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Parenkant hepatoceliulinés karcinomos (HCC) gydymo metodg, labai svarbu jvertinti ne
tik radiologines HCC ypatybes, bet ir kepeny funkcijg bei funkcine paciento bikle. Siam
tikslui naudojami Barselonos klinikos kepeny veéZio (angl. Barcelona-Clinic Liver Cancer,
BCLC) stadijavimo kriterijai. Kuo ankstyvesne HCC stadija yra nustatoma, tuo
radikalesnis gydymas gali bati taikomas.

Modifikuota BCLC HCC stadijavimo ir gydymo parinkimo strategija
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HCC gydymo taktika, atsizvelgiant | BCLC stadijg (pagal ESMO gaires, 2020 m. birzelio 19
d. versija)
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BCLC stadija Gydymas Butini kriterijai Alternatyvus

gydymo metodai

C Invazija j varty ven  |-os eilés sisteminis Child-Pugh A SIRT (jei negalimas
g Ekstrahepatinis gydymas:Sorafenibas [IA]; sisteminis gydymas)
plitimas Child-Pugh = Lenvatinibas [IA];

A ECOG 0-2 Atezolizumabas su

bevacizumabu [IA]

Il-os eilés sisteminis Child-Pugh A Gerai
gydymas:Regorafenibas toleruotas

[IA]; Kabozantinibas [IA]; sorafenibas
Ramucirumabas (jei (regorafenibas)

padideéjusi AFP
koncentracija) [IA]

[rodymy lygmenys ir rekomendacijy laipsniai pagal Amerikos infekciniy ligy draugijos
(angl. Infectious Diseases Society of America) rekomendacijas

[rodymy lygmenys Rekomendacijy laipsniai

I [rodymai bent is vieno didelés apimties A Stiprus efektyvumo jrodymai su esmine
randomizuoto, kontroliuojamo, aukstos klinikine nauda, stipriai rekomenduojama
metodologinés kokybés klinikinio tyrimo arba
randomizuoty klinikiniy tyrimy (be
heterogeniskumo) metaanaliziy

Antros eilés sisteminiam gydymui pacientams, sergantiems hepatoceliuline karcinoma
HCC ir lengvu kepeny funkcijos sutrikimu (Childo-Pugho A klasé), rekomenduojamas
regorafenibas ir kabozantinibas.

Klinikinis  regorafenibo veiksmingumas ir saugumo profilis buvo vertinamas
tarptautiniame, daugiacentriame, atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame lll fazés tyrime (RESORCE) pacientams, kuriems nustatyta kepeny
Igsteliy karcinoma ir kurie anksciau buvo gydyti sorafenibu. Pacientai galéjo dalyvauti
klinikiniame tyrime, jei gydant sorafenibu pasireiSké radiologinis ligos progresavimas ir
jei jy kepeny funkcija pagal Childo-Pugho klase buvo A funkcinés klasés. Regorafenibo
vartojimas, kartu taikant geriausig palaikomajg terapija , palyginti su placebu (kartu
taikant geriausia palaikomajg terapija), statistiSkai reikSmingai pagerino bendrajj
pacienty iSgyvenamuma; mediana - 10,6 ménesiy, palyginti su 7,8 ménesio.
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KLK - kepeny lgsteliy karcinoma; Bl - bendras iSgyvenamumas; RESORCE - pacienty, serganciy kepeny lasteliy
karcinoma ir anksciau gydyty sorafenibu, gydymas regorafenibu (lll fazés atsitiktiniy imciy dvigubai koduotas
klinikinis tyrimas); RS - rizikos santykis

RESORCE tyrimo metu gydymas regorafenibu daugiau kaip 2 kartus padidino
iSgyvenamumo neprogresuojant ligai mediang ir objektyvus poveikio navikui daznij.
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OPND - objektyvus poveikio navikui daznis; INL - iSgyvenamumas neprogresuojant ligai; RESORCE - pacienty,
serganciy kepeny lgsteliy karcinoma ir anksciau gydyty sorafenibu, gydymas regorafenibu; RS - rizikos santykis

Kitas vaistas, skiriamas antrosios eilés gydymui, yra kabozantinibas. Atsitiktiniy imciy,
dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo Il fazés tyrime (CELESTIAL) buvo vertinamas
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kabozantinibo saugumo profilis ir veiksmingumas. | tyrimag atrinkti pacientai, kuriems
gydymas nebuvo paveikus ir kurie anksciau vartojo sorafenibg vélyvosios stadijos ligos
gydymui. Tiriamieji buvo stratifikuojami atsizvelgiant | ligos etiologija (HBV; su arba be
HCV), HCV (be HBV), kita), geografinj regiong (Azija, kiti regionai) ir ligos iSplitimo apimtj
uz kepeny riby arba isSplitimo nebuvimga ir (arba) iSplitimg | stambigsias kraujagysles (yra
/ néra). Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas. Kitos
vertinamosios baigtys buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo ir objektyvus atsako
daznis, vertinant pagal tyréjo taikomus Solidiniy augliy atsako jvertinimo kriterijus (angl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours - RECIST). Buvo nustatytas statistiSkai
reikSmingas bendrojo iSgyvenamumo pageréjimas vartojant kabozantinibg, palyginti su
placebo grupe; mediana - 10,2 ménesiy, palyginti su 8 ménesiais.

Abu vaistai, tiek regorafenibas, tiek kabozantinibas, yra kompensuojami Lietuvoje antros
eilés HCC gydymui pacientams, kurie anksCiau buvo gydyti sorafenibu, bet liga
progresavo. Anksciau, kai HCC sisteminiam gydymui buvo prieinamas tik sorafenibas,
klinikinéje praktikoje grei¢iausiai ,,maksimaliai“ ilgai bidavo tesiamas gydymas juo. Siuo
metu, kai prieinami ir Il eilés vaistai, nustacius HCC progresa, tikslinga pereiti prie Il eilés
HCC gydymo. Jei ligonis gerai toleravo sorafenibg, tikétina, kad jis gerai toleruos ir
gydyma regorafenibu. Kabozantinibo vartojimas galimas pacientams, kurie anksciau
vartojo sorafenibg, neatsizvelgiant | gydymo sorafenibu trukme ar toleravima.
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Kabozantinibas 470 328 281 206 159 116 93 63 44 31 22 12 4 1 0
Placebas 237 190 117 82 57 37 25 20 15 10 7 5 3 0 0

Il ir 1l eilés hepatoceliulinés karcinomos gydymui minimas ramucirumabas.
Ramucirumabas rekomenduojamas pacientams, kuriems diagnozuota isplitusi arba
neoperabili kepeny lgsteliy karcinoma, kai alfa fetoproteino (AFP) koncentracija serume
yra 400 ng/ml ar didesné ir pacientas anksciau buvo gydytas sorafenibu. Klinikiniame
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tyrime (REACH-2) buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas bendrojo iSgyvenamumo
pageréjimas, vartojant ramucirumabg, palyginus su placebo grupe: mediana - 8,5
meénesio, palyginus su 7,3 ménesiais. (REACH-2) - pirmas teigiamas HCC Ill fazeés
klinikinis tyrimas, kuriame pacienati buvo atrinkti pagal AFP (400 ng/ml ar didesné).
Lietuvoje ramucirumabas Siuo metu nekompensuojamas ir néra centralizuotais
perkamas HCC gydymui.

Pagal AASLD (Amerikos kepeny ligy studijy asociacijos) rekomendacijas Il eilées HCC
gydymui galimi nivolumabas ir pembrolizumabas. ESMO (Europos chemoterapeuty
draugijos) rekomendacijose abiejy Siy imunoterapijos vaisty Siai dienai néra.
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