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Moznosti lé¢by hepatocelularniho karcinomu po letech stagnace od zavedeni sorafe-
nibu se zejména v poslednich letech vyrazné rozsifuji. V soucasnosti mame nékolik
moznosti volby lé¢by v 1. linii (sorafenib, lenvatinib, atezolizumab + bevacizumab,
tremelimumab + durvalumab) a rovnéz vice moznosti v 1é¢bé ve 2. linii (regorafenib,
kabozantinib, ramucirumab, pembrolizumab). Cim dal vice do Ié¢by pacientu s he-
patocelularnim karcinomem promlouva imunoterapie. Tento ¢lanek ma za cil podat
pfehled soucasnych moznosti |[é¢by tohoto onemocnéni se zamérenim na Iécbu
pokrocilych stadii v 1. a 2. linii systémové [écby.
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Hepatocellular carcinoma - systemic treatment in 2024

After years of stagnation since the introduction of sorafenib, the treatment options
for hepatocellular carcinoma have expanded significantly, especially in recent years.
There are now several first-line treatment options (sorafenib, lenvatinib, atezolizumab
+ bevacizumab, tremelimumab + durvalumab) as well as more options in second-line
treatment (regorafenib, cabozantinib, ramucirumab, pembrolizumab). Immunother-
apy is increasingly making its way into the treatment of patients with hepatocellular
carcinoma. This article aims to provide an overview of the current treatment options
for this disease with a focus on the treatment of advanced stages in first and second
line systemic therapy.
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Uvod

Primdrni nadory jater jsou Sestou nejcas-
téjSi malignitou a na treti pfi¢ce ve vztahu
k umrti na nddorové onemocnéni celosvétové.
80-90 % primarnich nadord jater tvoii hepato-
celuldrni karcinom (HCC) (1). HCC je onemoc-
néni s globalné rostouci incidenci. Nicméné
incidence a etiologie HCC se v jednotlivych
oblastech vyrazné lisi. Nejvy3si incidence
onemocnéni je v Africe a Asii, kde kopiruje
vysoky vyskyt infekci virem hepatitidy B a C
v téchto regionech. Etiologie HCC je v Evropé
castec¢né odlisnd. Vzhledem k nardstu obezity
adiabetu Il. typu dochazi soucasné k rdstu in-
cidence non-alkoholické steatézy jater a non-
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-alkoholické steatohepatitidy, které mohou
vést k fibroze a cirhoze, a kone¢né az k HCC.
Predpoklada se, Ze pravé tyto pficiny budou
v blizké budoucnosti dominovat jako etio-
logie HCC v ur¢itych oblastech (2). Z dalSich
rizikovych faktord Ize zminit expozici aflatoxi-
nu. Jednd se o onemocnéni, které je ¢astéjsi
u muzU a riziko stoupa s vékem. Vzhledem
ke zndmym rizikovym faktor(im je mozno ci-
lené zavadét opatieni (oc¢kovani proti HBV,
¢asna lécba infekce HBV a HCV antivirotiky)
a doporuceni (omezeni spotfeby alkoholu,
opatreni smérujici k redukci hmotnosti a dalsi
rezimova opatreni), kterd maji za cil snizit rizi-

ko vzniku HCC u rizikové populace.
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HCC je onemocnéni, u kterého je progno-
za pacientd ovlivnéna jednak samotnym na-
dorem (jeho rozsahem), jednak stavem rezi-
dudlniho jaterniho parenchymu, na podkladé
kterého HCC vznika. Tyto parametry jsou sou-
Casti Barcelonské klasifikace (BCLC — Barcelona
Clinic Liver Cancer staging systém):

a) vlastnosti nadoru: velikost nadoru, pfitom-
nost multifokalniho onemocnéni, pocet
loZisek, invaze vena portae, extrahepatalni
postiZeni;

b) funk¢nistav jaterniho parenchymu: Child-
Pugh skore, ALBI skore;

¢) vykonnostni stav pacienta: performance
status (3).

Nase lécebné moznosti pro pacienty s HCC
byly dlouho omezené na sorafenib. Nicméné
zejména v poslednich letech jsme svédky vy-
razného rozsifeni moznosti [é¢by na zakladé
pozitivnich vysledkl publikovanych studii
s tyrozinkindzovymi inhibitory, imunoterapif
a anti-VEGF preparaty. Cilem tohoto ¢lanku
je podat prehled aktualnich moznosti l1écby
v 1.a 2. linii pokrocilého HCC.

Prvni linie lé¢by HCC

Sorafenib

Jiz od roku 2007 méme pro pacienty s po-
krocilym HCC k dispozici sorafenib. Benefit
sorafenibu byl prokdzan v rdmci studie SHARP,
ktera definovala sorafenib jako lék volby pro
pacienty s timto onemocnénim. Studie rando-
mizovala 602 pacientd s Child-Pugh A, PS <2
WHO, bez predchozi lé¢by a pravdépodobnos-
ti preziti > 12 tydn( k rameni se sorafenibem
(n=299) a k placebu (n = 303). Primarnim ci-
lem studie bylo celkové preziti (OS) a doba do
symptomatické progrese. Sekundarni cile byly:
doba do progrese (TTP), kontrola onemocné-
ni (DCR) a bezpecnost. Primarni cil studie byl
dosazen, v rameni se sorafenibem bylo OS
10,7 mésice vs. 7,9 mésice v rameni s placebem
(HR 0,69, p = 0,00058). TTP byl signifikantné
delsi v rameni se sorafenibem (5,5 mésice vs.
2,8 mésice, HR 0,58, p = 0,000007) (4). Kratce
po publikovani vysledki této studie byla ini-
ciovana studie ASIA-Pacific, kterd méla za cil
prokazat benefit sorafenibu v populaci HCC
pacientl s ¢astecné odlisSnym etiologickym
pozadim. Ve studii bylo randomizovano 226

www.onkologiecs.cz

pacientld v poméru 2:1 (sorafenib: n = 150,
placebo: n =76). | tato studie prokazala superi-
oritu sorafenibu v parametru OS (6,2 mésice vs.
4,2 mésice,HR 0,68, p=0,014) aTTP (2,8 mésice
vs. 1,4 mésice, HR 0,57, p = 0,0005) (5). Studie
SHARP a ASIA-Pacific nelze pochopitelné pfi-
mo srovnavat vzhledem k odlisnému dizajnu
a skladbé pacientt. Nicméné numericky byly
hodnoty OS a TTP ve studii ASIA-Pacific nizsi
nez v registra¢ni studii SHARP. HR pro OS by-
lo ale podobné (0,69 — SHARP a 0,68 — ASIA-
Pacific), coz ukazuje benefit sorafenibu v obou
studiich u odlisnych populaci. Navic ve studii
ASIA-Pacific mélo vice pacientu extrahepatalni
onemocnéni, vétsi naloz jaterniho postizeni,
horsi vykonnostni stav a vyssi hodnoty AFP ve
srovnani se studii SHARP.

Lenvatinib

Po uvedeni sorafenibu do klinické praxe
a fadé negativnich studii byly v roce 2018 pu-
blikovany vysledky studie REFLECT, randomi-
zované non-inferiorni studie faze lll, ktera na
souboru 954 pacientl s neresekabilnim HCC,
bez pfedchozi lé¢by, s Child-Pugh A a BCLC sta-
diem B nebo C, PS 0-1 WHO srovnavala sorafe-
nib v{ci lenvatinibu (multikindzovy inhibitor
VEGFR-1, 2, 3, FGFR 1-4, PDGFR-alfa, KIT, RET).
Primdrnim cilem bylo OS, sekundarni cile byly
PFS, TTP, ORR, kvalita zivota. Primarni cil (non-
-inferiorita lenvatinibu) byl dosazen. OS pro
lenvatinib byl 13,6 mésice vs. 12,3 mésice pro
sorafenib (HR 0,92). Numericky delsi prezivani
pacient(l v rameni se sorafenibem ve srovnani
s OS v ramci registracni studie je vysvétlovano
jednak vyssim procentem pacientl s nasled-
nou lé¢bou v piipadé progrese, a jednak lepsi
podpUrnou lé¢bou a managementem neza-
doucich ucinkd v rdmci studie REFLECT. V fadé
parametrl byl ale lenvatinib superiorni: PFS
7,4 mésice vs. 3,7 mésice (HR 0,66, p <0,0001),
ORR24,1%Vvs.9,2% (OR 3,13, p <0,0001), mTTP
8,9 mésice vs. 3,7 mésice (HR 0,63, p <0,0001).
Profil toxicity byl rovnéz ve prospéch lenvati-
nibu (6). Vzhledem k vysokému ORR pacientt
na lenvatinibu byla na ASCO GI 2019 formou
abstraktu publikovana data OS respondért (CR
a PR) vs. non-respondérd (SD, PD, nezndmo)
v rameni s lenvatinibem. Dle ocekavani byl OS
respondérd vyrazné delsi; 22,4 mésice vs. 11,4
meésice u non-respondérti (HR 0,61, p <001) (7).
Lenvatinib tak predstavuje alternativu sorafeni-
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bu a vzhledem k fadé superiornich parametrd,
a konecné i profilu toxicity ve srovnani se so-
rafenibem, je preferovanou volbou v pfipadé
tyrozinkinazovych inhibitord.

Atezolizumab + bevacizumab

Lécba pacientl s pokrocilym HCC byla
dlouho omezena na monoterapii multikinazo-
vymi inhibitory (sorafenib, lenvatinib). V sou-
vislosti s pfelomovymi vysledky imunoterapie
v fadé malignit byla tato strategie testovana
i u pacientl s HCC. Obecné plati, ze HCC je tzv.
imunitné chladny nador, u kterého je samotna
imunoterapie spojena s omezenym benefi-
tem. Nicméné na zékladé preklinickych stu-
dii je zndmo, Ze anti-VEGF preparaty mohou
modulovat VEGF-mediovanou imunosupresi
v ramci naddoru a jeho mikroprostfedi a sou-
Casné zlepsovat infiltraci nddoru T-lymfocyty
(8-11). Slibné signaly kombinace imunoterapie
(atezolizumab) a anti-VEGF preparatt (beva-
cizumab) byly publikovény jiz v ramci studie
faze Ib, kdy tato kombinace u nepredlécenych
pacientl s neresekabilnim HCC vedla k ORR
36 % a PFS byl 7 mésicl (12).

Tyto pozitivni vysledky vedly k iniciaci
studie faze Ill, IMbrave 150, kterd znamena-
la prdlom v [é¢bé pacient s HCC ve smyslu
vyrazného prodlouzeni OS. Jednalo se o prv-
ni studii, ktera na velké populaci pacientd
prokazala synergicky efekt imunoterapie
a anti-VEGF. V této studii bylo randomizova-
no 501 pacientl s lokalné pokrocilym, nebo
metastatickym a/nebo neresekabilnim HCC
bez predchozi |é¢by v poméru 2:1 k atezo-
lizumabu 1200mg g3w + bevacizumabu
15mg/kg q3w vs. k sorafenibu ve standardnim
davkovani. Priméarnim cilem bylo OS. Jiz v pri-
marni analyze byl jasny benefit kombinace
proti sorafenibu (13). Tento benefit se potvrdil
i v updatované analyze, kdy PFS byl 6,9 mési-
ce v experimentdlnim rameni vs. 4,3 mésice
v rameni se sorafenibem (HR 0,65, p =0,0001).
Navic kombinace vedla k rychlému nastupu
ucinku, co se projevilo ¢asnou separaci kfi-
vek PFS jiz v obdobi 1-2 mésice od zahajeni
terapie. Updatované vysledky OS potvrdily
trvajici benefit kombinace, OS 19,2 mésice vs.
13,4 mésice (HR 0,66, p = 0,0009). Kombinace
také vedla k vyssi mite ORR, 29,8 % vs. 11,3 %,
p <0,0001) a 8% pacientl v experimentalnim
rameni dosahlo CR. Profil toxicity byl v obou
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ramenech ve shodé se zndmymi nezddouci-
mi Ucinky jednotlivych léciv. Byl ve prospéch
kombinace, coz se promitlo i do lepsi kvality
zivota pacientll v experimentalnim rameni
(TTD 11,2 mésice vs. 3,6 mésice, HR 0,63) (14).

Durvalumab + tremelimumab
Kombinace durvalumabu + tremelimuma-
bu je dalsi moznosti Ié¢by pacientl s pokro-
¢ilym, neresekabilnim HCC v rdmci prvni linie
|é¢by. Slibné vysledky této kombinace byly
prezentovany jiz v ramci studie faze I/11, Study
22, kde byli zafazeni pacienti, ktefi progre-
dovali, netolerovali nebo odmitli sorafenib.
V rznych fazich/kohortach této studie bylo
randomizovano celkem 332 pacientd do jed-
noho ze 4 ramen: tremelimumab 300 mg +
durvalumab (T300 + D), n = 75; durvalumab,
n = 104; tremelimumab, n = 69; tremelimu-
mab 75mg + durvalumab (T75 + D), n = 84.
VSechna ramena prokazala slibnou aktivitu.
Vzhledem k dosazenym vysledkdm a pfizni-
vému poméru benefit/risk byl jako rezim do
dalsi faze zvolen rezim T300 + D s OS 18,73
mésicu, 18mési¢nim OS 52 % a ORR 24 %. Jiz
jedna davka T300 byla schopna navodit ex-
panzi CD8+ T-lymfocyt, kterych aktivita byla
ddle stimulovana aplikaci durvalumabu (15).
| v tomto pripadé byl pozitivni signal
kombinace imunoterapeutik testovan v rdm-
ci studie faze Ill, HIMALAYA, a to kombinace
T300 + D vs. sorafenib a sou¢asné non-in-
feriorita durvalumabu vs. sorafenib. Celkem
bylo zafazeno 1171 pacientd do jednoho
ze 3 ramen: T300 + D, n = 393; durvalumab,
n = 389; sorafenib, n = 389. Studie dosahla pri-
marniho cile, zlepseni OS pro rezim T300 + D,
kdy OS byl 16,43 mésice vs. 13,77 mésice pro
sorafenib, HR 0,78, p = 0,0035. Soucasné byla
prokazana non-inferiorita durvalumabu vs.
sorafenib, OS 16,56 mésice vs. 13,77 mésice,
HR 0,86 (hranice non-inferiority 1,08). Ve studii
nebyl pozorovén rozdil v parametru PFS mezi
rameny, coz je ale ve studiich s imunoterapif
Casté. Pozoruhodné ale je, Ze kombinovany
rezim ved| k dlouhotrvajicim odpovédim,
36mésicni OS byl 30,7 %. Dudlni imunotera-
pie dosahla ORR 20,1 % vs. 17 % monoterapie
durvalumabem vs. 5,1 % v pfipadé sorafenibu.
Dudlni imunoterapie rovnéz vedla k nejvétsi
délce trvani odpovédi a 3,1 % pacientl do-
sahlo CR. Toxicita kombinovaného rezimu
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byla v souladu s jizzndmym profilem toxicity
kombinace anti-CTLA4 a anti-PD1 protilatek
(16). Nedavno byly publikovény jiz vysledky
4letého OS studie HIMALAYA, OS byl 25,2%
pro T300 + D. Benefit byl prokdzan bez ohle-
du na specifickou podskupinu pacientt a dle
ocekavani byl lepsi u pacientd, u kterych byla
pozorovana odpovéd na lécbu. Ani pfi delSim
sledovani nebyly identifikovany nové neza-
douci u¢inky kombinace. Navic T300 + D rezim
byl spojen s nizsim vyskytem G3 nezadoucich
ucinka spojenych s 1é¢bou ve srovnani se so-
rafenibem (25,8 % vs. 36,9 %) (17).

| v pfipadé studii IMbrave 150 a HIMALAYA
nelze vysledky pfimo srovnéavat vzhledem k fa-
dé odlisnosti v dizajnu, zafazenych pacien-
tech, 1é¢bé v experimentalnim rameni (dualni
imunoterapie vs. imunoterapie + anti-VEGF).
Na zékladé publikovanych vysledkd obou studif
se zdd, Ze kombinace imunoterapie + anti-VEGF
je spojena s vyssi mirou ORR (29,8 % vs. 20,1 %),
CR (8% vs. 3,1 %) a rychlejs$im nastupem ucinku
(signifikantni rozdil v PFS v IMbrave 150 vs. bez
rozdilu v PFS v HIMALAYA). Rychlejsi nastup
ucinku v IMbrave 150 se projevil i ¢asnéjsi se-
paraci kiivek OS, ktery byl ve studii HIMALAYA
patrny az po 9 mésicich. Na druhou stranu ale
mame k dispozici data, ktera dokazuji dlouho-
trvajici benefit dudiniimunoterapie, kdy 4 roky
preziva 25,2 % pacientl. Délka trvani odpovédi
v HIMALAYA je vysvétlovéna aplikaci uvodni
dévky tremelimumabu, kterd je odpovédna
za dlouhodobou kontrolu onemocnéni. Navic
obé experimentalni ramena (IMbrave 150
a HIMALAYA) se lisi i profilem toxicity. V konec¢-
ném dlsledku tak volba idedIniho rezimu musi
byt stanovena pfisné individudlné s ohledem
na vlastnosti pacienta (komorbidity), rozsah
onemocnéni a profil nezaddoucich ucinkd jed-
notlivych preparatu.

CheckMate 459

Pres jednoznac¢né dukazy ucinnosti
kombinace atezolizumab + bevacizumab
a tremelimumab + durvalumab jsou ddka-
zy o ucinnosti imunoterapie v monoterapii
v 1. linii [é¢by pokrocilého, neresekabilniho
HCC omezené. Studie faze Ill, CheckMate 459,
srovnavala u 743 nepredlécenych pacientQ
sorafenib (n = 372) proti monoterapii nivolu-
mabem (n = 371). Primarnim cilem bylo OS,
sekundarni cile byly ORR, PFS, u¢innost dle

PD-L1 statutu. V rdmci analyzy byl OS 16,4 mé-
sice vs. 14,8 mésice numericky ve prospéch
nivolumabu, nicméné nebylo dosazeno sta-
tistické vyznamnosti a nebyla tak prokézéna
superiorita nivolumabu (HR 0,85, p = 0,075).
Nivolumab ale ved! k vy3si mite ORR (15 % vs.
7%) a 4% pacientd na nivolumabu dosahly
CR ve srovnani s 1% pacientd na sorafenibu
a vice pacientll prezivalo 12, 24 a 33 mésic
v experimentalnim rameni. DCR ale bylo me-
zi rameny obdobné (55 % vs. 58 %). Benefit
v OS ve prospéch nivolumabu byl pozorovén
bez ohledu na PD-L1 expresi a etiologii HCC.
Profil toxicity byl v souladu s predpoklada-
nymi nezddoucimi Ucinky a byl ve prospéch
nivolumabu (18). Jednim z moznych divodu
nedosazeni signifikantniho rozdilu v parame-
tru OS maze byt i vyrazné vyssi procento pa-
cientd v kontrolnim rameni, ktefi po progresi
na sorafenibu byli |é¢eni imunoterapii.

RATIONALE-301

Studie faze Ill, RATIONALE-301, je dalsi,
ktera testovala imunoterapii v monoterapii
(tislelizumab) proti sorafenibu v 1. linii 1écby
HCC. Do studie bylo zafazeno 674 pacientd,
randomizovanych 1:1. Studie splnila primar-
ni cil (non-inferiorita OS tislelizumabu vici
sorafenibu), kdy OS byl 15,9 mésice vs. 14,1
mésice, HR 0,85, p = 0,04. Superiorita tislelizu-
mabu ale prokdzéna nebyla. Je viak potreba
zdUraznit, Ze i zde vétsi procento pacientl
mélo lé¢bu dalsi linie (imunoterapii) vrameni
se sorafenibem (26,2 % vs. 9,6 %). Nicméné
monoterapie tislelizumabem vedla k vy3$si mi-
fe ORR (14,3 % vs. 5,4 %) a k delsi dobé trvani
odpovédi (36,1 mésice vs. 11,0 mésice) a profil
toxicity G3-4 byl pfiznivéjsi v rameni s tisleli-
zumabem (48,2 % vs. 65,4 %) (19).

Tislelizumab na zakladé vysledkd této stu-
die (non-inferiorita tislelizumabu) maze pred-
stavovat moznost lé¢by 1. linie pro pacienty
s pokrocilym, neresekabilnim HCC. Na dru-
hou stranu nivolumab v monoterapii ve studii
Checkmate 459 sice dosahl podobné OS a ORR
vysledky jako tislelizumab, ale standardné do
|é¢by prvni linie doporucovan neni, protoze
nebyl spInén primarni cil studie.

KEYNOTE 224, kohorta 2

Dalsi studii, kterd hodnotila benefitimuno-
terapie v monoterapii u nepfedlécenych paci-

www.onkologiecs.cz



enty, je studie faze I, KEYNOTE 224, kohorta 2,
s pembrolizumabem 200 mg q3W u pacient(
s pokrocilym HCC, Child-Pugh A, BCLC stadiem
B/CaPS0-1WHO. Do studie bylo zafazeno cel-
kem 51 pacient(, ktefi byli Ié¢eni pembrolizu-
mabem po dobu 2 let, nebo do progrese, nepfi-
jatelné toxicity nebo odmitnuti icasti ve studii.
Primarnim cilem byl ORR, sekundarni cile byly
DoR, DCR, TTP, PFS, OS, bezpecnost. ORR byl
16% (CR 0%, PR 16 %, SD 41 %, PD 33 %), DCR
byl 57 %, DoR byla 16 mésicti a DoR > 12 mésicl
byla dosazena u vice néz 70 % pacientd. PFS byl
4 mésice, 18mésicni PFS byl pozorovén u 16 %
pacient(. OS byl 17 mésict a 18mési¢ni OS byl
pozorovan u 46 % pacientl. U nepredlécenych
pacientl tak monoterapie pembrolizumabem
vedla k dlouhotrvajici odpovédi, slibnému OS
pfi zndmém bezpecnostnim profilu (20). Je
ale potieba zminit, Ze se jednalo o studii faze
Il a bylo zafazeno pouze 51 pacientl a nebylo
definovano kontrolni rameno. Aktualizovana
data studie KEYNOTE 224, kohorta 2 s 3letym
sledovanim potvrzuji dlouhodoby benefit
pembrolizumabu, kdy 24mési¢ni PFS byl 15%
a 24mésicni OS 34 % (21). | pres limitované
mnozstvi pacientd tyto vysledky podporuji
dalsi studie s pembrolizumabem v 1. linii lécby.

LEAP-002

V oteviené studii faze b, KEYNOTE 524 by-
la ovéfovana ucinnost kombinace lenvatinibu
s pembrolizumabem u nepfedlé¢enych HCC
pacientl s Child-Pugh A a PS 0/1 WHO. Do
studie bylo zafazeno 104 pacient{. Primarnim
cilem byla bezpecnost/tolerance a ORR, DoR.
Studie prokdazala velmi slibné vysledky této
kombinace. ORR byl 36 %, DCR 88% (1 % CR,
35% PR, 52% SD. TTR byla 2,8 mésice a DoR
12,6 mésice. PFS bylo 8,6 mésicli a OS 22,0
mésicul (22).

Tyto pozitivni signaly ze studie KEYNOTE
524 byly dale ovérovany v ramci studie faze lll,
LEAP-002, s cilem definovat novy standard
1. linie 1é¢by pacientt s pokrocilym, nereseka-
bilnim HCC. V rdmci studie bylo 794 pacientt
randomizovano k |é¢bé lenvatinibem + pem-
brolizumabem (n = 395) vs. lenvatinibem +
placebem (n = 399). Lenvatinib i pembrolizu-
mab byly v rdmci studie podavany ve stan-
dardnim davkovani. Vysledky byly publikova-
ny nedavno a pfinesly necekany vysledek, kdy
kombinace nebyla G¢innéjsi neZ monoterapie
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lenvatinibem. | pfes vy3si miru ORR v experi-
mentalnim rameni (26,1 % vs. 17,5 %) se tyto
vysledky nepromitly do rozdilnych vyslednych
parametr OS a PFS. Nicméné pozorované
vysledky v obou ramenech byly z klinického
pohledu vyznamné. Pacienti v experimental-
nim rameni méli OS 21,2 mésice vs. 19,0 mésice
v kontrolnim rameni (HR 0,84, p = 0,023; ne-
splnéno preddefinované p = 0,019). PFS bylo
mezi rameny prakticky identické (8,2 mésice
vs. 8,0 mésice, HR 0,87, p = 0,047, nesplnéno
preddefinované p = 0,02). Pii pohledu na KM
kfivky ale vice pacientd v experimentalnim
rameni prezivalo 24 a 30 mésic(, a tento rozdil
se v absolutnich cislech v prabéhu sledovani
zvétsoval (43,7 % vs. 40,0 % a 39,2 % vs. 31,0%,
respektive) (23). Jednim z hlavnich ddvod(
neprokazani superiority kombinace lenva-
tinibu + pembrolizumabu je skutec¢nost, ze
lenvatinib samotny dosahl v této studii OS 19,0
mésice, tedy vyrazné delsi nez v registracni
studii REFLECT (13,6 mésice). Dalsim dGvodem
muze byt i skute¢nost, Zze od doby publikovani
vysledku studie REFLECT jsou k dispozici lepsi
moznosti terapie v rdmci 2. linie (50 % pacien-
tl (véetné 23 %, ktefi obdrzeli imunoterapii)
s [é¢bou 2. linie v aktualni studii LEAP-002
vs. 39% pacientd ve studii REFLECT). Navic
v soucasnosti je Iépe zvldadan management
nezddoucich G¢inkl lenvatinibu v klinické
praxi. Lze tedy konstatovat, ze i kdyz studie
jako takova byla negativni, potvrzuje pevné
misto lenvatinibu v 1. linii |é¢by pokrocilého,
neresekabilniho HCC zvlasté u pacient s kon-
traindikaci imunoterapie.

COSMIG312

Potencial kombinace imunoterapie s ty-
rozinkindzovym inhibitorem v [é¢bé pacientd
s pokrocilym, neresekabilnim HCC byl testo-
van i v ramci studie faze Ill, COSMIC-312, kde
837 pacientll bylo randomizovano v poméru
2:1:1 k |é¢bé kabozantinibem + atezolizu-
mabem (n = 432) vs. sorafenibem (n = 217)
vs. cabozantinibem (n = 188).V ramci prvnich
publikovanych vysledku byla prokdzana supe-
riorita kombinovaného rezimu v parametru
PFS ve srovnani se sorafenibem (6,8 mésice
vs. 4,2 mésice, HR 0,63, p = 0,0012). Na dru-
hou stranu interim analyza OS neprokazala
rozdil mezi rameny v tomto parametru (15,4
mésice vs. 15,5 mésice (HR 0,90, p = 0,44) (24).
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Recentné byly publikovany jizifinalni vysled-
ky studie COSMIC-312, kde se potvrdil benefit
kombinace v parametru PFS, nicméné benefit
v OS nadale prokazan nebyl (16,5 mésice vs.
15,5 mésice, HR 0,98, p = 0,87) (25). Jako mozné
vysvétleni se nabizi skute¢nost, Ze ve studii
bylo méné pacientl s HBV etiologii, nové efek-
tivni moznosti 1é¢by po progresi a relativné
omezeny benefit kabozantinibu u pacient
s HCV etiologii (26, 27).

2. linie lécby HCC

Po progresi na 1. linii 1é¢by je fada pa-
cientll s HCC kandidatem pro dalsi linii lé¢-
by. Vzhledem k tomu, Ze v terapii HCC do-
$lo v soucasnosti k fadé prelomovych stu-
dii, u kterych je jesté relativné kratkd doba
sledovani, neni jasné definovana léc¢ba po
progresi u pacientd I1écenych lenvatinibem,
atezolizumabem + bevacizumabem ¢i tre-
melimumabem + durvalumabem. V pfipadé
téchto pacientl je doporucovano zaradit je
do klinické studie. Definovana léc¢ba 2. linie
po progresi na predchozi terapii ma oporu
v randomizovanych klinickych studiich pouze
pro pacienty predlécené sorafenibem.V sou-
¢asnosti jsou moznosti [é¢by pro pacienty
s progresi na sorafenibu: regorafenib, kabo-
zantinib, ramucirumab (pacienti s AFP >400)
a pembrolizumab.

Regorafenib

Regorafenib byl registrovan na zakladé
vysledkd studie RESOURCE. Ve studii bylo
zafazeno 573 pacientll pfedlécenych sorafe-
nibem (a ktefi ho tolerovali) randomizovano
mezi regorafenibem (n = 379) a placebem
(n=194). Primarnim cilem bylo OS, sekundarni
cile byly PFS, TTP, ORR, DCR. OS byl signifi-
kantné lepsi v rameni s regorafenibem, 10,6
mésice vs. 7,8 mésice v rameni s placebem
(HR 0,63, p < 0,0001). PFS byl rovnéz lepsi
v experimentalnim rameni (3,1 vs. 1,5 mésice,
HR 0,46, p < 0,0001). Experimentalni rameno
prokazalo lep3i ORR (11 % vs. 4 %, p = 0,0047),
DCR (65% vs. 36%, p <0,0001) a TTP (3,2 vs.
1,5 mésice, p <0,0001) (28).

Kabozantinib

Studie CELESTIAL vedla k registraci ka-
bozantinibu pro pacienty predlécené sorafe-
nibem. Studie randomizovala 707 pacientd,
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ktefi byli predléceni sorafenibem (pacienti
mohli byt navic |é¢eni az 2 pfedchozimi li-
niemi 1é¢by), ke kabozantinibu (n = 470)
a k placebu (n = 237). Priméarnim cilem byl
0S, sekundarni cile byly PFS a ORR. Primarni
cil byl dosazen, OS 10,2 mésice vs. 8,0 mésice
(HR 0,76, p = 0,005). Kabozantinib ved| rovnéz
ke zlepseni PFS (5,2 mésice vs. 1,9 mésice, HR
0,44, p <0,001), ORR 4% vs. 0,4% (p = 0,009)
a DCR 64 % vs. 33 % (26). Kabozantinib je tak
validni moznost pro pacienty s HCC jak do 2. li-
nie |é¢by, tak pro pfipadnou 3. linii v pfipadé,
ze nebyl indikovan dfive a vykonnostni stav
pacienta jeho podani umoziuje.

Ramucirumab

Dal$im preparatem, ktery je mozné in-
dikovat u pacientl s progresi na sorafenibu,
je ramucirumab. Ramucirumab byl testovan
v ramci studie REACH vU¢i placebu. Studie
neprokazala benefit ramucirumabu v celkové
populaci. Byla ale identifkovana podskupina
pacientl s Child-Pugh A a vstupni hodnotou
AFP > 400, ktera méla signifikantni benefit (29).
Na zdkladé vysledku této studie byla iniciova-
na studie REACH-2, kterd randomizovala 292
pacientli s pokrocilym HCC s AFP > 400, stadia
BCLC B aC, Child-Pugh A, PS 0-1 WHO, predlé-
¢enych sorafenibem k ramucirumabu (n = 197)
a placebu (n = 95). Primarnim cilem bylo OS,
sekundarni cile byly PFS, ORR, TTP. Primarni
cil byl dosazen, kdy OS byl 8,5 mésice vs. 7,3
mésice (HR 0,710, p <0,0199). Ramucirumab
byl lepsi i v parametru PFS (2,8 mésice vs. 1,6
mésice (HR 0,454, p < 0,0001) a DCR (60 % vs.
39%, p = 0,0006) (30).

KEYNOTE 224, kohorta 1

Studie KEYNOTE-224 je non-randomi-
zovana, oteviena studie faze Il u pacient(
predlécenych sorafenibem, PS 0-1 WHO,
Child-Pugh A. Pacienti (n = 104) byli l1éCeni
monoterapii pembrolizumabem 200 mg g3w
po dobu 2 let, nebo do progrese, nepfijatelné
toxicity. Jiz v primarni analyze se prokazal
benefit a dobra tolerance pembrolizumabu
u predlécenych pacientd, kdy ORR bylo 18 %,
DCR 61% (1% CR, 16% PR, 44% SD) (31). Na
zékladé vysledk této studie pembrolizumab
obdrzel FDA accelerated approval v listopadu
2018. Na ASCO 2020 byly prezentovany vy-
sledky 2letého sledovani této kohorty. Tyto
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vysledky potvrdily pfiznivy profil benefit/risk
monoterapie pembrolizumabem u sorafenib
predlécenych pacient(, kdy PFS byl 4,9 mésice,
0S 13,2 mésice, 24mésicni OS byl 30,8 %. ORR
byl 18,3 %, DoR 21 mésict, 77 % mélo odpo-
véd'trvajici > 12 mésicli a DCR byl 61,5 % (31).
Benefit a bezpec¢nost pembrolizumabu byla
potvrzena i pfi delsim sledovani (dalsich 2,5
roku sledovani) (32).

KEYNOTE 240

KEYNOTE 240 je randomizovana studie faze
III, kterd méla za cil potvrdit vysledky studie fa-
ze ll, KEYNOTE 224, kohorta 1 v prakticky stejné
populaci pacientt (predléceni sorafenibem).
413 pacientl bylo randomizovano v pomé-
ru 2:1 k pembrolizumabu 200g3w (n = 278)
a k placebu (n = 135). Primarnim cilem byl OS
a PFS, sekundarni cile byly TTP, ORR, DoR, bez-
pecnost. Prvotni vysledky 1letého sledovani
sice prokazaly numericky lepsi vysledky OS
pro pembrolizumab (13,9 mésice vs. 10,6 mé-
sice, HR 0,781, p = 0,238), ale nebylo dosazeno
statistické vyznamnosti (33). Jiz jsou k dispozici
i aktualizovana data pfi medianu sledovani
40 mésictl, kdy byl OS 13,9 mésice v rameni
s pembrolizumabem vs. 10,6 mésice v rameni
s placebem (HR 0,77, p = 0,011). 36mési¢ni OS
byl 17,7 % vs. 11,7 %. PFS byl 3,3 mésice s pem-
brolizumabem vs. 2,8 mésice s placebem (HR
0,70, p=0,0011). 36mésicni PFS byl 8,9% vs. 0%.
ORR byl 18,3% vs. 4,4% a DCR bylo 61,9% vs.
53,3%. Bezpecnostni profil pembrolizumabu
byl v prabéhu ¢asu konzistentni, bez novych,
nebo neocekdvanych nezadoucich ucinkd.
Studie sice nedosahla predem prespecifiko-
vanych kritérii pro statistickou signifikanci, ale
data ze studie KEYNOTE-224, kohorta 1 a té-
to studie spole¢né potvrzuji pfiznivy pomér
benefit/risk pembrolizumabu v ramci 2. linie
HCC a pembrolizumab je tak moznosti pro tuto
populaci pacientt (34).

KEYNOTE-394

Klinicky vyznamné, ale statisticky tésné
nesignifikantni vysledky studie KEYNOTE-240
vedly k iniciaci studie faze Ill, KEYNOTE-394,
ktera na populaci pouze asijskych pacientd
s HCC a progresi na sorafenibu, testovala
pembrolizumab vici placebu na populaci
453 pacient(, randomizovanych v poméru
2:1. Studie potvrdila benefit pembrolizuma-

bu, kdy pacienti [é¢eni imunoterapii méli OS
14,6 mésice vs. 13,0 mésice, HR 0,79, p=0,018
a PFS byl rovnéz delsi (2,6 mésice vs. 2,3 mési-
ce, HR 0,74, p = 0,0032). Navic pacienti [éceni
pembrolizumabem méli vyssi ORR (12,7 % vs.
1,3 %). Vysledky této studie jsou tak dalSim
dlkazem benefitu pembrolizumabu u paci-
entl s progresi na 1. linii [é¢by sorafenibem
(i s ohledem na klinicky vyznamné vysled-
ky obdobnych studii KEYNOTE-224, kohorta
1 a KEYNOTE-240) (35).

Zavér

HCC je onemocnéni, u kterého je terapie
volena dle rozsahu onemocnéni a celkového
stavu pacienta. Kromé rozsahu onemocnéni
zde ale vstupuje do rozhodovani o terapii ta-
ké zakladni onemocnéni jaterniho nadorem
nepostizeného parenchymu, které vyraznym
zpUsobem urcuje (ale i limituje) nase moznosti
terapie.

V 1é¢bé ¢asnych stadii HCC (BCLC 0-A) je
moznosti lécby resekce, ablace, transplantace
(kterd soucasné ,fesi” zakladni onemocné-
ni jaterniho parenchymu) a transarteridlni
chemoembolizace (v pfipadé kontraindikace
resekce, ablace, nebo jako premosténi doby
k transplantaci).

V pfipadé stadia BCLC B je standardné do-
porucovéna transarteridlni chemoembolizace.
V pfipadé jejiho selhani je u téchto pacientt
doporucovana systémova terapie. Nicméné
se jedna o zna¢né heterogenni skupinu, kdy
je v nékterych pfipadech doporucovana up-
-front systémova terapie i v ptipadé BCLC B.
Navic u selektovanych pacientll je moznosti
zvazovat i transplantaci.

Stadium BCLC C je onemocnéni, u kte-
rého metodou volby je systémova terapie.
Systémova lé¢ba HCC byla umoznéna od
roku 2007 pouzivanim sorafenibu. Na dlou-
hou dobu byl ale sorafenib jedinym prepa-
ratem, ktery prokazal benefit pro pacienty
s pokrocilym onemocnénim. Po 10 letech od
publikace vysledkl studie se sorafenibem
byly v kratkém ¢case publikovany vysledky
studii, které vedly ke zméné guidelines a vy-
razné rozsitily moznosti [é¢by jak v prvni, tak
v druhé linii [é¢by tohoto onemocnéni. V po-
slednich letech se i v 1é¢bé HCC do popredi
dostavéa imunoterapie. Jsou k dispozici studie
jednak s monoterapii checkpoint inhibitory,
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jednak s kombinaci checkpoint inhibitora
(anti-PD1 + anti-CTLA4) a také s kombinaci
checkpoint inhibitor( s anti-VEGF prepara-
ty (anti-VEGF monoklonalni protilatky, anti-
-VEGF tyrozinkindzové inhibitory). Na zakladé
dosud publikovanych vysledku se ukazuje, ze
imunoterapie v [é¢bé HCC v 1. linii je stan-
dardem (v pfipadé nepfitomnosti kontrain-
dikaci). Kombinace atezolizumabu + bevaci-
zumabu dosahla statisticky signifikantniho,
ale hlavné klinicky vyznamného prodlouze-
ni preziti pacientd v prvni linii lé¢by. Navic
se jednd o relativné netoxickou kombinaci
(ve srovnani s tyrozinkindzovymi inhibitory),
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