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A hepatocellularis karcinoma (HCC) szisztémas
onkoldgiai kezelése

Bevezetés

A hepatocelluléris karcindéma (HCC)
incidencidja a vildgban 1980 dta folya-
matosan novekedik. Jelenleg a vildgon
az 6todik leggyakrabban el6forduld ra-
kos megbetegedés, és a daganatos hala-
lozas masodik leggyakoribb oka. 2018-
ban a vilagon 854 000 HCC-s megbete-
gedés fordult el6, amelyb6l 830 000 vég-
z6dott halallal. A becslések szerint 2020-
ban az USA-ban kb. 40 000 tj esetet fog-
nak diagnosztizalni, a HCC-okozta ha-
lalozas pedig kb. 30 000 kazus lesz. A
daganat 2,4-szer gyakoribb férfiakban,
mint nékben. A HCC-s esetek 80%-a
megel6z6 kronikus majbetegség talajan
alakul ki, az esetek kb. 60%-a regionalis,
vagy tavoli metasztazisokkal kertil felfe-
dezésre. A patogenezisben jelentds sze-
repet tolt be a kronikus hepatitis B- vagy
C-virus-fertzés, a nagymértéki alko-
holfogyasztas, az elhizas és az aflatoxin-
expozicio.

A betegség kezelése szamos kihivast
tartogat, a heterogén etioldgia, a komplex
molekuldris karcinogenezis és a tarsuld
méjbetegségek miatt. A szinkron fennallo
cirrdzis talajan kialakulva a HCC multi-
fokalis lehet, a betegség rekurrenciaratdja
magas, a cirrozishoz portalis hipertenzio
és thrombocytopenia, valamint karoso-
dott majfunkciok tarsulhatnak.

A betegség prognozisa rossz, a leg-
tobb beteg tulélése 12 honap alatt van.
Metasztatikus esetben az 5 éves OS 3%
kortli. A tdlélés szempontjabdl legfon-
tosabb prognosztikai faktorok: az emel-
kedett AFP-szint, makrovaszkularis in-
vazié megléte, a metasztazisok szama és
elhelyezkedése, a Child-Pough-statusz
(1. tablazat), és a betegség stadiuma.

1. tablazat: A Child-Pugh-osztalyozas a hepatikus funkciok karakterizalasara

Child-Pugh 1 pont 2 pont 3 pont
Total bilirubin, pmol/I
(mg/dl) <34(<2) 34-50(2-3) >50 (>3)
Szérumalbumin, g/dl >3,5 2,8-3,5 <28
PTINR <1,7 1,71-2,30 >2,30
Ascites Nincs Enyhe Kozlepes.tol

a sulyosig
Hepatikus Nincs Grade I-Il. (vagy gyégy- Grade llI-IV.
encephalopathia szeresen kezelt) (vagy refrakter)

Stadiumbeosztas
A HCC stddiumbeosztasara a klinikai
gyakorlat alapjain nyugvd Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) rendszere (1.
dbra) valt a legelterjedtebbé, amelynek ré-
sze a Child-Pugh-pontszam, a beteg alta-
lanos dllapota és a tumor stddiuma (szoli-
ter, multinodularis, vaszkuldris invdzé
megléte vagy extrahepatikus terjedés).

Ez a rendszer az adott stidiumhoz
allokdlhaté kezelési modalitdsokat is
meghatdrozza.

A szisztémas kezelések elinditasa-
nak kritériumai

A HCC kezelésére szisztémas kezelés
akkor indithato, ha az irreszekabilis
el6érehaladott HCC-s beteg lokalis ke-
zelésekre mar nem alkalmas. A BCLC
C stadium ennek 6nmagaban indika-
tora, igy az ebbe a stadiumba sorolt
betegek esetén a TACE-kezelésnek
nincs létjogosultsaga. Szisztémds ke-
zelés indikélt akkor is, ha a BCLC B
stadiumu beteg TACE-kezelésre alkal-
matlannd valt. A TACE-ra adott tu-
morvalasz értékelése emiatt a modosi-
tott RECIST-nek (mRECIST) megfele-
16en kell, hogy torténjék, a TACE-ra
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adott valasz definiciéjaként a korai ar-
térias fazisban torténé halmozas meg-
valtozdsa vagy elmaraddsa vizsgalan-
do (2. tabldzat).

Egy tervezett TACE varhat6 eredmé-
nyességének meghatdrozasa céljabol mind
az els6, mind az Osszes tobbi TACE-
kezelés el6tt javasolt az ART-pontszdm
meghatdrozasa (3. tabldzat). Ha az ART-
pontszam kedvez6 (0-1,5), a tervezett
TACE-kezelés varhatéan beneficiummal
jar, de a rossz prognozist jelent6 ART-
pontszam esetén (>2,5) a beteg szdmara a
szisztémas terdapidra valo valtas javasolt.

Az ART-pontszam hasznalataval el
lehet keriilni az Gn. ,,tal-TACE-zast,
és a beteg a leheté leghamarabb a
megfelel6 szisztémas kezelésben ré-
szesiilhet.

Elsdvonalas szisztémas kezelések

A HCC egy hipervaszkularizalt tumor, a
tumor kifejlddésében, novekedésében és
progresszijaban az angiogenezis koz-
ponti szerepet jatszik. A HCC-ben zajlo
angiogenezis serkentésében részt vesz a
VEGF (vascular endothelial growth
factor), a PDGFs (platelet-derived
growth factors), az FGF (fibroblast
growth factor), a TGF-a és -b (trans-
forming growth factor) és ezek recepto-
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1. dbra: A BCLC szerinti klinikai stadiumbeosztas a kezelési iranyelvekkel

Nagyon korai stadium (0) Korai stadium (A) Intermedier El6rehaladott stadium (C) Terminélis
Egy darab <2.cm Egy vagy 3 nobulus <3 cm stadium (B) Portalis invazié stadium (D)
Child-Pugh A, PS 0 Child-Pugh A-B,PS 0 Multinodularis Extrahepatikus terjedés Child-Pugh C, PS 3/4
* v Child-Pugh A-B, PS 0 Child-Pugh A-B,PS 1/2
Potencialis jelolt Eqy lézio 3 rlo3du|us
- majtranszplantaciora =
.E Portalis
= nyomas
a Nem |gen bilirubin
Y
Tarsuld
| Normal | | Emelkedett |—> betegségek
— Nem
— | Igen | I} I} v
38 Ablacié | | Reszekcio | | Transzplantacio | | Ablacio | TACE Szisztémas kezelés
g BSC
Hatasos kezelés tulélési elonnyel

rai. Ezek a névekedési faktorok olyan
angiogenetikus jelatviteli utakat aktival-
nak, mint a RAF/MEK/ERK és a PI3K/
AKT/mTOR. A betegség kezelésében
ezért kozponti szerepet foglalnak el a
killonféle multikindz-aktivitdsokkal
rendelkez6 VEGF-receptor tirozin-
kindz-inhibitorok.

Sorafenib

A sorafenib egy oralis multi-tirozin-
kindz-inhibitor (TKI), amely gatolja a
CRAF; BRAF; KIT; FLT-3; RET; RET/
PTC; VEGFR-1,-2,-3; és a PDGFR-83-
kinazait.

A SHARP-vizsgalatban (2) a
sorafenibet placebdval hasonlitottak
Ossze. A sorafenibkaron 299, a place-
bokaron pedig 303 elérehaladott HCC-s,
Child-Pugh-A majfunkciéval rendel-
kez6 beteget vontak be. A betegek 30%-
a HCV-, 20%-a HBV-fert6zott volt,
25%-uknal pedig alkoholos majbeteg-
ség volt a hattérben. A sorafenib szigni-
fikdnsan javitotta az OS-t (10,7 vs. 7,9
hénap, HR=0,69, p<0,001). A sorafenib
a progresszioig eltelt idot (T'TP) is javi-
totta (24 vs. 12,3 hét, HR=0,58,
p=0,000007). A teljes valaszrataban
nem mutatkozott eltérés (2,3 vs. 0,7),
de az Osszetett betegségkontroll rata
(CR+PR+SD) a sorafenibkaron szigni-
fikdnsan magasabb volt (43 vs. 32%).
Az adat azt bizonyitja, hogy a sorafenib
a HCC kezelésében nem indukal valos
tumorméret-csokkenést, a tulélés a be-
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tegség stabilizacidja révén hosszabbo-
dik meg. A SHARP-vizsgalat eredmé-
nyeit egy masik dzsiai randomizalt
vizsgélat is megerdsitette. Az elvégzett
alcsoport-analizisek szerint a sorafenib
minden betegcsoportban talélési elényt
biztositott, de a kezelésb6l a legtobbet a
Child-Pugh-A osztalyba tartozd bete-
gek profitaltak. A sorafenibkezelt be-
tegcsoportban gyakoribb volt a hasme-
nés, a sulyvesztés, a kéz-1ab bérreakcio,
az alopecia, az anorexia és a hang meg-
valtozasa.

2. tablazat: Az mRECIST-kritériumok

A vizsgalatot kovetSen az igazolt tul-
élési el6ny alapjan tobb mint tiz évre a
sorafenib valt az elérehaladott irresze-
kébilis HCC (BCLC C stadiumq) szisz-
témas kezelési standardjava. A sorafe-
nibet ezalatt szimos mds agenssel pro-
baltak kombinalni, azonban ezek a pro-
balkozdsok hosszu éveken keresztil
nem vezettek sikerre. A lenvatinib és az
atezolizumab-+bevacizumab friss ered-
meényei azonban teljesen atrajzoltdk az
uHCC kezelésére rendelkezéstinkre 4ll6
terapids lehetdségeinket.

A targetlézidk valaszénak elemzése: konvencionalis és a médositott RECIST-
kritériumok szerint HCC-ben, az AASLD-JNCl-irdnyelvek szerint

RECIST

CR: minden targetlézi6 eltinése

PR: legaldbb 30% csokkenés a target-
lézidk &tmérdinek 6sszegében a kezelés
elétt meghatarozott kiindulasi értékhez
viszonyitva

SD: minden eset, amely nem CR, nem
PR, és nem progressziv betegség

PD: legaldbb 20%-o0s névekedés a target-
lézidk &tmérdinek 6sszegében a kezelés
kezdete 6ta mért legkisebb 6sszeghez
viszonyitva

mRECIST HCC-hez

CR: minden intratumoralis kontraszt-
anyag-halmozaés elt(inése a target-
|éziékban

PR: legaldbb 30% csokkenés a viabilis
targetlézidk (kontrasztanyag-halmozas
az artérias fazisban) atmérdinek dssze-
gében a kezelés el6tt meghatdrozott
kiindulasi értékhez viszonyitva

SD: minden eset, amely nem CR, nem
PR, és nem progressziv betegség

PD: legaldbb 20%-0s névekedés a
viabilis (kontrasztanyagot halmozo)
targetlézidk atmérdinek 6sszegében
a kezelés kezdete 6ta mért legkisebb
0sszeghez viszonyitva

Roviditések: AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; JNCI: Journal of the National Cancer
Institute; HCC: hepatocellularis karcindma; mRECIST: modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; CR:
komplett valasz; PR: parciélis vélasz; SD: stabil betegség; PD: progressziv betegség
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3. tablazat: Az ART-pontrendszer
Az ART-pontrendszer
Pontok

Radiolégiai tumorvalasz

Nincs 1

Van 0

SGOT-novekedés >25%

Van 4

Nincs 0

Child-Pugh-pontszam novekedése

1 pont 15

>2 pont 3

Nincs 0
Lenvatinib

A lenvatinib egy oralis multikinaz-
inhibitor, gatoljaa VEGFR1-3, FGFR1-4,
PDGFR-a, RET- és KIT-kindzokat.

A REFLECT (3) egy multicentrikus,
randomizalt, nyilt, III. fazisu klinikai
vizsgalat volt, amelyben a lenvatinibet
sorafenibbel szemben tesztelték 954
irreszekédbilis HCC-ben (uHCC) szen-
ved$ beteg elsévonalas kezelésében.
Vizsgalat els6dleges végpontja az OS
volt, az els6 lépcsdben a lenvatinib non-
inferioritasat vizsgaltak. Az el6re meg-
hatdrozott non-inferiority-hatar 1,08
volt. Az eredmények szerint a lenvatinib
esetében a sorafenibbel szembeni non-
inferioritas bizonyitast nyert (mOS: 13,6
vs. 12,3 hénap, HR=0,92, CI: 0,79-1,06).
Az alcsoport-analizisek soran kidertilt,
hogy a sorafenibet kapott betegek kozott
tobb volt a jobb prognozist jelentd ala-
csonyabb (<200 ng/ml) AFP-értékkel
rendelkez6 beteg. A kiindulasi AFP-t ki-
egyensulyozé elére eltervezett OS-
analizis a lenvatinib szuperioritasat bi-
zonyitotta (HR: 0,856, 95% CI: 0,736-
0,995, p=0,0342). A lenvatinib az mPFS-
t a sorafenibhez képest megkettézte 7,4
vs. 3,7 honap, HR=0,66; p<0,00001), az
ORR is tobb mint kétszeresére emelke-
dett a sorafenibéhez képest (24,1% vs.
9,2%, p<0,00001). Grade 3 kezeléssel
Osszefiiggé mellékhatdas (TRAE) 75%-
ban jelentkezett a lenvatinib-, és 66,5%-
ban a sorafenibkaron. A lenvatinib ese-
tén kevesebb volt a palmo-plantaris
erythrodysaesthesia (26,9% vs. 52,4%), a
diarrhea, és az alopecia, de tobb alka-
lommal fordult el6 hipertenzié (42,2%

vs. 30,3%), proteinuria, dysphonia és
hypothyreoidismus. A lenvatinibkeze-
lések medidn hossza masfélszerese volt a
sorafenibkezelésekéinek.

Atezolizumab + bevacizumab

Az atezolizumab egy anti-PDL1 mo-
noklonalis antitest, amely szamos tu-
morellenes indikdciéban immunellen-
6rzépont-blokkoloként (ICI) alkalma-
zott. A bevacizumab pedig egy VEGF-
ellenes monoklonalis antitest, amely
szintén szamos mds tumor ellen az on-
kolégiai kezelések bazisa. Mivel az el6-
zetes vizsgalatok sordn az ICI-k és a
bevacizumab is mutatott HCC-ellenes
aktivitast, kézenfekvd volt egy kombi-
ndcios kezelés tesztelése a nem reszeka-
bilis HCC terapidjaban.

Egy globalis, nyilt, II1. fazisu klinikai
vizsgalatban (IMbravel504) 501, el6ze-
tesen szisztémds kezelést nem kapott,
nem reszekdbilis HCC-ben szenvedd
beteget randomizéltak 2:1 ardnyban
atezolizumab-+bevacizumab (n=336) és
sorafenib- (n=165) karokra. A bevélasz-
tott betegek 40%-a kiilondsen magas ri-
zikoval rendelkezett (makrovaszkuldris
invazié a f6 portalis torzs, vagy a tumo-
rosan érintett majlebennyel szembeni
portalis vénas g, vagy az epeutak vo-
natkozasaban, vagy a méjallomany tobb
mint 50%-dnak érintettsége), ez a beteg-
csoport altalaban a futé klinikai vizsga-
latokbdl emiatt kizardsra kertl.

Az OS szempontjabdl az adatok még
nem érettek, de 8,6 honap medidn

utankovetési id6nél az atezolizumab +
bevacizumab karon az OS medidnjat
még nem érték el, a sorafenibkaron ez az
érték 13,2 honap (HR=0,58, p<0,001). A
becsiilt OS-réta 6 és 12 honapnél 84,8%,
illetve 67,2% volt az atezolizumab +
bevacizumab karon, illetve 72,2% és
54,6% a sorafenibcsoportban. A median
PES az atezolizumab+bevacizumab ka-
ron 6,8 honap, a sorafenibkaron pedig
4,3 hoénap volt (HR=0,59, p<0,001). A 6
hénapos PFS-réta 54,5% volt az atezoli-
zumab + bevacizumab, 37,2% volt a so-
rafenibcsoportban. Az atezolizumab +
bevacizumab-kezelés szignifikansan no-
velte a valaszratat is, a RECIST 1.1 sze-
rint értékelve az ORR 27,3% vs. 11,9%
(p<0,001), a mRECIST szerint értékelve
pedig 33,2% vs. 13,3% (p<0,001) volt.
Az atezolizumab + bevacizumab karon
18 beteg (5,5%) kertilt komplett remisz-
szidba, mig a sorafenibkaron CR nem
volt. A kombindcids kezelés a betegség-
kontroll-ratat is 55,3%-rdl 73,6%-ra no-
velte. A grade 3/4 nemkivanatos esemé-
nyek aranya a két karon egymastdl nem
volt eltérd (56,5% vs. 55,1%). A leggya-
koribb grade 3/4 AE az atezolizumab +
bevacizumab karon a hipertenzid
(15,2%) volt. AE miatt az atezolizumab
+ bevatizumab karon a betegek 15,5%-a
szakitotta meg a kezelést a sorafenibka-
ron mért 10,3%-kal szemben. A dézis-
modositasok/ddzismegszakitasok sza-
ma az atezolizumab + bevacizumab ka-
ron 49,5%, a sorafenibkaron pedig
60,9% volt.

EMA és/vagy FDA befogadott

SHARP (2)
L Sorafenib
Kisérletes kar (E)
(n=410)
Komparatorkar (C) Placebo (n=411)
MPFSE/C, honap (&0 Vs: 44
(MTTPE/C, hénap) 1 044
A NONAR) ¢ p=0,001)
10,7/7,9
mOS E/C, hénap HR: 0,69;
p=0,001
2,3/0,7
o ,3/0,
ORRE/C, % NS
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REFLECT (3) IMbrave150 (4)

Atezolizumab

Lenvatinib (n=330) + bevacizumab

(n=51)
Sorafenib (n=328)  Sorafenib (n=50)
7,4/3,7 6,8/4,3
HR: 0,66; HR: 0,59,
p<0,0001 p<0,001
13,6/12,3 NR/13,2
HR:0,92; HR=0,58
p=0,0001 p<0,001
24,1/9,2 33,2vs. 13,3
p<0,0001 (p< 0,001)
(mRECIST) (mRECIST)
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Az elsévonalas kezelések értékelése
A Klinikai vizsgalatok adatait attekintve
lathato, hogy az irreszekabilis HCC ke-
zelésében jelent6s valtozasok kovetkez-
tek be (4. tdbldzat).

A lenvatinib jelentésen megnovelte a
sorafenibhez képest a vélaszratit és a
progressziomentes tulélést. A PERFECT
klinikai vizsgalatban a teljes tulélés vo-
natkozasaban a lenvantinib non inferio-
ritdsa a sorafenibbel szemben bizonyi-
tast nyert, s6t egy késobbi, eldre elterve-
zett, a betegpopulacié bevalasztaskori
kiegyensulyozatlansagait is figyelembe
vevd analizis eredménye szerint a lenva-
tinib a sorafenibhez képest tulélési
elényt is mutatott.

Az atezolizumab+bevacizumab
kombindcids kezelés a kifejezetten ma-
gas rizikoju betegcsoporton tortént
vizsgalat ellenére is, az eddigi standard
sorafenibhez képest jelentds klinikai

elényt adoan, markans, szignifikdnsan
jobb teljes tulélést, progresszidmentes
talélést és teljes valaszratat hozott.
Kiemelend6 a kombinacios kezeléstdl
komplett remisszidba keriilt betegek
eddig még sosem latott magas ardnya,
amely a kezelés tartos beneficiumanak
szignalja lehet.

Mivel az USA-ban mind a lenvatinib,
mind pedig az atezolizumab+bevacizu-
mab kombinacié torzskonyvi bejegy-
zést kapott, valoszinli, hogy a nem
reszekébilis hepatocellularis karcinéma
kezelési aranystandardja rovidesen
alapvet6 valtozason megy keresztiil, s
ezt a pozicidt elérelathatdlag az ICI/
VEGEF-TT kombinacids kezelés, az
atezolizumab+bevaizumab fogja elfog-
lalni, hiszen az altala nyujtott klinikai
beneficium meértéke a sorafenibéhez
képest jelentdsen meghaladja a lenvati-
nib esetében latottakét.

FDA-torzskonyv

Masodvonalas kezelések az uHCC
terapiajaban

Az eddigi standard elsévonalas sora-
feniben torténd progresszidt kovetéen
a HCC-s betegek kozel 50%-a lehet al-
kalmas tovabbi, masodvonalas sziszté-
mads terdpidra.

A Klinikai vizsgalatokban tesztelt, s
FDA- vagy EMA-torzskonyvvel rendel-
kezé terdpias opcidkat az 5. tdblizat
foglalja 6ssze.

A mdsodvonalas kezelések
értékelése

Jelenleg 6t gydgyszeres beavatkozas
rendelkezik FDA- vagy EMA-torzs-
koényvvel.

Fontos kiemelni, hogy a mdsodvo-
nalban torzskonyvezett gyogyszeres te-
rapiak kozott direkt Osszehasonlitds
nem 4ll rendelkezésre. Emiatt az allokalt
terapia els6sorban a kezelt betegek jel-

Tamadaspont multi TKI VEGFRTT

Vizsgalat CELESTIAL (5) RESORCE (6) REACH-2 (7)

Aktiv daens Cabozantinib Regorafenib Ramucirumab
9 (n=47) (n=379) (n=197)

. Placebo + BSC Placebo + BSC
Komparator Placebo (n=237) (n=194) (n=95)
Fazis 11l fazis Il fazis Il fazis

Elsévonalas
Sorafeniben sorafenibkezelést Megel6z6
progredialo bete- toleralo, majd sorafenibkezelést
Betegcsoport gek, két el6zetes azon progrediald kapott betegek,
gcsop kezelés megen- betegek, ECOG PS AFP 2400 ng/ml
gedett ECOG 0/1 <2BCLCBvagy C ECOG 0/1 Child-
Child-Pugh-A stadium Pugh-A
Child-Pugh-A
10,2 vs. 8,0 10,6 vs. 7,8 85vs.7,3
mOS (hénap) HR: 0,76 HR: 0,63 HR: 0,71
p<0,005 p<0,0001 p<0,0199
52vs. 19 3,1vs. 1,5 2,8vs. 1,6
mPFS (hénap) HR: 0,44 HR: 0,46 HR: 0,452
p<0,001 p<0,0001 p<0,0001
11 vs. 4 (p=0,0047) 5vs. 1(NS)
ORR (%) 4 vs. <1(p=0,009) (CR: 1)
(DCR: 64 vs. 33) (DCR: 65 vs. 36 (DCR: 59,9 vs. 38,9
[p=0,0001]) [p=0,0006])
L csak Child-Pugh-A  csak Child—Pugh-a  CS2K AFP =400 ng/
NCCN-ajanlas (1. osztély) (1. osztaly) mL esetén
) y ’ y (1. osztaly)
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ICI
KEYNOTE-224 (8) CheckMate-040 (9)
Pembrolizumab Nivolumab
(n=104) (n=154)
Nem volt Nem volt
II. fazis I/11. fazis
Sorafenib-
|ntolerar.1§, Yagy azon Sorafenib
progredialé betegek, intolerans. va
varhato élettartam »vagy

>3 hoénap, ECOG

PS 0/1 BCLCBCLC

B vagy C staddium
Child-Pugh-A

NA

NA

17
(CR: 1)
(DCR: 62)

csak Child—Pugh-A
(2B osztaly)

azon progredialo
betegek, ECOG PS
<1 Child-Pugh-A

NA

NA

RECIST1,1: 14,3
mRECIST: 18,2

Child-Pugh-A
vagy B7
(2A osztaly)
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lemz6i, valamint a kezelési cél alapjan
keriilhet leginkdbb meghatarozasra.

Teljes tulélési elényt kimutato III.
fazisu klinikai vizsgalat alapjan a ka-
bozantinibet, a regorafenibet és a
ramucirumabot térzskdnyvezték.
Ezekben a vizsgalatokban a vizsgalt
gyogyszereket illetden uj biztonsa-
gossagi szignalt nem észleltek, igy a
mar ismert toxicitasok alapjan kell a
kezelés varhat6 toxicitasat elbiralni.
Ezek alapjan a legkevesebb toxicitas a
ramucirumabkezelést6l varhato. A
harom gydgyszer altal nyujtott teljes
talélési elény numerikusan egymas-
nak megfelel$ értékeket mutat, és a
relativ hazardokban sincs kiugro elté-
rés, ami azt jelenti, hogy a harom ke-
zelés klinikai haszna kb. megegyezik.
Ezt aldtamasztja az is, hogy a beteg-
ségkontroll-ratdk (DCR) tekinteté-
ben is hasonl6 értékeket taldlunk, bar
a regorafenib esetén az ORR értéke
magasabbnak tlinik, és komplett re-
misszio is el6fordult. A gydgyszerek
alkalmazdsdnak tekintetében meg-
jegyzendd, hogy a regorafenibet csak
a sorafenibet el6zetesen tolerald bete-
geken vizsgaltak, a gydgyszernek
nincs adata sorafenibet nem toleral6
betegpopuldcién. A ramucirumab
pedig csak a 400 ng/ml-nél magasabb
kiindulasi AFP-szintet mutato bete-
gek esetén indikalt. A kabozantinib
esetén nem dallnak fenn ilyen restrik-
ciok.

Az immunterapidk torzskonyvezé-
se IL. fazisu klinikai vizsgalatok alap-
jan tortént, az ott latott magas valasz-
ratakat figyelembe véve. Ezekben a
vizsgalatokban nem volt komparator-

kar, és emiatt nem rendelkeziink ma-
gas evidencidju teljes tulélési és prog-
resszidomentes tulélési adatokkal. A
pembrolizumab esetén a DCR nume-
rikus értéke megfelel az OS-elényt
mutaté gyoégyszereknél regisztraltak-
nak. Megjegyzendd, hogy a pembroli-
zumabbal is sikeriilt komplett remisz-
sziot elérni. Az immunterdpids beavat-
kozasok tulélési paramétereinek to-
vabbi jellemzésére III. fazisu klinikai
vizsgalatok folynak, az adatok elérhe-
t8ségéig azonban az ICI-k az agressziv,
toxikus kezelésre nem alkalmas bete-
gek szdmdra értékes alternativit je-
lenthetnek.

Kovetkeztetések

Az elmult idészakban az uHCC kezelé-
sében mind elsé, mind masodvonalban
jelent6s el6relépések torténtek.

Els6 vonalban a sorafenibkezelés hat-
rébb szoruldsa varhatd, hiszen ez a keze-
1ési modalitds a talélési mutatok tekinte-
tében inferiornak bizonyult az atezo-
lizumab + bevacizumab kombindciéval
szemben. A kombinalt kezelésre nem
alkalmas betegek esetén pedig PFS és
ORR el6nye kapcsan a lenvatinib prefe-
ralandd, az OS tekintetében non-infe-
riornak, majd szuperiornak bizonyult a
sorafenibbel szemben.

Uj lehetdség az uHCC-s betegek
masodvonalas kezelése, amelyek tekin-
tetében tobb lehetdség dll rendelkezé-
stinkre. Ezeket a kezelni kivant betegek
kiindulasi és a megel6z6 kezelések so-
ran észlelt jellemzdi alapjan allokalhat-
juk. Az agressziven nem kezelheté be-
tegek szamdra pedig immunterapids
megoldasok is elérhetSek.
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