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Abstrakt

Nadory pecene boli v roku 2020 celosvetovo Siestym najcas-
tejSie diagnostikovanym nadorovym ochorenim a tretou naj-
CastejSou pricinou Umrtia na nadorové ochorenie. Spomedzi
vsetkych histologickych podtypov tvori hepatocelularny karci-
ném75 - 85 % vsetkych pripadov. Blokatory imunitnych kon-
trolnych bodov predstavuji novu lie¢ebnd stratégiu uplatriu-
jucu sa v liecbe mnohych nadorov, vratane hepatocelularneho
karcinomu. Prvou kombindciou, ktora signifikantne predlzila
preZivanie bez progresie, celkové prezivanie a zvysila mieru
objektivnej liecebnej odpovede, bol atezolizumab s bevacizu-
mabom. V nasej retrospektivnej analyze bolo zaradenych cel-
kovo 44 pacientov, z ktorych bolo 11 liecenych touto dvoj-
kombindciou. Aplikdcia atezolizumabu s bevacizumabom
viedla k prezivaniu bez progresie 9,6 mesiaca a celkovému
prezivaniu 10,6 mesiaca. Miera objektivnej liecebnej odpove-
de bola 72,7 %. Pseudoprogresia bola opisana u 45,5 % pa-
cientov a viedla k dlhsiemu prezivaniu bez progresie (12,5
mesiaca) aj celkovému prezivaniu (13 mesiacov) (tab. 2, obr.
2, lit. 14). Text v PDF www.lekarskyobzor.sk.
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Abstract

Liver cancer was the sixth most frequently diagnosed malig-
nancy and the third most common cause of cancer-related
mortality worldwide in 2020. Among all histological subtypes,
hepatocellular carcinoma accounts for 75-85% of all diagno-
sed cases. Immune checkpoint inhibitors represent a novel
treatment option that has become widely established in syste-
mic treatment of various malignancies, including hepatocellu-
lar carcinoma. The first combination that significantly prolon-
ged progression-free survival, overall survival, and increased
objective response rate was atezolizumab and bevacizumab.
In our retrospective single-centre cohort study, 44 patients
were included, of whom 11 received this combination therapy.
Administration of atezolizumab with bevacizumab resulted in
a progression-free survival of 9,6 months and an overall survi-
val of 10,6 months. The objective response rate was 72,7%.
Immuno-unconfirmed progressive disease was observed in
45,5% of patients and was associated with longer progression-
-free survival (12,5 months) and overall survival (13 months)
(Tab. 2, Fig. 2, Ref. 14). Text v PDF www.lekarskyobzor.sk.

KEY WORDS: atezolizumab, bevacizumab, hepatocellular car-
cinoma, systemic treatment.
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Hepatoceluldarny karcinom patri je nadorové ocho-
renie gastrointestindlneho traktu so vzrastajicou inci-
denciou. Podla poslednych Gdajov GLOBOCAN 2020
st primdrne nadory peclene Siestym najCastejSie diag-
nostikovanym nadorovym ochorenim a tretou najcastej-
Sou pricinou Umrtia na naddorové ochorenie. 75 - 85 %
z nich predstavuje hepatocelularny karciném.
Celosvetovo bolo zaznamenanych vyse 906 000 novo-
diagnostikovanych pripadov a zaznamenanych vyse
830 000 umrti. Vyskytuje sa 2 - 3-krat CastejSie v muz-
skej populdcii. Hepatoceluldrny karciném je obvykle
asociovany s cirhézou pecene. Najcastejsie priciny ve-

dice k jeho vzniku sui virusové hepatitidy (hepatitida B
aj ), abuzus alkoholu a MASLD (Metabolic Dysfunction-
Associated Liver Disease) (1).

V klinickej praxi je stadium ochorenia definované
podla BCLC klasifikacie (Barcelona Clinic Liver Cancer),
ktord zohladruje okrem rozsahu nadorového ochorenia
aj metabolickd funkciu pecene Child-Pugh skére) a vy-
konnostny stav pacienta (hodnotenie ECOG). Na zdkla-
de uvedenych parametrov je hepatocelularny karciném
klasifikovany od velmi v¢asného stadia (BCLC 0), vcas-
ného stadia (BCLC A), lokalne pokrocilého ochorenia
limitovaného na parenchym pecene bez trombdzy vény
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Obrazok 1. Hodnotenie stadia ocho-
renia podla Barcelona Clinic Liver
Cancer s moznostami terapie
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Systémova terapia
v liecbe hepatocelularneho karcinomu

Systémova terapia je podla aktudlnej BCLC klasifika-
cie, odportdcani ESMO (European Society for Medical
Oncology) a EASL (European Association for the Study
of the Liver) indikovand v stadiu BCLC B alebo C. V pri-
pade lokdlne pokrocilého ochorenia predstavuje nadalej
zaklad transartériovd chemoembolizacia (TACE). Podla
vysledkov novych klinickych skdsani predstavuje novi
moznost aj pridanie systémovej terapie k TACE. V studii
EMERALD-1 viedlo pridanie durvalumabu (anti-PD-L1)
a bevacizumabu (anti-VEGF) k prediZeniu preZivania
bez progresie. Rovnaky vysledok bol dosiahnuty v stidii
LEAP-012 pri kombindcii TACE s pembrolizumabom (an-
ti-PD-1) a lenvatinibom (tyrozinkindzovy inhibitor intera-
gujuci s drahou pre VEGF) (3, 4).

Pouzitie samotnej systémovej terapie je indikované
u pacientov v Stadiu BCLC C a BCLC B pri multifokal-
nom postihnuti a velkych tumoroch pecene. Striktna
hranica na zdklade vysledkov klinickych skdsani nie je
dnes definovand, ale podla konsenzu panelu expertov
v Barcelone 2022 je vSeobecne akceptovand hranica
pre zacatie samotnej systémovej terapie velkost niekto-
rého z lozisk HCC 2 7 cm alebo pritomnost > 7 lozisk
(5). Zakladom 1. linie systémovej terapie bol dlhodobo
na zaklade vysledkov stidif SHARP a Asia Pacific tyro-
zinkindzovy inhibitor sorafenib (6, 7). V stddii REFLECT
bol pouzity lenvatinib, pricom v porovnani so sorafeni-
bom viedla jeho aplikicia k prediZeniu prezivania bez
progresie (PFS), nie vsak celkového prezivania (OS),

Obrazok 2. Aktualne odporucania systémovej terapie podla ESMO.

zlepsila mieru objektivnej liecebnej odpovede (ORR),
ale nie mieru kontroly ochorenia (DCR) (8). Z hladiska
kombinovanej terapie bola prva pouzitd kombindcia ate-
zolizumabu (anti-PD-L1) s bevacizumabom (anti-VEGF).
V stadii IMbrave 150 viedla tdto dvojkombindcia
v porovnani so sorafenibom k signifikantnému prediZeniu
parametrov prezivania (PFS aj OS) aj k zlepseniu lieceb-
nej odpovedi (ORR aj DCR) (9).

V sicasnosti predstavuje podla aktudlnych ESMO
odporucani standard 1. linie lie¢by imunoterapia (mono-
terapia, dudlna blokdda check-point inhibitormi alebo
monoterapia v kombindcii s biologickou lie¢bou).
Preferované si kombindcie atezolizumabu s bevacizu-
mabom alebo durvalumabu (anti-PD-L1) a tremelimu-
mabu (anti-CTLA-4) (10). Za akceptovanu alternativu
mozno povazovat kombindciu nivolumabu (anti-PD-1)
s ipilimumabom (anti-CTLA-4) (11) alebo camrelizuma-
bu (anti-PD-1) s rivoceranibom (tyrozinkindzovy inhibi-
tor interagujici s drdhou pre VEGF) (12). V pripade
monoterapie st indikované durvalumab (10) alebo tisle-
lizumab (anti-PD-1) (13), ktoré sice neprindsaju signifi-
kantné prediZenie celkového preZivania v porovnani so
sorafenibom, ale ich aplikdcia je sprevddzana nizsim
vyskytom neziaducich dcinkov. V pripade pacienta ne-
vhodného na imunoterapiu je indikovana liecba lenvati-
nibom alebo sorafenibom (obr. 2). Zo vsetkych uvede-
nych moznosti je v siicasnosti na Slovensku registrovana
a kategorizovand len kombindacia atezolizumabu a beva-
cizumabu, pripadne prvoliniové tyrozinkindzové inhibi-
tory.
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Nase skusenosti

s kombinaciou atezolizumab + bevacizumab

Od roku 2023 bolo na Klinike radioterapie a klinic-
kej onkolégie VOU, a. s, a Lekdrskej Fakulty UPJS
v Kosiciach referovanych na lie¢bu cestou multidiscipli-
narneho semindra alebo zo spadovych onkologickych
ambulancii 44 pacientov. VAacSinu z nich tvorili muzZi
(70,5 %). Priemerny vek bol 66 rokov. Z hladiska BCLC
klasifikdcie dominovalo stadium BCLC C (52,3 %) nasle-
dované stadium BCLC D (25 %) a BCLC B s multifokal-
nym postihnutim alebo velkym tumorom nevhodnym
na TACE (22,7 %). VSetci pacienti v $tadiu BCLC D
(n = 11) boli indikovani na BSC-symptomaticki terapiu.
Z hladiska pouzitia systémovej terapie bol najcastejsie
pouzivanym liekom lenvatinib (29,5 %), nasledovany
kombindciou atezolizumabu s bevacizumabom (25 %).
Sorafenib bol pouzity v najmensej miere (20,5 %)
a aplikovany najma u pacientov so vstupnym CHild-
Pugh skdre B (7 bodov) (tab. 1).

Tabul'ka 1. Subor pacientov s HCC referovanych na liecbu do
nasho centra.

Pacienti referovani na pracovisko (n = 44)

Muzi 31 (70,5 %)
Zeny 13 (29,5 %)
Vek 66 rokov

Stadium ochorenia

BCLC B 10 (22,7 %)
BCLC C 23 (52,3 %)
BCLC D 11 (25 %)

Pouzita liecba v 1. linii

Atezolizumab + bevacizumab 11 (25 %)

Lenvatinib 13 (29,5 %)
Sorafenib 9 (20,5 %)
BSC-symptomaticka liecba 11 (25 %)

Pacienti lieCeni kombindciou atezolizumabu s beva-
cizumabom v 1. linii systémovej terapie boli vacsinou
pripadov muzi (81,8 %). Priemerny vek pacientov bol
62 rokov. Z hladiska stddia ochorenia dominovalo BCLC
C (72,7 %). Najcastejsou etiologiou veddcou k vzniku
hepatoceluldrneho karciném bola alkoholova choroba
pecene (54,5 %) nasledovana zhodne hepatitidou C
a hereditarnou hemochromatézou (18,2 %).

Priemerny pocet podani kombinovanej terapie bol
11 s vysokou variabilitou (6 - 21 podani). Aplikdcia te-
rapie viedla k priemernému prezivaniu bez progresie
9,6 mesiaca a celkovému preZivaniu 10,6 mesiaca. Tieto
hodnoty st ovplyvnené aj faktom, ze v case vyhodno-
covania stboru boli 4 pacienti nadalej v 1. linii aktivnej
terapie bez progresie a celkovo 6 subjektov bolo
v aktivnej liecbe. Objektivna liecebnd odpoved bola
dosiahnutd u 72,7 % pacientov (1 subjekt s kompletnou
odpovedou, 6 pacientov s parcidlnou odpovedou).
Miera kontroly ochorenia predstavovala 90,9 % (tab. 2).

Pseudoprogresia sa vyskytla u 45,5 % pacientov pri
prvom kontrolnom zobrazovacom vysetreni. V kazdom

zo sledovanych pripadov bol pozorovany aj signifikant-
ny vzostup hladiny AFP (= 20 %) v porovnani s hodno-
tou pri zacati terapie. Pri hodnoteni tejto podskupiny
pocet cyklov terapie (16), dosiahnuté dlhsie prezivanie
bez progresie (12,5 mesiaca) a celkové preZivanie (13
mesiacov). Z tejto podskupiny sd 3 pacienti nadalej lie-
Ceni touto dvojkombindciou v 1. linii liecby a 1 subjekt
podstupuje 2. liniu systémovej terapie (sorafenib).

Tabulka 2. Subor pacientov s HCC liecenych kombinaciou atezoli-
zumab + bevacizumab v 1. linii.

Charakteristika pacientov (n = 11)

Muzi 9 (81,8 %)
Zeny 2 (18,2 %)
Priemerny vek 62 rokov
Stadium ochorenia

BCLC B 3(27,3 %)
BCLC C 8 (72,7 %)
Etiologia

Alkoholovd choroba pecene 6 (54,5 %)
Hepatitida C 2 (18,2 %)
Hereditarna hemochromatéza 2 (18,2 %)
MASLD 19,1 %)
Vysledky terapie

Priemerny pocet podani 11.(6 - 21)
PreZivanie bez progresie 9,6 mesiaca
Celkové prezivanie 10,6 mesiaca
Miera objektivnej liecebnej odpovede 72,7 % (n=7)
Miera kontroly ochorenia 90,9 % (n =10)
Pseudoprogresia 5 (45,5 %)

Z hladiska neziaducich Gcinkov boli najcastejsie
zaznamenané zhorSenie artériovej hypertenzie (u 6
subjektov, z toho 1 ako 3. stuperi CTCAE), svrbenie
koZe (4 pacienti) a IRAE hepatitida (3 pacienti, z toho
1 subjekt IV. stupen CTCAE). Z hladiska Zivot ohrozu-
juceho krvdcania sa u 1 pacienta vyskytla hemateméza
IV. stupria CTCAE.

Diskusia

Zavedenie imunoterapie do systémovej liecby hepa-
tocelularneho karcinému viedlo k vyraznému zlepseniu
liecebnych vysledkov. Jej limitaciou v dennej onkologic-
kej praxi je v sdcasnosti jej dostupnost na Slovensku.
Spomedzi vsetkych moznosti sa postupne uplatriuje
v praxi kombindcia atezolizumabu s bevacizumabom.
Ako preukdzal aj nas subor, nie vsetci pacienti si na-
priek benefitu vhodni na tito terapiu. Ddévodom byva
horsie Child-Pugh skére v Case urcenia diagndzy (u nas
Child-Pugh skére 7 lieCenych sorafenibom, v pripade 8
alebo 9 bodov indikovand BSC) aj autoimunitné ocho-
renia s nevyhnutnostou aplikdcie imunosupresivnej lie¢-
by (Casto reumatoidna artritida, IBD) alebo pocetnost
pokrocilych komorbidit limitujicich pouzitie bevacizu-
mabu.
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Vysledky liecby nasho siboru koreluju s registrac-
nou Stidiu IMbrave 150. Medidn prezivania bez prog-
resie bol o nieco dlhsi (v stadii 6,8 mesiaca), rovnako
ako miera objektivnej lieCebnej odpovede (v stiadii ORR
= 33,2 % a DCR = 72,3 %), ¢o pripisujeme nizkemu
poctu zaradenych subjektov v nasom subore. Celkové
prezivanie dosahuje aktudlne nizsie hodnoty ako v re-
gistracnej stadii (13,4 mesiaca vo findlnej analyze).
Tento parameter je viak ovplyvneny pri takom malom
pocte pacientov aj faktom, Ze 4 pacienti si nadalej
v 1. linii liecby a 6 pacientov podstupuje aktualne na-
dalej aktivnu onkologickd terapiu.

Pseudoprogresia bola v nasom sibore pri prvom
kontrolnom zobrazovacom vysetreni pritomnd takmer
u polovice pacientov. Pri hodnoteni tejto podskupiny
boli zaznamenané este lepsie vysledky v parametroch
prezivania a vyssi pocet aplikdcii v porovnani's celkovou
populdciou. Obdobny vysledok publikovali Won a kol.
(2020) pri liecbe nemalobunkového karcinému plic,
v ktorej pseudoprogresia viedla k zlepseniu celkového
prezivania pacientov (14).

Zavazne neZiaduce Gcinky 3. a vyssieho stupna boli
v nasom subore zriedkavé. V pripade Zivot ohrozujtce;j
hematemézy doslo u pacienta k ukonceniu terapie.
V pripade IRAE hepatitidy IV. stupna pokracoval pacient
po dlhodobej kortikoterapii v uvedenej dvojkombindcii
a dosiahol preZivanie bez progresie 12,3 mesiaca.

Zaver

Pouzitie kombinovanej terapie predstavuje vyrazny
posun v systémovej terapii pacientov s hepatocelular-
nym karcinémom. Jej aplikacia je sprevadzand s mnoz-
stvom $pecifickych situdcii ako pseudoprogresia
a manazment neziaducich Gcinkov spésobenych imuno-
terapiou. Pri ich sprdvnom zhodnoteni moze viest k dI-
hodobej odpovedi a vyznamnym spbsobom predlzit
Zivot pacienta.*

*Vyhlasenie o ludskych pravach: Autori vyhlasujd, Ze vietky pouzité
postupy boli v silade s etickymi normami prislusnej etickej komi-
sie pre klinickd pracu s fudmi a prdca bola realizovand v silade
s Helsinskou deklardciou.

Informovany suhlas: Autori publikdcie vyhlasuji, Ze od vsetkych dGcast-
nikov stddie bol ziskany informovany shlas.

Konflikt zaujmov: Autor vyhlasuje, Ze nemd Ziaden konflikt zaujmov.
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