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Súhrn
Východiská: Hepatocelulárny karcinóm (HCC) je jednou z najčastejších malignít s rastúcou in-
cidenciou. Predstavuje približne 90 % primárnych karcinómov pečene a významný globálny 
zdravotný problém. Je celosvetovo 5. najčastejším ochorením a 3. najčastejšou príčinou úmrtia 
spomedzi onkologických ochorení. Výskyt HCC súvisí s faktormi životného prostredia, stravo-
vacími návykmi a životným štýlom. Je častejší u mužov ako u žien. Najvyššia incidencia HCC je 
v juhovýchodnej Ázii, Číne, v štátoch západnej a centrálnej Afriky, u imigrantov z vysoko rizi-
kových oblastí v USA. V Severnej Amerike, Európe a Japonsku je infekcia vírusom hepatitídy C 
jeho hlavným rizikovým faktorom spolu s užívaním alkoholu. Moderné liečebné metódy zlepšili 
výsledky liečby u pacientov s HCC. V prípade včasných štádií HCC je možná kuratívna liečba, 
chirurgická resekcia, transplantácia pečene a rádiofrekvenčná ablácia. Lokálna chemoterapia 
a cielená systémová liečba pri pokročilom ochorení HCC predĺžili prežívanie pacientov. Cieľ: 
Cieľom článku je priblížiť možnosti systémovej liečby HCC v 1. a 2. línii liečby. Sorafenib bol prvý 
liek schválený americkou Správou pre potraviny a lieky na liečbu pokročilého HCC a je štan-
dardným liekom 1. línie. Prvou voľbou v 2. línii liečby pacientov s progredujúcim ochorením po 
liečbe sorafenibu je regorafenib. V súčasnosti je imunoterapia adekvátnou možnosťou liečby. 
Kabozantinib a ramucirumab predstavujú ďalšie možnosti liečby 2. línie.
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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 
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Úvod
Hepatocelulárny karcinóm (HCC) je ag-
resívny zhubný nádor, ktorý najčastej-
šie vzniká v  teréne chronických ocho-
rení pečene. Výskyt ochorenia je častejší 
u mužov ako u žien. Medzi hlavné rizi-
kové faktory patria cirhózy pečene všet-
kých etiológii, ale najmä na podklade 
chronickej hepatitídy B, C, alkoholová 
cirhóza, hemochromatóza, deficit alfa-
-1-antitrypsínu, neskorá kožná porfýria 
a nealkoholová steatohepatitída (NASH).

Liečebné možnosti sú limitované funkč-
nými rezervami pečene a  určené podľa 
klasifikácie Child-Pugh (schéma 1) [1] na 
chirurgické postupy (resekcia, kryoablá-
cia, transplantácia), lokálne ablatívne me-
tódy (rádiofrekvenčná/ mikrovlnná ablá-
cia, transarteriálna embolizácia, externá 
rádioterapia) a systémovú liečbu (chemo-
terapia, cielená liečba, imunoterapia).

Jediné dostupné možnosti liečby pa-
cientov v pokročilom štádiu ochorenia sú 
lokálne ablatívne metódy a  systémová 
terapia. Podľa štandardných liečebných 
odporúčaní sú na systémovú liečbu za-
radení pacienti so symptomatickým 
ochorením, zníženým výkonnostným 
stavom, s prítomnou makrovaskulárnou 
inváziou a  extrahepatálnymi metastá-
zami. Medián celkového prežívania (ove-

rall survival – OS) bez liečby je približne 
7  mesiacov  [18]. HCC patrí medzi che-
morezistentné nádory a do objavenia sa 
sorafenibu v roku 2007 nebol pre liečbu 
tohto nádoru jednoznačne určený štan-
dardný liečebný režim. 

Prvá línia liečby HCC
Sorafenib 
Sorafenib je multikinazový inhibítor, 
ktorý inhibuje viaceré signálne dráhy 
v tumorigenéze HCC. Medzi ne patria re-
ceptory pre vaskulárny endotelový ras-
tový faktor (VEGF) a doštičkový rastový 
faktor (PDGF), ktoré sa podieľajú na an-
giogenéze HCC. Súčasne inhibuje pro-
liferáciu nádorovej bunky potlačením 
aktivity RAF kinázy. Sorafenib u pacien-
tov s  pokročilým HCC spôsobí pokles  
a-fetoproteínu (AFP) a  pomeru neut-
rofilov a  lymfocytov. Skorý pokles AFP 
je možným prediktorom dobrej liečeb-
nej odpovede. Na druhej strane pacienti 
s včasnou kožnou toxicitou, gastrointes-
tinalnou toxicitou ako aj artériovou hy-
pertenziou môžu mať z  liečby menší 
prospech. Včasná kožná toxicita [2] a ar-
tériová hypertenzia sú negatívne prog-
nostické faktory, pacienti majú kratšie 
OS v  porovnaní s  tými, ktorí uvedené 
prejavy toxicity nemajú.

Llovet et al predniesli výsledky klinic-
kej štúdie fázy III (SHARP) v roku 2007 na 
výročnej konferencii Americkej spoloč-
nosti klinickej onkológie, v ktorej hodno-
tili účinnosť sorafenibu v liečbe pokroči-
lého metastatického HCC v  porovnaní 
s  placebom  [3,4]. Do štúdie bolo zara-
dených 602 pacientov, z toho 299 bolo 
randomizovaných na liečbu sorafeni-
bom v dávke 400 mg 2× denne a 303 na 
podávanie placeba. Medián celkového 
prežívania sa výrazne predĺžil v  porov-
naní 10,9 vs. 7,9 mesiaca. Medián času 
do progresie bol pri liečbe sorafenibom 
5,5  mesiaca a  pri placebe 2,8  mesiaca. 
Najčastejšími prejavmi toxicity grade 
3/ 4  pri liečbe sorafenibom v  porov-
naní s placebom boli hnačka (8 vs. 2 %), 
hand-foot syndróm (postihnutie kože na 
plantárnych častiach dolných končatín 
a palmárnych častiach horných končatín 
– 8 vs. 1 %), únava (4 vs. 4 %) a krvácanie  
(1 vs. 1 %).

Štúdia bola ukončená po plánovanej 
predbežnej analýze OS, ktoré prekročilo 
hranice preddefinovanej účinnosti. Táto 
analýza prežívania ukázala štatisticky 
významnú prevahu sorafenibu nad pla-
cebom pre celkové prežívanie (HR 0,69; 
p = 0,00058).

Schéma 1. Klasifikácia hepatocelulárneho karcinómu podľa Barcelonskej škály (upravené podľa Llovet et al) [1]. 
EHS – extrahepatálne šírenie, PEI – perkutánna etanolová injekcia, PS – výkonnostný stav, PVI – invázia do portálnej vény, RFA – rádiofre-
kvenčná ablácia, TACE – transarteriálna chemoembolizácia 
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denie do klinického hodnotenia ak mali 
rádiologicky potvrdenú progresiu ocho-
renia počas liečby sorafenibom a  mali 
stav pečene triedy A Child-Pugha.

Pacienti, ktorí natrvalo ukončili liečbu 
sorafenibom z  dôvodu toxicity, alebo 
ktorí tolerovali menej ako 400 mg sora-
fenibu 1× denne, boli vyradení zo štú-
die. Randomizácia sa vykonala počas 
10 týždňov po poslednej liečbe sorafe-
nibom. Pacienti pokračovali v liečbe re-
gorafenibom do klinickej alebo rádiolo-
gickej progresie alebo do neprijateľnej 
toxicity. Po progresii mohli pacienti po-
kračovať v liečbe regorafenibom po zvá-
žení testujúceho [19].

Liečba regorafenibom s  najlepšou 
podpornou liečbou viedla k  štatisticky 
významnému zlepšeniu OS v  porov-
naní s  placebom s  najlepšou podpor-
nou liečbou s pomerom rizík 0,624 (95% 
CI 0,498–0,782; p = 0,000017), stratifiko-
vaným log rank testom a mediánom OS 
10,6 vs. 7,8 mesiaca [8].

Aktualizovaná analýza celkového pre-
žívania v  štúdii RESORCE potvrdila vý-
sledky primárnej analýzy celkového pre-
žívania, ktorá ukázala, že regorafenib je 
účinnou možnosťou liečby pacientov 
s neresekovateľným HCC, ktorí boli pred-
tým liečení sorafenibom. Benefit liečby 
regorafenibom na OS bol potvrdený pri 
sledovaní (follow-up) 30 mesiacov s me-
diánom OS 10,7 mesiaca u pacientov lie-
čených regorafenibom vs. 7,9  mesiaca 
u pacientov v skupine s placebom (HR 
0,61  95% CI 0,50–0,75; p  <  0,0001)  [6]. 
Medián trvania liečby bol dlhší v  sku-
pine pacientov liečených regorafenibom 
v  porovnaní so skupinou s  placebom: 
3,6 vs. 1,9 mesiaca [20].

Výsledky sekundárnych koncových 
ukazovateľov účinnosti v  klinickej štú-
dii RESORCE potvrdili účinnosť rego-
rafenibu v  2. línii liečby HCC. Medián 
prežívania bez progresie dosiahol u pa-
cientov liečených regorafenibom hod-
notu 3,1 (95% CI 2,8–4,2) vs. 1,5  me-
siaca u  pacientov užívajúcich placebo 
(1,4–1,6), pričom liečba s  regorafe-
nibom znížila riziko progresie alebo 
smrti o 54 %. Čas do progresie ochore-
nia bol v  skupine pacientov liečených 
regorafenibom 3,2 (95% CI 2,9–4,2)  
vs. 1,5 mesiaca v skupine pacientov uží-
vajúcich placebo (1,4–1,6). Miera ob-

Medián doby prežitia na lenvatinibu 
13,6  mesiaca (95% CI 12,1–14,9) nebol 
nižší ako u  sorafenibu (12,3  mesiaca, 
10,4–13,9); pomer rizika 0,92; 95% CI 
0,79–1,66), ktoré spĺňajú kritériá pre ne-
patrnosť. Najčastejšie nežiadúce účinky 
akéhokoľvek stupňa boli artériová hy-
pertenzia (42 %), hnačka (39 %), znížená 
chuť do jedla (34  %) a  znížená hmot-
nosť (31 %) u  lenvatinibu, a palmárno-
-plantárna erytrodysestézia (52  %), 
hnačka (46  %), artériová hypertenzia 
(30 %) a znížená chuť do jedla (27 %) pre 
sorafenib [14].

Liečba lenvatinibom je odporúčaná 
v  závislosti od zdravotníckej politiky 
štátu.

Druhá línia liečby HCC
Regorafenib
V roku 2016 v Barcelone boli predstavené 
výsledky štúdie fázy III RESORCE s rego-
rafenibom [6]. Regorafenib je perorálna 
látka s protinádorovým účinkom, ktorá 
účinne blokuje niekoľko proteínkináz, 
vrátane kináz podieľajúcich sa na angio-
genéze nádoru (VEGFR1, -2, -3, TIE2), na 
onkogenéze (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAF 
V600E), metastázach (VEGFR, receptor 
pre PDGF – PDFGR a receptor pre fibro
blastový rastový faktor – FGFR) a imunite 
tumoru  [15–17]. Regorafenib inhibuje 
zmutovaný KIT - hlavný faktor onkoge-
nézy gastrointestinálnych stromálnych 
nádorov, čím blokuje bujnenie nádoro-
vých buniek. V predklinických štúdiách 
sa preukázalo, že regorafenib má silný 
protinádorový účinok na široké spek-
trum modelov nádorov, vrátane mode-
lov gastrointestinálneho stromálneho 
nádoru a  hepatocelulárneho nádoru, 
ktorý je pravdepodobne sprostredko-
vaný jeho antiangiogénnymi a antipro-
liferatívnymi účinkami. Regorafenib re-
dukoval hladinu makrofágov spojených 
s  nádorom a  preukázal in vivo antime-
tastatický účinok. Hlavné metabolity 
pozorované u  ľudí (M-2  a  M-5) v  po-
rovnaní s  regorafenibom vykazovali 
v  in vitro a  in  vivo modeloch podobnú 
účinnosť [18].

Do klinickej štúdie RESORCE bolo zara-
dených 152 centier z 21 krajín. Bolo v nej 
randomizovaných 573  pacientov v  po-
mere 2 : 1 (379 na regorafenib a 194 na 
placebo). Pacienti boli vhodní pre zara-

V Ázijsko-pacifickej štúdii (Asia-Pa-
cific trial) s  podobnou formou bolo 
226 pacientov s HCC randomizovaných 
na liečbu sorafenibom v dávke 400 mg  
2× denne alebo na podávanie pla-
ceba  [5]. Pacienti liečení sorafenibom 
dosiahli dlhší medián celkového pre-
žívania v  porovnaní s  pacientmi na 
placebe (6,5  vs. 4,2  mesiaca; HR 0,68; 
p = 0,014) a mali dlhší medián času do 
progresie (2,8 vs. 1,4 mesiaca) [6]. Sora-
fenib sa stal prvým liekom v terapii HCC, 
ktorý predlžoval prežívanie pacientov 
s  týmto ochorením pri dobrej znášan-
livosti (7–9). Na základe uvedených vý-
sledkov je odporúčaný ako štandard 
1. línie systémovej terapie pokročilého  
HCC [10].

Ďalej sa budeme zaoberať porovná-
vacou štúdiou, ktorá sa zamerala na po-
rovnanie OS u pacientov liečených len-
vatinibom oproti sorafenibu ako liečby 
1. línie pre neresekovateľný HCC.

Lenvantinib
Lenvatinib je perorálny multikinázový 
inhibítor angiogenézy, ktorý je zame-
raný proti receptoru vaskulárneho en-
dotelového rastového faktora (VEGFR1–
3), receptoru fibroblastového rastového 
faktora (FGFR1–4), receptoru pre rastový 
faktor odvodený z  krvných doštičiek 
(PDFGRa), RET a KIT  [11,12]. Pôsobí se-
lektívne priamo antiproliferatívne na he-
patocelulárne bunkové línie v závislosti 
od aktivovanej signalizácie FGFR, čo sa 
pripisuje inhibícii signalizácie FGFR pô-
sobením lenvatinibu.

S primárnym cieľom dosiahnutia no-
ninferiority lenvatinibu oproti sorafe-
nibu boli publikované výsledky z klinic-
kej štúdie fázy III REFLECT u pacientov 
s pokročilým HCC.

Primárnym cieľovým ukazovateľom 
bolo OS, merané od dátumu randomi-
zácie do dátumu úmrtia z  akejkoľvek 
príčiny. Analýza účinnosti sa riadila zá-
sadou zámeru liečiť a  do analýzy bez-
pečnosti boli zahrnutí iba pacienti, ktorí 
boli liečení. Marža bezcennosti bola sta-
novená na 1,8 [13]. 

V období od 1. marca 2013 do 30. júla 
2015  bolo prijatých 1  492  pacientov. 
Vhodných 954 pacientov bolo náhodne 
rozdelených k  užívaniu lenvatinibu 
(n  =  478) alebo sorafenibu (n  =  476). 
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stav výkonnosti podľa Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) 0 alebo 1, 
skóre Child-Pugh A  a  ochorenie prog-
redovalo na predchádzajúcej systémo-
vej terapii pokročilého HCC, pričom 
70  % dostalo len predchádzajúci sora-
fenib. Pacienti boli stratifikovaní na zá-
klade etiológie ochorenia, geografickej 
oblasti a prítomnosti extrahepatálneho 
rozšírenia (EHS) alebo makrovaskulár-
nej invázie (MVI) [30]. Celkovo bol prie-
merný vek 64 rokov a 82 % predstavovali 
muži. Východiskové etiológie obsaho-
vali infekciu vírusom hepatitídy B (38 %) 
a  infekciu vírusom hepatitídy C (24 %). 
Viac ako tri štvrtiny pacientov malo EHS 
(78 %) a MVI (30 %), pričom 27 % pacien-
tov malo obe. Štvrtina pacientov bola 
zaradená do Ázie (25 %) a 27 % dostalo 
dve predchádzajúce systémové terapie. 
Pri kritériách RECIST bola miera objek-
tívnej odpovede (ORR) 4 % s kabozanti-
nibom v porovnaní s 0,4 % s placebom 
(p = 0,0086). Pri zaradení pacientov so 
stabilným ochorením bola miera kon-
troly ochorenia s  inhibítorom multiki-
názy 64 % v porovnaní s 33 % v prípade 
placeba. V  analýze podskupiny tých, 
ktorí dostali iba predchádzajúci sorafe-
nib pre pokročilý HCC, bol medián OS 
s kabozantinibom 11,3 mesiaca v porov-
naní so 7,2 mesiaca pri placebe (HR 0,70; 
95% CI 0,55–0,88). Stredná hodnota PFS 
v tejto skupine bola 5,5 mesiaca (HR 0,40; 
95% CI 0,32–0,50) v porovnaní s 1,9 me-
siaca s placebom. Väčšina pacientov pre-
rušila liečbu pre nežiaduce účinky s ka-
bozantinibom (16 %) vs. placebo (3 %). 
Najčastejšie nežiaduce udalosti stupňa 
3/ 4  s  kabozantinibom vs. placebo boli 
palmárno-plantárna erytrodysestézia 
(17 vs. 0 %), artériová hypertenzia (16 vs. 
2 %), zvýšená aspartátaminotransferáza 
(12 vs. 7 %), únava (10 vs. 4 %) a hnačka  
(10 vs. 2 %) [31]. 

Podľa zistení zo štúdie liečba kabozan-
tinibom zlepšila medián celkového pre-
žívania (OS) o 2,2 mesiaca v porovnaní 
s placebom. V dvojito zaslepenej štúdii 
bol medián celkového prežívania pri ka-
bozantinibe 10,2  mesiaca  v  porovnaní 
s 8,0 mesiacmi v skupine s placebom, čo 
predstavuje 24% zníženie rizika úmrtia 
(HR 0,76; 95% CI 0,63–0,92; p = 0,0049). 
Stredné PFS s  kabozantinibom bolo 
5,2  mesiaca v  porovnaní s  1,9  mesiaca 

účinkom; medián prežívania bez prog-
resie ochorenia (progression-free survi-
val – PFS) bol 4,0 mesiaca (95% CI 2,9–
5,4) [19]. Pri dlhšom sledovaní (medián 
12,9 mesiaca) bola ORR hodnotená tes-
tujúcim 23 %, medián trvania odpovede 
(duration of response – DOR) nebol do-
siahnutý a  12-mesačná miera OS bola 
(73  %) u  pacientov bez predchádzajú-
cej liečby sorafenibom (n  =  80) na ko-
horte s  expanziou dávky. Medzi pa-
cientmi so sorafenibom so zvyšujúcou 
sa dávkou (n  =  37) a  kohorty s  expan-
ziou dávky (n  =  145) boli ORR hodno-
tené testujúcim 16 a 19 %; medián DOR 
bol 17 a 12 mesiacov a miera 12-mesač-
ného OS bola 58 a 60 %, s dlhšou dobou 
sledovania  [26]. Odpovede sa vyskytli 
bez ohľadu na etiológiu alebo expresiu 
PD-L1 [27]. Na základe dosiahnutých vý-
sledkov štúdie bolo schválené použitie 
nivolumabu v USA. 

Pembrolizumab
Liečba inhibítorom PD-1  pembrolizu-
mabom predĺžila PFS a  OS u  pacientov 
s pokročilým HCC, ktorí boli predliečení 
sorafenibom. U  105  pacientov zarade-
ných do otvorenej klinickej štúdie fázy 
II KEYNOTE-224  bola objektívna odpo-
veď s  pembrolizumabom 16,3  %  (95% 
CI 9,8−24,9 % ) a jedna kompletná odpo-
veď (complete response – CR). Stredná 
hodnota PFS bola 4,8  mesiaca (95% CI 
3,4–6,6) a medián OS nebol dosiahnutý. 
Šesťmesačné PFS a OS boli 43,1 a 77,9 %. 
Liečba pokračuje u  23  pacientov a  mo-
noterapia pembrolizumabom vyka-
zuje veľmi impresívnu protinádorovú 
aktivitu, čo dokazuje miera odpovede 
(16,3  %), ale aj PFS u  tejto populácie. 
Fáza III KEYNOTE-240  v  súčasnosti po-
sudzuje pembrolizumab u  pacientov 
s predliečeným HCC s primárnym cieľom  
OS [27,28]. 

Kabozantinib
Kabozantinib je multikinázový inhibí-
tor zameraný proti receptorom MET, AXL 
a VEGF, ktorý bol v štúdii fázy II asocio-
vaný s OS 11,5 mesiaca a ORR 5 % [29]. 

V štúdii CELESTIAL bolo 707  pa-
cientov randomizovaných v  pomere 
2 : 1 na skupinu kabozantinibu v dávke 
60 mg denne (n  =  470) alebo placeba 
(n  =  237)  [14–22]. Všetci pacienti mali 

jektívnej odpovede na liečbu bola 
v  skupine pacientov liečených regora-
fenibom 11  vs. 4  % v  skupine pacien-
tov užívajúcich placebo (p  =  0,0047). 
Kontrola ochorenia sa dosiahla u 65 % 
pacientov liečených regorafenibom 
u 36 % pacientov v skupine s placebom  
(p < 0,0001) [20].

Európska lieková agentúra schválila 
v EÚ používanie regorafenibu v indikácii 
HCC 2. augusta 2017. Liečba regorafeni-
bom je zahrnutá do odporúčaní Barce-
lona Clinic Liver Cancer (BCLC) pre liečbu 
HCC a  podľa National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) je indikovaná 
u pacientov s HCC, u ktorých bola zazna-
menaná progresia ochorenia pri liečbe 
sorafenibom [21,22]. 

Nivolumab
Imunitná tolerancia v HCC nádoroch za-
hŕňa potlačenie myeloidu, upreguláciu 
dráhy programovanej smrti (PD-1) a  in-
dukciu alebo nábor T-regulačných bu-
niek. Pacienti, ktorých nádory mali lep-
šiu infiltráciu T-buniek, mali dlhšie 
prežívanie a nižšie riziko recidívy [23,24]. 
Humánna monoklonálna protilátka im-
munoglobulín G4  (IgG4), ktorá sa viaže 
na PD-1 receptor a blokuje jeho interak-
ciu s ligandom PD-1 (PD-L1) a ligandom 
PD-2  (PD-L2), je registrovaná v  Európe 
ako liečba 2. línie po predchádzajúcej  
chemoterapii. 

Nivolumab, anti-PD-1  inhibítorová 
protilátka, pomáha obnoviť protiná-
dorovú imunitnú odpoveď a preukázala 
prínos prežitia v niekoľkých typoch ná-
dorov [3]. Štúdia CheckMate 040 fázy I/ II 
hodnotila nivolumab u pacientov s his-
tologicky potvrdeným pokročilým HCC 
(Child-Pugh A  až B7)  [25]. Primárnymi 
cieľovými bodmi boli bezpečnosť a zná-
šanlivosť vo fáze zvyšovania dávky fázy 
I (n = 48) a celková miera odpovedí (over
all response rate – ORR) (podľa RECIST) 
vo fáze rozširovania dávky (n = 214).

Nivolumab preukázal zvládnuteľný 
bezpečnostný profil. Vo fáze zvyšovania 
dávky 83 a 25 % pacientov hlásilo nežia-
dúce účinky súvisiace so študijnou lieč-
bou (treatment-related adverse effects 
– TRAE) akéhokoľvek stupňa. Vo fáze roz-
šírenia dávky malo 19 % pacientov skú-
senosti s TRAE stupňa 3/ 4 a 11 % pacien-
tov prerušilo liečbu kvôli nežiadúcim 
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Levantinib môže byť použitý v 1. línii 
terapie u  pacientov s  etiológiou bez 
HCV s  pokročilým HCC bez postihnu-
tia žíl alebo žlčových ciest a zvýšeným 
AFP po schválení liečby zdravotnou 
poisťovňou. Výsledky štúdií nežiadú-
cich účinkov, ktoré by viedli k prerušeniu 
liečby, sa javia u oboch podobne. V prí-
pade neznášanlivosti sorafenibu pa-
cienti môžu mať prospech z imunotera-
pie alebo kabozantinibu v závislosti od 
spektra nežiadúcich účinkov a od schvá-
lenia zdravotnou poisťovňou. Liečba re-
gorafenibom v klinickej štúdií RESORCE 
viedla k  štatisticky významnému zlep-
šeniu OS pacientov v porovnaní s place-
bom v 2. línii liečby HCC. Ďalšie možnosti 
liečby 2. línie predstavujú kabozantinib 
a ramucirumab. 

Literatúra
1. Llovet JM, Ducreux M. European Association for the 
Study of the Liver and European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer. EASL–EORTC Clinical 
Practice Guidelines: Management of hepatocellular car-
cinoma. J Hepatol 2012; 56(4): 908–943. doi: 10.1016/ j.
jhep.2011.12.001. 
2. Otsuka T, Eguchi Y, Kawazoe S et al. Skin toxicities and 
survival in advanced hepatocellular carcinoma patients 
treated with sorafenib. Hepatol Res 2012; 42(9): 879–886. 
doi: 10.1111/ j.1872-034X.2012.00991.x.
3. Llovet J, Ricci S, Mazzaferro V et al. Sorafenib improves 
survival in advanced hepatocellular carcinoma (HCC): re-
sults of a phase III randomized placebo-controlled trial 
(SHARP trial). J Clin Oncol 2007; 25 (18 Suppl): LBA1.
4. Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V et al. Sorafenib in ad-
vanced hepatocellular carcinoma. N Engl J  Med 2008; 
359(4): 378–390. doi: 10.1056/ NEJMoa0708857.
5. Cheng AL, Guan Z, Chen Z et al. Efficacy and safety of 
sorafenib in patients with advanced hepatocellular car-
cinoma according to baseline status: subset analyses of 
the phase III Sorafenib Asia-Pacific trial. Eur J Cancer 2012; 
48(10): 1452–1465. doi: 10.1016/ j.ejca.2011.12.006.
6. Bruix J, Qin S, Merle P et al. Regorafenib for patients with 
hepatocellular carcinoma who progressed on sorafenib 
treatment (RESORCE): a  randomised, double-blind, pla-
cebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2017; 389(10064): 
56–66. doi: 10.1016/ S0140-6736(16)32453-9. 
7. Hollebecque A, Cattan S, Romano O  et al. Safety 
and efficacy of sorafenib in hepatocellular carcinoma: 
the impact of the Child-Pugh score. Aliment Pharma-
col Ther 2011; 34(10): 1193–1201. doi: 10.1111/ j.1365-
2036.2011.04860.x. 
8. Kim JE, Ryoo B-Y, Ryu M-H et al. Sorafenib for hepato-
cellular carcinoma according to Child-Pugh class of liver 
function. Cancer Chemother Pharmacol 2011; 68(5): 
1285–1290. doi: 10.1007/ s00280-011-1616-x.
9. Marrero JA, Kudo M, Venook AP et al. Observational 
registry of sorafenib use in clinical practice across Child-
Pugh subgroups: The GIDEON study. J  Hepatol 2016; 
65(6):1140–1147. doi: 10.1016/ j.jhep.2016.07.020.
10. Šálek T. Regorafenib v liečbe pacientov s hepatocelu-
lárnym karcinómom predliečených sorafenibom. Farma-
koterapia 2017; 124–128.
11. Matsui J, Funahashi Y, Uenaka T et al. Multi-kinase in-
hibitor E7080 suppresses lymph node and lung metasta-
ses of human mammary breast tumor MDA-MB-231 via 

Záver
HCC je heterogénne ochorenie. Na-
priek niekoľkým pokrokom v liečbe zo-
stáva prognóza pacientov s  HCC zlá, 
z dôvodu vysokej miery diagnózy v po-
kročilých štádiách. Výsledky liečby pa-
cientov s týmto ochorením sú rozdielne, 
pretože aj napriek štandardným liečeb-
ným postupom sú ovplyvnené rozsa-
hom ochorenia, komorbiditou pacienta, 
jeho vekom a  výkonnostným stavom, 
ale aj stupňom funkčného ochorenia pe-
čene. Niekoľko inhibítorov tyrozínkinázy 
(sorafenib, lenvatinib, kabozantinib a re-
gorafenib), monoklonálna protilátka na-
mierená proti receptoru vaskulárneho 
endotelového rastového faktora (ra-
mucirumab) zlepšuje prežitie. Liečba 
má aj nepriaznivé účinky a  má obme-
dzenú účinnosť, s  častou primárnou 
alebo sekundárnou rezistenciou. Jed-
ným z hlavných dôvodov je nedostatok 
spoľahlivých biomarkerov na predpo-
vedanie odpovede na súčasné terapie. 
Lepšie porozumenie epistatických inte-
rakcií medzi mutovanými génmi môže 
pomôcť pri vývoji účinnejších terapií. 
Podrobnejšia charakterizácia nádoro-
vej heterogenity pomocou vzoriek a prí-
stupov môže poskytnúť nové poznatky 
o rezistencii na liečbu. V poslednom ob-
dobí boli uskutočnené viaceré randomi-
zované kontrolné štúdie nových liekov 
v  2. línii (brivanib, everolimus, tivanti-
nib), ktoré ale zlyhali v testovaní v 1. línii 
(brivanib, erlotinib, linifanib, sunitinib, 
FOLFOX).

V súčasnosti sa musí vyvinúť väč-
šie úsilie na vývoj novších relevantných 
modelov, najmä s  ohľadom na mikro-
prostredie nádoru. Napriek význam-
nému pokroku v liečbe HCC je dôležitá 
personalizácia medicíny. Manažment 
pacientov s HCC mal by byť komplexný 
a  pri liečbe je potrebná multidiscipli-
nárna spolupráca odborníkov z  ob-
lastí – onkológie, hepatológie, hepatál-
nej chirurgie, rádiológie a  intervenčnej 
rádiológie.

U pacientov s etiológiou HCV a u pa-
cientov so zachovanou funkciou pe-
čene bez extrahepatálneho šírenia by sa 
mala uprednostniť liečba sorafenibom. 
Sorafenib je v súčasnosti jediný schvá-
lený liek v  1. línii terapie pre pokročilý  
HCC. 

pri placebe, čo bolo 56% zníženie ri-
zika progresie alebo úmrtia s  cielenou 
terapiou (HR 0,44; 95% CI 0,36–0,52; 
p < 0,0001). 

Pacienti s  pokročilým HCC a  zvý-
šenými koncentráciami AFP majú zlú 
prognózu.

Kabozantinib bol v  januári 2019  re-
gistrovaný americkým Úradom pre kon-
trolu potravín a liekov (FDA) ako liečba  
2. línie pacientov s pokročilým HCC v štá-
diu Child-Pugh A.

Ramucirumab
Ramucirumab je IgG1  monoklonálna 
protilátka proti VEGFR-2  [32]. Jej efek-
tivita bola skúmaná v  randomizovanej 
štúdii fázy III REACH [15] v 92 nemocni-
ciach, klinikách a  lekárskych centrách 
v  20  krajinách. Pacienti boli vo veku 
18 rokov a viac a mali histologicky alebo 
cytologicky potvrdený HCC alebo dia
gnostikovanú cirhózu s HCC, Barcelon-
ská škála B alebo C, ochorenie pečene 
triedy A podľa Childa-Pugha, výkonnosť 
podla ECOG 0 alebo 1, koncentrácie AFP 
400 ng/ ml alebo vyššie, a predtým do-
stávali sorafenib 1. línie [33,34]. Pacienti 
boli náhodne rozdelení v pomere 2 : 1. 
V období od 26. júla 2015 do 30. augusta 
2017 bolo náhodne zaradených 292 pa-
cientov, 197  do skupiny ramucirumab 
a 95 do skupiny placeba [35].

Štúdia nespĺňala primárny cieľový uka-
zovateľ a dosiahla len nevýznamné pre-
dĺženie prežívania o 1,2 mesiaca (9,2 vs. 
7,6 mesiaca; HR 0,87; p = 0,14). V meta
analýze podskupín však pacienti s hod-
notou AFP > 400 ng/ ml dosiahli v sku-
pine s ramucirumabom významne lepšie 
prežívanie ako placebo (7,8 vs. 4,2 me-
siaca; HR 0,67; 95% CI 0,51–0,90).

V štúdii fázy III REACH-2 [22], kde boli 
randomizovaní pacienti s  hodnotou 
AFP > 400 ng/ ml, bol naplnený primárny 
cieľ zlepšenia prežívania (8,5 vs. 7,3 me-
siaca, HR 0,71; p  =  0,0199). Takisto do-
siahol zlepšenie ORR (5 vs. 1 %) a vyššiu 
mieru kontroly ochorenia (60 vs. 39 %). 
Najčastejšie nežiaduce účinky grade 
3/ 4 boli artériová hypertenzia (13 vs. 5 %) 
a hyponatriémia (6 vs. 0 %).

Ramucirumab bol registrovaný v máji 
2019  FDA ako liečebná alternatíva 
2.  línie pokročilého HCC po predliečení 
sorafenibom.
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