] Interwencja inna niż oceniana w analizie 

Abou-Alfa 2011. Doxorubicin… 
[169] 

Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Ahn 2012 [170] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Arrondeau 2011 [171] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

Bracarda 2012 [172] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Cabrera 2011 [173] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Chen 2011 [174] Protokół badania 

Cheng 2009 [175] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Cheng 2012 [176] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Chiu 2012 [177] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Connock 2010 [178] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Coriat 2011 [179] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

Del Prete 2010 [180] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Duan 2012 [181] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 
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Franck 2010 [182] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

Frigerio 2009 [183] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

Furuse 2008 [184] Badanie I fazy 

Greten 2009 [185] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Han 2010 [186] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Hiramine 2011 [187] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Hoffmann 2008 [188] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Hsu 2009  [189] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Hsu 2010 [190] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Jeong 2012 [191] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Kane 2009 [192] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Kim 2011 [193] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Kim 2011 Clinical… [194] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Kudo 2011 [195] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Lee 2012 [196] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Lewin 2011 [197] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

Ling-lin 2011 [198] Publikacja w języku chińskim 

Llovet 2008 [199] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Llovet 2009  [200] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

Llovet 2012 [201] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

Marijon 2009 [202] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Minor 2010 [203] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

Ni 2011 [204] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Nishikawa 2012 [205] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Otsuka 2012 [206] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Pan 2009 [207] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Park 2012 [208] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Pawlik 2011 [209] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Petrini 2012 [210] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Raoul 2012 [211] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Reig 2011 [212] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Rimassa 2009 [213] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Sauerbruch 2009 [214] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Shao 2011 [215] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Shuster 2010 [216] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

Sieghart 2012 [217] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Sinakos 2010 [218] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Song 2011 [219] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Spinzi 2010 [220] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Strebel 2012 [221] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Qu 2012 [222] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Wang 2012 [223] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Yang 2012 [224] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 
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Yau 2009 [225] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Yau 2011 [226] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Zhao 2010 [227] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Zhao 2012 [228] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Zhu 2009 [229] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Kuzuya 2010 [230] Publikacja w języku japońskim 

Zou 2011 [231] Publikacja w języku chińskim 

Northup 2011 [233] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

Lencioni 2010 [234] Interwencja inna niż oceniana w analizie (terapia skojarzona) 

Pena 2009 [235] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Arizumi 2012.Comparison… 
[237] 

Publikacja w języku japońskim 

Arizumi 2012 [238] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

Cheng 2008. Randomized… 
[241] 

Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Cheng 2008. Randomized_tab. 
[242] 

Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Moore 2007 [243] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

NHSC.Sorafenib_Nexavar_for… 
[244] 

Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

NHSC_Sorafenib 2006 [245] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

NHSC_Sorafenib 2011 [246] Brak poszukiwanych punktów końcowych 

NICE.Sorafenib for treatment of 
advanced… [247] 

Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Sorafenib 2008 [248] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Qin 2009 [249] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Tak 2009 [250] Populacja niezgodna z populacją analizowaną (populacja azjatycka) 

Stenger 2007 [251] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 

Detry 2009 [256] Badanie wtórne, nie spełniające kryteriów włączenia do analizy 
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13.8. Zestawienie badań w toku 

Tabela 45. 
Zestawienie toczących się badań III i IV fazy uwzględniających terapię sorafenibem w populacji pacjentów z rakiem wątrobowokomórkowym (Clinicaltrials.gov; 07.09.2012) 

Tytuł i numer badania Rodzaj badania Etap Populacja Interwencja Punkty końcowe Uwagi 

Hepatocellular 
Carcinoma - 

Advanced Stage - 
Sorafenib Trial in 

Taiwanese Patients 
NCT01098760 

Phase 4 Non-
Randomized 

Safety/Efficacy Study, 
Single Group 

Assignment, Open Label 

Ongoing, but 
not recruiting 
participants 

Adult patients with unresectable advanced/or 
metastatic HCC not amenable to local treatment 
modalities, Child-Pugh Class A, ECOG ≤2 

Sorafenib 

Overall hand-foot skin reaction 
(HSFR) incidence in the first 3 weeks 

of sorafenib treatment, Time to 
progression, Progression-free 

survival, Overall survival, Adverse 
event and serious adverse event 
(SAE) profiles, Child-Pugh status 

progression,  

Estimated enrollment: 151, 
Study start date: August 
2010, Estimated study 

completion date: February 
2013 

Study to Compare 
Selective Internal 
Radiation Therapy 

(SIRT) Versus 
Sorafenib in Locally 

Advanced 
Hepatocellular 

Carcinoma (HCC) 
NCT01135056 

Phase 3 Interventional, 
Randomized Efficacy 

Study, Parallel 
Assignment, Open Label 

Currently 
recruiting 

participants 

Pantients with locally advanced HCC not 
amenable to surgical resection or immediate 

liver transplantation, or which cannot be 
optimally treated with local ablative techniques 

such as RFA, BCLC=B or C, ECOG = 0-1, 
Child-Pugh A-B (up to 7 points), adequate 
haematological, renal and hepatic function 

SIR-Spheres vs 
Sorafenib tosylate 

Overall Survival, Progression free 
survival in the liver, Progression free 

survival at any site, Tumour 
Response Rate (Liver +/- any sites), 
Toxicity and Safety, Quality of Life 
(QoL), Liver resection rate, Liver 

Transplantation Rate, Time to 
Disease Progression 

Estimated enrollment: 360, 
Study start date: July 2010, 
Estimated study completion 

date: July 2015 

Efficacy and 
Tolerability of ABT-

869 Versus Sorafenib 
in Advanced 

Hepatocellular 
Carcinoma (HCC) 

NCT01009593 

Phase 3 Interventional, 
Randomized Study, 
Parallel Assignment, 

Open Label 

Ongoing, but 
not recruiting 
participants 

Adults with unresectable or metastatic HCC, 
Child Pugh Class A, ECOG performance status 

0-1 and adequate hematologic, hepatic, and 
renal function, not treated previously with 

systemic nor local therapy 

ABT-869 vs 
Sorafenib 

Overall Survival, Time To 
Progression (TTP), Overall Response 

Rate (ORR) 

Estimated enrollment: 
1100, Study start date: 

January 2010, Estimated 
study completion date: 

June 2012 

Sorafenib Dose Ramp-
Up in Hepatocellular 

Carcinoma (HCC) 
NCT01203787 

Phase 4 Randomized, 
Safety Study, Parallel 

Assignment, Open Label 

Currently 
recruiting 

participants 

Adult patients with unresectable and/or 
metastatic HCC, ECOG ≤2 

Sorafenib  vs 
Sorafenib 

Total (cumulative) dose delivery of 
sorafenib, Safety and Efficacy of 

Sorafenib Dosing Regimens 

Estimated enrollment: 120, 
Study start date: December 

2010, Estimated study 
completion date: December 

2012 

Comparing Efficacy of 
Sorafenib Versus 

Sorafenib in 
Combination With 

Phase 3 Randomized, 
Efficacy Study, Parallel 

Assignment, Open Label 

Currently 
recruiting 

participants 

Adult patients with advanced HCC not suitable 
for resection or local ablation or transcatherer 

arterial chemoembolization, ECOG =0-1, Child-
Pugh score ≤7 

Sorafenib with 
Low-dose FP vs 

Sorafenib 

Overall survival, Time to progression, 
Progression Free Survival, Change of 
tumor marker, Biomarker predicting 

the efficacy 

Estimated enrollment: 190, 
Study start date: October 

2010, Estimated study 
completion date: 
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Tytuł i numer badania Rodzaj badania Etap Populacja Interwencja Punkty końcowe Uwagi 

Low-dose FP in 
Patients With 

Advanced HCC 
NCT01214343 

September 2013 

Nexavar-Tarceva 
Combination Therapy 

for First Line 
Treatment of Patients 

Diagnosed With 
Hepatocellular 

Carcinoma 
NCT00901901 

Phase 3 Randomized, 
Safety/Efficacy Study, 
Parallel Assignment, 

Double Blind (Subject, 
Investigator) 

Ongoing, but 
not recruiting 
participants 

Patient with HCC, with at least one tumor lesion 
not treated with local therapy, ECOG = 0-1, 

Child-Pugh class A 

Sorafenib  vs 
Sorafenib + 

Erlotinib, Tarceva  

Patient phone contacts after 
treatment is complete, Time to 

Progression, response rate, duration 
of response, disease control rate 

determined by tumor measurement 
using Magnetic Resonance Imaging 
(MRI) or CT scans, Health Related 
Quality of Life and Utility Values as 

measured by the EQ-5D, Laboratory 
testing, Adverse Event collection, 

Electrocardiogram, Vital signs 

Estimated enrollment: 731, 
Study start date: May 2009, 
Estimated study completion 

date: December 2012 

Sorafenib Versus 
Radioembolization in 

Advanced 
Hepatocellular 

Carcinoma 
NCT01482442 

Phase 3 Randomized, 
Parallel Assignment, 

Open Label 

Currently 
recruiting 

participants 

Patient with advanced HCC, with or without 
portal vein thrombosis, not eligible for surgical 

resection, liver transplantation nor 
radiofrequency ablation, ECOG = 0-1, adequate 
haematological and renal function, Child Pugh 

A - B7 

sorafenib vs SIR-
Sphere 

Median overall survival time, 
Common Terminology Criteria for 
Adverse Events, Progression-free 

survival, Response rate, General and 
hepatic specific quality of life scores, 

Health care costs 

Estimated enrollment: 400, 
Study start date: December 

2011, Estimated study 
completion date: March 

2015 

Sorafenib in First-line 
Treatment of 

Advanced B Child 
Hepatocellular 

Carcinoma 
NCT01405573 

Phase 3 Randomized, 
Efficacy Study, Parallel 

Assignment, Open Label 

Currently 
recruiting 

participants 

Patients with diagnosis of hepatic cell 
carcinoma not eligible for locoregional 

treatments or following progression after such 
treatments, Child-Pugh class B, ECOG 

performance status < or = 2 

Best Supportive 
Care vs sorafenib 

overall survival, worst grade toxicity 
per patient, quality of life, progression 

free survival 

Estimated enrollment: 320, 
Study start date: July 2011, 
Estimated study completion 

date: March 2014 

First Line Hepato 
Cellular Carcinoma 

(HCC) 
NCT00858871 

Phase 3 Randomized, 
Efficacy Study, Parallel 

Assignment, Double 
Blind (Subject, 

Caregiver, Investigator, 
Outcomes Assessor) 

Ongoing, but 
not recruiting 
participants 

Adult patients with advanced HCC not eligible 
for surgical and/or locoregional therapies or with 

progressive disease after surgical and/or 
locoregional therapies, Child-Pugh Class A, 

ECOG performance status 0-1, with adequate 
hematologic, hepatic, and renal function 

Brivanib vs 
Placebo vs 

Sorafenib vs 
Placebo 

To compare the overall survival of 
brivanib versus sorafenib in subjects 
with advanced HCC who have not 

received prior systemic treatment, To 
compare the time to progression 

(TTP) (investigator assessed using 
modified RECIST criteria for HCC, To 

compare the investigator assessed 
objective response rate (ORR) and 
disease control rate (DCR) using 

modified RECIST criteria for HCC, To 
determine duration of response, 

duration of disease control, and time 

Estimated enrollment: 
1050, Study start date: May 

2009, Estimated study 
completion date: December 

2012 
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Tytuł i numer badania Rodzaj badania Etap Populacja Interwencja Punkty końcowe Uwagi 

to response (TTR), To assess the 
safety profile of brivanib and 
sorafenib, To explore PK and 

exposure-response in the study 
population, To compare time to 
symptomatic progression, To 

compare health-related quality of life 

Palliative Treatments 
for Patients With 

Advanced 
Hepatocellular 

Carcinoma (HCC) 
NCT01409499 

Phase 4 Non-
Randomized, 

Safety/Efficacy Study, 
Parallel Assignment, 

Open Label 

Currently 
recruiting 

participants 

Adult patients with advanced HCC (BCLC= C), 
ECOG=0-1, ≤2 tumors, without tumor invasion 
of the main trunk of the portal vein, or hepatic 

duct, or caval vein, whose primary tumor can be 
resected, Child-Pugh class A  

 hepatectomy vs 
transcatheter 

hepatic arterial 
chemoembolizatio

n vs sorafenib 

Overall survival (OS), Progression 
Free Survival (PFS), AEs and SAEs, 

cost of treatments 

Estimated enrollment: 200, 
Study start date: January 

2011, Estimated study 
completion date: January 

2013 

Sorafenib Tosylate 
With or Without 

Doxorubicin 
Hydrochloride in 

Treating Patients With 
Locally Advanced or 

Metastatic Liver 
Cancer 

NCT01015833 

Phase 3 Randomized 
Study 

Currently 
recruiting 

participants 

Adult patients with locally advanced or 
metastatic HCC not be eligible for 

transplantation, Child-Pugh score A, ECOG 
performance status 0-2 

doxorubicin 
hydrochloride + 

sorafenib tosylate 
vs sorafenib 

tosylate 

Overall survival, Toxicity as assessed 
by NCI CTC v3.0, Time to 

progression, Progression-free 
survival 

Estimated enrollment: 480, 
Study start date: February 

2010, Estimated study 
completion date:  

Chemoembolization 
With or Without 

Sorafenib Tosylate in 
Treating Patients With 

Liver Cancer That 
Cannot Be Removed 

By Surgery 
NCT01004978 

Phase 3 Randomized, 
Double-Blind Study 

Currently 
recruiting 

participants 

Adult patients with HCC limited to the liver, 
Child Pugh score of A or B7 and ECOG 

performance status 0-1, not a candidate for 
curative resection, orthotopic liver 

transplantation, or radiofrequency ablation 
(RFA) 

cisplatin vs 
doxorubicin 

hydrochloride vs 
doxorubicin-eluting 

beads vs 
mitomycin C vs 

sorafenib tosylate 
vs placebo 

Progression-free survival, Overall 
survival, Toxicity 

Estimated enrollment: 400, 
Study start date: October 

2009, Estimated study 
completion date:  

Sorafenib Tosylate 
With or Without 
Pravastatin in 

Treating Patients With 
Liver Cancer and 

Cirrhosis 
NCT01075555 

Phase 3 Randomized, 
Double-Blind Study 

Currently 
recruiting 

participants 

Adult patients with HCC not eligible for curative 
treatment (i.e., transplantation, resection, or 

percutaneous destruction) or 
chemoembolization, with Child-Pugh score A, 

CLIP prognosis score 0 to 4 

pravastatin sodium 
vs sorafenib 

tosylate 

Overall survival, Progression-free 
survival, Time to progression, Quality 

of life 

Estimated enrollment: 474, 
Study start date: February 

2010, Estimated study 
completion date:  

Transarterial Phase 3 Randomized, Currently Adult patients with unresectable HCC not doxorubicin-eluting Progression-free survival, Overall Estimated enrollment: 412, 
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Tytuł i numer badania Rodzaj badania Etap Populacja Interwencja Punkty końcowe Uwagi 

Chemoembolization 
Using Doxorubicin 

Beads With or Without 
Sorafenib Tosylate in 
Treating Patients With 

Liver Cancer That 
Cannot Be Removed 

By Surgery 
NCT01324076 

Double-Blind Study recruiting 
participants 

amenable to liver transplantation, with Child-
Pugh A and ECOG performance status 0-1, 

without occlusion of the hepatic artery or main 
portal vein  or extrahepatic metastasis or 

hepatic encephalopathy 

beads + placebo 
vs doxorubicin-
eluting beads + 

sorafenib tosylate 

survival, Time to progression, 
Toxicity, Disease control (complete or 
partial response or stable disease), 

Quality of life 

Study start date: November 
2010, Estimated study 

completion date:  

Efficacy Evaluation of 
TheraSphere in 
Patients With 

Inoperable Liver 
Cancer 

NCT01556490 

Phase 3 Randomized, 
Safety/Efficacy Study, 
Parallel Assignment, 

Open Label 

Currently 
recruiting 

participants 

Adult patients with unresectable advanced HCC 
not amenable to curative procedures, with 

planned standard-of-care sorafenib therapy 
Exclusion Criteria: Main portal vein thrombosis 

TheraSphere (Y90 
microspheres) + 

sorefenib vs 
sorafenib 

Overall survival 

Estimated enrollment: 400, 
Study start date: March 
2012, Estimated study 

completion date: October 
2016 

 


