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Bevezetés

A hepatocelluláris karcinóma (HCC) 
incidenciája a világban 1980 óta folya-
matosan növekedik. Jelenleg a világon 
az ötödik leggyakrabban előforduló rá-
kos megbetegedés, és a daganatos halá-
lozás második leggyakoribb oka. 2018-
ban a világon 854 000 HCC-s megbete-
gedés fordult elő, amelyből 830 000 vég-
ződött halállal. A becslések szerint 2020-
ban az USA-ban kb. 40 000 új esetet fog-
nak diagnosztizálni, a HCC-okozta ha-
lálozás pedig kb. 30 000 kázus lesz. A 
daganat 2,4-szer gyakoribb férfiakban, 
mint nőkben. A HCC-s esetek 80%-a 
megelőző krónikus májbetegség talaján 
alakul ki, az esetek kb. 60%-a regionális, 
vagy távoli metasztázisokkal kerül felfe-
dezésre. A patogenezisben jelentős sze-
repet tölt be a krónikus hepatitis B- vagy 
C-vírus-fertőzés, a nagymértékű alko-
holfogyasztás, az elhízás és az afla toxin-
expozíció.

A betegség kezelése számos kihívást 
tartogat, a heterogén etiológia, a komplex 
molekuláris karcinogenezis és a társuló 
májbetegségek miatt. A szinkron fennálló 
cirrózis talaján kialakulva a HCC multi-
fokális lehet, a betegség rekurrenciarátája 
magas, a cirrózishoz portális hipertenzió 
és thrombocyto penia, valamint károso-
dott májfunkciók társulhatnak.

A betegség prognózisa rossz, a leg-
több beteg túlélése 12 hónap alatt van. 
Metasztatikus esetben az 5 éves OS 3% 
körüli. A túlélés szempontjából legfon-
tosabb prognosztikai faktorok: az emel-   
kedett AFP-szint, makrovaszkuláris in-
vázió megléte, a metasztázisok száma és 
elhelyezkedése, a Child–Pough-státusz 
(1. táblázat), és a betegség stádiuma.

Stádiumbeosztás

A HCC stádiumbeosztására a klinikai 
gyakorlat alapjain nyugvó Barcelona 
Clinic Liver Cancer (BCLC) rendszere (1. 
ábra) vált a legelterjedtebbé, amelynek ré-
sze a Child–Pugh-pontszám, a beteg álta-
lános állapota és a tumor stádiuma (szoli-
ter, multinoduláris, vaszku láris invázó 
megléte vagy extrahepatikus terjedés).

Ez a rendszer az adott stádiumhoz 
allokálható kezelési modalitásokat is 
meghatározza.

A szisztémás kezelések elindításá-

nak kritériumai

A HCC kezelésére szisztémás kezelés 
akkor indítható, ha az irreszekábilis 
előrehaladott HCC-s beteg lokális ke-
zelésekre már nem alkalmas. A BCLC 
C stádium ennek önmagában indiká-
tora, így az ebbe a stádiumba sorolt 
betegek esetén a TACE-kezelésnek 
nincs létjogosultsága. Szisztémás ke-
zelés indikált akkor is, ha a BCLC B 
stádiumú beteg TACE-kezelésre alkal-
matlanná vált. A TACE-ra adott tu-
mor válasz értékelése emiatt a módosí-
tott RECIST-nek (mRECIST) megfele-
lően kell, hogy történjék, a TACE-ra 

adott válasz definíciójaként a korai ar-
tériás fázisban történő halmozás meg-
változása vagy elmaradása vizsgálan-
dó (2. táblázat).

Egy tervezett TACE várható eredmé-
nyességének meghatározása céljából mind 
az első, mind az összes többi TACE-
kezelés előtt javasolt az ART-pontszám 
meghatározása (3. táblázat). Ha az ART-
pontszám kedvező (0–1,5), a tervezett 
TACE-kezelés várhatóan benefíciummal 
jár, de a rossz prognózist jelentő ART-
pontszám esetén (≥2,5) a beteg számára a 
szisztémás terápiára való váltás javasolt.

Az ART-pontszám használatával el 
lehet kerülni az ún. „túl-TACE-zást”, 
és a beteg a lehető leghamarabb a 
megfelelő szisztémás kezelésben ré-
szesülhet.

Elsővonalas szisztémás kezelések

A HCC egy hipervaszkularizált tumor, a 
tumor kifejlődésében, növekedésében és 
progressziójában az angio ge nezis köz-
ponti szerepet játszik. A HCC-ben zajló 
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. táblázat: A Child–Pugh-osztályozás a hepatikus funkciók karakterizálására

Child–Pugh 1 pont 2 pont 3 pont

Totál bilirubin, μmol/l 
(mg/dl) <34 (<2) 34–50 (2–3) >50 (>3)

Szérumalbumin, g/dl >3,5 2,8–3,5 <2,8

PT INR <1,7 1,71–2,30 >2,30

Ascites Nincs Enyhe Közepestől 
a súlyosig

Hepatikus 
encephalopathia Nincs Grade I-II. (vagy gyógy-

szeresen kezelt)
Grade III-IV. 
(vagy refrakter)
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rai. Ezek a növekedési faktorok olyan 
angiogenetikus jelátviteli utakat aktivál-
nak, mint a RAF/MEK/ERK és a PI3K/
AKT/mTOR. A betegség kezelésében 
ezért központi szerepet foglalnak el a 
különféle multikináz-aktivitásokkal 
rendelkező VEGF-receptor tirozin-
kináz-inhibitorok.

Sorafenib
A sorafenib egy orális multi-tirozin-
kináz-inhibitor (TKI), amely gátolja a 
CRAF; BRAF; KIT; FLT-3; RET; RET/
PTC; VEGFR-1,-2,-3; és a PDGFR-ß-
kinázait.

A SHARP-vizsgálatban (2) a 
sorafenibet placebóval hasonlították 
össze. A sorafenibkaron 299, a place-
bokaron pedig 303 előrehaladott HCC-s, 
Child–Pugh-A májfunkcióval rendel-
kező beteget vontak be. A betegek 30%-
a HCV-, 20%-a HBV-fertőzött volt, 
25%-uknál pedig alkoholos májbeteg-
ség volt a háttérben. A sorafenib szigni-
fikánsan javította az OS-t (10,7 vs. 7,9 
hónap, HR=0,69, p<0,001). A sorafenib 
a progresszióig eltelt időt (TTP) is javí-
totta (24 vs. 12,3 hét, HR=0,58, 
p=0,000007). A teljes válaszrátában 
nem mutatkozott eltérés (2,3 vs. 0,7), 
de az összetett betegségkontroll ráta 
(CR+PR+SD) a sorafenibkaron szigni-
fikánsan magasabb volt (43 vs. 32%). 
Az adat azt bizonyítja, hogy a sorafenib 
a HCC kezelésében nem indukál valós 
tumorméret-csökkenést, a túlélés a be-

tegség stabilizációja révén hosszabbo-
dik meg. A SHARP-vizsgálat eredmé-
nyeit egy másik ázsiai rando mizált 
vizsgálat is megerősítette. Az elvégzett 
alcsoport-analízisek szerint a sorafenib 
minden betegcsoportban túlélési előnyt 
biztosított, de a kezelésből a legtöbbet a 
Child–Pugh-A osztályba tartozó bete-
gek profitálták. A sorafe nibkezelt be-
tegcsoportban gyakoribb volt a hasme-
nés, a súlyvesztés, a kéz–láb bőrreakció, 
az alopecia, az anorexia és a hang meg-
változása.

A vizsgálatot követően az igazolt túl-
élési előny alapján több mint tíz évre a 
sorafenib vált az előrehaladott irre sze-
kábilis HCC (BCLC C stádiumú) szisz-
témás kezelési standardjává. A sora fe-
nibet ezalatt számos más ágenssel pró-
bálták kombinálni, azonban ezek a pró-
bálkozások hosszú éveken keresztül 
nem vezettek sikerre. A lenvatinib és az 
atezolizumab+bevacizumab friss ered-
ményei azonban teljesen átrajzolták az 
uHCC kezelésére rendelkezésünkre álló 
terápiás lehetőségeinket.

Nagyon korai stádium (0) 
Egy darab £2 cm 

Child-Pugh A, PS 0

Egy lézió 3 nodulus
£3 cm 

Portális
nyomás 
bilirubinNem

Nem

Igen

Igen

Normál Emelkedett

Reszekció TranszplantációAbláció

Hatásos kezelés túlélési előnnyel

Abláció TACE

BSC

Szisztémás kezelés

Társuló
betegségek

Korai stádium (A) 
Egy vagy 3 nobulus £3 cm 

Child-Pugh A-B, PS 0

Előrehaladott stadium (C)
Portalis invázió

Extrahepatikus terjedés
Child-Pugh A-B, PS 1/2

Intermedier
stádium (B)

Multinoduláris
Child-Pugh A-B, PS 0

Terminális
stádium (D)

Child-Pugh C, PS 3/4
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1. ábra: A BCLC szerinti klinikai stádiumbeosztás a kezelési irányelvekkel

Potenciális jelölt
májtranszplantációra

2. táblázat: Az mRECIST-kritériumok

A targetléziók válaszának elemzése: konvencionális és a módosított RECIST-
kritériumok szerint HCC-ben, az AASLD–JNCI-irányelvek szerint

RECIST mRECIST HCC-hez

CR: minden targetlézió eltűnése CR: minden intratumorális kontraszt-
anyag-halmozás eltűnése a target-
léziókban

PR: legalább 30% csökkenés a target-
léziók átmérőinek összegében a kezelés 
előtt meghatározott kiindulási értékhez 
viszonyítva

PR: legalább 30% csökkenés a viábilis 
targetléziók (kontrasztanyag-halmozás 
az artériás fázisban) átmérőinek össze-
gében a kezelés előtt meghatározott 
kiindulási értékhez viszonyítva

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

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

PD: legalább 20%-os növekedés a target-
léziók átmérőinek összegében a kezelés 
kezdete óta mért legkisebb összeghez 
viszonyítva

PD: legalább 20%-os növekedés a 
viábilis (kontrasztanyagot halmozó) 
targetléziók átmérőinek összegében 
a kezelés kezdete óta mért legkisebb 
összeghez viszonyítva

Rövidítések: AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; JNCI: Journal of the National Cancer 
Institute; HCC: hepatocelluláris karcinóma; mRECIST: modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; CR: 
komplett válasz; PR: parciális válasz; SD: stabil betegség; PD: progresszív betegség
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Lenvatinib
A lenvatinib egy orális multikináz-
inhibitor, gátolja a VEGFR1-3, FGFR1-4, 
PDGFR-a, RET- és KIT-kinázokat.

A REFLECT (3) egy multicentrikus, 
randomizált, nyílt, III. fázisú klinikai 
vizsgálat volt, amelyben a lenvatinibet 
sorafenibbel szemben tesztelték 954 
irreszekábilis HCC-ben (uHCC) szen-
vedő beteg elsővonalas kezelésében. 
Vizsgálat elsődleges végpontja az OS 
volt, az első lépcsőben a lenvatinib non-
inferioritását vizsgálták. Az előre meg-
határozott non-inferiority-határ 1,08 
volt. Az eredmények szerint a lenvatinib 
esetében a sorafenibbel szembeni non-
inferioritás bizonyítást nyert (mOS: 13,6 
vs. 12,3 hónap, HR=0,92, CI: 0,79–1,06). 
Az alcsoport-analízisek során kiderült, 
hogy a sorafenibet kapott betegek között 
több volt a jobb prognózist jelentő ala-
csonyabb (≤200 ng/ml) AFP-értékkel 
rendelkező beteg. A kiindulási AFP-t ki-
egyensúlyozó előre eltervezett OS-
analízis a lenvatinib szuperioritását bi-
zonyította (HR: 0,856, 95% CI: 0,736–
0,995, p=0,0342). A lenvatinib az mPFS-
t a sorafenibhez képest megkettőzte 7,4 
vs. 3,7 hónap, HR=0,66; p<0,00001), az 
ORR is több mint kétszeresére emelke-
dett a sorafenibéhez képest (24,1% vs. 
9,2%, p<0,00001). Grade 3 kezeléssel 
összefüggő mellékhatás (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 több alka-
lommal fordult elő hipertenzió (42,2% 

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

Atezolizumab + bevacizumab
Az atezolizumab egy anti-PD L1 mo-
noklonális antitest, amely számos tu-
mor ellenes indikációban immun ellen-
őrzőpont-blokkolóként (ICI) alkalma-
zott. A bevacizumab pedig egy VEGF-
ellenes monoklonális antitest, amely 
szintén számos más tumor ellen az on-
kológiai kezelések bázisa. Mivel az elő-
zetes vizsgálatok során az ICI-k és a 
bevacizumab is mutatott HCC-ellenes 
aktivitást, kézenfekvő volt egy kombi-
nációs kezelés tesztelése a nem resze ká-
bilis HCC terápiájában.

Egy globális, nyílt, III. fázisú klinikai 
vizsgálatban (IMbrave1504) 501, előze-
tesen szisztémás kezelést nem kapott, 
nem reszekábilis HCC-ben szenvedő 
beteget randomizáltak 2:1 arányban 
atezolizumab+bevacizumab (n=336) és 
sorafenib- (n=165) karokra. A beválasz-
tott betegek 40%-a különösen magas ri-
zikóval rendelkezett (makrovaszkulá ris 
invázió a fő portális törzs, vagy a tumo-
rosan érintett májlebennyel szembeni 
portális vénás ág, vagy az epeutak vo-
natkozásában, vagy a májállomány több 
mint 50%-ának érintettsége), ez a beteg-
csoport általában a futó klinikai vizsgá-
latokból emiatt kizárásra kerül.

Az OS szempontjából az adatok még 
nem érettek, de 8,6 hónap medián 

utánkövetési időnél az atezolizumab + 
bevacizumab karon az OS mediánját 
még nem érték el, a sorafenibkaron ez az 
érték 13,2 hónap (HR=0,58, p<0,001). A 
becsült OS-ráta 6 és 12 hónapnál 84,8%, 
illetve 67,2% volt az atezolizu mab + 
bevacizumab karon, illetve 72,2% és 
54,6% a sorafenibcsoportban. A medián 
PFS az atezolizumab+bevacizumab ka-
ron 6,8 hónap, a sorafenibkaron pedig 
4,3 hónap volt (HR=0,59, p<0,001). A 6 
hónapos PFS-ráta 54,5% volt az ate zo li-
zu mab + bevacizumab, 37,2% volt a so-
ra fenibcsoportban. Az atezoli zu  mab + 
bevacizumab-kezelés szignifikánsan nö-
velte a válaszrátát 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%) került komplett remisz-
szióba, míg a sorafenibkaron CR nem 
volt. A kombinációs kezelés a betegség-
kontroll-rátát is 55,3%-ról 73,6%-ra nö-
velte. A grade 3/4 nemkívánatos esemé-
nyek aránya a két karon egymástól nem 
volt eltérő (56,5% vs. 55,1%). A leggya-
koribb grade 3/4 AE az atezolizu mab + 
be vacizumab karon a hipertenzió 
(15,2%) volt. AE miatt az atezolizu mab 
+ bevatizumab karon a betegek 15,5%-a 
szakította meg a kezelést a sorafe nib ka-
ron mért 10,3%-kal szemben. A dózis-
módosítások/dózismegszakítások szá-
ma az atezolizu mab + be vaci zu mab ka-
ron 49,5%, a sorafenibkaron pedig 
60,9% volt.

3. táblázat: Az ART-pontrendszer

Az ART-pontrendszer

Pontok

Radiológiai tumorválasz

Nincs 1

Van 0

SGOT-növekedés >25%

Van 4

Nincs 0

Child–Pugh-pontszám növekedése

1 pont 1,5

≥2 pont 3

Nincs 0

4. táblázat: Az elsővonalas kezelések az uHCC terápiájában

EMA és/vagy FDA befogadott

SHARP (2) REFLECT (3) IMbrave150 (4)

Kísérletes kar (E)
Sorafenib

(n=410)
Lenvatinib (n=330)

Atezolizumab 
+ bevacizumab 
(n=51)

Komparátorkar (C) Placebo (n=411) Sorafenib (n=328) Sorafenib (n=50)

mPFS E/C, hónap 
(mTTP E/C, hónap)

(6,9 vs. 4,4
HR: 0,44;
p< p=0,001)

7,4/3,7
HR: 0,66;
p<0,0001

6,8/4,3
HR: 0,59,
p<0,001

mOS E/C, hónap
10,7/7,9
HR: 0,69;
p=0,001

13,6/12,3
HR: 0,92;
p=0,0001

NR/13,2
HR=0,58
p<0,001

ORR E/C, % 2,3/0,7
NS

24,1/9,2
p<0,0001 
(mRECIST)

33,2 vs. 13,3
(p< 0,001) 
(mRECIST)
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Az elsővonalas kezelések értékelése
A klinikai vizsgálatok adatait áttekintve 
látható, hogy az irreszekábilis HCC ke-
zelésében jelentős változások következ-
tek be (4. táblázat).

A lenvatinib jelentősen megnövelte a 
sorafenibhez képest a válaszrátát és a 
progressziómentes túlélést. A PERFECT 
klinikai vizsgálatban a teljes túlélés vo-
natkozásában a lenvantinib non inferio-
ri tása a sorafenibbel szemben bizonyí-
tást nyert, sőt egy későbbi, előre elterve-
zett, a betegpopuláció beválasztáskori 
kiegyensúlyozatlanságait is figyelembe 
vevő analízis eredménye szerint a len va-
tinib a sorafenibhez képest túlélési 
előnyt is mutatott.

Az atezolizumab+bevacizumab 
kom binációs kezelés a kifejezetten ma-
gas rizikójú betegcsoporton történt 
vizsgálat ellenére is, az eddigi standard 
sorafenibhez képest jelentős klinikai 

előnyt adóan, markáns, szignifikánsan 
jobb teljes túlélést, progressziómentes 
túlélést és teljes válaszrátát hozott. 
Kiemelendő a kombinációs kezeléstől 
komplett remisszióba került betegek 
eddig még sosem látott magas aránya, 
amely a kezelés tartós benefíciumának 
szignálja lehet.

Mivel az USA-ban mind a lenvatinib, 
mind pedig az atezolizumab+be vacizu-
mab kombináció törzskönyvi bejegy-
zést kapott, valószínű, hogy a nem 
reszekábilis hepatocelluláris karcinóma 
kezelési aranystandardja rövidesen 
alapvető változáson megy keresztül, s 
ezt a pozíciót előreláthatólag az ICI/
VEGF-TT kombinációs kezelés, az 
atezolizumab+bevaizu mab fogja elfog-
lalni, hiszen az általa nyújtott klinikai 
benefícium mértéke a sorafenibéhez 
képest jelentősen meghaladja a lenvati-
nib esetében látottakét.

Másodvonalas kezelések az uHCC 

terápiájában

Az eddigi standard elsővonalas sora-
feni ben történő progressziót követően 
a HCC-s betegek közel 50%-a lehet al-
kalmas további, másodvonalas sziszté-
más terápiára.

A klinikai vizsgálatokban tesztelt, s 
FDA- vagy EMA-törzskönyvvel rendel-
kező terápiás opciókat az 5. táblázat 
foglalja össze.

A másodvonalas kezelések 
értékelése
Jelenleg öt gyógyszeres beavatkozás 
ren delkezik FDA- vagy EMA-törzs-
könyv vel.

Fontos kiemelni, hogy a másodvo-
nalban törzskönyvezett gyógyszeres te-
rápiák között direkt összehasonlítás 
nem áll rendelkezésre. Emiatt az allokált 
terápia elsősorban a kezelt betegek jel-

5. táblázat: Másodvonalas kezelések az uHCC terápiájában

FDA-törzskönyv

Támadáspont multi TKI VEGFR TT ICI

Vizsgálat CELESTIAL (5) RESORCE (6) REACH-2 (7) KEYNOTE-224 (8) CheckMate-040 (9)

Aktív ágens
Cabozantinib 

(n=47)
Regorafenib 

(n=379)
Ramucirumab 

(n=197)
Pembrolizumab 

(n=104)
Nivolumab

(n=154)

Komparátor Placebo (n=237) Placebo + BSC 
(n=194)

Placebo + BSC 
(n=95) Nem volt Nem volt

Fázis III. fázis III. fázis III. fázis II. fázis I/II. fázis

Betegcsoport

Sorafeniben 
progrediáló bete-
gek, két előzetes 
kezelés megen-

gedett ECOG 0/1 
Child–Pugh-A

Elsővonalas 
sorafenibkezelést 

toleráló, majd 
azon progrediáló 

betegek,  ECOG PS 
< 2 BCLC B vagy C 

stádium 
Child–Pugh-A

Megelőző 
sorafenibkezelést 
kapott betegek, 
AFP ≥400 ng/ml 
ECOG 0/1 Child–

Pugh-A

Sorafenib-
intoleráns, vagy azon 
progrediáló betegek, 

várható élettartam 
>3 hónap, ECOG 

PS 0/1 BCLC BCLC 
B vagy C stádium  

Child–Pugh-A

Sorafenib
intoleráns, vagy 

azon progrediáló 
betegek, ECOG PS 
<1 Child–Pugh-A

mOS (hónap)

10,2 vs. 8,0 
HR: 0,76
p<0,005

10,6 vs. 7,8
HR: 0,63

p<0,0001

8,5 vs. 7,3
HR: 0,71

p<0,0199
NA NA

mPFS (hónap)

5,2 vs. 1,9
HR: 0,44
p<0,001

3,1 vs. 1,5
HR: 0,46

p<0,0001

2,8 vs. 1,6
HR: 0,452
p<0,0001

NA NA

ORR (%)
4 vs. <1(p=0,009) 
(DCR: 64 vs. 33)

11 vs. 4 (p=0,0047) 
(CR: 1)

(DCR: 65 vs. 36 
[p=0,0001])

5 vs. 1 (NS)

(DCR: 59,9 vs. 38,9 
[p=0,0006])

17
(CR: 1)

(DCR: 62)

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

NCCN-ajánlás
csak Child–Pugh-A

(1. osztály) 
csak Child–Pugh-A

(1. osztály)

csak AFP ≥ 400 ng/
mL esetén
(1. osztály)

csak Child–Pugh-A
(2B osztály)

Child–Pugh-A
vagy B7

(2A osztály)
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LAPSZEMLEA hepatocelluláris karcinóma (HCC) szisztémás onkológiai kezelése

lemzői, valamint a kezelési cél alapján 
kerülhet leginkább meghatározásra.

Teljes túlélési előnyt kimutató III. 
fázisú klinikai vizsgálat alapján a ka-
bo zantinibet, a regorafenibet és a 
ramu ciru mabot törzskönyvezték. 
Ezekben a vizsgálatokban a vizsgált 
gyógyszereket illetően új biztonsá-
gossági szignált nem észleltek, így a 
már ismert toxicitások alapján kell a 
kezelés várható toxicitását elbírálni. 
Ezek alapján a legkevesebb toxicitás a 
ramuciru mabkezeléstől várható. A 
három gyógyszer által nyújtott teljes 
túlélési előny numerikusan egymás-
nak megfelelő értékeket mutat, és a 
relatív hazárdokban sincs kiugró elté-
rés, ami azt jelenti, hogy a három ke-
zelés klinikai haszna kb. megegyezik. 
Ezt alátámasztja az is, hogy a beteg-
ségkontroll-ráták (DCR) tekinteté-
ben is hasonló értékeket találunk, bár 
a regorafenib esetén az ORR értéke 
magasabbnak tűnik, és komplett re-
misszió is előfordult. A gyógyszerek 
alkalmazásának tekintetében meg-
jegyzendő, hogy a regorafenibet csak 
a sorafenibet előzetesen toleráló bete-
geken vizsgálták, a gyógyszernek 
nincs adata sorafenibet nem toleráló 
betegpopuláción. A ramucirumab 
pedig csak a 400 ng/ml-nél magasabb 
kiindulási AFP-szintet mutató bete-
gek esetén indikált. A kabozantinib 
esetén nem állnak fenn ilyen restrik-
ciók.

Az immunterápiák törzskönyvezé-
se II. fázisú klinikai vizsgálatok alap-
ján történt, az ott látott magas válasz-
rátákat figyelembe véve. Ezekben a 
vizsgálatokban nem volt komparátor-

kar, és emiatt nem rendelkezünk ma-
gas evidenciájú teljes túlélési és prog-
ressziómentes túlélési adatokkal. A 
pembro lizumab esetén a DCR nume-
rikus értéke megfelel az OS-előnyt 
mutató gyógy szereknél regisztráltak-
nak. Meg jegyzendő, hogy a pembro li-
zumab bal is sikerült komplett remisz-
sziót elérni. Az immunterápiás beavat-
kozások túlélési paramétereinek to-
vábbi jellemzésére III. fázisú klinikai 
vizsgálatok folynak, az adatok elérhe-
tőségéig azonban az ICI-k az agresszív, 
toxikus kezelésre nem alkalmas bete-
gek számára értékes alternatívát je-
lenthetnek.

Következtetések

Az elmúlt időszakban az uHCC kezelé-
sében mind első, mind másodvonalban 
jelentős előrelépések történtek.

Első vonalban a sorafenibkezelés hát-
rébb szorulása várható, hiszen ez a keze-
lési modalitás a túlélési mutatók tekinte-
tében inferiornak bizonyult az atezo-
lizumab + bevacizumab kombinációval 
szemben. A kombinált kezelésre nem 
alkalmas betegek esetén pedig PFS és 
ORR előnye kapcsán a lenvatinib prefe-
rálandó, az OS tekintetében non-infe-
riornak, majd szuperiornak bizonyult a 
sorafenibbel szemben.

Új lehetőség az uHCC-s betegek 
másodvonalas kezelése, amelyek tekin-
tetében több lehetőség áll rendelkezé-
sünkre. Ezeket a kezelni kívánt betegek 
kiindulási és a megelőző kezelések so-
rán észlelt jellemzői alapján allokálhat-
juk. Az agresszíven nem kezelhető be-
tegek számára pedig immunterápiás 
megoldások is elérhetőek.
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