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Soucasné moznosti lécby
hepatocelularniho karcinomu

Current treatment options for hepatocellular carcinoma
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Souhrn

Hepatocelularni karcinom (HCC) zGstavéa zavaznym celosvétovym onemocnénim. Jeho vyskyt
vzrlsta. Pro jednotliva stadia byly vytvoreny standardni postupy. Slozitost tohoto onemocnéni
ukazuje, ze i vybér pacientll u stadia 0/A pro rlizné typy chirurgické Iécby je velmi kompliko-
vany. Metodou lé¢by stadia B je predevsim lokoregionalni |é¢ba, reprezentovana transarterialni
chemoembolizaci (TACE) nebo transarteridlni radioembolizaci (TARE), radiofrekven¢ni ablace
a dalsi. Tyto metody prechazeji do nizsich a vyssich stadii jako doplrikova Ié¢ba. Lenvatinib
muze nahradit TACE se stejnou ucinnosti v piipadech, kde nelze pouzit lokoregionalni lé¢bu.
U stadia C byl az do roku 2016 jedinou moznosti systémové lécby sorafenib. Lenvatinib se stal
druhou latkou pouzivanou v 1. linii 1é¢by, kdyz prokéazal noninferioritu vici sorafenibu u cel-
kového preziti (overal survival — OS). Retrospektivni analyzy odhalily, Ze pacienti, ktefi méli
odpovéd'na lé¢bu s lenvatinibem nebo sorafenibem, méli median preziti > 22 mésicu. Stejnych
vysledkd dosahla sekvencni 1é¢ba sorafenibu a regorafenibu ve studii RESOURCE se stfedni
dobou preziti > 24 mésicl. Ramucirumab byl efektivni pouze u pacientl s vysokou hladinou
alfa-fetoproteinu (AFP). Studie prokazala dllezitost vybéru pacientl podle prognostickych fak-
torud (extrahepatického siteni a vaskularniinvaze). U kabozantinibu byl ve 2. linii [é¢by prokazan
stejny prinos jako u regorafenibu. Ve 2. linii se uplatnila imunoterapie reprezentovana anti-
-PD-1 protilatkami nivolumabem a pembrolizumabem. Sekven¢ni podani po sorafenibu vedlo
k prodlouzeni medianu OS kolem 22 mésict. V souc¢asné dobé mame k dispozici v 1. linii |é¢by
sorafenib a lenvatinib, ve 2. linii regorafenib, kabozantinib, ramucirumab (AFP > 400 pg/l), pem-
brolizumab a nivolumab. Moznosti monoterapie se vycerpaly. Objeveni synergického Ucinku
inhibitort angiogeneze, které pfeménuji studeny nador v horky a usnadnuji i¢innost protilatek
anti-PD-1/anti-PD-L1, vedlo k vysoce efektivni kombinované lécbé. Ve studii IMbrave150 byla
Uspésné pouzita kombinace atezolizumabu a bevacizumabu ve srovnani se sorafenibem
v 1. linii 1é¢by. V soucasné dobé probihaji dalsi studie, které vyuzivaji v kombinaci dalsi tyro-
zinkindzové inhibitory - regorafenib, lenvatinib a kabozantinib s nivolumabem, ipilimumabem
a pembrolizumabem. Tento rozvoj Ié¢by evokoval u vsech stadii s novou naléhavosti pozada-
vek najit vhodny zplsob vyhledavani ¢asnych stadii onemocnéni HCC a vytvofit efektivnéjsi
systém vybéru pacientl pro nejvhodnéjsi Iécebny postup.
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SOUCASNE MOZNOSTI LECBY HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

Summary

Hepatocellular carcinoma remains a serious global disease. Its incidence is increasing. Standard procedures have been developed for each stage. The
complexity of this disease shows that the selection of patients in stage 0/A for different types of surgical treatment is very complicated. Treatment
methods of stage B, especially locoregional treatment represented by TACE (transarterial chemoembolization or radioembolization of TARE),
radiofrequency ablation and others, move freely to lower and higher stages as adjunctive therapy. Lenvatinib can replace TACE with equal efficacy
in cases where locoregional treatment cannot be used. Until 2016, the only systemic treatment option for stage C was sorafenib. Lenvatinib became
a second-line drug to show non-inferiority to sorafenib in OS. Retrospective analyzes revealed that patients who responded to the treatment with
lenvatinib or sorafenib had a median survival of over 22 months. Sequential treatment with sorafenib and regorafenib in the RESOURCE study with
amedian survival of more than 24 months was similar. Ramucirumab was effective only in patients with high AFP levels. The study demonstrated the
importance of selecting patients according to prognostic factors (extrahepatic spread and vascular invasion). Second-line cabozantinib has shown
the same benefit as regorafenib. In the second line, immunotherapy represented by anti PD-1 antibodies nivolumab and pembrolizumab was used.
Sequential administration after sorafenib prolonged the median overall survival of about 22 months. We currently have sorafenib and lenvatinib
in the first line, regorafenib, cabozantinib, ramucirumab (AFP = 400 pg/L), pembrolizumab and nivolumab in the second line. The possibilities of
monotherapy have been exhausted. The discovery of a synergistic effect of angiogenesis inhibitors, which convert a cold tumor into a hot one and
facilitate the efficacy of anti-PD-1/ anti-PDL-1 antibodies, has led to a highly effective combination therapy. In study IMbrave150, the combination
of atezolizumab and bevacizumab was successfully used compared to sorafenib in the first-line treatment. Additional studies are currently underway
using other tyrosin kinase inhibitors — regorafenib, lenvatinib and cabozantinib - in combination with nivolumab, ipilimumab and pembrolizumab.
This development of treatment at all stages evoked with renewed urgency the need to find a suitable way to search for the early stages of HCC and

to create a more effective system for selecting patients for the most appropriate treatment.
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Uvod

Soucasnd onkologicka vefejnost pozo-
ruje pomérné rychly narlst incidence
hepatoceluldrniho karcinomu (HCC)
v celosvétové populaci. Predstavuje
tfeti nej¢astéjsi pficinu umrti na nddo-
rovd onemocnéni. Incidence se v Ev-
ropé a USA pohybuje kolem 3 ptipad
na 100 000 obyvatel proti ostatnimu
svétu, kde u oblasti s vysokou incidenci
hepatitidy B a C dosahuje 15 pfipadl na
100 000 obyvatel [1]. Incidence je ¢asto
zavisla na geografickém i etnickém vy-
skytu, casto velmi rozdilng, i na jednot-
livych zemich. HCC je u muzd patym
nejcastéji diagnostikovanym onkologic-
kym onemocnénim na svété a druhou
hlavni pficinou Umrti na rakovinu, za-
timco u Zen to je sedmé nejcastéji dia-
gnostikované nadorové onemocnéné
a Sesta pric¢ina umrti na rakovinu [2]. In-
cidence karcinomu jater (C22) byla v CR
v roce 2017 9,14/100 000 obyvatel, mor-
talita byla 7,72/100 000 obyvatel. Muzi
onemocni 2x Castéji nez Zzeny. Vyskyt
HCC ma v poslednich letech mirné vze-
stupnou tendenci. Az 60-70 % pfipadl
vznikd v terénu cirhdzy, nejcastéji v pri-
padé etylické, nebo pfi chronické hepa-
titidé typu B a C. Asi 30-50 % pfipadu
vznika pfi hepatitidé B i bez pfitomné
cirhdzy. Méné casty je rozvoj HCC u pa-
cientll s metabolickymi onemocné-

nimi jako hemochromatéza, porfyria
cutanea tarda, Wilsonova nemoc ¢i de-
ficit alfa-1 antitrypsinu. Z faktor( Zivot-
niho prostredi je vy3si riziko vzniku HCC
v souvislosti s expozici aflatoxinim. P¥i-
blizné 40 % vsech pacientl pfichazi
s pokrocilym onemocnénim navzdory
pokrokdim v |é¢bé virovych hepatitid
a snaze potlacit negativni vliv zhor3e-
ného Zzivotniho prostieni i negativnich
stravovacich ndvyka. V zapadnich ze-
mich se podili na zvysujicim se poctu
onemocnéni HCC vzestup vyskytu obe-
zity v populaci, kterd je spojena s vysky-
tem diabetes mellitus typu Il, u niz je ri-
ziko vzniku HCC 3x vys3i [3]. Za nejvyssi
metu soucasného zkoumani 1é¢by tu-
moru je povazovano odhaleni jeho mo-
lekuldrni podstaty a jeji mechanizmy
a na zakladé toho urceni spravného po-
stupu lécby. Podafilo se Gspésné stano-
vit primarni etiologické faktory HCC he-
patitidy B a C (HCV a HBV), alkoholickou
cirhézu a nealkoholickou steatohepati-
tidu (NASH), u kterych je vzdy zakladnim
procesem vedoucim ke vzniku HCC za-
nétlivy proces v jatrech. Ten vyvola pre-
stavbové zmény v jaternim parenchymu
vedouci k cirhéze, v jejimz terénu do-
chazi ke vzniku HCC [4]. Progndza pro
pacienty s HCC z(istava velmi Spatna. Je
zplUsobena vysokym stadiem onemoc-
néni v dobé diagndzy (80 % pacientl)

a vaznym poskozenim funkce jater chro-
nickym onemocnénim, v némz HCC
vznika. To vylu¢uje moznost zahdjit ku-
rativni Ié¢bu HCC (resekce tumoru nebo
transplantace jater). Zatim také nezndme
univerzalni stratifikacni prognosticky
systém, ktery by pomohl v rozhodovani
o lécebném postupu pro jednotlivého
pacienta. Dosud pouzivdme pro rozho-
dovani Barcelonska a Mildnska kritéria
(schéma 1).

Lécba ¢asného stadia
hepatocelularniho karcinomu

u stadia 0/A

Tato skupina nemocnych se stadiem 0/A
je l1écena radikalné s cilem vyléceni pa-
cienta s pravdépodobnosti 5letého vy-
|éCeni 50-90 %. Chirurgické odstranéni
tumoru nebo transplantace jater mohou
byt nahrazeny lokalni destrukci tumoru
radiofrekvencni ablaci (RFA) nebo per-
kutédnni etanolovou injekci (PEI). Neni
prokdzdno zadnou randomizovanou
studii, kterd z nich je nejvice Ucinna. Re-
sekce je doporucena u pacienta bez téz-
kych prestavbovych zmén jater, aby po
RO resekci nedoslo k selhani jater zpQ-
sobenému nedostatkem funkéni zbyt-
kové tkané jater. V pfipadé jiz pfitomné
cirhdzy jater je dulezité, aby byl pacient
v dobré kondici s PS (performance sta-
tus) 0 a nemél klinické znamky portélni
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' 7
HCC
stadium 0 stadium A-C stadium D
PS 0, Child-Pugh A PS 0-2, Child-Pugh A-B PS > 2, Child-Pugh C
velmi véasné Casnéstadium intermitentni stadium pokrocilé stadium terminalnistadium
(0) (A) (B) (@) (D)
| |
v v
jeden uzel multinoduldrni,
PSTO
v 3 uzly < 3cm v
portalni tlak / portélni invaze,
bilirubin l N1, M1, PST 1-2
o pfidruzena
zvyseni ——> .
onemocnéni
normalni ne ano
v ooy v v
t lant jat
resekce ran(sgL_T_?LaDcLEar;a e PEI/RFA TACE sorafenib, regorafenib...
Y
kurativni [é¢ba (30 %) systémova lé¢ba — monoterapie (50 %) symptomaticka
Sleté preziti: 40-70% median preziti: 11-20 mésicl 1é¢ba (20 %)
preziti
< 3 mésice
BCLC - Barcelona Clinic for Liver Cancer, CLT - transplantace jater od zemrelého darce,
LDLT - transplantace jater od Zijiciho darce, PEl — perkutanni etanolova injekce, PST — performance
status test, RFA - radiofrekvencni ablace, TACE - transarteridlni chemoembolizace
\_

Schéma 1. Skérovaci systém BCLC navrzeny Barcelonskou skupinou. Pfevzato z [44] a [45].

hypertenze [5,6]. Pokud chceme dosah-
nout resekce vice nez jedné léze, je zde
riziko vy3si pooperacni mortality nez
predpokladanych 5 %. DileZité je pato-
logické vysetieni mikrovaskularniinvaze,
kterd je prediktorem recidivy onemoc-
néni a celkového preziti (OS). Lokalné
destruktivni metody RFA a PEl mohou
byt alternativou k chirurgické [é¢bé.
U tumorl < 2cm mohou v 90 % doséh-
nout kompletni destrukce [7]. RFA je po-
vazovana za mnohem efektivnéjsi v de-
strukci tumoru nez PEI. LozZiska > 5cm
nejsou vhodné k 1é¢bé témito meto-
dami. Recidivy onemocnéni u ablativ-
nich technik se pohybuji od 4 do 60 %
a zavisi na velikosti tumoru a technic-
kém pfistupu k tumoru (perkutanni
nebo laparoskopicky pfistup). Neoad-

juvantni nebo adjuvantni [é¢ba u pa-
cientl léc¢enych radikalni chirurgickou
Iécbou nebo ablaci zatim nemd dosta-
te¢né validni vysledky. Nejisté vysledky
analyzy Cochrane group, kterad analyzo-
vala 843 pacientl Ié¢enych imunotera-
pii, retinoly atd. [8], potvrdily vysledky
studie STORM, ve které nebyl prokazan
benefit z adjuvantni lé¢by [9]. Transplan-
tace jater je moznou lé¢bou u pacient(
s jednou lézi do 5cm nebo se tfemi lé-
zemi do 3 cm, které nejsou vhodné k re-
sekci. Podle Mildnskych kritérii maji vy-
brani pacienti garantované 5leté preziti
65-78 %. Analyza 90 studii s po¢tem za-
fazenych pacientt 17 780 v pribéhu
15 let prokazala, Ze Mildnska kritéria jsou
nezavisly prognosticky faktor pro vysle-
dek OS u transplantace jater [10].

Lokoregionalni lécba
hepatocelularniho karcinomu

u stadia B

Pacienti s intermedidlnim stadiem HCC
st. B/C maji podle Barcelonskych krité-
rii (napf. asymptomaticky multinodu-
[arni neinvazivni tumor) stfedni dobu
preziti 16 mésicl [11]. Potencidlné kura-
tivni 1é¢ba jako chirurgické odstranéni je
u intermedialniho a pokrocilého HCC ne-
mozna. ZUstavaji tak moznosti lokore-
giondlni 1é¢by, ktera sméfuje k navozeni
nekrézy v samotném tumoru fyzikalnimi
nebo jinymi prostredky. Také biologicka
terapie je jednou z lé¢ebnych moznosti.
Lokoregionalni 1é¢ba vychazi z poznatku,
Ze ackoli je vétsina hepatocytl zasobena
prevazné z portalniho recisté, u HCC je za-
sobena z jaternich arterii, coz umoznuje
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jejich blokadu, kterd mize navodit nek-
rézu. Pfidanim chemoterapie nebo ra-
dioterapie se vyrazné zvysi efektivita této
|é¢by, kterd vyuziva technologii angio-
grafie [12]. Transarterialni chemoemboli-
zace (TACE) kombinuje embolizaci vétve
hepatélni arterie vyzivujici HCC s poda-
nim chemoterapeutické latky. Samotné
poskozeni arteridlniho zasobeni tumoru
vede k nekréze nadorovych bunék. An-
giografickym katétrem jsou do tumoru
pfivedeny cytostatické latky (nejcastéji
doxorubicin, cisplatina) rozpusténé v li-
piodolu, ktery zajisti perzistenci latek
v tumoru a potom ndsleduje samotnd
embolizace nejcastéji mikrosférami. Pa-
cienti s neresekovatelnym HCC maji
prospéch z TACE. Jde o pacienty s po-
krocilym nebo multifokalnim asympto-
matickym tumorem bez metastatického
Siteni, ktefi maji zachované jaterni funkce.
TACE muze redukovat riziko progrese tu-
moru a jeho dal3iho cévniho 3ifeni v jat-
rech i mimo né. Metaanalyza 3esti stu-
dii prokazala zvysené preZiti u pacient(
s chemoembolizaci proti konzervativ-
nimu lé¢ebnému postupu [13]. Dvouleté
preziti u pacientll s chemoembolizaci vs.
konzervativni Ié¢ebny postup bylo dosa-
Zzenou 31vs.11 % a 63 vs. 27 % ve dvou
studiich [13,14]. Timto postupem se pro-
dlouzilo primérné preziti z 16 na 20 mé-
sicd. Ukazuje se, ze konven¢ni TACE mUze
byt nahrazena v nékterych pfipadech se-
lektivni TACE (segmentdrni nebo sub-
segmenarni) [15]. Vedlejsi ucinky TACE
jsou casto spojeny s vedlejsimi ucinky
chemoterapie a také s postembolizac-
nim syndromem spojenym s horec¢kou,
bolesti bficha, vzacné se mize objevit
ileus. Tyto pfiznaky odezni béhem 2 dni
u vice nez poloviny pacientd. TACE se
muze kombinovat se sorafenibem a vy-
sledky studie faze Ill SPACE [16] ukazuiji,
Ze by tato |é¢ba mohla oddélit ¢asnou
progresi onemocnéni po TACE, ke které
bohuzel dochézi. Ve studii REFLECT [17]
u pacientl japonské podskupiny, ktefi
méli intermediarni stadium B podle Bar-
celonskych kritérii, byl pocet celkovych
odpovédi u lenvatinibu 61,3 %. Tyto vy-
sledky jsou velmi prekvapivé, protoze
podle celosvétového standardu dosa-
huje median celkového poctu lé¢ebnych
odpovédi (overall response rate - ORR)
u standardné pouzivané lé¢by u stadia

B TACE 42 %. To potvrdila studie BRISK-
-TA a dalsi dvé studie [18-20]. V japon-
ské studii OPTIMIS [21] dosahl pocet od-
povédi u stadia B po prvnim sezeni TACE
52 %. U lenvatinibu ve studii REFLECT
bylo v této skupiné u japonské populace
dosazeno 61,3 % odpovédi. Odpovéd na
lokoregionalni Ié¢bu (TACE) a ablaci na-
doru je v korelaci s OS.V metaanalyze ze
sedmi studii [22] se ukazalo, ze pomér
rizika (hazard ratio — HR) pro OS byl
0,39 (95% CI 0,26-0,61; p < 0,0001) pfi
porovnani respondentd na tuto lécbu
proti nonrespodentdim mezi 1 335 pa-
cienty, ktefi byli |é¢eni TACE (n = 1 236),
kryoablaci (n = 64) a transarteridlni em-
bolizaci (n = 57). Tento vynikajici vysle-
dek HR naznacil korelaci mezi odpovédi
na lokoregiondlni terapii a zlepseni OS.
U pacientl lé¢enych lenvatinibem byl
zaznamendan rychly nastup odpovédi na
|é¢bu. BEhem 8 tydnl po zahdjeni 1écby
dosahlo ¢asné celkové objektivni odpo-
védi — kompletni odpovéd (complete re-
sponse — CR) a parcialni odpovéd (par-
tial response - PR) 61,2 % pacientl [23].
U lenvatinibu bylo prokdzano, Ze u sta-
dia B je stejné efektivni jako standardni
lokoregionalni 1é¢ba TACE a mudze ji na-
hradit v pfipadé nevhodné anatomické
lokalizace léze. Tyto vysledky dokazuji
prolinani 1écby stadia B, kde lze uplat-
nit jak cilenou 1é¢bu, tak lokoregiondlni
lé¢bu TACE. Jako dopliujici 1é¢bu pro
TACE Ize pouzit RFA. Moznou alternati-
vou je transarteridlni radioembolizace
(TARE) s podavanim radioizotop, ktera
zajisti vnitfni ozafeni tumoru, tedy bra-
chyterapii pomoci mikrosfér nesoucich
radioizotop, ktery je pfimo dopraven do
tumoru vyzivujicimi arteriemi. Vyuziva se
radioizotop yttrium 90. Metaanalyza stu-
dii porovnavajici TACE a TARE [24] proka-
zala podobné vysledky OS, ale v poctu
pacientl prezivajici 2 roky byly vysledky
lepsi u skupiny léc¢ené TARE. Také se vy-
znacovala nizkym poctem nezadoucich
ucinka proti vysledkdim TACE. Tato lé¢ba
je viak ekonomicky velmi néro¢na a vy-
Zaduje technické vybaveni.

Systémova lécba
hepatocelularniho karcinomu
ustadiaBaC

Hepatocelularni karcinom je tumor s vy-
sokou chemorezistenci. Lé¢ba je kompli-

kovéna poruchou jaternich funkci, coz se
projevi i zhorsenou toleranci celkové far-
makoterapie. Pro proliferaci a biogenezi
HCCbylo ur¢eno nékolik vyznamnych pa-
tologickych signalnich cest jako Ras/Raf
/MEK/ERK (MAPK), fosfoinozitol-3-ki-
naza (p13K)/Akt/mTOR, Wnt/B-katenin.
Byl také prokazan vztah k angiogennim
rdstovym faktorlim, jako jsou cévni en-
dotelovy rlistovy faktor (vascular endo-
thelial growth factor — VEGF), destickovy
rlstovy faktor (platelet-derived growth
factor - PDGF) a ¢astecné i epidermalni
rdstovy faktor (epidermal growth fac-
tor — EGF) [25]. Zasadni pro |é¢bu HCC
je schopnost ovlivnit patologickou cestu
VEGF a jeho receptor(. Lécba inhibitory
této drahy vede ve svém disledku k hy-
poxii. Jejim vysledkem jsou dalsi recep-
tory MET a AXL, které se exprimuji pravé
na podkladé hypoxie. MET je genovym
protikladem pro receptor tyrozinkinazy
MET, jejimz ligandem je rlistovy faktor
hepatocytl (hepatocyte growth factor
- HGF), jejichZ vazba a aktivace hraji da-
lezitou roli v rliznych aspektech chovani
nadorl v¢. HCC a ovliviuji pozitivné rast
nadoru, jeho preziti, neoangiogenezi,
invazivitu a jeho dal3i Sifeni [26,27]. Po-
dobné zvysend exprese receptorové ty-
rozinkindzy AXL u HCC muze podpo-
rovat invazivni chovani nadoru [28].
Zvyseni exprese AXL je spojeno s rezis-
tenci na lé¢bu inhibitory VEGF, recep-
toru pro VEGF (VEGFR) a receptoru pro
PDGF [29], které ovliviiuji neoangioge-
nezi a lymfangiogenezi u nadord [30].
Vysoka hladina VEGF je pfiznakem ne-
pfiznivého vyvoje nadorového onemoc-
néniazhorseni OS u pacientt s HCC [31].
Pravé multikindzovy inhibitor sorafenib
prokazal svoji efektivitu v ovlivnéni pro-
liferace HCC a statisticky vyznamné pro-
dlouzil OS u pacientl s inoperabilnim
a diseminovanym HCC [32] a byl dopo-
rucen jako standardni lé¢ba pokrocilého
a diseminovaného karcinomu. Ve studii
faze Il SHARP bylo OS 10,7 mésice [32].
Dlouha léta byl jedinym |ékem v 1. linii,
ktery pfinesl benefit pacientdim s po-
kroc¢ilym HCC stadia B a C podle Barce-
lonskych kritérii. Nahradit se jej pokusil
lenvatinib, u kterého byla ve studii RE-
FLECT [33] ve srovnani se sorafenibem
prokazana noninferiorita, vyssi mira ob-
jektivni odpovédi a dvojnasobné preziti
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bez progrese (progression-free survival
- PFS). Retrospektivni analyzy odhalily,
Ze pacienti, ktefi méli odpovéd na lécbu
lenvatinibem nebo sorafenibem, méli
median preziti > 22 mésicl. Sekvencni
podani sorafenibu a regorafenibu ve stu-
dii RESOURCE [34] prokdzalo, ze stfedni
doba preZiti u vybranych pacientt s re-
gorafenibem dosahovala > 24 mésic(.
Ramucirumab byl efektivni pouze u pa-
cientl s vysokou hladinou AFP ve stu-
dii REACH Il [35]. Tato studie také pro-
kdzala vyznam biomarkeru pfi vybéru
pacientd pro Iécbu. Diky této studii se
prokdzalo, jak je dulezité vybrat pa-
cienty podle prognostickych faktoru
a rozdélit je podle extrahepatického 3i-
feni a vaskularni invaze. Po regorafe-
nibu nésledovalo v roce 2019 schva-
leni kabozantinibu se stejnym pfinosem
jako predchozi molekuly ve studii CE-
LESTIAL [36]. Ve 2. linii se také uplatnila
imunoterapie reprezentovana anti-
-PD-1 protilatkami nivolumabem a pem-
brolizumabem. Pfinos byl obdobny jako
u predchozich latek. Sekven¢ni podéni
sorafenibu a téchto latek vedlo k pro-
dlouzeni medidnu OS kolem 22 mésic(.
U¢innost nivolumabu byla prokazana
ve studii faze I/l CheckMate 040 [37].
U skupiny pacientl predlécenych sora-
fenibem dosahl medidn OS 15,6 mésice.
U skupiny sorafenib naivnich pacientt
byl median OS 28,6 mésice. Podobné
vysledky byly dosazeny u druhé anti-
-PD-1 protilatky pembrolizumabu ve
studii KeyNote 224 [38], kde medidn OS
dosdhl 13,2 mésice. Moznosti monote-
rapie se vycerpaly. Z obdobi monotera-
pie jsme plynné presli do kombinacni
Ié¢by, ve které vévodi kombinace imu-
noterapie a biologické lé¢by. Vyuziva se
predevsim synergického Gcinku inhibi-
torll angiogeneze, které preménuji stu-
deny nador v horky a usnadnuji i¢innost
imunoterapie. Ve studii IMbrave150 [39]
byla pouzita kombinace atezolizumabu
a bevacizumabu. Byla porovnana se
standardni [é¢bou v 1. linii se sorafeni-
bem. Vysledky prokézaly vyrazné zlep-
$eni medidnu OS, ktery za 24 mésicl sle-
dovéni nebyl zatim dosazen, a median
OS u sorafenibu dosahl 13,2 mésice (HR
0,58; 95% Cl 0,42-0,79; p = 0,0006) a me-
dian PFS dosahl u kombinované |é¢by
6,8 vs. 4,3 mésice (HR 0,59; 95% Cl 0,47-

0,76; p < 0,0001). Kvalita Zivota byla pro-
kazatelné lepsi u kombinacni lé¢by nez
u monoterapie se sorafenibem. Tyto po-
zitivni zkusenosti v paliativni 1é¢bé vedly
k zafazeni této kombinace do adjuvantni
|é¢by. Kombinovana lécba kabozantinib
a nivolumab + ipilimumab ukdzala dalsi
moznost |éCby. V jedné z kohort studie
CheckMate 040 [40] byla hodnocena
ucinnost dubletu kabozantinib + nivo-
lumab a tripletu, kde byl pfidan ipilimu-
mab. Kombinace nivolumab + ipilimu-
mab a kabozantinib prokazala vyraznou
ucinnost v lécbé pokrocilého HCC. Tri-
plet kombinace méla numericky lepsi
vysledky v hodnoceni ORR, miry kont-
roly onemocnéni, PFS a OS nez dublet,
ale rozdily PFS a OS nebyly statisticky vy-
znamné. Bezpecnost |éCby tripletu byla
numericky horsi u tripletu (pfitomnost
ipilimumabu) nez u dubletu. Velmi per-
spektivni a nadéjné vysledky vyzaduji
potvrzeni v dlouhodobém sledovani
obou kohort pacientd a také je tieba
urcit podskupiny pacientd, ktefi budou
prosperovat z tripletu nebo dubletu. Za-
jimavé jsou prvni vysledky kombino-
vané lécby regorafenibu a pembrolizu-
mabu ve studii faze | [41]. Ukazuje se, ze
anti-VGFR multikindzové inhibitory jsou
vhodnymi kandidaty ke kombinaci s in-
hibitory kontrolnich imunitnich bod
anti-PD-1 a anti-PD-L1 protilatkami. Také
lenvatinib byl pouzit v této kombinaci,
a jak ukazuji vysledky studie 1b [42], vy-
sledek je velmi uspokojivy. Bylo dosa-
zeno parcialni odpovédi u 46 % pacient(
a stabilizace onemocnéni u 46 % pa-
cient(l. Na zdkladé téchto vysledkud pro-
biha studie faze Ill LEAP-002 [43]. Jak
ukazuji vysledky uvedenych studii, je
kombinace anti-VEGF/VEGFR protilatek
vhodnym partnerem pro imunoterapii
a je nejslibnéjsim [é¢ebnym pfistupem
s pouzitim rlznych inhibitord imunit-
niho bodu a antiangiogennich latek.

Zavér

Hepatoceluldrni karcinom je |é¢itelny
a vylécitelny v ranych stadiich. Chirur-
gicka léc¢ba v podobé resekce nebo
transplantace predstavuje vysoce Ucin-
nou lé¢bu. Problém ale spociva v tom, ze
vétsina pacientl pfichazi v pozdnich sta-
diich nevhodnych pro tuto Ié¢bu. Ve vét-
siné pripadud lé¢ime dvé onemocnéni,

HCC a chronicky zanétlivy proces, které
jsou vyvolany rlznymi pticinami, coz
omezuje nase radikalni 1é¢ebné moz-
nosti. Lokoregionalni 1é¢ba hraje vy-
znamnou roli u intermediarniho stadia
HCC, ale také doplnuje [é¢bu u nizsich
a vyssich stadi.

Rozvoj systémové |écby HCC pfipo-
mina stejny scénaf jako u melanomu.
Béhem nékolika let se objevila plejada
ucinnych 1ékl biologické [é¢by a imu-
noterapie. Monoterapie, které ovladla
Ié¢bu v poslednich 2 letech, je nahrazo-
vana kombinacni 1écbou, kterd vyuziva
pfedevsim synergického ucinku inhi-
bitord angiogeneze, jez pfeménuji stu-
deny nador v horky a usnadnuji ucin-
nost imunoterapie. Tento rozvoj lécby
evokoval u viech stadii s novou naléha-
vosti pozadavek najit vhodny zpusob,
jak vyhledat pacienty s ¢asnym stadiem
onemocnéni HCC. Musime najit vhodné
prediktory pro vybér spravné 1écby pro
jednotlivého pacienta.
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