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
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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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