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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