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Současné možnosti léčby  
hepatocelulárního karcinomu

Current treatment options for hepatocellular carcinoma
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Souhrn
Hepatocelulární karcinom (HCC) zůstává závažným celosvětovým onemocněním. Jeho výskyt 
vzrůstá. Pro jednotlivá stadia byly vytvořeny standardní postupy. Složitost tohoto onemocnění 
ukazuje, že i výběr pacientů u stadia 0/ A pro různé typy chirurgické léčby je velmi kompliko-
vaný. Metodou léčby stadia B je především lokoregionální léčba, reprezentovaná transarteriální 
chemoembolizací (TACE) nebo transarteriální radioembolizací (TARE), radiofrekvenční ablace 
a další. Tyto metody přecházejí do nižších a vyšších stadií jako doplňková léčba. Lenvatinib 
může nahradit TACE se stejnou účinností v případech, kde nelze použít lokoregionální léčbu. 
U stadia C byl až do roku 2016 jedinou možností systémové léčby sorafenib. Lenvatinib se stal 
druhou látkou používanou v 1. linii léčby, když prokázal noninferioritu vůči sorafenibu u cel-
kového přežití (overal survival – OS). Retrospektivní analýzy odhalily, že pacienti, kteří měli 
odpověď na léčbu s lenvatinibem nebo sorafenibem, měli medián přežití > 22 měsíců. Stejných 
výsledků dosáhla sekvenční léčba sorafenibu a regorafenibu ve studii RESOURCE se střední 
dobou přežití > 24 měsíců. Ramucirumab byl efektivní pouze u pacientů s vysokou hladinou 
alfa-fetoproteinu (AFP). Studie prokázala důležitost výběru pacientů podle prognostických fak-
torů (extrahepatického šíření a vaskulární invaze). U kabozantinibu byl ve 2. linii léčby prokázán 
stejný přínos jako u regorafenibu. Ve 2. linii se uplatnila imunoterapie reprezentovaná anti-
-PD-1 protilátkami nivolumabem a pembrolizumabem. Sekvenční podání po sorafenibu vedlo 
k prodloužení mediánu OS kolem 22 měsíců. V současné době máme k dispozici v 1. linii léčby 
sorafenib a lenvatinib, ve 2. linii regorafenib, kabozantinib, ramucirumab (AFP ≥ 400 µg/ l), pem-
brolizumab a nivolumab. Možnosti monoterapie se vyčerpaly. Objevení synergického účinku 
inhibitorů angiogeneze, které přeměňují studený nádor v horký a usnadňují účinnost protilátek 
anti-PD-1/ anti-PD-L1, vedlo k vysoce efektivní kombinované léčbě. Ve studii IMbrave150 byla 
úspěšně použita kombinace atezolizumabu a  bevacizumabu ve srovnání se sorafenibem 
v 1.  linii léčby. V současné době probíhají další studie, které využívají v kombinaci další tyro-
zinkinázové inhibitory – regorafenib, lenvatinib a kabozantinib s nivolumabem, ipilimumabem 
a pembrolizumabem. Tento rozvoj léčby evokoval u všech stadií s novou naléhavostí požada-
vek najít vhodný způsob vyhledávání časných stadií onemocnění HCC a vytvořit efektivnější 
systém výběru pacientů pro nejvhodnější léčebný postup.
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Úvod
Současná onkologická veřejnost pozo-
ruje poměrně rychlý nárůst incidence 
hepatocelulárního karcinomu (HCC) 
v  celosvětové populaci. Představuje 
třetí nejčastější příčinu úmrtí na nádo-
rová onemocnění. Incidence se v  Ev-
ropě a USA pohybuje kolem 3 případů 
na 100  000  obyvatel proti ostatnímu 
světu, kde u oblastí s vysokou incidencí 
hepatitidy B a C dosahuje 15 případů na 
100 000 obyvatel [1]. Incidence je často 
závislá na geografickém i etnickém vý-
skytu, často velmi rozdílně, i na jednot-
livých zemích. HCC je u  mužů pátým 
nejčastěji diagnostikovaným onkologic-
kým onemocněním na světě a  druhou 
hlavní příčinou úmrtí na rakovinu, za-
tímco u žen to je sedmé nejčastěji dia
gnostikované nádorové onemocněné 
a šestá příčina úmrtí na rakovinu [2]. In-
cidence karcinomu jater (C22) byla v ČR 
v roce 2017 9,14/ 100 000 obyvatel, mor-
talita byla 7,72/ 100 000 obyvatel. Muži 
onemocní 2× častěji než ženy. Výskyt 
HCC má v posledních letech mírně vze-
stupnou tendenci. Až 60–70 % případů 
vzniká v terénu cirhózy, nejčastěji v pří-
padě etylické, nebo při chronické hepa-
titidě typu B a  C. Asi 30–50  % případů 
vzniká při hepatitidě B i  bez přítomné 
cirhózy. Méně častý je rozvoj HCC u pa-
cientů s  metabolickými onemocně-

ními jako hemochromatóza, porfyria 
cutanea tarda, Wilsonova nemoc či de-
ficit alfa-1 antitrypsinu. Z faktorů život-
ního prostředí je vyšší riziko vzniku HCC 
v souvislosti s expozicí aflatoxinům. Při-
bližně 40  % všech pacientů přichází 
s  pokročilým onemocněním navzdory 
pokrokům v  léčbě virových hepatitid 
a  snaze potlačit negativní vliv zhorše-
ného životního prostření i  negativních 
stravovacích návyků. V  západních ze-
mích se podílí na zvyšujícím se počtu 
onemocnění HCC vzestup výskytu obe-
zity v populaci, která je spojena s výsky-
tem diabetes mellitus typu II, u níž je ri-
ziko vzniku HCC 3× vyšší [3]. Za nejvyšší 
metu současného zkoumání léčby tu-
moru je považováno odhalení jeho mo-
lekulární podstaty a  její mechanizmy 
a na základě toho určení správného po-
stupu léčby. Podařilo se úspěšně stano-
vit primární etiologické faktory HCC he-
patitidy B a C (HCV a HBV), alkoholickou 
cirhózu a nealkoholickou steatohepati-
tidu (NASH), u kterých je vždy základním 
procesem vedoucím ke vzniku HCC zá-
nětlivý proces v játrech. Ten vyvolá pře-
stavbové změny v jaterním parenchymu 
vedoucí k  cirhóze, v  jejímž terénu do-
chází ke vzniku HCC  [4]. Prognóza pro 
pacienty s HCC zůstává velmi špatná. Je 
způsobena vysokým stadiem onemoc-
nění v  době diagnózy (80  % pacientů) 

a vážným poškozením funkce jater chro-
nickým onemocněním, v  němž HCC 
vzniká. To vylučuje možnost zahájit ku-
rativní léčbu HCC (resekce tumoru nebo 
transplantace jater). Zatím také neznáme 
univerzální stratifikační prognostický 
systém, který by pomohl v rozhodování 
o  léčebném postupu pro jednotlivého 
pacienta. Dosud používáme pro rozho-
dování Barcelonská a  Milánská kritéria 
(schéma 1).

Léčba časného stadia 
hepatocelulárního karcinomu 
u stadia 0/ A
Tato skupina nemocných se stadiem 0/ A 
je léčena radikálně s cílem vyléčení pa-
cienta s pravděpodobností 5letého vy-
léčení 50–90 %. Chirurgické odstranění 
tumoru nebo transplantace jater mohou 
být nahrazeny lokální destrukcí tumoru 
radiofrekvenční ablací (RFA) nebo per-
kutánní etanolovou injekcí (PEI). Není 
prokázáno žádnou randomizovanou 
studií, která z nich je nejvíce účinná. Re-
sekce je doporučena u pacienta bez těž-
kých přestavbových změn jater, aby po 
R0  resekci nedošlo k  selhání jater způ-
sobenému nedostatkem funkční zbyt-
kové tkáně jater. V případě již přítomné 
cirhózy jater je důležité, aby byl pacient 
v dobré kondici s PS (performance sta-
tus) 0 a neměl klinické známky portální 

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 
a median 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 μg/ 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.

Key words
hepatocellular carcinoma – disease stages  – radical treatment – local treatment – predictors of biological treatment and immunotherapy – 
systemic treatment
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Lokoregionální léčba 
hepatocelulárního karcinomu 
u stadia B
Pacienti s  intermediálním stadiem HCC 
st. B/ C mají podle Barcelonských krité-
rií (např. asymptomatický multinodu-
lární neinvazivní tumor) střední dobu 
přežití 16 měsíců [11]. Potenciálně kura-
tivní léčba jako chirurgické odstranění je 
u intermediálního a pokročilého HCC ne-
možná. Zůstávají tak možnosti lokore-
gionální léčby, která směřuje k navození 
nekrózy v samotném tumoru fyzikálními 
nebo jinými prostředky. Také biologická 
terapie je jednou z léčebných možností. 
Lokoregionální léčba vychází z poznatku, 
že ačkoli je většina hepatocytů zásobena 
převážně z portálního řečiště, u HCC je zá-
sobena z jaterních arterií, což umožňuje 

juvantní nebo adjuvantní léčba u  pa-
cientů léčených radikální chirurgickou 
léčbou nebo ablací zatím nemá dosta-
tečně validní výsledky. Nejisté výsledky 
analýzy Cochrane group, která analyzo-
vala 843 pacientů léčených imunotera-
pií, retinoly atd.  [8], potvrdily výsledky 
studie STORM, ve které nebyl prokázán 
benefit z adjuvantní léčby [9]. Transplan-
tace jater je možnou léčbou u pacientů 
s jednou lézí do 5 cm nebo se třemi lé-
zemi do 3 cm, které nejsou vhodné k re-
sekci. Podle Milánských kritérií mají vy-
braní pacienti garantované 5leté přežití 
65–78 %. Analýza 90 studií s počtem za-
řazených pacientů 17  780  v  průběhu 
15 let prokázala, že Milánská kritéria jsou 
nezávislý prognostický faktor pro výsle-
dek OS u transplantace jater [10].

hypertenze [5,6]. Pokud chceme dosáh-
nout resekce více než jedné léze, je zde 
riziko vyšší pooperační mortality než 
předpokládaných 5 %. Důležité je pato-
logické vyšetření mikrovaskulární invaze, 
která je prediktorem recidivy onemoc-
nění a  celkového přežití (OS). Lokálně 
destruktivní metody RFA a  PEI mohou 
být alternativou k  chirurgické léčbě. 
U tumorů < 2 cm mohou v 90 % dosáh-
nout kompletní destrukce [7]. RFA je po-
važována za mnohem efektivnější v de-
strukci tumoru než PEI. Ložiska  >  5 cm 
nejsou vhodné k  léčbě těmito meto-
dami. Recidivy onemocnění u  ablativ-
ních technik se pohybují od 4 do 60 % 
a  závisí na velikosti tumoru a  technic-
kém přístupu k  tumoru (perkutánní 
nebo laparoskopický přístup). Neoad-

Schéma 1. Skórovací systém BCLC navržený Barcelonskou skupinou. Převzato z [44] a [45].
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kována poruchou jaterních funkcí, což se 
projeví i zhoršenou tolerancí celkové far-
makoterapie. Pro proliferaci a biogenezi 
HCC bylo určeno několik významných pa-
tologických signálních cest jako Ras/ Raf 
/ MEK/ ERK (MAPK), fosfoinozitol-3-ki-
náza (p13K)/ Akt/ mTOR, Wnt/β-katenin. 
Byl také prokázán vztah k angiogenním 
růstovým faktorům, jako jsou cévní en-
dotelový růstový faktor (vascular endo-
thelial growth factor – VEGF), destičkový 
růstový faktor (platelet-derived growth 
factor – PDGF) a částečně i epidermální 
růstový faktor (epidermal growth fac-
tor – EGF)  [25]. Zásadní pro léčbu HCC 
je schopnost ovlivnit patologickou cestu 
VEGF a jeho receptorů. Léčba inhibitory 
této dráhy vede ve svém důsledku k hy-
poxii. Jejím výsledkem jsou další recep-
tory MET a AXL, které se exprimují právě 
na podkladě hypoxie. MET je genovým 
protikladem pro receptor tyrozinkinázy 
MET, jejímž ligandem je růstový faktor 
hepatocytů (hepatocyte growth factor 
– HGF), jejichž vazba a aktivace hrají dů-
ležitou roli v různých aspektech chování 
nádorů vč. HCC a ovlivňují pozitivně růst 
nádoru, jeho přežití, neoangiogenezi, 
invazivitu a jeho další šíření [26,27]. Po-
dobně zvýšená exprese receptorové ty-
rozinkinázy AXL u  HCC může podpo-
rovat invazivní chování nádoru  [28]. 
Zvýšení exprese AXL je spojeno s rezis-
tencí na léčbu inhibitory VEGF, recep-
toru pro VEGF (VEGFR) a receptoru pro 
PDGF [29], které ovlivňují neoangioge-
nezi a  lymfangiogenezi u  nádorů  [30]. 
Vysoká hladina VEGF je příznakem ne-
příznivého vývoje nádorového onemoc-
nění a zhoršení OS u pacientů s HCC [31]. 
Právě multikinázový inhibitor sorafenib 
prokázal svoji efektivitu v ovlivnění pro-
liferace HCC a statisticky významně pro-
dloužil OS u  pacientů s  inoperabilním 
a diseminovaným HCC [32] a byl dopo-
ručen jako standardní léčba pokročilého 
a diseminovaného karcinomu. Ve studii 
fáze III SHARP bylo OS 10,7 měsíce [32]. 
Dlouhá léta byl jediným lékem v 1. linii, 
který přinesl benefit pacientům s  po-
kročilým HCC stadia B a C podle Barce-
lonských kritérií. Nahradit se jej pokusil 
lenvatinib, u kterého byla ve studii RE-
FLECT  [33] ve srovnání se sorafenibem 
prokázána noninferiorita, vyšší míra ob-
jektivní odpovědi a dvojnásobné přežití 

B TACE 42 %. To potvrdila studie BRISK-
-TA a další dvě studie [18–20]. V  japon-
ské studii OPTIMIS [21] dosáhl počet od-
povědí u stadia B po prvním sezení TACE 
52  %. U  lenvatinibu ve studii REFLECT 
bylo v této skupině u japonské populace 
dosaženo 61,3 % odpovědí. Odpověď na 
lokoregionální léčbu (TACE) a ablaci ná-
doru je v korelaci s OS. V metaanalýze ze 
sedmi studií  [22] se ukázalo, že poměr 
rizika (hazard ratio – HR) pro OS byl 
0,39  (95% CI 0,26–0,61; p < 0,0001) při 
porovnání respondentů na tuto léčbu 
proti nonrespodentům mezi 1  335  pa-
cienty, kteří byli léčeni TACE (n = 1 236), 
kryoablací (n = 64) a transarteriální em-
bolizací (n = 57). Tento vynikající výsle-
dek HR naznačil korelaci mezi odpovědí 
na lokoregionální terapii a zlepšení OS. 
U  pacientů léčených lenvatinibem byl 
zaznamenán rychlý nástup odpovědi na 
léčbu. Během 8 týdnů po zahájení léčby 
dosáhlo časné celkové objektivní odpo-
vědi – kompletní odpověď (complete re-
sponse – CR) a parciální odpověď (par-
tial response – PR) 61,2 % pacientů [23]. 
U lenvatinibu bylo prokázáno, že u sta-
dia B je stejně efektivní jako standardní 
lokoregionální léčba TACE a může ji na-
hradit v případě nevhodné anatomické 
lokalizace léze. Tyto výsledky dokazují 
prolínání léčby stadia B, kde lze uplat-
nit jak cílenou léčbu, tak lokoregionální 
léčbu TACE. Jako doplňující léčbu pro 
TACE lze použít RFA. Možnou alternati-
vou je transarteriální radioembolizace 
(TARE) s podáváním radioizotopů, která 
zajistí vnitřní ozáření tumoru, tedy bra-
chyterapii pomocí mikrosfér nesoucích 
radioizotop, který je přímo dopraven do 
tumoru vyživujícími arteriemi. Využívá se 
radioizotop yttrium 90. Metaanalýza stu-
dií porovnávající TACE a TARE [24] proká-
zala podobné výsledky OS, ale v počtu 
pacientů přežívající 2 roky byly výsledky 
lepší u skupiny léčené TARE. Také se vy-
značovala nízkým počtem nežádoucích 
účinků proti výsledkům TACE. Tato léčba 
je však ekonomicky velmi náročná a vy-
žaduje technické vybavení.

Systémová léčba 
hepatocelulárního karcinomu 
u stadia B a C
Hepatocelulární karcinom je tumor s vy-
sokou chemorezistencí. Léčba je kompli-

jejich blokádu, která může navodit nek-
rózu. Přidáním chemoterapie nebo ra-
dioterapie se výrazně zvýší efektivita této 
léčby, která využívá technologii angio-
grafie [12]. Transarteriální chemoemboli-
zace (TACE) kombinuje embolizaci větve 
hepatální arterie vyživující HCC s podá-
ním chemoterapeutické látky. Samotné 
poškození arteriálního zásobení tumoru 
vede k nekróze nádorových buněk. An-
giografickým katétrem jsou do tumoru 
přivedeny cytostatické látky (nejčastěji 
doxorubicin, cisplatina) rozpuštěné v  li-
piodolu, který zajistí perzistenci látek 
v  tumoru a  potom následuje samotná 
embolizace nejčastěji mikrosférami. Pa-
cienti s  neresekovatelným HCC mají 
prospěch z TACE. Jde o  pacienty s  po-
kročilým nebo multifokálním asympto-
matickým tumorem bez metastatického 
šíření, kteří mají zachované jaterní funkce. 
TACE může redukovat riziko progrese tu-
moru a jeho dalšího cévního šíření v ját-
rech i  mimo ně. Metaanalýza šesti stu-
dií prokázala zvýšené přežití u pacientů 
s  chemoembolizací proti konzervativ-
nímu léčebnému postupu [13]. Dvouleté 
přežití u pacientů s chemoembolizací vs. 
konzervativní léčebný postup bylo dosa-
ženo u 31 vs. 11 % a 63 vs. 27 % ve dvou 
studiích [13,14]. Tímto postupem se pro-
dloužilo průměrné přežití z 16 na 20 mě-
síců. Ukazuje se, že konvenční TACE může 
být nahrazena v některých případech se-
lektivní TACE (segmentární nebo sub-
segmenární)  [15]. Vedlejší účinky TACE 
jsou často spojeny s  vedlejšími účinky 
chemoterapie a  také s  postembolizač-
ním syndromem spojeným s horečkou, 
bolestí břicha, vzácně se může objevit 
ileus. Tyto příznaky odezní během 2 dní 
u  více než poloviny pacientů. TACE se 
může kombinovat se sorafenibem a vý-
sledky studie fáze III SPACE [16] ukazují, 
že by tato léčba mohla oddálit časnou 
progresi onemocnění po TACE, ke které 
bohužel dochází. Ve studii REFLECT [17] 
u  pacientů japonské podskupiny, kteří 
měli intermediární stadium B podle Bar-
celonských kritérií, byl počet celkových 
odpovědí u lenvatinibu 61,3 %. Tyto vý-
sledky jsou velmi překvapivé, protože 
podle celosvětového standardu dosa-
huje medián celkového počtu léčebných 
odpovědí (overall response rate – ORR) 
u standardně používané léčby u stadia 
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HCC a chronický zánětlivý proces, které 
jsou vyvolány různými příčinami, což 
omezuje naše radikální léčebné mož-
nosti. Lokoregionální léčba hraje vý-
znamnou roli u  intermediárního stadia 
HCC, ale také doplňuje léčbu u nižších 
a vyšších stadií.

Rozvoj systémové léčby HCC připo-
míná stejný scénář jako u  melanomu. 
Během několika let se objevila plejáda 
účinných léků biologické léčby a  imu-
noterapie. Monoterapie, které ovládla 
léčbu v posledních 2 letech, je nahrazo-
vána kombinační léčbou, která využívá 
především synergického účinku inhi-
bitorů angiogeneze, jež přeměňují stu-
dený nádor v  horký a  usnadňují účin-
nost imunoterapie. Tento rozvoj léčby 
evokoval u všech stadií s novou naléha-
vostí požadavek najít vhodný způsob, 
jak vyhledat pacienty s časným stadiem 
onemocnění HCC. Musíme najít vhodné 
prediktory pro výběr správné léčby pro 
jednotlivého pacienta. 
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0,76; p < 0,0001). Kvalita života byla pro-
kazatelně lepší u kombinační léčby než 
u monoterapie se sorafenibem. Tyto po-
zitivní zkušenosti v paliativní léčbě vedly 
k zařazení této kombinace do adjuvantní 
léčby. Kombinovaná léčba kabozantinib 
a nivolumab + ipilimumab ukázala další 
možnost léčby. V jedné z kohort studie 
CheckMate 040  [40] byla hodnocena 
účinnost dubletu kabozantinib + nivo-
lumab a tripletu, kde byl přidán ipilimu-
mab. Kombinace nivolumab  ±  ipilimu-
mab a kabozantinib prokázala výraznou 
účinnost v  léčbě pokročilého HCC. Tri-
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určit podskupiny pacientů, kteří budou 
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jímavé jsou první výsledky kombino-
vané léčby regorafenibu a pembrolizu-
mabu ve studii fáze I [41]. Ukazuje se, že 
anti-VGFR multikinázové inhibitory jsou 
vhodnými kandidáty ke kombinaci s in-
hibitory kontrolních imunitních bodů 
anti-PD-1 a anti-PD-L1 protilátkami. Také 
lenvatinib byl použit v této kombinaci, 
a jak ukazují výsledky studie 1b [42], vý-
sledek je velmi uspokojivý. Bylo dosa-
ženo parciální odpovědi u 46 % pacientů 
a  stabilizace onemocnění u  46  % pa-
cientů. Na základě těchto výsledků pro-
bíhá studie fáze III LEAP-002  [43]. Jak 
ukazují výsledky uvedených studií, je 
kombinace anti-VEGF/ VEGFR protilátek 
vhodným partnerem pro imunoterapii 
a  je nejslibnějším léčebným přístupem 
s  použitím různých inhibitorů imunit-
ního bodu a antiangiogenních látek.

Závěr
Hepatocelulární karcinom je léčitelný 
a  vyléčitelný v  raných stadiích. Chirur-
gická léčba v  podobě resekce nebo 
transplantace představuje vysoce účin-
nou léčbu. Problém ale spočívá v tom, že 
většina pacientů přichází v pozdních sta-
diích nevhodných pro tuto léčbu. Ve vět-
šině případů léčíme dvě onemocnění, 

bez progrese (progression-free survival 
– PFS). Retrospektivní analýzy odhalily, 
že pacienti, kteří měli odpověď na léčbu 
lenvatinibem nebo sorafenibem, měli 
medián přežití > 22 měsíců. Sekvenční 
podání sorafenibu a regorafenibu ve stu-
dii RESOURCE [34] prokázalo, že střední 
doba přežití u vybraných pacientů s re-
gorafenibem dosahovala  >  24  měsíců. 
Ramucirumab byl efektivní pouze u pa-
cientů s  vysokou hladinou AFP ve stu-
dii REACH II  [35]. Tato studie také pro-
kázala význam biomarkeru při výběru 
pacientů pro léčbu. Díky této studii se 
prokázalo, jak je důležité vybrat pa-
cienty podle prognostických faktorů 
a rozdělit je podle extrahepatického ší-
ření a  vaskulární invaze. Po regorafe-
nibu následovalo v  roce 2019  schvá-
lení kabozantinibu se stejným přínosem 
jako předchozí molekuly ve studii CE-
LESTIAL [36]. Ve 2. linii se také uplatnila 
imunoterapie reprezentovaná anti-
-PD-1 protilátkami nivolumabem a pem-
brolizumabem. Přínos byl obdobný jako 
u předchozích látek. Sekvenční podání 
sorafenibu a  těchto látek vedlo k  pro-
dloužení mediánu OS kolem 22 měsíců. 
Účinnost nivolumabu byla prokázána 
ve studii fáze I/ II CheckMate 040  [37]. 
U skupiny pacientů předléčených sora-
fenibem dosáhl medián OS 15,6 měsíce. 
U  skupiny sorafenib naivních pacientů 
byl medián OS 28,6  měsíce. Podobné 
výsledky byly dosaženy u  druhé anti-
-PD-1  protilátky pembrolizumabu ve 
studii KeyNote 224 [38], kde medián OS 
dosáhl 13,2 měsíce. Možnosti monote-
rapie se vyčerpaly. Z období monotera-
pie jsme plynně přešli do kombinační 
léčby, ve které vévodí kombinace imu-
noterapie a biologické léčby. Využívá se 
především synergického účinku inhibi-
torů angiogeneze, které přeměňují stu-
dený nádor v horký a usnadňují účinnost 
imunoterapie. Ve studii IMbrave150 [39] 
byla použita kombinace atezolizumabu 
a  bevacizumabu. Byla porovnána se 
standardní léčbou v 1. linii se sorafeni-
bem. Výsledky prokázaly výrazné zlep-
šení mediánu OS, který za 24 měsíců sle-
dování nebyl zatím dosažen, a medián 
OS u sorafenibu dosáhl 13,2 měsíce (HR 
0,58; 95% CI 0,42–0,79; p = 0,0006) a me-
dián PFS dosáhl u  kombinované léčby 
6,8 vs. 4,3 měsíce (HR 0,59; 95% CI 0,47–
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