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| zvleéek

Rak jetrnih celic - hepatocelularni karcinom (HJ€)pogost rak z omejenimiunkovitimi moznostmi
zdravljenja. Napredovali HCC se zdravi s sistemigkapijo, ki je vrsto let bila omejena na eno samo
ucinkovino — tirizinkinazni inhibitor sorafenib. V daijih leti pa so potekale Stevilne kkénie raziskave, ki
so prinesle vé& novih winkovitih zdravljenj, tako da sodobno sistemskoaxtienje vkljuuje peroralne
zaviralce tirozin kinaze (TKI) in intravenske zalte imunskih nadzornih ¢k in zaviralce angiogeneze,
seveda pod pogojem, da je delovanje jeter Se pfjd@vohranjeno. V zadnjih 3 letih je bilo s ati
EMA odobrenih vét novih winkovin za zdravljenje HCC: kombinacija atezolozdraan bevacizumaba,
kakor tudi lenvatinib in durvalumab v prvi linigt regorafenib, nivolumab, pembrolizumab in kabdingmn
kot druga linija zdravljenja. Dokazano je, da wsaerapije podaljSujejo skupno prezivetje bolnikozdi
se, da imajo razumen varnostni profil.M@otekaj@ih klini¢nih raziskav protuje razléne kombinacije
imunoterapij ali pa imunoterapiej v kombinacijisa¢himi zdravili. Rezultati teh raziskav bodo pomagali
dolcciti optimalno izbiro,¢as in pa tudi optimalno zaporedj&nkovin.

Kljuéne besede: hepatocelularni karcinom, sistemsko zdravljenjgjnoterapija, t&na terapija
Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common cangtr kimited effective options treatment. Advanced
HCC is treated with systemic therapy, which for gngears was limited to a single one active ingnetlie
tyrisine kinase inhibitor sorafenib. In recent y&edrowever, many clinical studies have been coreduct
which have brought several new effective treatmesusthat modern systemic treatment includes oral
tyrosine kinase inhibitors (TKIs) and intravenousmune checkpoint inhibitors and angiogenesis
inhibitors, provided, of course, that liver funetiis still satisfactorily preserved. It has beenlmsidelines
for the past 3 years EMA approved several new agimtthe treatment of HCC: the combination of
atezolozumab and bevacizumab, as well as first-larevatinib and durvalumab and regorafenib,
nivolumab, pembrolizumab and cabozantinib as arsklioe of treatment. All of these therapies haserb
shown to prolong the overall survival of patientgl dnave a reasonable safety profile. Several oggoin
clinical trials are studying different combinatioas immunotherapy or immunotherapy in combination
with targeted drugs. The results of this researitheip to determine the optimal choice, time aisb the
optimal sequence of active ingredients.
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1. Uvod

Primarni rak jeter je Sesti najpogosteje diagnasticrak incetrti najpogostejsSi vzrok smrti zaradi raka
po vsem svetu. Incidenca hepatocelularnega karan@f@C), najpogostejSe vrste primarnega raka jeter
(75 % primerov), nar&a. Ocenjeno je, da se je pojavnost bolezni v zadhflesetletjih skoraj potrojila, s
premikom v smeri pojavljanja v mlajSih letih. NagmstejSi dejavniki tveganja za razvoj HCC so k&oai
okuzba z virusom hepatitisa B, krona okuzba z virusom hepatitisa C, prekomerno upvalkohola in
metabolni sindrom z nealkoholno ndabno boleznijo jeter. Okuzba z virusom hepatitiga BajpogostejSa
etiologija v jugovzhodni Aziji in podsaharski Afiikmedtem ko sta nealkoholna maBna bolezen jeter
in okuzba z virusom hepatitisa C bolj izraziti vrddenih drzavah, pri nas pa prekomerno uzivanje
alkohola. Pred odobritvijo sorafeniba nobeno ztwavi pokazalo izboljSanja sploSnega prezivetj&) O
pri tej populaciji bolnikov, ki jih je tezko zdrawi
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V nasprotju s citotok&ho kemoterapijo lahko témna zdravila delujejo kot citostatiki, pfemer morebitno
pove&anje vnetja vodi do odziva tumorja brez merljiveespembe velikosti. Merila za oceno odziva pri
solidnih tumorjih (RECIST) ocenjujejo spremembeikadti tumorja, ne upoStevajo pa nekroze tumorja ,
kar je pogost pojav po lokoregionalni in sistemtgkiapiji. Tako naj bi RECIST podcenjeval odziv na
nekatere n&éne zdravljenja pri HCC. Spremenjeni RECIST (mREDI$e bil razvit leta 2010, da bi
presegli to omejitev in se osredditona merjenje zivih delov tumorja.

Nedavna uvedba imunsko ciljne terapije je ocenivaBICC dodala Se eno plast kompleksnosti. Medtem
ko so nekateri bolniki ptakovali zmanjSanje ali stabilizacijo svoje bolezdiugi doZivljajo z&etno
poveanje tumorskega bremena, znano kot psevdonaprege@oyrvezano z infiltracijo rakave strome z
vnetnimi celicami. Merila z imunskim odzivom sodpredlagana kot alternativa RECIST za oceno odziva
na imunoterapijo(iRECIST).

Sorafenib je multikinazni peroralni zaviralec z ipndliferativnimi in antiangiogenimi lastnostmi, ki
deluje tako, da zavira receptorje vaskularnega tefiggkega rastnega dejavnika (VEGFR) -2 in -32ino
kinaze, receptor trombocitnega rastnega dejavnikBGFR) $ tirozin kinaze in hitro pospeSene
fibrosarkomske kinaze . Od je leta 2007 je soiifgorva linijo zdravljenja neoperabilnega HCC (BCL
stopnja C z napredovanjem stopnje A po Child-PdhBCLC stopnja B po lokoregionalnem zdravljenju)
na podlagi koristi v celokupnem prezivetju (OS) azif 3 arziskave SHARP (sorafenib v napredni
Hepatocelularni karcinom). V primerjavi s placebpmnapredovalem HCC je sorafenib podaljSal OS za
2,8 meseca (mediana OS, 10,7 meseca Vv primerjg@i sieseca; razmerje ogrozenosti [HR], 0,69; 95 %
IZ, 0,55-0,87; P<,001) in je bilo prvo sredstvo,j&idokazalo korist pri prezivetju. Sorafenib sdwo
prenasali, préemer so porgali o driski, utrujenosti in kozni reakciji dlam stopal kot o glavnih nezelenih
ucinkih, povezanih z zdravljenjem.

Kombinacije sorafeniba z drugimiimkovinami v prvi liniji do danes niso dale poziit rezultatov.
Sorafenib je ostal edina razpolozljiva sistemskapga za napredovali HCC, dokler niso bile letzadnjih
letih kortane raziskave in odobrene nove terapije

2. Zaviralci multikinaze in antiangiogeni agensi

Lenvatinib je peroralni TKI receptorja za rastnijadmik fibroblastov (FGFR), VEGFR, PDGHR-
preurejenega med transfekcijo (RET) in KIT. V pr&&nju neinferiornosti faze 322 je bilo ugotovljeno
da lenvatinib ni slabsi, vendar ne statisti boljSi od sorafeniba glede OS (mediana OS, ti&€eca proti
12,3 meseca; HR, 0,92; 95 % IZ, 0,79-1,06). Pagg fe lenvatinib pokazal statisto zn&ilno poveanje
ORR v primerjavi s sorafenibom (ORR, 24,1 % pro#i %; razmerje obetov, 3,13; 95 % 1Z, 2,15-4,56;
P<0,001), najvgo razliko pa je povzréla stopnja delnega odgovora (23 % v primerjavi%) Bolniki z
ved kot 50 % jeter, prizadetimi zaradi HCGjtoo invazijo Zotevoda in/ali invazijo glavne portalne vene,
so bili izkljuceni iz Studije. Nezelenidinki, vklju¢no s hipertenzijo, drisko, nizkim apetitom in izguleze,
so se pojavili pri tretjini bolnikov.

Regorafenib je peroralni zaviralec receptorja apgéatina-1 (Tie2), VEGFR, PDGFR in FGFR, ki so ga
prewevali pri bolnikih, pri katerih je bolezen ob sfanaibu napredovala in je pokazal izboljSanje meeia
OS za 3 mesece v primerjavi s placebom. Hipertaieipila najpogostejSi nezelerinek, ki se je pojavil
pri 15 % bolnikov na regorafenibu, sledila pa jkggna reakcija dlani in stopal.

Kabozantinib je TKI z majhno molekulo in delujeoprc-Met, VEGFR-2, AXL in RET.24 Abou-Alfa in
sodelavci so praeevali uporabo kabozantiniba v primerjavi s placelgitbolnikih z napredovalim HCC,
ki so napredovali na sorafenibu. Opazili so izlasljeé mediane OS (10,2 meseca v primerjavi z 8,@anes
HR, 0,76; 95 % IZ, 0,63-0,92; P=,005). Sindrom rakga in hipertenzija sta bila najpogostejSa neigele
ucinka pri zdravljeni populaciji. To preskuSanje jedilo do odobritve kabozantiniba pri napredovalem
HCC po napredovanju na sorafenibu. Omeniti vebged®7 % bolnikov pred preskusanjem kabozantiniba
prejelo 2 predhodni sistemsk&iokovini, vkljuéno s sorafenibom. Zaradi tega je kabozantinib izlast
zdravilo izbire poleg zdravljenja druge izbire papredovalem HCC.
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Ramucirumab , intravenskidovesko monoklonsko protitelo, usmerjeno proti VEGE, so ovrednotili
pri populaciji bolnikov z napredovalim HCC, pri kah je bolezen napredovala po zdravljenju s
sorafenibom ali ga niso prenasSali. Post-hoc analmskupin preskusanja REACH je pokazala izboljSano
prezivetje pri bolnikih z izhod&o koncentracija-fetoproteina v serumu nad 400 ng/mL v primerjavi z
manj kot 400 ng/mL (mediana OS, 7,8 meseca pr@tideseca; HR , 0,67; 95-odstotni 1Z, 0,51-0,9;
P=,006). Rezultati potrditvenega randomiziranegatiadiranega preskusanja REACH-2 so bili podobni
prejsSnjim opazanjem z ramucirumabom, kar je podl®S pri tej podskupini bolnikov (mediana OS, 8,5
meseca proti 7,3 meseca; HR 0,71; 95 % 1Z, 0,58:(7%.0199). Hipertenzija in hiponatremija sta bila
edina neZelenacinka stopnje 3, ki sta se pojavila pricvkot 5 % bolnikov. Na podlagi izsledkov
preskuSanja REACH-2 ostaja ramucirumab edino ssitenzdravilo, ki dokazuje klitino korist pri
populaciji, izbrani z biomarkeriji, pri HCC.

3. Imunoterapija

HCC je imunogeni rak, kar se deloma dokazuje sopristjo limfocitov, ki infiltrirajo tumor, v
mikrookolju tumorja. Nasprotno pa so Studije pokazadi prisotnost imunosupresivnega intratumorgéne
okolja, ki ga poganja stalna izpostavljenost jetetigenom preko portala sistema in imunske disfij@kc
povezane s cirozo. Te spremembe so odgovorne a& popnskega pobega in naredijo HCC prinia
tarco za imunoterapijo, zlasti za zaviralce imunskidzanih ta@k. Monoklonska protitelesa, ki ciljajo na
citotoksini protein T-limfocitov 4, programirano c&fio smrt-1 (PD-1) in programiran smrtni ligand 1
(PD-L1), so pokazala aktivnost pri Stevilnih mallgobolenjih, vkljino z raki prebavil.

Nivolumab , zaviralec PD-1, (CheckMate-040), sait&ls pri bolnikih z napredovalim HCC s predhodno
izpostavljenostjo sorafenibu ali brez nje. Ta §aug pokazala ORR 15 %. (95 % 1Z, 6 %—28 %) oz&om
20 % (95 % 1Z, 15 %—26 %) v fazi stopnjevanja ozieoekspanzije. V vsaki od dveh faz so bili opazeni
trije popolni in Stevilni delni odgovori. Odziv twna je bil podaljSan z mediano OS 15,6 mesec&495
IZ, 13,2-18,9 meseca) v kohorti razSiritve zdravje Osnovna ekspresija tumorja PD-L1 ni napovedala
odziva na terapijo. NajpogostejSi nezeletinldi, povezani z zdravljenjem, so bili izpiag, pruritus in
utrujenost. Za potrditev klitine koristi nivolumaba pri HCC so potrebna nadalprgskusanja.

Pembrolizumab je zaviralec PD-1, ki je bil preigin po napredovanju ali intoleranci za sorafenRRO
je bil podoben nivolumabu (17 %; 95 % I1Z, 11 %—26 % 1 popolnim in 17 delnimi odgovori. Izboljgan
v medianem sploSnem prezivetju (13,9 v primerjadi0z6 meseca, HR 0,78, 95 % 1Z 0,61-0,998) in
prezivetju brez napredovanja bolezni (3 v priméara2,8 meseca) niso bila pomembna, ker vnaprej
dolocene meje &inkovitosti niso bile doseZzene. Vendar je bila sjapobjektivnega odziva viSja pri
pembrolizumabu (18,3 v primerjavi s 4,4 odstotka),pembrolizumabu je bilo ¥epopolnih odzivnikov
(Sest v primerjavi z nobenim), odzivi pa so bidijti (povpréno trajanje odziva 13,8 meseca, razpon od
1,5 do 23,6+ mesecev).

Z dodatkom veé TKI in zaviralcev imunskih kontrolnih t& v oborozitev dginkovin, usmerjenih proti
napredovalemu HCC, nasledniji logi korak v razvoju zdravil vkljtuje kombinirane terapije in iskanje
pravega né&na za zaporedje zdravil, da bi pdak korist prezivetja. Kombinacije, ki se trenutno
prouwujejo, vkljuéujejo 2 zaviralca imunske kontrolnetke, ogrodje zaviralca imunske kontrolngke s
TKI, imunoterapijo z lokoregionalno terapijo, koidi povezavo TKI s transarterijsko kemoembolizacijo

Podatki iz klinEnih raziskav kjer so kombinirano zdravljenje alemimab (zaviralec PD-L1) z
bevacizumabom ( protitelo proti VEGF), primerjalisorafenibom v prvi liniji, so pokazali izboljS&@RR
za 34 % in pow&ano celokupno prezivetje za, kar je vodilo v sprerne pripord@il zdravljenje za
napredovali HCC. Kombinacija atezolizumaba in beuanaba je novi standard zdravljenja v prvi liniji,
saj je najbolj dinkovita. V zadnji analizi je bilo pri medianem spmljanju 15,6 meseca mediano celotno
prezivetje s kombinirano terapijo bistveno bolj&8,2 v primerjavi s 13,4 meseca, ocenjeno HR za smr
0,66, 95 % 1Z 0,52-0,85). Stopnje objektivhega wdzso bile skoraj trikrat viSje pri kombiniranem
zdravljenju (30 proti 11 odstotkom). NeZeleginki stopnje 3 ali 4, povezani z zdravljenjem, sgsjavili
pri podobnem odstotku bolnikov v vsaki skupini (@&®ti 46 odstotkom), vendar so bili hipertenzija,
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zviSanje transaminaz in proteinurija pogostejSikpmbiniranem zdravljenju; driska je bila pogostepsi
sorafenibu.

Kombinirano zdravljenje je bilo povezano tudi z zn$anim tveganjem za poslabSanj€ zeboleznijo
povezanih simptomov (npr. anoreksije, driske, etmogti, boléine) v primerjavi s samim sorafenibom.

Raziskava, ki je praievala kombinacijo durvalumaba (zaviralec PD-L1) iremelimumaba
(citotoksiknega zaviralca proteina 4, povezanega s T-limjogitfaze HIMALAYA , kot zdravljenje prve
izbire pri bolnikih z napredovalim hepatocelularrkarcinomom, je pokazala izboljSanje do napredaan]
v primerjavi s sorafenibom. V rezultatih, predsganih na ASCO Gastrointestinal (GI) Cancer Sympmsiu
2022, je kombinirano zdravljenje z durvalumaborammm z&etnim odmerkom tremelimumaba zagotovilo
znatno daljSe mediano skupno prezivetje v primegaorafenibom (16,4 v primerjavi s 13,3 mesed?, H
zasmrt 0,78, 95 % 1Z2). 0,65-0,92). Kombinirancadjenije je bilo povezano tudi z visjo objektivriopnjo
odziva (20 v primerjavi s 5 odstotki) in triletnicelokupnim prezivetjem (31 v primerjavi z 20 odkipt
¢eprav je bila mediana prezivetja brez napredovlaaiezni podobna (3,8 v primerjavi s 4,1 meseca). Pr
monoterapiji z durvalumabom v primerjavi s samoagamibom je bil opazen tudi trend k boljSemu
medianemu celothemu prezivetju.

4. Zakljucek

Podraje zdravljenja HCC se hitro spreminja. Za zdraygenapredovalega HCC je zdaj na voljave
peroralnih zaviralcev kinaze in ¥edravil iz skupien imunoterapije. V raziskavahif8ze preuujejo
razlicne kombinacije zdravil v razinih linijah terapije z upanjem, da bodo OS bolnikaxzsSirili nad
trenutne standarde. Na podjwobvladovanja HCC se gakujejo nadaljnje odobritve zdravil in zgodnejSa
uporaba sistemskega zdravljenja. Kljub vsem temda&olosSkim napredkom pa ostaja prepranje HCC
bistvenega pomena. Cepljenje proti virusu hepatiBs presejanje in zdravljenje virusa hepatitisa C,
abstinenca od alkohola, izguba teze pri debelihikiti in aktivno spremljanje bolnikov s cirozo zzvoj
sumljivih jetrnih lezij so pomembni ukrepi, ki dat@o pomagajo zmanjSati breme napredovalega HCC.
HCC je morda v porastu, vendar lahko boljSe razuamjgvnjegovega nastanka, zgodnjega odkrivanja in
obvladovanja prispeva k zajezitvi epidemije.
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