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Systémova liecba pokrocilého
hepatocelularneho karcinomu
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Hepatocelularny karcinom je agresivne ochorenie, ktoré najcastejSie vznika v teréne chronickych hepatitid a cirhézy. Liecebné moznosti
sti limitované funkénymi rezervami pecene uréené podla klasifikacie Child-Pugh. Delime ich na chirurgické postupy (resekcia, kryoabla-
cia, transplantacie), lokalne ablativne metédy (radiofrekvenéna/mikrovinna ablacia, transarteridlna embolizécia, externa radioterapia)
a systémova liecha (chemoterapia, cielena lie¢ba, imunoterapia).
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Systemic treatment of advanced hepatocellular carcinoma

Hepatocellular carcinoma is an aggressive disease most commonly occurring in the field of chonic hepatitis and cirrhosis. Treatment
options are limited by liver function reserves determined according to the Child-Pugh classification. They are divided into surgical proce-
dures (resection, cryoablation, transplantation), local ablation methods (radiofrequency/microwave ablation, transarterial embolization,
external radiotherapy) and systemic treatment (chemotherapy, targeted therapy, immunotherapy).
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Uvod

Nadory pecene su celosvetovo
5. najcastejSie diagnostikovanym na-
dorovym ochorenim a 2. najéastejSou
pri¢inou tmrtia na nadorové ochorenie
(obrazok). Ro¢ne sa diagnostikuje pri-
blizne 854 000 novych pripadov a 810
000 amrti, ¢o predstavuje 7 % vSetkych
umrti na nadorové ochorenie (1). Podla
posledného Statisticky spracovaného
roku 2011 bolo na Slovensku diagnos-
tikovanych 458 novych pripadov (303
u muzov, 155 u Zien), ¢o predstavova-
lo 1,4 % podiel zo vSetkych nadorovych
ochoreni (2). Hepatocelularny karciném

(HCC) predstavuje asi 90 % vSetkych na-
dorovych ochoreni pecene. Rizikovymi
faktormi pre rozvoj HCC st chronické
virusové infekcie - hepatitida typu B
(HBV) alebo C (HCV), metabolicky syn-
drom a abtizus alkoholu (3). Potencialne
kurativne lieCebné metddy zahrnaju re-
sekciu, transplantaciu pecene a lokalne
ablativne metody. Tieto st vSak vyhra-
dené pre vCasné §tadia ochorenia, ktoré
sa vyznacuji malymi nadormi lokali-
zovanymi v peceni. Lokalne ablativne
metody a systémova terapia sa jediné
dostupné moznosti lieCby pacientov
v pokroc¢ilom §tadiu ochorenia. Pacienti

Obrézok. Globalna incidencia HCC v krajinach Europy (GLOBOCAN 2012, IARC 2017)
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so symptomatickym ochorenim, znize-
nym vykonnostnym stavom (ECOG 1 - 2),
s pritomnou makrovaskularnou invaziou
a extrahepatalnymi metastazami st pod-
la liecebnych odporuceni (tabulka), kla-
sickymi kandidatmi na systémovt liecbu.
Prognoéza tychto pacientov je zla. Bez
lie¢by je median celkového prezivania
(median overall survival - mOS) pribliZne
7 mesiacov (4).

Tento prehlad uvadza v sticas-
nosti dostupné tdaje o moznostiach
systémovej liecby pokrocilého HCC
s cielom pomdct lekarom pri spravnom
rozhodovani o liecbe tychto pacientov.
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Cielena liecba

Hepatocelularny karciném patri
medzi chemorezistentné nadory a do
objavenia sa sorafenibu v roku 2007 ne-
bol pre liecbu tohto nadoru jednoznac-
ne urceny Standardny lieCebny rezim.
V nasledujiacom obdobi bolo publiko-
vanych niekol'ko $tudii s dal8imi liekmi,
ktorych tlohou bolo preukazat nonin-
ferioritu - brivanib, linifanib (5, 6) alebo
superioritu - sunitinib, erlotinib plus
sorafenib (7, 8). Va¢Sina z nich vSak ne-
dosiahla svoj primarny ciel. Co sa tyka
systémovej chemoterapie, napr. doxoru-
bicin, FOLFOX (9, 10), ani ta nepreukazala
zlepSené data v prezivani. Sklamanim
su aj negativne vysledky nedavno pub-
likovanych $tudii fazy III porovnavajtice
radioembolizaciu s mikrosférickymi ¢as-
ticami ytrium-90 verzus sorafenib (11).
Nadejnymi zostavaju vysledky klinickych
studii s imunoterapiou. St to vSak data
klinickych $tudii fazy II, a preto odborna
verejnost je v ocakavani, ¢i potvrdia svoj
prinos aj v Stadiach fazy II1.

Toxicita a nedostato¢na u¢in-
nost skasanych lie¢iv v interakcii s po-
ruSenou funkciou pecene, nejednot-
nost prognostickych a prediktivnych
biomarkerov st autormi uvadzané ako
pravdepodobneé pri¢iny zlyhania klinic-
kych studii fazy 111 (12).

Prva linia liechby HCC

Sorafenib

Sorafenib je peroralny multikina-
zovy inhibitor angiogenézy. Bol prvym
liekom, ktory preukazal prinos v preziva-
ni u pacientov s pokro¢ilym HCC. V pilot-
nej $tadii fazy I1I SHARP sorafenib zlep-
§il v prvej linii liecby mOS takmer o tri
mesiace v porovnani s placebom (10,7 m
vs 7,9 m; HR 0.69; p < 0,001). Median ca-
su do radiologickej progresie (time to
progression — TTP) sa zlepSil z 2,8 na
5,5 mesiaca (p < 0,001) (4). V azijskej
studii fazy III Asia-Pacific — AP (13) bol
potvrdeny prinos sorafenibu v preziva-
ni oproti placebu v korelacii so stadiou
SHARP (mOS 6,5 vs. 4,2 m; HR 0.68; p =
0,014), s medianom TTP 2,8 vs 1,4 mesia-
ca (p = 0,0005). NajcastejSie neziaduce
ucinky spojené so sorafenibom zahima-
li hnacku (39 vs 26 %; 8 vs 6 % G3/4),
syndroém ruka-noha (HFSR) (21 vs 45 %;

Tabul'ka. Liecebné odportic¢ania HCC (EASL Clinical Practise Guidlines)

Stidium 0 Stidium A-C Stidium D
Child-PughA-B8
1 uzol<2em 1 uzol <Sem pokrocile PVI, EHS ECOG PS> 2
ECOGPS0 3 uzly <3em Multinodulirny (N1, M1) Child-Pugh C
Child-Pugh A ECOGPS0 ECOG P$ 0 ECOG PS 1.2
Portalna Pridruiens
hypertenzia ochorenia
| Resekeia ] |'l'r1nipllm.'|ch| [ PEVRFA ] | TACE | I Sorafenib | I Podporni lieéba

8 vs 11 % G3/4) a tinavnost (22 vs 20 %;
4vs 3% G3/4) (4,13). Stadie SHARP a AP
ilustrovali vplyv charakteristik pacienta
na vysledky liecby sorafenibom (4,13). Aj
ked kritéria na zaradenie boli podob-
né, v etiologii HCC boli pritomné roz-
diely. Napriklad Stadia SHARP zahfnala
pacientov z Europy, Severnej Ameriky,
Juznej Ameriky a Australie, kde prevla-
dajicimi etiologickymi faktormi vzniku
HCC boli abtzus alkoholu a HCV. Zatial
¢o Sttdia AP zahrfnala azijska populaciu
s HBV. Okrem toho azijski pacienti mali
pokrocilej$ie ochorenie (extrahepatalna
diseminacia, niz§i vykonnostny stav) ako
populacia SHARP. Absoltitne hodnoty na
OS a TTP boli o nieco nizSie v AP ako
v §tadii SHARP, HR pre prezZivanie v§ak
boli podobné.

Na zaklade uvedenych vysledkov
je sorafenib odporuc¢any ako Standard
prvej linie systémovej terapie pokroci-
1ého HCC. Je indikovany pre pacientov
s dobre zachovanou funkciou pecene
stadia Child-Pugh A (B7), BCLC-C alebo
s nadormi progredujicimi po lokoregio-
nalnejliec¢be. U pacientov v §tadiu Child-
Pugh B nie je mozné urobit jednozna¢né
odporuacanie, aj ked skupinové studie
preukazali podobny bezpec¢nostny pro-
fil u pacientov v tomto §tadiu (14, 15).
Avsak vysledky neintervencnej Stadie
GIDEON, v ktorej boli lieceni pacienti
so §tadiom ochorenia Child-Pugh Ba C,
preukazali zIt toleranciu a Ziadny prinos
v prezivani. Preto je sorafenib stale
kontraindikovany u pacientov v §tadiu
Child-Pugh B (viac ako B7) a C pre ob-
medzent diZku Zivota a nizku efektivitu

v tejto populacii (16). LieCba sorafenibom
by mala trvat do radiografickej progre-
sie ochorenia.

Lenvatinib

Lenvatinib je peroralny multi-
kinazovy inhibitor angiogenézy, ktory
je zamerany proti receptoru vaskular-
neho endotelidlneho rastového faktora
(VEGFR1-3), receptoru fibroblastového
rastového faktora (FGFR1-4), receptoru
pre rastovy faktor odvodeny z krvnych
dosti¢iek (PDFGRa), RET a KIT (17). V ro-
ku 2018 boli publikované data z klinickej
stadie fazy III REFLECT, s primarnym
cielom dosiahnutia noninferiority len-
vatinibu oproti sorafenibu. Do $tadie
boli zaradeni pacienti s pokroc¢ilou HCC
(okrem invazie do hlavnej portalnej zily
a s nadorovym postihnutim pecene viac
ako 50 %, v §tadiu ochorenia Child-Pugh
A, vykonnostny stav 0/1). Sttdia splnila
svoj primarny ciel neinferiority na OS
(13,6 mvs. 12,3 m; HR: 0.92; 95 % CI 0,79
- 1,06). Lenvatinib zlepsil aj preZivanie
do progresie (progression free survival
-PFS)74mvs3,7maTTP 89 mvs 3,7m.
Pri zhodnoteni miery objektivnej odpove-
de (objective response rate — ORR) podla
modifikovanych kritérii (mRECIST) bola
vyznamne lepSia pre lenvatinib (24,1 %
vs 9,2 %; p < 0,001). Celkovy G3/4 ne-
ziaducich ac¢inkov bol ¢astejsi pri len-
vatinibe 57 % vs 49 % (hypertenzia 23 %
vs 14 %, strata hmotnosti 8 % vs 3 %,
trombocytopénia 6 % vs 3 %, zvySené
AST 5 % vs 8 %, znizena chut do jedla 5 %
vs 1%, hnacka 4 % vs 4 % a palmarno-
-plantarna erytrodyzestézia 3 % vs 11 %).
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Median trvania lie¢ebnej odpovede
na lenvatinibe a sorafenibe bol 5,7 m
vs 3,7 m. Tieto vysledky naznacuj(, ze
lenvatinib je aktivny liek, ktory posky-
tuje signifikantny prinos v preZzivani
u pacientov s pokroc¢ilym HCC (18), ale
v stiCasnosti nie st k dispozicii Ziadne
studie o nakladovej efektivite porovna-
vajacej obidva lieky. Lie¢ba lenvatinibom
je odporti¢ana v zavislosti od regionalnej
zdravotnickej politiky.

Druha linia liechy HCC

Regorafenib

V decembri 2016 regorafe-
nib ukondil sled negativnych vysled-
kov skaSanych liekov pri HCC (19, 20).
Regorafenib je preroralny multikinazovy
inhibitor, ktory inhibuje angiogenézu
a proliferaciu a ktory sa zameriava aj
na stromalnu a onkogénnu signaliza-
ciu (20). V §ttdii fazy III RESORCE rego-
rafenib v druhej linii zlepSil mOS o 2,8
mesiaca oproti placebu (10,6 m vs. 7,8 m;
p < 0,0001; HR 0,63) u pacientov s radio-
logickou progresiou na sorafenibe. Tato
Studia vSak zahfnala vybrant populéciu
pacientov v §tadiu cirh6zy Child-Pugh
A a s vykonnostnym stavom ECOG <1
a ktori tolerovali sorafenib = 400 mg/
den. Je zaujimavé, Ze pacienti, ktori
dostavali placebo v druhej linii v §tadii
RESORCE, mali rovnaky mOS (7,8 m) ako
pacienti v ramene s placebom v prvej li-
nii v §tadii SHARP (20). Toto ilustruje
indolentnej$iu populaciu pacientov za-
hrnutych v druholiniovych stadiach.
Sktisenosti s podskupinami nezahrnu-
tych v Stadii RESORCE su preto obme-
dzené. Sekvencna lie¢ba regorafenibom
nasledovana po sorafenibe dosahuje
mOS 26 mesiacov (21). Zhor$ena funk-
cia pecene alebo zly vykonnostny stav
v8ak zabranili niektorym pacientom tazit
z liecby druhej linie.

Neziaduce G¢inky regorafenibu
boli podobné ako pri liecbe sorafenibom
- hand and foot syndréom u 53 % (13 %
G3), hnacka u 41 % (3 % G3), tinavnost
u40 % (9 % G3) a hypertenzia u 31% (15 %
G3/4) (19). Neziaduce uc¢inky G3/4 sa
vyskytli u 67 % pacientov lieCenych re-
gorafenibom oproti 39 % v ramene s pla-
cebom a poZadovali zniZenie alebo pre-
ruSenie liecby u 54 % vs 10 % pacientov.

Regorafenib bol schvaleny FDA
a EMA ako liec¢ba druhejlinie po zlyhani
sorafenibu u pacientov s pokroc¢ilym HCC
a je v stcasnosti odporacanou liecbou
druhej linie u pacientov s Child-Pugh
A a s vykonnostnym stavom ECOG 0 -1,
ktori tolerovali sorafenib v prvej linii.
Pacienti s cirhézou v §tadiu Child-Pugh
B, s vyznamnymi komorbiditami alebo
intoleranciou sorafenibu, ktori boli vy-
laceni zo Stadie RESORCE, by nemali
byt lieceni regorafenibom (20). V tej-
to populacii je G¢innost a bezpecnost
regorafenibu stale neznama.

Kabozantinib

Kabozantinib je multikinazovy
inhibitor zamerany proti receptorom
MET, AXL a VEGF, ktory bol v stadii fazy
Il asociovany s mOS 11,5m a5 % ORR (23).
Hlavnymi neziaducimi G¢inkami boli hnac-
ka (63 %), hand and foot syndrém (56 %)
a trombocytopénia (37 %). V randomizo-
vanej §tadii fazy III CELESTIAL preukazal
zlepSenie mOS 10,2 vs 8,0 m pre kabo-
zantinib oproti placebu v druhej a tre-
tej linii (HR 0,76; p = 0,005) (24). Rozdiel
bol vyraznejsi u podskupiny pacientov
predliecenych len sorafenibom (mOS
11,3 m vs 7,2 m). PFS bol 5,2 m vs 1,9 m
(HR 0,44; p < 0,0001). Dosiahnuty ORR
bol relativne nizky (4 vs 0,4 %; p < 0,001).
Kabozantinib v§ak takmer zdvojnasobil
mieru kontroly ochorenia (disease con-
trol rate - DCR) v porovnani s placebom
(64 % vs 33 %). Hlavnymi neZiaducimi
ucinkami G3/4 boli hand and foot syn-
drém (17 %), hypertenzia (16 %), inavnost
(10 %) a hnacky (10 %). Od januara 2019
bol kabozantinib registrovany FDA ako
liecba druhej linie pacientov s pokroci-
lym HCC v §tadiu Child-Pugh A.

Ramucirumab

Ramucirumab je IgGl monoklo-
nalna protilatka proti VEGFR-2. Jej efek-
tivita bola skimana v randomizovanej
§tadii fazy 111 REACH (25), kde nespiiiala
primarny cielovy ukazovatel a dosiahla
len nevyznamné predizenie preZivania
o 1,2 mesiaca (9,2 vs 7,6 m; HR 0,87,
p = 0,14). V metaanalyze podskupin v§ak
pacienti s hodnotou AFP > 400 ng/ml
dosiahli v ramene s ramucirumabom
vyznamne lepSie preZivanie ako placebo
(7,8 mvs4,2m;HR0,67;95% CI 0,51 - 0,90).

V §tadii fazy 111 REACH-2 (24), kde
boli randomizovani pacienti s hodnotou
AFP >400 ng/ml, bol naplneny primarny
ciel zlepSenia prezivania (8,5 verzus 7,3
mesiaca, HR 0,71, p = 0,0199). Takisto do-
siahol zlepSenie ORR (5 % vs 1 %) a vySSiu
mieru kontroly ochorenia (60 % vs 39 %).
NajcastejSie neZiaduce G¢inky G3/4 boli
hypertenzia (13 % vs 5 %), hyponatriémia
(6 % vs 0 %).

V maji 2019 bol ramucirumab re-
gistrovany FDA ako liecebna alternativa
druhej linie pokrocilého HCC po pred-
lieeni sorafenibom.

Imunoterapia

Receptory kontrolnych bodov
(checkpoints) imunitnej reakcie (napr.
PD-1, cytotoxicky T-lymfocyt asociovany
protein 4 (CTLA-4)) a ich ligandy (napr.
ligand programovanej bunkovej smrti
PD-L1,2) st membranovo viazané koin-
hibi¢né molekuly, ktoré st exprimované
na niekol'kych typoch buniek vrodeného
a ziskaného imunitného systému vrata-
ne T buniek, NK buniek a dendritickych
buniek. Fyziologicky vizba ligandu na
jeho receptor na povrchu T lymfocytov
inhibuje nadmernu aktivaciu T lymfocy-
tov pocas imunitnej reakcie, aby sa mi-
nimalizovalo poskodenie kolateralneho
tkaniva (27, 28, 29).

Jednym z ddlezitych mechaniz-
mov, akym nadory dokazu unikntt imu-
nite hostitela, je expresia imunitnych
kontrolnych bodov na povrchu rako-
vinovych buniek a buniek nadorového
mikroprostredia (napr. makrofagy, re-
gula¢né T-leukocyty) (30). Checkpoint
inhibitory (napr. nivolumab, pembrolizu-
mab) st monoklonalne protilatky, ktoré
interferujt s interakciou ligand receptor,
a tym podporuji aktivaciu imunitnych
efektorovych buniek s ciefom bojovat
proti nddorovym bunkam (27).

Nivolumab

Stadia CheckMate 040 (29) je
Stadiou fazy 1/11, ktora sktimala nivo-
lumab u sorafenib naivnych (n = 80)
a u sorafenib predlieCenych pacientov
(n =182) v §tadiu Child-Pugh A. Primarny-
mi cielmi boli bezpecnost a ORR.
Nivolumab bol dobre tolerovany
s prejavom G3 toxicity u 29 % sorafenib
naivnych a u 18 % sorafenib predliece-
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nych pacientov. Najcastejsie vedlajsie
ucinky boli tinava, svrbenie, koZny vy-
sev a hnacka. ORR bol 22,5 % v podsku-
pine sorafenib predlie¢enych a 18,7 %
v podskupine sorafenib naivnych pacien-
tov a sedem pacientov (2,7 %) dosiahlo
patologickt kompletna remisiu. Miera
dosiahnutej ORR bola nezavisla od ex-
presie PD-L1 a vychodiskovych hladin
sérového AFP. DCR bol priblizne 63 %
(29, 30, 31). Dosiahnuté pozitivhe data
ORR sa premietli aj do prediZenia mOS
(28,6 m u sorafenib naivnych a priblizne
15 m u sorafenib predliecenych pacientov
(32). Na zaklade tychto tdajov FDA v sep-
tembri 2017 schvalila lie¢bu nivolumabom
do II. linie lie¢by pacientov s pokroc¢ilym
HCC v §tadiu ochorenia Child-Pugh A po
predlieceni sorafenibom.

Na vyro¢nom kongrese ESMO
2019 boli publikované data ocaka-
vanej randomizovanej §tadie fazy III
CheckMate 459 (32), v ktorej bola ska-
mana efektivita nivolumabu v porovnani
so sorafenibom v I. linii lieCby pokroci-
1ého HCC.

SedemstoStyridsattri pacientov
s HCC bolo randomizovanych do rame-
na s NIVO (n = 371) alebo SOR (n = 372).
Primarny ciel $tudie OS nesplnil vopred
definovant prahovt hodnotu Statistic-
kej vyznamnosti (HR 0,84, p = 0,0419).
Median OS bol 16,4 m pre NIVO a 14,7 m
pre SOR (HR 0,85 [95 % CI: 0,72 - 1,02];
p = 0,0752). Klinicky prinos sa pozoroval
vo vSetkych preddefinovanych podsku-
pinach vratane s chronickou hepatiti-
dou, s pritomnou vaskularnou invaziou
a/alebo extrahepatalnou diseminaciou
aregionalnou prislugnostou (Azia verzus
non-Azia). ORR bola 15 % pre NIVO (14
PCR) a 7 % pre SOR (5 pCR). NeZiaduce
ucinky G3/4 boli hlasené u 81 pacientov
(22 %) v ramene NIVO a 179 pacientov
(49 %) v ramene SOR a viedli k preruSeniu
liecby u 16 (4 %) a 29 (8 %) pacientov. Na
potvrdenie prinosu lie¢by nivolumabom
v L. linii lieCby pokrocilého HCC st nutné
dalsie klinické data.

Pembrolizumab

Vysledky $tadie fazy I KEYNOTE
224 s pembrolizumabom u pacientov
predliecenych sorafenibom preukazali
pozitivne data na ORR 17 %, so stabiliza-
ciou ochorenia 44 % (35). Median trvania

liecby pembrolizumabom bol 4,2 mesiaca
(interkvartilny interval 2,1aZ 7,7 mesiaca).
Tieto vysledky boli potvrdené v medzi-
narodnej Stadii fazy I1II KEYNOTE-240
v I linii lie¢by pokrocilého HCC v §ta-
diu Child-Pugh A po radiografickej pro-
gresii alebo intolerancii sorafenibu (36).
ZlepSenie mOS (13,9 vs 10,6 m, HR 0,78,
95 % CI 0,61 - 0,998) a PFS (3 vs 2,8 m)
neboli vyznamné, pretoze sa nedosiahli
stanovené hranice ¢innosti. Miera ORR
vSak bola vySsia pri pembrolizumabe
(18,3 vs 4,4 %), pCR s pembrolizumabom
(6 vs 0) a mDCR (13,8 mesiaca, od 1,5 az
23,6+ mesiaca).

Lieky bez prinosu

v liecbe HCC

Uspech sorafenibu zvysil zaujem
o vyvoj liekov v HCC. Ale namiesto roz-
Sirenia terapeutického spektra pribudli
ddkazy o zlyhani liekov v randomizova-
nych kontrolovanych $tadiach fazy III,
v prvej linii (sunitinib, brivanib, linifanib,
erlotinib), v II. linii (brivanib, everolimus,
ramucirumab).

Mozné pri¢iny zlyhania zahfiia-
ja vysok toxicitu (sunitinib), hrani¢na
efektivitu (erlotinib, linifanib, brivanib,
everolimus), pripadne chyby v dizajno-
vani §tdii (linifanib, brivanib) (37).

Chemoterapia

Problém pouZitia chemoterapie
pri HCC prameni z Castej koexistencie
cirhotickej prestavby. Cirh6za moéze
naru$it metabolizmus chemoterapeu-
tickych liekov a zvysit ich toxicitu. Ich
neziaduci efekt myelosupresie sposobuje
zavazné systémové infekcie. Z dostup-
nych klinickych dat je zname, ze HCC
je chemorezistentné ochorenie s mar-
ginalnou odpovedou na monoterapiu,
kym kombinacia cytostatik navodzuje len
vysSie riziko toxickych prejavov lie¢by
bez pozitivnej klinickej odozvy v preZi-
vani. (38, 39).

V monoterapii bol najcastejSie
skaSanym liekom doxorubicin. V kli-
nickych skskach s viac ako 1 000 pa-
cientmi dosiahol priblizne 10 % ORR
s negativhym alebo nepresved¢ivym
prinosom v prezivani. NavySe v nedavno
publikovanej $tudii fazy III kombinacie
doxorubicinu so sorafenibom vs doxo-
rubicinom nenaplnil svoj primarny cie-

lovy ukazovatel. Pridanie doxorubicinu
k sorafenibu malo za nasledok zvySent
toxicitu, ale nezlepSilo OS (40).

Takisto kombinované rezimy pre-
ukazali negativne vysledky: napr. rezim
PIAF (cisplatina/interferén a2b/doxo-
rubicin/5-fluorouracil-PIAF), FOLFOX
a hepatalna intraarterialna chemoterapia
(HIAC) s cisplatinou a 5-FU.

Sttdia fazy 111 PIAF porovnava-
jaca kombinovany rezim vs doxorubicin
preukazala nevyznamny median prezi-
vania 8,7 mesiaca verzus 6,8 mesiaca,
p = 0,83. PIAF bol spajany s vyznamne
vySSou mierou myelotoxicity a 0 9 % vys-
$im rizikom tmrtia v porovnani s doxo-
rubicinom (39). Randomizovana klinicka
$tudia fazy 111 FOLFOX verzus doxorubi-
cin zahfnala 371 pacientov s Child-Pugh
A/B pokrocilym alebo metastatickym
HCC (BCLC-B/C). V skupine FOLFOX bol
zaznamenany nevyznamny trend lepSie-
ho preZivania - mOS 6,4 mesiaca oproti
4,9 mesiaca; p = 0,07 a takisto aj lepsi
TTP 2,9 mesiaca oproti 1,7 mesiaca (41).

HIAC s cisplatinou a 5-FU v kom-
bindcii so sorafenibom nesplnil primarny
ciel' lepSieho preZivania v porovnani so
samotnym sorafenibom.

Chemoterapia u pacientov s HCC
bez cirhdzy je nedostatocne preskiima-
nou oblastou (42). So zretelom na do-
stupné dokazy sa systémova chemote-
rapia neodportca nalie¢cbu HCC ani ako
kontrolny rezim v klinickych $ttdiach pre
zname toxické G¢inky.

Hormony

Hormonalne lieky pri HCC nepre-
ukazali efekt v prezivani. Metaanalyza
siedmich randomizovanych studii po-
rovnavajacich tamoxifén verzus podpor-
na liecba, ktora zahrnala 898 pacientov,
nepreukazala ani protinddorové tcinky,
ani prinos tamoxifénu v prezivani. Pri
pokrocilom HCC sa preto tato lie¢ba ne-
odporuca (43).

Zaver

Po 12 rokoch je sorafenib stale
prvou volbou v lie¢be pacientov s po-
kro¢ilym HCC v §tadiu Child-Pugh A(B7)
vratane pacientov v lokalne pokrocilom
$tadiu (na Slovensku je sorafenib, bohu-
zial, stale jedinou vol'bou!). Lenvatinib
moze predstavovat alternativu k sora-
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fenibu. Regorafenib je prvou volbou v II.
linii lie¢by pacientov progredujicich na
sorafenibe, ale aj imunoterapia je adek-
vatnou moznostou (nivolumab a pem-
brolizumab je schvalené len v USA).
Ramucirumab (u pacientov s AFP > 400
ng/ml) a kabozantinib (u neselektovane;j
populacie) mozu predstavovat buduace
moznosti lie¢by druhejlinie. V blizkej bu-
dacnosti bude publikovanych viac tdajov
o imunoterapii, ktora pravdepodobne
ovplyvni doterajSie odporacania liecby
HCC. Vo vzdialenej$ej budtcnosti sa mo-
Ze prilie¢be pokrocilého HCC objavit tzv.
personalizovand medicina, ktorej sna-
hou je nachadzat chybn signalnu dra-
hu, event. biomarker, ktoré si1 nasledne
cielene ovplyvnené adekvatnou liecbou.
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