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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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