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Suhrn

Vychodiskd: Hepatocelularny karcinom (HCC) je jednou z najcastejsich malignit s rastdcou in-
cidenciou. Predstavuje priblizne 90 % primarnych karcindmov pecene a vyznamny globdainy
zdravotny problém. Je celosvetovo 5. najcastejsim ochorenim a 3. naj¢astejSou pri¢inou Umrtia
spomedzi onkologickych ochoreni. Vyskyt HCC suvisi s faktormi zivotného prostredia, stravo-
vacimi ndvykmi a zivotnym Stylom. Je Castejsi u muzov ako u Zien. Najvyssia incidencia HCC je
v juhovychodnej Azii, Cine, v $tatoch zapadnej a centralnej Afriky, u imigrantov z vysoko rizi-
kovych oblasti v USA. V Severnej Amerike, Eurépe a Japonsku je infekcia virusom hepatitidy C
jeho hlavnym rizikovym faktorom spolu s uzivanim alkoholu. Moderné liecebné metddy zlepsili
vysledky liecby u pacientov s HCC. V pripade vcasnych stadii HCC je mozna kurativna liecba,
chirurgicka resekcia, transplantacia pecene a radiofrekvencna ablacia. Lokdlna chemoterapia
a cielena systémova lie¢ba pri pokrocilom ochoreni HCC predizili prezivanie pacientov. Ciel*
Cielom ¢lanku je priblizit moznosti systémovej lie¢cby HCC v 1. a 2. linii lie¢by. Sorafenib bol prvy
liek schvéaleny americkou Spravou pre potraviny a lieky na lie¢cbu pokrocilého HCC a je Stan-
dardnym liekom 1. linie. Prvou volbou v 2. linii liecby pacientov s progredujicim ochorenim po
liecbe sorafenibu je regorafenib. V sucasnosti je imunoterapia adekvatnou moznostou liecby.
Kabozantinib a ramucirumab predstavuju dalsie moznosti liecby 2. linie.
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Summary

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common types of cancer with
increasing incidence. It accounts for approximately 90% of primary liver cancers and it is a sig-
nificant global health problem. Globally, it represents the 5th most common disease and it is
considered to be the third most common cause of cancer related deaths. The occurrence of
HCC is related to environmental factors, eating habits and lifestyle. It is more common in men
than in women. The highest incidence of HCC is in Southeast Asia, China, West and Central Af-
rica, and among immigrants from high-risk areas in the United States. In North America, Europe
and Japan, hepatitis C virus infection is its major risk factor along with alcohol consumption.
Modern therapeutic methods improved the results of the treatment in patients with HCC. In
early stages of HCC, curative treatment, surgical resection, liver transplantation, and radiofre-
quency ablation are possible. In advanced disease, local chemotherapy and systemic targeted
therapy have prolonged survival. Purpose: The aim of the article is to present the possibilities
of systemic treatment of HCC in first and second lines of the treatment. Sorafenib was the first
drug to be approved by the U. S. Food and Drug Administration for the treatment of advanced
HCC and is a standard first-line drug. The first choice in the second line treatment of patients
with progressive disease (after the treatment with sorafenib) is regorafenib. Nowadays, immu-
notherapy is also an adequate treatment option. Cabozantinib and ramucirumab represent
additional treatment

Key words
hepatocellular carcinoma - treatment — sorafenib - regorafenib - cabozantinib — ramucirumab

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=1

MUDr. Jan Tokarcik
IV.interna klinika

LF UPJS a UN L. Pasteura
Rastislavova 43

040 01 Kosice
Slovenska republika

Obdfzané/Submitted: 12. 1. 2020
Prijaté/Accepted: 17. 3. 2020
_ /

doi: 10.14735/amko2020356

356

Klin Onkol 2020; 33(5): 356-361




SYSTEMOVA LIECBA HEPATOCELULARNEHO KARCINOMU

Uvod
Hepatoceluldrny karciném (HCC) je ag-
resivny zhubny nador, ktory najcastej-
Sie vznika v teréne chronickych ocho-
reni pecene. Vyskyt ochorenia je ¢astejsi
u muzov ako u zien. Medzi hlavné rizi-
kové faktory patria cirh6zy pecene viet-
kych etiolégii, ale najma na podklade
chronickej hepatitidy B, C, alkoholova
cirhéza, hemochromatoza, deficit alfa-
-1-antitrypsinu, neskora kozna porfyria
a nealkoholova steatohepatitida (NASH).
Liecebné moznostisu limitované funk¢-
nymi rezervami pecene a urcené podla
klasifikacie Child-Pugh (schéma 1) [1] na
chirurgické postupy (resekcia, kryoabla-
cia, transplantacia), lokalne ablativne me-
tody (radiofrekvenénd/mikrovinnd abla-
cia, transarterialna embolizacia, externa
radioterapia) a systémovu liecbu (chemo-
terapia, cielena liecba, imunoterapia).
Jediné dostupné moznosti liecby pa-
cientov v pokrocilom stadiu ochoreniasu
lokdlne ablativne metédy a systémova
terapia. Podla standardnych lie¢ebnych
odporucani su na systémovu liecbu za-
radeni pacienti so symptomatickym
ochorenim, znizenym vykonnostnym
stavom, s pritomnou makrovaskularnou
invaziou a extrahepatdlnymi metasta-
zami. Median celkového prezivania (ove-

rall survival — OS) bez lie¢by je priblizne
7 mesiacov [18]. HCC patri medzi che-
morezistentné nadory a do objavenia sa
sorafenibu v roku 2007 nebol pre lie¢bu
tohto nadoru jednoznacne uréeny Stan-
dardny lie¢ebny rezim.

Prva linia liecby HCC

Sorafenib

Sorafenib je multikinazovy inhibitor,
ktory inhibuje viaceré signdlne drahy
v tumorigenéze HCC. Medzi ne patria re-
ceptory pre vaskularny endotelovy ras-
tovy faktor (VEGF) a dostickovy rastovy
faktor (PDGF), ktoré sa podielaju na an-
giogenéze HCC. Sucasne inhibuje pro-
liferdciu nadorovej bunky potla¢enim
aktivity RAF kindzy. Sorafenib u pacien-
tov s pokrocilym HCC spésobi pokles
a-fetoproteinu (AFP) a pomeru neut-
rofilov a lymfocytov. Skory pokles AFP
je moznym prediktorom dobrej lieceb-
nej odpovede. Na druhej strane pacienti
s v€asnou koznou toxicitou, gastrointes-
tinalnou toxicitou ako aj artériovou hy-
pertenziou moézu mat z liecby mensi
prospech. V¢asna kozna toxicita [2] a ar-
tériova hypertenzia su negativne prog-
nostické faktory, pacienti maju kratsie
OS v porovnani s tymi, ktori uvedené
prejavy toxicity nemaju.

Llovet et al predniesli vysledky klinic-
kej studie fazy Ill (SHARP) v roku 2007 na
vyroc¢nej konferencii Americkej spolo¢-
nosti klinickej onkoldgie, v ktorej hodno-
tili i¢innost sorafenibu v liecbe pokrodi-
Iého metastatického HCC v porovnani
s placebom [3,4]. Do studie bolo zara-
denych 602 pacientov, z toho 299 bolo
randomizovanych na liecbu sorafeni-
bom v dévke 400 mg 2x denne a 303 na
podavanie placeba. Median celkového
preZivania sa vyrazne predlZil v porov-
nani 10,9 vs. 7,9 mesiaca. Median casu
do progresie bol pri liecbe sorafenibom
5,5 mesiaca a pri placebe 2,8 mesiaca.
Najcastejsimi prejavmi toxicity grade
3/4 pri lie¢be sorafenibom v porov-
nani s placebom boli hnacka (8 vs. 2 %),
hand-foot syndrém (postihnutie koze na
plantérnych castiach dolnych koncatin
a palmérnych ¢astiach hornych koncatin
- 8vs. 1%), inava (4 vs. 4 %) a krvacanie
(1 vs. 1 %).

Studia bola ukonéena po planovanej
predbeznej analyze OS, ktoré prekrocilo
hranice preddefinovanej Gc¢innosti. Tato
analyza prezivania ukazala Statisticky
vyznamnu prevahu sorafenibu nad pla-
cebom pre celkové prezivanie (HR 0,69;
p = 0,00058).
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Schéma 1. Klasifikacia hepatocelularneho karcinému podla Barcelonskej $kaly (upravené podla Llovet et al) [1].
EHS - extrahepatalne Sirenie, PEl - perkutdnna etanolova injekcia, PS — vykonnostny stav, PVI - invazia do portalnej vény, RFA - rddiofre-
kvencnd ablacia, TACE - transarteridlna chemoembolizacia
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V Azijsko-pacifickej $tudii (Asia-Pa-
cific trial) s podobnou formou bolo
226 pacientov s HCC randomizovanych
na liecbu sorafenibom v dévke 400 mg
2x denne alebo na podavanie pla-
ceba [5]. Pacienti lieceni sorafenibom
dosiahli dlhsi median celkového pre-
zivania v porovnani s pacientmi na
placebe (6,5 vs. 4,2 mesiaca; HR 0,68;
p = 0,014) a mali dlhsi median ¢asu do
progresie (2,8 vs. 1,4 mesiaca) [6]. Sora-
fenib sa stal prvym liekom v terapii HCC,
ktory predlzoval preZivanie pacientov
s tymto ochorenim pri dobrej znasan-
livosti (7-9). Na zéklade uvedenych vy-
sledkov je odporucany ako Standard
1. linie systémovej terapie pokrocilého
HCC[10].

Dalej sa budeme zaoberat porovna-
vacou Studiou, ktord sa zamerala na po-
rovnanie OS u pacientov lie¢enych len-
vatinibom oproti sorafenibu ako liecby
1. linie pre neresekovatelny HCC.

Lenvantinib

Lenvatinib je peroralny multikindzovy
inhibitor angiogenézy, ktory je zame-
rany proti receptoru vaskularneho en-
dotelového rastového faktora (VEGFR1-
3), receptoru fibroblastového rastového
faktora (FGFR1-4), receptoru pre rastovy
faktor odvodeny z krvnych dosticiek
(PDFGRa), RET a KIT [11,12]. Posobi se-
lektivne priamo antiproliferativne na he-
patoceluldrne bunkové linie v zavislosti
od aktivovanej signalizacie FGFR, ¢o sa
pripisuje inhibicii signalizacie FGFR p6-
sobenim lenvatinibu.

S primdrnym cieflom dosiahnutia no-
ninferiority lenvatinibu oproti sorafe-
nibu boli publikované vysledky z klinic-
kej studie fazy Ill REFLECT u pacientov
s pokrocilym HCC.

Primarnym cielovym ukazovatefom
bolo OS, merané od ddtumu randomi-
zacie do datumu umrtia z akejkolvek
pri¢iny. Analyza ucinnosti sa riadila za-
sadou zadmeru liecit a do analyzy bez-
pecnosti boli zahrnuti iba pacienti, ktori
boli lie¢eni. Marza bezcennosti bola sta-
novena na 1,8 [13].

V obdobi od 1. marca 2013 do 30. jula
2015 bolo prijatych 1 492 pacientov.
Vhodnych 954 pacientov bolo ndhodne
rozdelenych k uzivaniu lenvatinibu
(n = 478) alebo sorafenibu (n = 476).

Median doby prezitia na lenvatinibu
13,6 mesiaca (95% Cl 12,1-14,9) nebol
nizsi ako u sorafenibu (12,3 mesiaca,
10,4-13,9); pomer rizika 0,92; 95% ClI
0,79-1,66), ktoré spinaju kritéria pre ne-
patrnost. Najcastejsie neziaduce ucinky
akéhokolvek stupna boli artériovd hy-
pertenzia (42 %), hnacka (39 %), znizena
chut do jedla (34 %) a znizend hmot-
nost (31 %) u lenvatinibu, a palmarno-
-plantdrna erytrodysestézia (52 %),
hnacka (46 %), artériova hypertenzia
(30 %) a znizena chut do jedla (27 %) pre
sorafenib [14].

Lie¢ba lenvatinibom je odporucand
v zavislosti od zdravotnickej politiky
Statu.

Druha linia lie¢by HCC

Regorafenib

Vroku 2016 v Barcelone boli predstavené
vysledky studie fazy Il RESORCE s rego-
rafenibom [6]. Regorafenib je peroraina
latka s protinddorovym ucinkom, ktora
ucinne blokuje niekolko proteinkinaz,
vratane kindz podielajucich sa na angio-
genéze nadoru (VEGFR1, -2, -3, TIE2), na
onkogenéze (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAF
V600E), metastazach (VEGFR, receptor
pre PDGF - PDFGR a receptor pre fibro-
blastovy rastovy faktor — FGFR) a imunite
tumoru [15-17]. Regorafenib inhibuje
zmutovany KIT - hlavny faktor onkoge-
nézy gastrointestinadlnych stromalnych
nadorov, ¢im blokuje bujnenie nadoro-
vych buniek. V predklinickych studiach
sa preukdzalo, Ze regorafenib ma silny
protinddorovy ucinok na Siroké spek-
trum modelov nadorov, vratane mode-
lov gastrointestindlneho stromdlneho
nadoru a hepatoceluldrneho nadoru,
ktory je pravdepodobne sprostredko-
vany jeho antiangiogénnymi a antipro-
liferativnymi uc¢inkami. Regorafenib re-
dukoval hladinu makrofagov spojenych
s nadorom a preukazal in vivo antime-
tastaticky ucinok. Hlavné metabolity
pozorované u ludi (M-2 a M-5) v po-
rovnani s regorafenibom vykazovali
v in vitro a in vivo modeloch podobnu
ucinnost [18].

Do klinickej studie RESORCE bolo zara-
denych 152 centier z 21 krajin. Bolo v nej
randomizovanych 573 pacientov v po-
mere 2 : 1 (379 na regorafenib a 194 na
placebo). Pacienti boli vhodni pre zara-

denie do klinického hodnotenia ak mali
radiologicky potvrdenu progresiu ocho-
renia pocas liecby sorafenibom a mali
stav pecene triedy A Child-Pugha.

Pacienti, ktori natrvalo ukondili liecbu
sorafenibom z dévodu toxicity, alebo
ktori tolerovali menej ako 400 mg sora-
fenibu 1x denne, boli vyradeni zo stu-
die. Randomizicia sa vykonala pocas
10 tyzdnov po poslednej lie¢be sorafe-
nibom. Pacienti pokracovali v liecbe re-
gorafenibom do klinickej alebo radiolo-
gickej progresie alebo do neprijatelnej
toxicity. Po progresii mohli pacienti po-
kracovat v lie¢be regorafenibom po zva-
Zeni testujuceho [19].

Lie¢ba regorafenibom s najlepsou
podpornou lie¢bou viedla k $tatisticky
vyznamnému zlep$eniu OS v porov-
nani s placebom s najlepsou podpor-
nou liecbou s pomerom rizik 0,624 (95%
Cl 0,498-0,782; p = 0,000017), stratifiko-
vanym log rank testom a medianom OS
10,6 vs. 7,8 mesiaca [8].

Aktualizovana analyza celkového pre-
Zivania v $tudii RESORCE potvrdila vy-
sledky primarnej analyzy celkového pre-
Zivania, ktord ukdzala, Ze regorafenib je
uc¢innou moznostou lie¢by pacientov
s neresekovatelnym HCC, ktori boli pred-
tym liec¢eni sorafenibom. Benefit liecby
regorafenibom na OS bol potvrdeny pri
sledovani (follow-up) 30 mesiacov s me-
dianom OS 10,7 mesiaca u pacientov lie-
¢enych regorafenibom vs. 7,9 mesiaca
u pacientov v skupine s placebom (HR
0,61 95% Cl 0,50-0,75; p < 0,0001) [6].
Median trvania lie¢by bol dlhsi v sku-
pine pacientov liecenych regorafenibom
v porovnani so skupinou s placebom:
3,6 vs. 1,9 mesiaca [20].

Vysledky sekundarnych koncovych
ukazovatelov Ucinnosti v klinickej stu-
dii RESORCE potvrdili uc¢innost rego-
rafenibu v 2. linii liecby HCC. Median
prezivania bez progresie dosiahol u pa-
cientov lie¢enych regorafenibom hod-
notu 3,1 (95% Cl 2,8-4,2) vs. 1,5 me-
siaca u pacientov uzivajucich placebo
(1,4-1,6), pricom liecba s regorafe-
nibom znizila riziko progresie alebo
smrti o 54 %. Cas do progresie ochore-
nia bol v skupine pacientov lie¢enych
regorafenibom 3,2 (95% Cl| 2,9-4,2)
vs. 1,5 mesiaca v skupine pacientov uzi-
vajucich placebo (1,4-1,6). Miera ob-
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jektivnej odpovede na lie¢bu bola
v skupine pacientov lie¢enych regora-
fenibom 11 vs. 4 % v skupine pacien-
tov uzivajucich placebo (p = 0,0047).
Kontrola ochorenia sa dosiahla u 65 %
pacientov lie¢enych regorafenibom
u 36 % pacientov v skupine s placebom
(p < 0,0001) [20].

Eurépska liekova agentura schvdlila
v EU pouzivanie regorafenibu v indikécii
HCC 2. augusta 2017. Liecba regorafeni-
bom je zahrnutd do odporucani Barce-
lona Clinic Liver Cancer (BCLC) pre lie¢bu
HCC a podla National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) je indikovana
u pacientov s HCC, u ktorych bola zazna-
menand progresia ochorenia pri lie¢be
sorafenibom [21,22].

Nivolumab

Imunitnd tolerancia v HCC nddoroch za-
hina potlacenie myeloidu, upreguldciu
drahy programovanej smrti (PD-1) a in-
dukciu alebo nabor T-regula¢nych bu-
niek. Pacienti, ktorych nadory mali lep-
$iu infiltraciu T-buniek, mali dlh3ie
prezivanie a niZsie riziko recidivy [23,24].
Humanna monoklondlna protildtka im-
munoglobulin G4 (IgG4), ktord sa viaze
na PD-1 receptor a blokuje jeho interak-
ciu s ligandom PD-1 (PD-L1) a ligandom
PD-2 (PD-L2), je registrovana v Eur6pe
ako lie¢ba 2. linie po predchadzajicej
chemoterapii.

Nivolumab, anti-PD-1 inhibitorova
protilatka, pomdaha obnovit protina-
dorovu imunitn odpoved a preukdzala
prinos prezitia v niekolkych typoch na-
dorov [3]. Studia CheckMate 040 fazy I/l
hodnotila nivolumab u pacientov s his-
tologicky potvrdenym pokrocilym HCC
(Child-Pugh A az B7) [25]. Primarnymi
cielovymi bodmi boli bezpe¢nost a zna-
anlivost vo faze zvySovania davky fazy
| (n=48) a celkova miera odpovedi (over-
all response rate — ORR) (podla RECIST)
vo faze rozsirovania davky (n = 214).

Nivolumab preukazal zvladnutelny
bezpecnostny profil. Vo faze zvySovania
davky 83 a 25 % pacientov hlasilo neZia-
duce ucinky suvisiace so Studijnou lie¢-
bou (treatment-related adverse effects
—TRAE) akéhokolvek stupna. Vo faze roz-
sirenia davky malo 19 % pacientov sku-
senosti s TRAE stupna 3/4 a 11 % pacien-
tov prerusilo lie¢bu kvéli neziaducim

ucinkom; median prezivania bez prog-
resie ochorenia (progression-free survi-
val - PFS) bol 4,0 mesiaca (95% Cl 2,9-
5,4) [19]. Pri dlhSom sledovani (median
12,9 mesiaca) bola ORR hodnotena tes-
tujucim 23 %, medidn trvania odpovede
(duration of response — DOR) nebol do-
siahnuty a 12-mesa¢nd miera OS bola
(73 %) u pacientov bez predchédzaju-
cej lie¢by sorafenibom (n = 80) na ko-
horte s expanziou davky. Medzi pa-
cientmi so sorafenibom so zvy3ujicou
sa davkou (n = 37) a kohorty s expan-
ziou déavky (n = 145) boli ORR hodno-
tené testujicim 16 a 19 %; median DOR
bol 17 a 12 mesiacov a miera 12-mesac-
ného OS bola 58 a 60 %, s dlh§ou dobou
sledovania [26]. Odpovede sa vyskytli
bez ohladu na etiolégiu alebo expresiu
PD-L1 [27]. Na zéklade dosiahnutych vy-
sledkov Studie bolo schvalené pouzitie
nivolumabu v USA.

Pembrolizumab

Lie¢ba inhibitorom PD-1 pembrolizu-
mabom predizila PFS a OS u pacientov
s pokrocilym HCC, ktori boli predlieceni
sorafenibom. U 105 pacientov zarade-
nych do otvorenej klinickej studie fazy
Il KEYNOTE-224 bola objektivna odpo-
ved s pembrolizumabom 16,3 % (95%
C19,8-24,9 % ) a jedna kompletna odpo-
ved (complete response - CR). Stredna
hodnota PFS bola 4,8 mesiaca (95% Cl
3,4-6,6) a median OS nebol dosiahnuty.
Sestmesacné PFS a OS boli 43,1 a 77,9 %.
Liecba pokracuje u 23 pacientov a mo-
noterapia pembrolizumabom vyka-
zuje velmi impresivnu protinadorovu
aktivitu, ¢o dokazuje miera odpovede
(16,3 %), ale aj PFS u tejto populacie.
Faza 1l KEYNOTE-240 v sucasnosti po-
sudzuje pembrolizumab u pacientov
s predlie¢enym HCC s primarnym cielom
0S [27,28].

Kabozantinib
Kabozantinib je multikindzovy inhibi-
tor zamerany proti receptorom MET, AXL
a VEGF, ktory bol v studii fazy Il asocio-
vany s OS 11,5 mesiaca a ORR 5 % [29].
V studii CELESTIAL bolo 707 pa-
cientov randomizovanych v pomere
2 : 1 na skupinu kabozantinibu v davke
60 mg denne (n = 470) alebo placeba
(n = 237) [14-22]. V3etci pacienti mali

stav vykonnosti podla Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) 0 alebo 1,
skére Child-Pugh A a ochorenie prog-
redovalo na predchédzajuicej systémo-
vej terapii pokrocilého HCC, pricom
70 % dostalo len predchdadzajuci sora-
fenib. Pacienti boli stratifikovani na z&-
klade etiolégie ochorenia, geografickej
oblasti a pritomnosti extrahepatalneho
rozsirenia (EHS) alebo makrovaskular-
nej invazie (MVI) [30]. Celkovo bol prie-
merny vek 64 rokov a 82 % predstavovali
muzi. Vychodiskové etioldgie obsaho-
vali infekciu virusom hepatitidy B (38 %)
a infekciu virusom hepatitidy C (24 %).
Viac ako tri Stvrtiny pacientov malo EHS
(78 %) a MVI (30 %), pricom 27 % pacien-
tov malo obe. Stvrtina pacientov bola
zaradend do Azie (25 %) a 27 % dostalo
dve predchadzajuce systémové terapie.
Pri kritéridch RECIST bola miera objek-
tivnej odpovede (ORR) 4 % s kabozanti-
nibom v porovnani s 0,4 % s placebom
(p = 0,0086). Pri zaradeni pacientov so
stabilnym ochorenim bola miera kon-
troly ochorenia s inhibitorom multiki-
nazy 64 % v porovnani s 33 % v pripade
placeba. V analyze podskupiny tych,
ktori dostali iba predchadzajuci sorafe-
nib pre pokrocily HCC, bol median OS
s kabozantinibom 11,3 mesiaca v porov-
nani so 7,2 mesiaca pri placebe (HR 0,70;
95% Cl 0,55-0,88). Stredna hodnota PFS
v tejto skupine bola 5,5 mesiaca (HR 0,40;
95% Cl 0,32-0,50) v porovnani s 1,9 me-
siaca s placebom. Vacsina pacientov pre-
rusila liecbu pre neziaduce ucinky s ka-
bozantinibom (16 %) vs. placebo (3 %).
Najcastejsie neziaduce udalosti stupna
3/4 s kabozantinibom vs. placebo boli
palmérno-plantdrna erytrodysestézia
(17 vs. 0 %), artériova hypertenzia (16 vs.
2 %), zvysend aspartataminotransferaza
(12 vs. 7 %), unava (10 vs. 4 %) a hnacka
(10 vs. 2 %) [31].

Podla zisteni zo $tudie lie¢ba kabozan-
tinibom zlepsila median celkového pre-
Zivania (OS) o 2,2 mesiaca v porovnani
s placebom. V dvojito zaslepenej studii
bol median celkového prezivania pri ka-
bozantinibe 10,2 mesiaca v porovnani
s 8,0 mesiacmi v skupine s placebom, ¢o
predstavuje 24% zniZenie rizika Umrtia
(HR 0,76; 95% Cl 0,63-0,92; p = 0,0049).
Stredné PFS s kabozantinibom bolo
5,2 mesiaca v porovnani s 1,9 mesiaca
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pri placebe, ¢o bolo 56% zniZenie ri-
zika progresie alebo Umrtia s cielenou
terapiou (HR 0,44; 95% Cl 0,36-0,52;
p <0,0001).

Pacienti s pokrocilym HCC a zvy-
Senymi koncentraciami AFP maju zlu
progndézu.

Kabozantinib bol v januari 2019 re-
gistrovany americkym Uradom pre kon-
trolu potravin a liekov (FDA) ako lie¢ba
2. linie pacientov s pokro¢ilym HCC v §ta-
diu Child-Pugh A.

Ramucirumab

Ramucirumab je IgG1 monoklonélna
protildtka proti VEGFR-2 [32]. Jej efek-
tivita bola skiimana v randomizovanej
studii fazy Il REACH [15] v 92 nemocni-
ciach, klinikach a lekarskych centrach
v 20 krajinach. Pacienti boli vo veku
18 rokov a viac a mali histologicky alebo
cytologicky potvrdeny HCC alebo dia-
gnostikovanu cirhézu s HCC, Barcelon-
ska skala B alebo C, ochorenie pecene
triedy A podla Childa-Pugha, vykonnost
podla ECOG 0 alebo 1, koncentracie AFP
400 ng/ml alebo vyssie, a predtym do-
stavali sorafenib 1. linie [33,34]. Pacienti
boli ndhodne rozdeleni v pomere 2 : 1.
V obdobi od 26. jula 2015 do 30. augusta
2017 bolo ndhodne zaradenych 292 pa-
cientov, 197 do skupiny ramucirumab
a 95 do skupiny placeba [35].

Studia nespinala primarny cielovy uka-
zovatel a dosiahla len nevyznamné pre-
dizenie prezivania o 1,2 mesiaca (9,2 vs.
7,6 mesiaca; HR 0,87; p = 0,14). V meta-
analyze podskupin vsak pacienti s hod-
notou AFP > 400 ng/ml dosiahli v sku-
pine s ramucirumabom vyznamne lepsie
prezivanie ako placebo (7,8 vs. 4,2 me-
siaca; HR 0,67; 95% Cl 0,51-0,90).

V studii fazy 1l REACH-2 [22], kde boli
randomizovani pacienti s hodnotou
AFP > 400 ng/ml, bol naplneny primarny
ciel zlepSenia prezivania (8,5 vs. 7,3 me-
siaca, HR 0,71; p = 0,0199). Takisto do-
siahol zlep3enie ORR (5 vs. 1 %) a vyssiu
mieru kontroly ochorenia (60 vs. 39 %).
Najcastejsie neziaduce ucinky grade
3/4 boli artériova hypertenzia (13 vs. 5 %)
a hyponatriémia (6 vs. 0 %).

Ramucirumab bol registrovany v mdji
2019 FDA ako liecebnda alternativa
2. linie pokrocilého HCC po predlieceni
sorafenibom.

Zaver

HCC je heterogénne ochorenie. Na-
priek niekolkym pokrokom v lie¢be zo-
stdva prognéza pacientov s HCC zl3,
z dévodu vysokej miery diagnézy v po-
krocilych stadiach. Vysledky liecby pa-
cientov s tymto ochorenim su rozdielne,
pretoze aj napriek standardnym lieceb-
nym postupom su ovplyvnené rozsa-
hom ochorenia, komorbiditou pacienta,
jeho vekom a vykonnostnym stavom,
ale aj stupfiom funkéného ochorenia pe-
¢ene. Niekolko inhibitorov tyrozinkinazy
(sorafenib, lenvatinib, kabozantinib a re-
gorafenib), monoklondlna protildtka na-
mierend proti receptoru vaskularneho
endotelového rastového faktora (ra-
mucirumab) zlepSuje prezitie. Liecba
ma aj nepriaznivé uc¢inky a ma obme-
dzenu ucinnost, s ¢astou primarnou
alebo sekunddrnou rezistenciou. Jed-
nym z hlavnych dévodov je nedostatok
spolahlivych biomarkerov na predpo-
vedanie odpovede na sucasné terapie.
Lepsie porozumenie epistatickych inte-
rakcii medzi mutovanymi génmi moéze
pomoct pri vyvoji ucinnejsich terapii.
Podrobnejsia charakterizdcia nadoro-
vej heterogenity pomocou vzoriek a pri-
stupov moéze poskytnut nové poznatky
o rezistencii na liecbu. V poslednom ob-
dobi boli uskuto¢nené viaceré randomi-
zované kontrolné studie novych liekov
v 2. linii (brivanib, everolimus, tivanti-
nib), ktoré ale zlyhali v testovani v 1. linii
(brivanib, erlotinib, linifanib, sunitinib,
FOLFOX).

V sucasnosti sa musi vyvinut vac-
Sie Usilie na vyvoj novsich relevantnych
modelov, najma s ohladom na mikro-
prostredie nadoru. Napriek vyznam-
nému pokroku v lie¢be HCC je délezita
personalizacia mediciny. Manazment
pacientov s HCC mal by byt komplexny
a pri liecbe je potrebnd multidiscipli-
narna spolupriaca odbornikov z ob-
lasti - onkoldgie, hepatoldgie, hepatal-
nej chirurgie, rddiolégie a intervenénej
radiologie.

U pacientov s etiolégiou HCV a u pa-
cientov so zachovanou funkciou pe-
cene bez extrahepatalneho Sirenia by sa
mala uprednostnit liecba sorafenibom.
Sorafenib je v sucasnosti jediny schva-
leny liek v 1. linii terapie pre pokrocily
HCC.

Levantinib méze byt pouzity v 1. linii
terapie u pacientov s etiolégiou bez
HCV s pokrocilym HCC bez postihnu-
tia zil alebo zZl¢ovych ciest a zvySenym
AFP po schvdleni liecby zdravotnou
poistoviiou. Vysledky studii neziadu-
cich ucinkov, ktoré by viedli k preruseniu
liecby, sa javia u oboch podobne. V pri-
pade neznasanlivosti sorafenibu pa-
cienti mézu mat prospech z imunotera-
pie alebo kabozantinibu v zavislosti od
spektra neziaducich ucinkov a od schva-
lenia zdravotnou poistoviou. Liecba re-
gorafenibom v klinickej studii RESORCE
viedla k $tatisticky vyznamnému zlep-
$eniu OS pacientov v porovnani s place-
bom v 2. linii lie¢by HCC. Dalsie moznosti
liecby 2. linie predstavuju kabozantinib
a ramucirumab.
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