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MAGYAR KÖZLEMÉNY 

A HCC kezelése összetett, multidisz-
ciplináris onkoteamfeladat, a hetero-
gén etiológia, a komplex molekuláris 
karcinogenezis és a társuló májbetegsé-
gek (cirrózis, portális hipertenzió, 
thrombocytopenia és károsodott máj-
funkciók) miatt. 

A betegség prognózisa rossz, régebben 
a betegek várható túlélése 12 hónap alatt 
volt, amely a jelenlegi kezelési modalitások 
mellett jelentősen javult (1. ábra).

Stádiumbeosztás és a máj 

funkcionális állapota

A HCC stádiumbeosztására a klinikai 
gyakorlaton alapuló, és azt meg is hatá-
rozó Barcelona Clinic Liver Cancer 
(BCLC) rendszere (1. ábra) vált a legel-
terjedtebbé, amelynek része a máj 
funkcionális állapotát tükröző Child–
Pugh-pontszám (1. táblázat), a beteg-
ség stádiuma, a beteg általános állapota 
és a tumor stádiuma (szoliter, multi no-

duláris, vaszkuláris invázió megléte 
vagy extrahepatikus terjedés). 

A szisztémás kezelések elindítása 

a BCLC-stádiumnak megfelelően

A BCLC B és előrehaladottabb stádiu-
mok irreszekábilis betegséget (uHCC: 
unresectable HCC) jelentenek. A 
BCLC C stádiumban szisztémás keze-
lés indítása javasolt. Ha a BCLC B stá-
diumú beteg lokoregionális kezelésre 
(pl. TACE, transarterial chemoem bo-
lization) alkalmatlanná válik, a keze-
lést a BCLC C stádium kezelési elvei 
szerint kell folytatni. Ezt az eseményt 
az irodalom stádiummigrációnak hív-
ja. A modern kezelési modalitások 
mellett a lokoregionális kezelések in-
effektívvé válása esetén a szisztémás 
kezelésre időben való váltás kifejezett 
túlélésbeli előnnyel jár, így a lokore-
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A hepatocelluláris karcinóma (HCC) szisztémás onkológiai kezelése

gionális kezelések esetén az effektivitás 
értékelését különös gonddal kell meg-
határozni. 

Az első vonalas szisztámás kezelés 

lehetőségei 

A HCC hipervaszkularizált tumor, ki-
fejlődésében, növekedésében és prog-
ressziójában az angiogenezis, az an-
gio  genetikus faktorok, mint pl. a 
VEGF (vascular endothelial growth 
factor), a PDGF (platelet-derived 
growth fac tors), az FGF (fibroblast 
growth factor), a TGF-a/b (trans for m-
ing growth fac tor), ezek receptorai, 
valamint a kapcsolt jelátviteli útvona-
lak (RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT/
mTOR) központi szerepet játszanak. A 
betegség kezelésében emiatt kulcsfon-
tosságú helyet foglaltak/foglalnak el a 
különféle itt ható gátlószerek, multi-
kináz-inhibitorok.

Sorafenib
A sorafenib egy CRAF-, BRAF-, KIT-, 
FLT3-, RET-, RET/PTC,- VEGFR1/2/3- 
és PDGFR-ß-gátló orális multitirozin-
kináz-inhibitor (TKI). 

A 2008-ban publikált SHARP-vizs-
gálatba (1) a sorafenibkaron 299, a 
placebokaron pedig 303, előzetes szisz-
témás kezelést még nem kapott, előre-
haladott HCC-s, Child–Pugh A máj-
funkcióval rendelkező beteget vontak 
be. A betegek 30%-a HCV-, 20%-a 
HBV-fertőzött volt, 25%-uknál pedig 
alkoholos májbetegség volt a háttérben. 
A sorafenib szignifikánsan javította a 
teljes túlélést (OS: 10,7 vs. 7,9 hónap; 
HR: 0,69; p<0,001) és a progresszióig 
eltelt időt (TTP: 24 vs. 12,3 hét; HR: 
0,58; p=0,000007). A teljes válaszrátá-
ban (ORR) nem volt eltérés (2,3 vs. 

0,7), de a betegségkontroll-ráta (DCR) 
a sorafenibkaron szignifikánsan maga-
sabb volt (43 vs. 32%). Az elvégzett al-
csoportanalízisek szerint a sorafenib 
minden betegcsoportban OS-előnyt 
biztosított, de a kezelésből a legtöbbet a 
BCLC B, az ECOG 0, a makroszkópos 
vaszkuláris inváziót vagy extrahe pa-
tikus terjedést nem mutató, és az alko-
holos vagy HCV-etiológiával rendelke-
ző betegek profitálták. A sorafenibkezelt 
betegcsoportban gyakoribb volt a has-
menés, a súlyvesztés, a kéz-láb bőrreak-
ció, az alopecia, az anorexia és a hang 
megváltozása. 

A vizsgálat után több mint tíz évre a 
sorafenib vált az előrehaladott irre-
szekábilis HCC (BCLC C stádiumú) 
szisztémás kezelési standardjává. A 
sorafenibet ezalatt számos más ágenssel 
próbálták kombinálni, lényeges siker 
nélkül. 

Lenvatinib
A lenvatinib egy VEGFR1–3-, 
FGFR1–4-, PDGFR-a-, RET- és KIT-
gátló orális multi-TKI.

A 2018-ban publikált REFLECT 
multicentrikus, randomizált, nyílt, III. 
fázisú noninferioritási klinikai vizsgá-
latban (2) a lenvatinibet tesztelték sora-
fenibbel szemben 954, irreszekábilis 
HCC-ben (uHCC) szenvedő beteg el-
sővonalas kezelésében. Az eredmények 
szerint az OS tekintetében a lenvatinib 
a sorafenibbel szemben noninferior 
volt (mOS: 13,6 vs. 12.3 hónap; HR: 
0,92; CI: 0,79–1,06; noninferioritási ha-
tár: 1,08). A lenvatinibkaron a medián 
progressziómentes túlélés (mPFS: 7,4 
vs. 3,7 hónap; HR: 0,66; p<0,00001) és 
az ORR (24,1% vs. 9,2%; p<0,00001) 
jobb volt a sorafenibhez képest. Grade 

3 kezeléssel összefüggő mellékhatás 
(TRAE) 75%-ban jelentkezett a lenva-
tinib-, és 66,5%-ban a sorafenibkaron. 
A lenvatinib esetén kevesebb volt a pal-
moplantaris eryth rodysaesthesia, a 
diarrhoea és az alopecia, de több alka-
lommal fordult elő hipertenzió, pro-
teinúria, dysphonia és hypothy reoi dis-
mus. Az elvégzett alcsoport-analízisek 
szerint a lenva ti nibkezelésből elsősor-
ban a makroszkópos vaszkuláris invá-
ziót vagy extra hepatikus terjedést mu-
tató, a magasabb kiindulási AFP (³200 
ng/ml) szinttel és a HBV-etiológiával 
rendelkező betegek profitálták. Az ada-
tok későbbi elemzése (3) azt is mutatta, 
hogy a lenvatinibre tumorválaszt muta-
tó betegek esetén az mOS 22,4 hónapra 
emelkedik.

Atezolizumab-bevacizumab
Az atezolizumab egy anti-PD- L1 
mono klonális antitest, amely számos 
tumor ellenes indikációban immun el-
len őr zőpont-blokkolóként (ICI) alkal-
mazott. A bevacizumab pedig egy 
VEGF-elle nes monoklonális antitest, 
amely szintén számos más tumor ellen 
az onkológiai kezelések bázisa. Mivel 
az előzetes vizsgálatok során az ICI-k és 
a bevaci zumab is mutatott HCC-
ellenes aktivitást, kézenfekvő volt egy 
kombinációs kezelés tesztelése a nem 
resze kábilis HCC terápiájában.

Egy 2020-ban publikált globális, 
nyílt, III. fázisú klinikai vizsgálatban, 
az IMbrave150-ben (4) előzetes szisz-
témás kezelést nem kapott, nem resze-
kábilis HCC-ben szenvedő beteget 
ran domizáltak 2:1 arányban atezolizu-
mab-bevacizumab (atezo-bev, n=336) 
és sorafenib- (n=165) karokra. A bevá-
lasztott betegek 40%-a különösen ma-
gas rizikóval rendelkezett (makrovasz-
kuláris invázió a fő portális törzs, vagy 
a tumorosan érintett májlebennyel 
szembeni portális vénás ág, vagy az 
epeutak vonatkozásában, vagy a májál-
lomány több mint 50%-ának érintett-
sége), ami miatt ezt a betegcsoportot 
általában a klinikai vizsgálatokból ki-
zárták. 8,6 hónap medián utánkövetési 
időnél (mFU) az atezo-bev karon szig-
nifikáns OS-előny mutatkozott (mOS: 
nem elért [NR] vs. 13,2 hónap; HR: 

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 A közepestől a 
súlyosig

Hepatikus 
encephalopathia

Nincs Grade I-II (vagy 
gyógyszeresen kezelt)

Grade III-IV (vagy 
refrakter)



0,58; p<0,001). A becsült OS-ráta 6 és 
12 hónapnál 84,8%, illetve 67,2% volt 
az atezo-bev, illetve 72,2% és 54,6% a 
sorafenibkaron. Az mPFS is jobb volt 
az atezo-bev karon (6,8 vs. 4,3 hónap; 
HR: 0,59; p<0,001). A 6 hónapos PFS-
ráta 54,5% volt az atezo-bev, 37,2% pe-
dig sorafenibkaron. Az atezo-bev ka-
ron az ORR is jobb volt (RECIST 1.1 
szerint: 27,3% vs. 11,9%; p<0,001, 
mRECIST szerint: 33,2% vs. 13,3%; 
p<0,001). Az atezo-bev karon 18 beteg 
(5,5%) került komplett remisszióba 
(CR), míg a sorafenibkaron CR nem 
volt. A kombinációs kezelés a DCR-t is 
55,3%-ról 73,6%-ra növelte. A grade 
3/4 nemkívánatos események aránya a 
két karon egymástól nem volt eltérő 
(56,5% vs. 55,1%). A leggyakoribb 
grade 3/4 AE az atezo-bev karon a 
hipertenzió (15,2%) volt. AE miatt az 
atezo-bev karon a betegek 15,5%-a sza-
kította meg a kezelést a sorafenibkaron 
mért 10,3%-kal szemben. A dózismó-
dosítások/dózismegszakítások száma 
az atezo-bev karon 49,5%, a sorafenib-
karon pedig 60,9% volt. 15,6 hónap 

mFU-nál (5) az atezo-bev kar mind az 
mOS (19,2 vs. 13,4 hónap; HR: 0,66; 
p=0,0009), mind az mPFS vonatkozá-
sában megtartotta szignifikáns előnyét. 
Az atezo-bev karon az ORR (29,8%, 
RECIST 1.1) is megtartott maradt, 
7,7% CR-rátával. Fontos kiemelni, 
hogy a vonatkozó irányelvek szerint az 
atezo-bev kezelésre kerülő betegek ki-
választásának különös figyelemmel 
kell történnie, kardiológiai és felső táp-
csatornai endoszkópos vizsgálatok 
után.

Nivolumab
A nivolumab egy anti-PD-1 antitest. A 
III. fázisú CheckMate 459-vizsgálatban 
(6) az első vonalas nivolumab (n=371) 
és a sorafenib (n=372) effektivitását ve-
tették össze az előrehaladott HCC keze-
lésében. Az mOS 16,4 hónap volt a 
nivo lumab-, és 14,7 hónap volt a sorafe-
nibkaron (HR: 0,85; p=0,0752), a kü-
lönbség nem bizonyult szignifikáns-
nak. Az ORR 15% volt a nivolumab-, 
míg 7% a sorafenibkaron, 4% vs. 1% 
CR-rátával.

Másodvonalas kezelések 

az uHCC terápiájában

Az eddigi standard első vonalas sora-
feniben történő progresszió után a 
HCC-s betegek közel 50%-a lehet alkal-
mas további, másodvonalas szisztémás 
terápiára. 

A klinikai vizsgálatokban tesztelt, és 
FDA- vagy EMA-törzskönyvvel rendel-
kező terápiás opciókat a 3. táblázat fog-
lalja össze.

Az első vonalas kezelésekre vonat-

kozó ajánlás

A klinikai vizsgálatok adatait áttekintve 
látható, hogy az irreszekábilis HCC el-
ső vonalas kezelésében jelentős változá-
sok következtek be (2. táblázat).

A atezo-bev kombinációs kezelés a 
kifejezetten magas rizikójú betegcso-
porton történt vizsgálat ellenére az ed-
digi standard sorafenibhez képest je-
lentős klinikai előnyt adóan markáns, 
szignifikánsan jobb teljes túlélést, prog-
ressziómentes túlélést és teljes válaszrá-
tát hozott magas komplett remissziós 
rátával. A fentiek miatt az arra alkalmas 
betegek esetén ma az első vonalas keze-
lési standard az atezo-bev kombináció.

A sorafenibbel szemben mutatott 
PFS- és ORR-előny miatt lenvatinib ja-
vasolt azoknak, akik atezo-bev kezelés-
re nem alkalmasak, különösen akkor, 
ha a lenvatinibkezelésből a legtöbbet 
profitáló betegcsoportok valamelyiké-
be tartoznak, mint makroszkópos vasz-
kuláris inváziót vagy extrahe patikus 
terjedést mutató daganattal, magasabb 
kiindulási AFP- (³200 ng/ml) szinttel 
és/vagy HBV-etiológiával rendelkezők.

2. táblázat. Az első vonalas kezelések az uHCC terápiájában

SHARP (1) REFLECT (2) IMbrave150 (4) CheckMate459 (6)

Kísérletes kar (E) Sorafenib  (n=410) Lenvatinib (n=330) Atezolizumab + 
bevacizumab (n=336)

Nivolumab (n=371)

Komparátor kar (C) Placebo (n=411) Sorafenib (n=328) Sorafenib (n=165) Sorafenib (n=372)

mPFS E/C, hónap 
(mTTP E/C, hónap)

(6,9 vs. 4,4; HR: 0,44;  
p£0,001)

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

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

3,7/3,8

NS

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

16,4/17,4; HR: 0,85; 
p=0,0752 (NS)

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)

15/7 
NR 

2. ábra. Paradigmaváltás a HCC szisztémás kezelésében

•  Atezolizumab +
bevacizumab

•  Lenvatinib
•  Sorafenib
•  Nivolumab

•  Lenvatinib
•  Sorafenib
•  Cabozantinib
•  Regorafenib
•  Ramucirumab

•  Ipilimumab +
nivolumab

•  Pembrolizumab

Első vonal Másod- és többedvonalak

A hepatocelluláris karcinóma (HCC) szisztémás onkológiai kezelése
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Sorafenib javasolt azoknak, akik 
sem atezo-bev, sem pedig lenvatinib-
kezelést nem kaphatnak. 

Nivolumabkezelés pedig azoknak 
javasolt, akik sem atezo-bev, sem pedig 
TKI-kezelést nem kaphatnak.

Rendkívül fontos kiemelni, hogy az 
atezo-bev és a lenvatinibkezelések ese-
tében látott válaszráta, a tumor méret- 
és velejáró stádiumcsökkenése lehetővé 
teheti az addig irreszekábilis vagy 
lokoregionális kezelésre nem alkalmas 
betegek sebészi, illetve lokoregionális 
kezelését. Ezt a változást nevezzük 
stádiumtranzíciónak.

A másod- és többedvonalas 

kezelésekről

Az ismertetett másodvonalas kezelések 
mind sorafenib-előkezelt betegeken 
zajlottak. Emiatt nem áll rendelkezésre 
megfelelő evidencia az elsővonalas 
atezo-bev kezelés után választandó ke-
zelési opciókat illetően. A szakértői vé-
lemények és a vonatkozó irányelvek 
szerint atezo-bev kezelést követően az 
első vonalban is alkalmazható TKI-kon 
kívül a másodvonalban vizsgált egyéb, 
nem ICI szerek jönnek szóba.

Lenvatinib utáni másodvonalas ke-
zelésekre sincs megfelelő evidenciát 
szolgáltató vizsgálat. 

Fontos kiemelni, hogy a másodvo-
nalban törzskönyvezett gyógyszeres te-
rápiák között direkt összehasonlítás 
nem áll rendelkezésre. Emiatt az allo-
kált terápia elsősorban a vonatkozó 
vizsgálatokban kezelt betegcsoportok 
jellemzői, valamint a kezelési cél alap-
ján határozható meg a leginkább. 

Teljes túlélési előnyt kimutató, III. 
fázisú klinikai vizsgálat alapján a cabo-
zantinibet, a regorafenibet és a ramu-
cirumabot törzskönyvezték. Mivel az 
észlelt túlélési előnyök numerikusan 
egymásnak megfelelő értéket mutat-
nak, a már ismert toxicitások és a vizs-
gálati betegcsoportok jellemzői alapján 
kell a tervezett kezelés várható kocká-
zat-haszon elemzését elvégezni. 

A kombinációs ICI-terápiák és -mo-
noterápiák törzskönyvezése II. fázisú 
klinikai vizsgálatok alapján történt, az 
ott látott magas válaszrátákat és tartós 
válaszokat figyelembe véve. Ezekben a 
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vizsgálatokban nem volt komparátor 
kar, és emiatt nem rendelkezünk magas 
evidenciájú teljes túlélési és progresz-
sziómentes túlélési adatokkal. Ez a ke-
zelés elsősorban a TKI-kezeléseket 
nem toleráló és előzetesen ICI-kezelést 
nem kapott betegcsoportnak ajánlható 
fel. 

Első vonalas atezo-bev kezelés ese-
tén – a vonalak hátratolódása miatt – 
harmadvonalban minden, másodvo-
nalban elfogadott TKI használható (2. 
ábra).
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Látogasson el honlapunkra, 

ahol sok szakmai aktualitás mellett 

további onkológia témájú szakmai 

anyagokat talál:

•    összefoglaló közlemények, 
szakcikkek,

•  hazai és kongresszusi beszámolók,

•   videó interjúk belföldi és külföldi 
szaktekintélyekkel,

•     videó tudósítások belföldi és külföldi 
kongresszusokról,

•  szakmai diasorok,

•  kongresszusi ajánlók,

•  szakmai hírek, aktuális események.

w w w. o n k o l o g i a . o l o. h u




