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Souhrn

Vychodiska: Algoritmus diagnostiky a terapie hepatocelularniho karcinomu (HCC) byl fadu let
relativné ustéleny. V poslednich nékolika letech je patrny zietelny pokrok, ktery se promita do
mezinarodnich doporuéeni i do nasich doporuéeni, ktera jsou uvedena v Modré knize Ceské
onkologické spolecnosti. Cil: Aktualni vyvoj v diagnostice a Ié¢bé HCC dobfe vystihuje prehled
vybranych prezentaci z letosnich konferenci Gastrointestinal Cancers Symposium v San Franci-
scu a American Society for Clinical Oncology Annual Meeting 2020. V piehledu se soustiedime
na vybrané novinky z oblasti diagnostiky, chirurgické a interven¢ni 1é¢by HCC, systémovou
|é¢bu a kombinaci téchto modalit.
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Summary

Background: The algorithm for diagnosing and treating HCC has been relatively stable for many
years. In the last few years, there has been clear progress, which is reflected in the internatio-
nal recommendations and in our recommendations, which are set out in the Blue Book of the
Czech Oncological Society. Purpose: Current developments in the diagnosis and treatment of
hepatocellular carcinoma (HCC) are well illustrated by selected presentations from this year’s
Gastrointestinal Cancers Symposium in San Francisco and the American Society for Clinical
Oncology Annual Meeting 2020. The review will focus on selected news from the diagnostics
as well as surgical and interventional treatment of HCC, systemic treatment and a combination
of these modalities.
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BUDOUCI MOZNOSTI LECBY HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

Diagnostika

Podobné jako u vétsiny jinych solidnich
nadord je v pfipadé ¢asného stadia one-
mocnéni vétsi Sance na kurativni 1é¢bu.
Do screeningu vyhledavéni ¢asnych he-
patoceluldrnich karcinom (HCC) jsou za-
fazovani rizikovi pacienti, v diagnostice
je vyuzivan ultrazvuk jater a pfip. alfa-
-fetoprotein (AFP). Na letosnim setkani
Americké spolecnosti klinické onkologie
(ASCO 2020) byl prezentovan robustni al-
goritmus detekce ¢asného HCC, do kte-
rého je zahrnut vék pacienta, pohlavi,
AFP a metylované DNA markery (HOXAT1,
TSPYL5, B3GALT6). Algoritmus byl ovéfen
na krevnich vzorcich pacientd z jinych
studii (136 pacient s HCC a 401 kontrol);
vysledny diagnosticky model ma speci-
ficitu 89 % a senzitivitu 70 % pro ¢asné
HCC. Obdobné vysledky byly jak u HCC
na podkladé virové hepatitidy, tak u ne-
virové etiologie. Dalsi valida¢ni studie
pokracuji [1].

Chirurgicka lécba

V ptipadé rozsahlejsich nddorl se pou-
Zivaji rizné techniky ke zvétseni nepo-
stizené ¢asti jater. Ciniti autofi porovnali
v randomizované studii metodu emboli-
zace portalni zily (PVE) a metodu ALPPS
(associating liver partition and portal
vein ligation for staged hepatectomy),
zatazeno bylo 76 pacientl. Primarnim
cilem bylo 3leté celkové preziti, a to bylo
signifikantné lepsi pfi metodé ALPPS
(65,8 vs. 42,1 %; HR 0,50; 95% CI 0,26~
0,98; p = 0,036). Technika ALLPS méla
proti PVE vy3si morbiditu [2].

U pacientd s HCC zatazenych do
transplanta¢niho programu je nékdy
nutné do doby transplantace stabilizo-
vat nddor preklenovaci [é¢bou (bridging
therapy). Ve studii Il. faze byla v této in-
dikaci porovnana transarteridlni chemo-
embolizace (TACE) s drug-eluting beads
a stereotakticka radioterapie (SBRT), ran-
domizovano bylo 54 pacient(. Efektivita
obou zpUsob terapie byla srovnatelnd,
SBRT méla mensi toxicitu a mohla byt
provedena bez nutnosti hospitalizace.
V soucasnosti probiha vétsi multicent-
rickd studie [3].

Abla¢ni techniky
U¢innost abla¢nich technik je zavisla na
pfesném zaméfeni maligniho nadoru

béhem procedury. Na ASCO 2020 byla
prezentovana studie zkoumajici moz-
nost holografické vizualizace nadoro-
vého loZiska pred radiofrekvenéni ablaci
(RFA) a také béhem vykonu [4]. Lze pred-
pokladat, Ze se tyto zobrazovaci tech-
niky rozsitené reality dostanou do bézné
praxe. Za zminku stoji vyuziti obdobné
techniky pfi resekci jaternich metastaz
kolorektalniho karcinomu, které zcela re-
gredovaly po chemoterapii [5].

Byly publikovany vysledky nerando-
mizované multicentrické japonské stu-
die ,SURF cohort trial”, kterd srovnévala
vysledky |é¢by malych HCC chirurgicky
a RFA. Slo o paralelni klinické hodno-
ceni v randomizované studii, kterd méla
stejnd kritéria. Vstupnim kritériem byla
max. tfi loziska HCC do 3 cm. Primarnim
cilem bylo celkové pfreziti (overal survi-
val - OS) a preziti bez relapsu (relaps-
-free survival — RFS). V randomizované
studii byl jiz dfive reportovén stejny RFS
pfi 1é¢bé chirurgické i pfi RFA. Do ne-
randomizované studie bylo zafazeno
740 pacient(, ktefi nesouhlasili s ran-
domizaci, z nich 371 bylo lé¢eno chirur-
gicky a 369 RFA. Byla patrna imbalance
ramen, chirurgicky lé¢end skupina méla
méné pacientll s chronickou hepatiti-
dou C, vyssi median poctu trombocytq,
Castéjsi zastoupeni naddord > 2cm a cas-
t&ji Slo o solitarni tumor. RFS bylo signi-
fikantné lepsi u chirurgicky lécenych pa-
cientd s nadory velikosti < 2cm (62,9 vs.
51,7 % ve 3 letech; HR 0,72; C1 95% 0,56-
0,93; p = 0,014), u vétsich nadoru signi-
fikantni rozdil nebyl. U malych HCC ma
na riziko relapsu pravdépodobné vétsi
vliv zékladni hepatopatie nez nddorové
charakteristiky [6].

Chemoembolizace je bézné pouzi-
vanou metodou lécby casnych stadii
HCC. V optimalnim pfipadé je vysled-
kem embolizace dosazeni kompletni re-
mise (complete remission — CR). Jako cy-
tostatikum se pouziva epirubicin nebo
doxorubicin, jako emboliza¢ni mate-
ridl lipiodol nebo modernéjsi castice
drug-eluting beads (DEB-TACE). Otédzku,
kterd emboliza¢ni metoda je ucinnégjsi,
fesila japonskd randomizovana stu-
die PRESIDENT, do které bylo zafazeno
200 pacientt v poméru 1 : 1. Primarnim
cilem byla CR ve 3 mésicich, sekundar-
nim cilem CR v 1T mésici a bezpecnost.

Median poctu lozisek v obou rame-
nech byl 1 a medidn velikosti loZisek
20,0 a 20,5 mm. CR bylo ¢astéji dosazeno
pii embolizaci lipiodolem (tfimési¢ni CR:
75,2 vs. 27,6 %; p < 0001, jednomési¢ni
CR 84,2 vs. 35,7 %; p < 0001), vy3si Gcin-
nost lipiodolu byla provazena cetnéjsimi
nezadoucimi ucinky (postemboliza¢ni
vzestup teploty, nevolnost, elevace ala-
ninaminotransferazy (ALT) a bilirubinu).
Pro praxi je dllezity zavér, Ze pfi embo-
lizaci HCC mUzeme pouzivat lipiodol,
coz je také levnéjsi a logisticky jedno-
dussi (neni nutné vysycovat embolizacni
castice) [7].

Intraarteridlni chemoterapie neni
v [é¢bé HCC bézné pouzivana. V jedno-
ramenné cinské studii bylo testovano
intraarteridlni podani oxaliplatiny a ral-
titrexedu u pacientl, pro které nebyl
vhodny sorafenib a TACE. Hodnoceno
bylo 39 pacientd, Ié¢ebné odpovédi bylo
dosazeno u 18 z nich (46,2 %), nebyla po-
zorovana zadna toxicita G4, autofi uza-
viraji, ze dobré vysledky bude nutné
oveéfit [8].

Adjuvance

Mikrovaskularni invaze je rizikovym fak-
torem u pacientl po resekci HCC. V ote-
viené randomizované studii lll. faze
(n = 127) byla testovana adjuvantni
transarterialni chemoterapie FOLFOX
(1-2 cykly) proti samotnému sledovani
(1:1). Preziti 6, 12 a 18 mésicu proti pla-
cebu bylo 100, 97,7 a 97,7 % vs. 94,5,
89,6a78,5% (p=0,037). Zavérem studie
je konstatovani, Ze transarterialni che-
moterapie mize byt pfinosna pro pa-
cienty po resekci HCC s prokdzanou mik-
rovaskuldrni invazi [9].

Identifikaci rizikovych pacientl po
resekci HCC byla vénovéna studie sle-
dujici perioperacni hladiny cirkulujici
naddorové DNA (ctDNA). Na souboru
97 pacientl bylo prokazéano, Ze vysoké
hladiny pooperac¢ni ctDNA byly spo-
jeny jako nezdvisly faktor se $patnou
prognézou [10].

Cilena lécba

Radu let byl sorafenib jedinym protina-
dorovym lékem, ktery mél prokazanu
Gcinnost (OS) v klinické studii lll. faze, a je
proto pouzivan jako srovnavaci Iék v kli-
nickych studiich zamérenych na 1. linii
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lé¢by [11]. U¢innou alternativu do 2. linie
jsme dlouho neméli, proto je vétsina ak-
tudlné publikovanych studii zamérenych
na sorafenibem predlécenou populaci
pacient s HCC srovnavana s placebem.

Lenvatinib je registrovan a hrazen
v 1. linii Ié¢by pokrocilého nebo nerese-
kabilniho HCC na zakladé vysledkd stu-
die lll. faze REFLECT (lenvatinib vs. so-
rafenib). Publikovand post hoc analyza
ukazala, kolik pacientli a jak bylo Ié-
¢eno v dalsi linii. V obou ramenech bylo
[éceno dalsi linii asi ¢tvrtina pacientd
(26 a 27 %). Je pozoruhodné, Ze nejcas-
téji byla volenaTACE 14,42 17,0 % a loko-
regionadlni intraarterialni chemoterapie
(4,8 a 5,3 %); pacienti, ktefi odpovédéli
na lé¢bu lenvatinibem a méli nasled-
nou lé¢bu, méli delsi preziti proti po-
dobné skupiné v rameni se sorafenibem
(OS 23,0 vs. 19,6 mésice; HR 0,71; 95% Cl
0,51-1,01) [12]. Je zfejmé, Ze studie pro-
bihala v dobé, kdy jesté nebyly registro-
vany systémové léky 2. linie, které jsou
jiz v soucasné dobé dostupné.

Donafenib je novy multikindzovy in-
hibitor, ktery byl testovan v cisté ¢in-
ské multicentrické oteviené klinické stu-
dii lI/1l. faze. Studie byla zaméfena na
1. linii 1é¢by neresekabilniho HCC. Do
studie bylo zatazeno 668 pacient(, ktefi
byli randomizovani 1: 1 pro [é¢bu dona-
fenibem nebo sorafenibem. Donafenib
proti sorafenibu signifikantné prodlou-
zil OS (12,1 vs. 10,1 mésice; HR 0,831;
95% Cl 0,699-0,988; p = 0,0363), preziti
bez progrese (progression-free survi-
val — PFS) a celkova mira odpovédi (ove-
ral response rate — ORR) byly bez signifi-
kantniho rozdilu. Donafenib mél oproti
sorafenibu lepsi OS a pfiznivéjsi bezpec-
nostni profil [13]. DllezZité je, Ze studie
probéhla pouze v Cing, vysledky bude
nutné ovérit také u pacientd jinych ras.

Apatinib je tyrozinkindzovy inhibi-
tor, ktery selektivné inhibuje receptor 2
pro vaskularni endotelialni rastovy fak-
tor (VEGFR-2), a ma tak antiangiogenni
efekt. Randomizovand studie lIl. faze rea-
lizovana opét pouze v Ciné zaméfena na
pacienty s HCC jiz predlécené systémo-
vou lé¢bou (n = 393) prokézala signifi-
kantni prodlouzeni OS a PFS proti pla-
cebu (8,7 vs. 6,8 mésice; HR 0,785 95% Cl
0,617-0,998; p = 0,0476), bezpecnostni
profil 1écby byl dobry.

Imunoterapie

Pembrolizumab dostal v USA zrychlenou
registraci pro 1é¢bu HCC na zakladé kli-
nické studie Il. faze KEYNOTE-224, ve které
byla tato imunoterapie pouzita u pa-
cientd (n = 104) s progresi na sorafenibu
nebo pfiintolerancitohoto [éku. Byla pub-
likovana aktualizovana data preziti. Zara-
zovani byli pacienti Child-Pugh A, s ECOG
PS 0-1 (European Cooperative Onco-
logy Group Performance Status) a BCLC
stadiem C nebo B (Barcelonska klasifi-
kace). Davkovani pembrolizumabu bylo
200mg a 3 tydny. ORR byl 18,3 % (95% Cl
11,4-27,1), u 77 % pacientl byla doba tr-
vani lé¢ebné odpovédi > 12 mésicl, me-
didn OS byl 13,2 mésice (9,7-15,3), pre-
ziti 24 mésict dosahlo 30,8 % pacient(.
ORR byl prediktorem delsiho preZiti. Bez-
pecnostni profil se dlouhodobéjsim sle-
dovédnim nezménil [14]. Na zminénou
studii Il. faze navézala studie lll. faze KEY-
NOTE-240, ve které byli pacienti s pokro-
¢ilym HCC po predléceni sorafenibem
randomizovani v poméru 2 : 1 do ramene
s pembrolizumabem nebo placebem. Pri-
marnim cilem bylo OS a tento cil v cel-
kové populaci splnén nebyl, nebylo dosa-
Zeno predem stanoveného statistického
rozdilu. Pembrolizumab zlepsil OS v cel-
kové populaci proti placebu (median OS
13,9 vs. 10,6 mésice; HR 0,781; 95% Cl
0,611-0,998; p = 0,0238), to je redukce
umrti 0 22 %. V aktualné publikované
predem planované analyze bylo v asijské
podskupiné dosazeno lepsich vysledku
preziti OS 13,8 vs. 8,3; HR 0,548; 95% Cl
0,374-0,804; p = 0,0009, to odpovida sni-
zeni rizika umrti 0 45 % [15]. Pro praxi za-
jimavé je zjisténi, ze tzv. pseudoprogrese
se objevuje pfilé¢bé HCC pembrolizuma-
bem s podobnou incidenci jako u jinych
nadord. Jde o analyzu zminénych studii
KEYNOTE-224 a 240 [16]. Vliv kortikote-
rapie na vysledky lé¢by checkpoint inhi-
bitory u HCC byl zkouman v retrospek-
tivnim hodnoceni 341 pacientl z deviti
center, ktefi byli [é¢eni imunoterapii. Pfi-
blizné 24 % pacientd bylo lé¢eno denni
davkou kortikoidl > 10mg prednisonu
od zacatku terapie nebo v jejim pribéhu.
Dlvodem byla premedikace pred vy-
kony, l1é¢ba nezddoucich Gc¢inkd imuno-
terapie nebo Ié¢ba komorbidit. Nebyl za-
znamenan zadny vliv kortikoterapie na
OS nebo lécebnou odpovéd [17].

Pokud vznika HCC v terénu chronické
virové hepatitidy, je dilezita otazka, zda
imunoterapie nezvysuje virovou naloz,
a nezhorsuje tak hepatopatii. Analyza
klinickych studii s pembrolizumabem
KEYNOTE-224 a KEYNOTE-240 neproka-
zala zhorseni viremie viru hepatitidy B
(VHB) u pacient(, ktefi byli 1éceni antivi-
rovou terapii [18].

Durvalumab je protildtka proti PD-L1,
tremelimumab je protildtka proti CTLA-4.
Kombinovana imunoterapie témito
dvéma latkami je testovéna v klinické stu-
dii Il. faze u pacientu s progresi nebo in-
toleranci sorafenibu. Studie ma Ctyfi ra-
mena: kazda latka jako monoterapie, dvé
ramena s rlznymi davkami tremelimu-
mabu. Na zakladé prokazané bezpecnosti
a lepsi ucinnosti (ORR, OS) kombinované
imunoterapie proti monoterapiim pokra-
¢uje klinickd studie lll. faze [19].

Kombinace cilené lécby
a imunoterapie
Priznivé vysledky klinické studie lIl. faze
IMbrave 150 vedly k nové registraci kom-
binace atezolizumabu a bevacizumabu
pro lé¢bu neresekabilniho HCC. Tato stu-
die je popséna v jiném ¢lanku. Probihaji
daldi studie s kombinaci imunoterapie
a cilené [é¢by. Kombinace pembrolizu-
mabu a tyrozinkindzového inhibitoru re-
gorafenibu byla testovana v klinické stu-
dii faze Ib (n = 29). Z 23 hodnotitelnych
pacientl dosahlo 7 (30 %) parcidlni od-
povédi (partial response - PR), 14 (61 %)
stabilizace nemoci (stabilisation of di-
sease — SD). Lé¢ebnd odpovéd byla hod-
nocena podle RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors), pfi
pouziti modifikovanych kritérii RECIST
(mRECIST) dosahl dalsi jeden pacient PR.
Bezpecnostni profil 1é¢by byl podle oce-
kavani. Nabor do studie pokracuje [20].
Kombinace multikindzového inhi-
bitoru lenvatinibu a anti-PD-1 proti-
latky pembrolizumabu byla testovéna
ve studii faze lb u pacientd s pokroci-
lym HCC, ktefi jiz byli pfedléceni sorafe-
nibem (n = 104). Priméarnim cilem byla
bezpecnost a ORR, v navazujici ¢asti
studie pak doba trvani [écebné odpo-
védi. Pfi medidnu sledovani 10,6 mésice
byl median trvani Ié¢by 7,9 mésice, me-
dian OS 22 mésicl (95% Cl 20,4 — nedo-
sazeno), median PFS 8,6 mésice (95% Cl
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7,1-9,7 mésice), median ORR 36 % (95%
Cl 26,6-46,2) podle RECIST 1.1. Bezpec¢-
nostni profil nepfinesl zadna prekva-
peni, toxicita byla zvladatelnd. Pokracuje
studie lll. faze kombinace pembrolizu-
mab + lenvatinib zaméfend na 1. linii
[é¢by HCC, ve které je kontrolnim rame-
nem lenvatinib v monoterapii [21].

Kombinace multikindzového in-
hibitoru anlotinibu a protilatky anti
PD-1 penpulimabu byla testovana v isté
¢inské studii faze Ib/Il u pacient( s po-
krocilym HCC v 1. linii systémové |écby,
primarnim cilem byla u¢innost vyjad-
fena jako ORR (n = 31). U¢innostni data
jsou nadéjna; ORR 24 %, kontrola nemoci
84 %, median ¢asu do progrese (time
to progression — TTP) dosazen zatim
nebyl, Sestimési¢ni TTP byl 63 % (95%
Cl 38-81 %). Na zakladé téchto vysledk
probiha studie Ill. faze [22].

Kombinace regionalni terapie

a imunoterapie

Teoretickym predpokladem kombinace
TACE a imunoterapie je vliv regionalnich
metod na imunitni mikroprostiedi, ktery
muze posilovat ucinnost checkpoint inhi-
bitorG. V multicentrické studii I. fize byla
testovana kombinace TACE (drug-elu-
ting beads, doxorubicin) a nivolumabu
u pacientt s HCC (BCLC stadium B, Child-
-Pugh A), tato kombinace byla testovana
vetrechrdznych schématech. Nejlepsibez-
pecnostni profil a i¢innost mélo schéma,
kdy byla |é¢ba nivolumabem 240mg i.v.
a 2 tydny zahajena 1 mésic pred TACE a tr-
vala az 1 rok. Do tohoto ramene pokracuje
nabor pacientd [23].

V nerandomizované studii Il. faze byla
testovana radioembolizace s 90Y v kom-
binaci s nivolumabem. Primarnim cilem
byl ORR. Zafazeno bylo 40 pacientd, hod-
noceno 36, ORR byl dosazen v 31 % (95%
Cl 16,4-48,1 %), 81 % viech cilovych lézi
regredovalo. Lécby byla bezpec¢nd, neza-
douci ptihody G3/4 byly v 11 % [24].

Zaveér

Polovina vsech pacientl s HCC celosvé-
tové se vyskytuje v Ciné. Nepfekvapuje
proto mimoradné zastoupeni cisté ¢in-
skych studii na celosvétovych kongre-

sech. Jiz dfive bylo prokzano v fadé
randomizovanych studii, Ze biologicky
charakter HCC asijskych pacientl je od-
lisny od evropské a americké populace.
Vysledky cisté ¢inskych studii tedy nelze
jednoduse prenaset do naseho pro-
stiedi. V diagnostice se pravdépodobné
budou castéji objevovat molekuldrni
metody. Regionalni metody k niceni ma-
lych nadorovych lozisek HCC budou vo-
leny presnéji. Lze ¢ekat dalsi rychly vyvoj
systémové lé¢by HCC a kombinaci jed-
notlivych modalit. Ukazuje se, Zze me-
dian OS dosahovany systémovou lé¢-
bou zac¢ind byt srovnatelny s nékterymi
regionalnimi metodami a Ize predpokla-
dat posun systémové terapie do ¢asnéj-
Sich stadii. Zajimavé jsou v tomto sméru
klinické studie kombinujici regiondlni
Ié¢bu a imunoterapii. Pro aktudlni praxi
Ize konstatovat jiz dnes, ze pokud se jevi
regionalni 1é¢ba jako komplikovana a ri-
zikova, Ize ji s klidnym svédomim nahra-
dit 1é¢bou systémovou. Rozhodnuti je
v kompetenci multidisciplindrniho tymu.
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