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Strategie léčby  HCC stadium BCLC C a B 

Llovet JM et al Journal of Hepatology 2019 vol. 70 j 1262–1277



PFS jako prediktor OS Limity  monoterapie TKI
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Délka přežití v měsících
Llovet JM et al Journal of Hepatology 2019 vol. 70 j 1262–1277



Skórovací systém BCLC* - rozhodující při rozhodovaní o terapii 

*Skórovací systém navržený Barcelonskou skupinou (BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer) 

Pevzato od: Llovet JM, et al, Lancet 2003;362:1907–17. Česká onkologická společnost ČLS JEP. Zásady cytostatické léčby maligních onkologických onemocnění. 2008. 
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Kombinační léčba anti VEGF a imunoterapie.

• Hledáme optimální léčbu v 1. a 2. linii  pokročilého HCC.

• Monoterapie již vyčerpala možnosti.

• Hledáme partnera pro kombinaci ATEZO, NIVO+ IPI, PEMBRO.

• Kombinace  anti VEGF protilátek  bevacizumabu, regorafenibu a 
cabozantinibu s imunoterapií antiPD-1, anti PD-L1 a antiCTLA4 
protilátkami se nabízí jako optimální léčba.

• Inhibitory antiVEGF jsou schopny změnit  studený nádor horký a tím 
usnadní léčbu imunoterapii.





Mechanismy synergického účinku anti VEGF a imunoterapie

• Bevacizumab a regorafenib inhubují VEGF.

• Zlepší vyzrávání dendritických buněk

• Umožní zlepšení infiltraci nádoru 
imunokompetentními buňkami.

• Blokuje vyzrávaní imunosupresívních T 
reg. lymfocytů.

• Zvyšuje aktivitu effektorových T lymfocytů

• Snižuje imunosupresivní aktivity MDSC a 
TAM.

• Mění mikroprostředí nádoru  ve prospěch 
aktivní imunitní reakce.

• Výsledkem je změna z takzvaného 
chladného nádoru, který nereaguje na 
imunoterapii, na horký zánětlivý. 

Ott PA et al.Front Oncol.2015,5:202, Manegold C., (2017) Journal of Thoracic Oncology, 12 (2) , pp. 194-207.



Design studie IMbrave 150

Galle PR, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 476)



Výsledky studie IMbrave150 
Primární cíle:  PFS a OS

Galle PR, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 476)



Bezpečnost léčby studie IMbrave 150

Nejčastější nežádoucí účinky s výskytem nad 10%  a s minimální rozdílem 5% mezi hodnocenými skupinami

Galle PR, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 476)



PROP: Pacientem hodnocený vliv léčby na jeho zdravotní stav a kvalitu života .

Předem specifikovaným sekundárním cílem studie: 
• Čas do zhoršení stavu (TTD; první ≥ 10-bodové snížení oproti základní 

hodnotě pro 2 po sobě následujících hodnocení nebo 1 hodnocení s 
následnou smrtí do 3 týdnů) 

• Hodnocení kvality života (QOL). 
• Pacienti vyplnili dotazníky EORTC QLQ-C30 a EORTC QLQ-HCC18 před 

léčbou, každé následující 3 týdny probíhající léčby a každé 3 měsíce po 
ukončení léčby nebo po progresi onemocnění po dobu jednoho roku. 

• Hodnocení fyzických schopností.

• Hodnocení  uplatnění v běžném životě.

Galle PR, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 476)



Hodnocení PROPs ve studii IMbrave 150

• PROPs vyhodnotil klíčové aspekty zkušeností pacientů s léčbou HCC 
s kombinací atezolizumab + bevacizumab versus  sorafenib

• Dotazníky byly vyplněny v průběhu léčby s vysokým záchytem 
odpovědí  ≥94.5%.

Kvalita života

Hodnocení fyzických schopností a hodnocení  uplatnění v běžném životě.

Symptomy : únava , bolest, ztráta chuti k jídlu, prujem, žloutenka  

Galle PR, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 476)



Oddálení zhoršení kvality života

Galle PR, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 476)



Klinicky významné zhoršení kvality života  
v průběhu léčby

Galle PR, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 476)



Oddálení poklesu zhoršení fyzických schopností

Galle PR, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 476)



Klinicky významné zhoršení fyzických schopností  
v průběhu léčby.

Galle PR, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 476)



Oddálení poklesu zhoršení uplatnění v běžném životě. 

Galle PR, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 476)



Klinicky významné zhoršení uplatnění 
v běžném životě v průběhu léčby.

Galle PR, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 476)



Oddálení nejčastějších vedlejších účinků léčby.

Galle PR, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 476)



Závěry studie IMbrave 150
• Studie IMbrave 150 prokázala, že kombinace atezolizumabu a bevacizumabu

v léčbě inoperabilního metastatického hepatocelulárního karcinomu  je 
vysoce účinná v porovnání se sorafenibem.

• Kombinace významně prodloužila OS a PFS.

• Léčba je bezpečná a nebyly zaznamenány významné nežádoucí účinky.

• Vysoce kvalitní výsledky PROP ze studie IMbrave150  prokázaly významné a 
konzistentní přínosy v klíčových aspektech klinických zkušeností pacientů s 
kombinovanou léčbou s atezo + bev.

• Tyto výsledky podporují významný  klinický přínos kombinace atezolizumab
+ bevacizumab u pacientů s neresekovatelným a metastatickým HCC, kteří 
nedostali předchozí systémovou terapii.



Design studie

Anthony B. El-Khoueiry,  et al, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 564)



Charakteristika pacientů a léčby
K 6. lednu 2020 bylo léčeno celkem 35 pacientů 
(kohorta s definovanou dávkou pac.= 29; kohorta s 
rozložením dávky, n = 6)  celková dávka 120 mg 
regorafenibu
• Střední věk pacientů byl 66 let.
• Většina pacientů měla  HCC stádium C (69%). 
• Doba od stanovení počáteční diagnosy  do zahájení léčby 

se pohybovala kolem 4,2měsíce. 
• K přerušení léčby došlo u  15 pacientů (43%): 

• 4 p. pro klinickou progresi,
• 4 p. pro radiologickou progresi onemocnění, 
• 2.p nežádoucí příhoda nesouvisející s progresí klinického 

onemocnění
• 2 p. nežádoucí účinky spojené s progresí onemocnění
• 2 p. ukončili léčbu dle vlastního  rozhodnutí
• 1 p. ukončení léčby z jiného důvodu

• T.č probíhá léčba u 20 pacientů (57%)
• Průměrná denní dávka regorafenibu dosáhla 110mg
• Střední doba léčby, včetně  přerušení po 3 týdnu léčby 

dosáhla 2,4 (0,2–15,9) měsíců pro regorafenib a 2,8 
(<0,1–15,2) měsíců pro pembrolizumab byla stanovena 
na 200 mg každé 3 týdny

Anthony B. El-Khoueiry,  et al, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 564)



Výsledky studie.
Délka trvání léčby. Počet odpovědí podle Recist kriterií 1.1

Výsledky studie ukazují na vhodnost kombinace  
regorafenibu a pembrolizumabu.





Imunomodulační účinek cabozantinibu

Kwilas AB, et al, J Transl Med, 2014 Nov 13;12:294

Cabozantinib má schopnost zlepšit citlivost nádorových buněk k imunitním systémem zprostředkované lýze 
prostřednictvím imunogenní modulace a změnit průběh protinádorové odpovědi na celkové systémové 
úrovni tak v mikroprostředí nádoru.

• Cabozantinib výrazně zvýšil expresi molekul MHC-I, což zlepšuje rozpoznání 
nádorových buněk efektorovými T lymfocyty.

• Buňky více exprimují receptory ICAM-1, Fas a calretikulin na povrchu buňky, 
které také pomáhají při rozpoznávání, adhezi a stimulaci T buněk (usmrcení 
buněk).

• Snižuje infiltraci nádoru myeloidními supresorovými buňkami (MDSC) a T 
regulačními lymfocyty (Treg)  a TAM (tumor asociovanými makrofágy) v 
mikroprostředí nádorů.

• Treg lymfocyty u myší léčených cabozantinibem prokázaly významně sníženou 
schopnost regulovat proliferaci CD4 + T buněk.

• Cabozantinib pravděpodobně usnadňuje zvýšenou infiltraci nádoru 
efektorovými  T lymfocyty přímou redukcí / normalizací vaskulatury nádoru 
(anti VEGFR účinek).

Výsledkem je změna z takzvaného chladného nádoru, který 
nereaguje na imunoterapii, na horký zánětlivý. 

Zvýšení:

Snížení:



Design studie CheckMate 040



Charakteristika pacientů a onemocnění.



Výsledky studie  CheckMate 040



Výsledky studie CheckMate 040



Výsledky studie CheckMate 040

Dublet Triplet



Studie CheckMate 040: PFS



Studie CheckMate 040 celkové přežití OS

Thomas Yau, et al, J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 478)



Studie CheckMate 040: Závěry

• Kombinace NIVO + /- IPI a CABO prokázala výraznou účinnost v léčbě  
pokročilého HCC.

• Triplet kombinace měla numericky lepší výsledky  v hodnocení ORR DCR 
PFS a OS než dublet.

• Rozdíly PFS a OS nebyly statisticky významné. 

• Bezpečnost léčby tripletu  byla numericky horší u tripletu (přítomnost 
ipilimumabu) než u dubletu.

• Velmi perspektivní a nadějné výsledky  vyžadují potvrzení  v  
dlouhodobém sledování obou kohort pacientů a také určit podskupiny 
pacientů ,kteří budou prosperovat z tripletu nebo dubletu.



Nivolumab (NIVO) + ipilimumab (IPI) combination
therapy in patients (pts) with advanced

hepatocellular carcinoma (aHCC): Subgroup analyses
from CheckMate 040.

Aiwu Ruth He, Thomas Yau, Chiun Hsu, Yoon-Koo Kang, Tae-You Kim, Armando Santoro, 
Bruno Sangro, Ignacio Melero, Masatoshi Kudo, Ming-Mo Hou, Ana Matilla, Francesco 

Tovoli, Jennifer J. Knox, Bassel F. El-Rayes, Mirelis Acosta-Rivera, Jaclyn Neely, Yun Shen, 
Marina Tschaika, Anthony B. El-Khoueiry; 

Georgetown University Hospital, Washington, DC; The University at Hong Kong, Hong Kong, China; National
Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan; Asan Medical Center, University of Ulsan, Seoul, South Korea; Seoul

National University, Seoul, South Korea; Istituto Clinico Humanitas, Rozzano, Italy; Clinica Universidad de Navarra 
and CIBEREHD, Pamplona, Spain; Universidad de Navarra, Pamplona, Spain; Kindai University Faculty of

Medicine, Osaka, Japan; Chang Gung Memorial Hospital, Taipei, Taiwan; Servicio de Digestivo, Hospital General 
Universitario Gregorio Marañón y CIBEREHD, Madrid, Spain; Department of Medical & Surgical Sciences, 

University of Bologna, Bologna, Italy; Princess Margaret Cancer Centre, Toronto, ON, Canada; Emory University 
Winship Center, Atlanata, GA; Fundación de Investigación, San Juan, PR; Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ; USC 

Norris Comprehensive Cancer Center, Los Angeles, CA



Proč kombinovaná léčba antiPD-1 a anti CTLA4
• Monoterapie nivolumabem je schválena v několika zemích pro pacienty  

předléčené sorafenibem s HCC na základě dat ze studie CheckMate 040 
(NCT01658878), která  prokázala vysoký počet odpvědí ORR 14% a  
nivolumab v monoterapii dosáhl mediánu celkového přežití OS 15 měsíců

• Klinická účinnost pozorovaná u monoterapie nivolumabem vedla ke 
zkoumání možnosti kombinace nivolumabu ,inhibitoru kontrolního bodu 
PD-1, a ipilimumabu CTLA-4, kontrolního bodu  systémové imunity CTLA-4. 
Oba inhibitory prokázaly synergický účinek.

• Synergická protinádorová imunitní odpověď pomocí odlišných, ale 
vzájemně se doplňujících mechanismů vykazuje trvalé odpovědi u jiných 
typů nádorů (RCC, NSCLC, melanom a MSI-H / dMMR CRC).

• První zpráva o kombinaci nivolumabu a ipilimumabu u pacientů  
přelečených sorafenibem u pokročilého HCC ukázala, že kombinace vedla 
k robustním a trvalým rodpovědím u pacientů léčených sorafenibem.

1.El-Khoueiry AB, et al. American Society of Clinical Oncology – Gastrointestinal Cancers Symposium 2018; January 18–20, 2018; San Francisco, CA. Abstract 475; 2. Das R, et al. J Immunol
2015;194:950–959; 3. Hellmann MD, et al. Lancet Oncol 2017;18:31–41; 4. Hodi FS, et al. Lancet Oncol 2016;17:1558–1568; 5. Motzer RJ, et al. N Engl J Med 2018;378:1277–1290; 6. Overman
MJ, et al. J Clin Oncol 2018;36:773–779; 7. Yau T, et al. American Society of Clinical Oncology Annual Meeting 2019; Poster 4012



Design studie Check Mate 040 
Kohorta pacientů s kombinovanou léčbou NIVO + IPI 

Primární cíle:
• Bezpečnost a snášenlivost

(NCI CTCAE v 4.0).
• Celkový počet odpovědí ORR . 
• Dálka trvání odpovědi DOR 

(na základě hodnocení zkoušejícího).

Sekundární cíle
• Doba bez progrese PFS
• Doba do progrese TTP
• Délka trvání odpovědi TTR
• Celkové přežití  OS
Ostatní:
• BOR  počet nejlepších odpovědí

Aiwu Ruth He et al J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 512) 
Yau T, et al. Presented at the ASCO Annual Meeting 2019; May 31–June 4, 2019; Chicago, IL. Poster 4012.



Základní charakteristika pacientů
Kohorta pacientů s kombinovanou léčbou NIVO + IPI

Aiwu Ruth He et al J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 512) Yau T, et al. Presented at ASCO Annual Meeting 2019; May 31–June 4, 2019; Chicago, IL. Poster 4012.



Výsledky  studie Check Mate 040 
Kohorta pacientů s kombinovanou léčbou NIVO + IPI

Podobné ORR, DCR a DOR byly pozorovány napříč léčebnými rameny, přičemž bylo dosaženo trvale vysokého ORR (> 30%)
ve všech léčebných ramenech.
Největší přínos pro přežití byl pozorován v rameni A kde medián OS  dosáhl 22,8 měsíců.
U 44% pacientů  dosáhla délka trvání OS  30 měsíců.

Aiwu Ruth He et al J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 512) Yau T, et al. Presented at the ASCO Annual Meeting 2019; May 31–June 4, 2019; Chicago, IL. Poster 4012.



Závěry studie Check Mate 040.
Kohorta pacientů s kombinovanou léčbou NIVO + IPI 

• Kombinace nivolumabu a ipilimumabu vedla ke klinicky smysluplným odpovědím u 
pacientů předléčených sorafenibem, s  počtem celkových odpovědí ORR převyšující 30% 
v každé léčené skupině

• Pacienti v rameni A dosáhli medián OS 22,8 měsíců a  dosáhly nejvyššího podílu  OS 
trvájící 30 měsíců  44%

• Kombinace nivolumab plus ipilimumab měla zvládnutelný bezpečnostní profil v populaci 
pacientů s pokročilým HCC a nebyly pozorovány žádné nové bezpečnostní signály po 
přidání ipilimumabu všech léčebných ramen studie. Bezpečnostní profil kombinace 
nivolumabu a ipilimumabu u HCC byl shodný s profilem pozorovaným ve studiích s 
jinými typy nádorů.

• V rameni A byly pozorovány vyšší hodnoty  počtu vedlejších účinků  spojených s léčbou 
TRAE, a také s imunoterapií IMAE a přerušení v důsledku toxicity  studovaného léčiva, 
ale ramena  B a C měla obdobnou míru vedlejších účinků. Většina vybraných TRAE  
podařilo zvládnou napříč léčebnými rameny s použitím steroidů ≈ 90% pacientů v 
každém rameni.

• Plánuje se studie této kombinace CheckMate 9DW fáze 3 u pacientů s HCC 
(NCT04039607).



Budoucnost Strategie léčby  HCC stadium BCLC C a B

Adaptováno  podle Llovet JM et al Journal of Hepatology 2019 vol. 70 j 1262–1277

Regorafenib +
Pembrolizumab

Studie 1b

ORR 26%,DCR 90%

NIVO+/-IPI + 
Cabozantinib

ORR 19% vs 29%

PFS 5,4 vs 6.8
OS 21,5 vs NR

NIVO1 +IPI3 3QW

ORR 32%, DCR 54%

mOS 22,8m



Co bychom se měli odnést z přednášky?
Budoucnost léčby HCC.

• Budoucnost léčby pokročilého a metastazujícího HCC je v kombinační 
léčbě.

• Protilátky anti VEGF  (bevacizumab, cabozantinib,regorafenib) jsou schopny 
změnit mikroprostředí tumoru ze studeného na horký tumor.

• Kombinace antiVEGF s protilátkami, které blokují kontrolního body 
imunitního systému PD-1, PD-L1, CTLA4, významně zvyšuje účinnost této 
léčby

• Kombinační léčby je bezpečná a nevede k významnému zhoršení vedlejších 
účinků související s léčbou.

• Zatím jednoznačné jsou výsledky studie IMbrave 150. 



Děkuji za pozornost



Vliv cabozantinibu na imunitní reakci 
• Kabozantinib má schopnost zlepšit účinnost imunitního systému vůči nádorovým 

buňkám. 

• Je schopen prostřednictvím imunogenní modulace a změnit průběh imunitní 
protinádorové odpovědi jak na celkové systémové úrovni, tak v mikroprostředí nádoru. 
Kabozantinib výrazně zvýšil expresi molekul MHC-I, což zlepšuje rozpoznání nádorových 
buněk efektorovými T lymfocyty. Buňky více exprimují receptory ICAM-1, Fas a 
calretikulin na povrchu buňky, které také napomáhají při rozpoznávání nádorových 
buněk, adhezi a stimulaci T buněk (usmrcení buněk). 

• Snižuje infiltraci nádoru myeloidními supresorovými buňkami (MDSC), T regulačními 
lymfocyty (Treg) a TAM (tumor asociovanými makrofágy) a snižuje imunosupresivní 
účinek mikroprostředí nádoru. 

• Treg lymfocyty u myší léčených kabozantinibem prokázaly významně sníženou 
schopnost regulovat proliferaci CD4 + T buněk. 

• Kabozantinib pravděpodobně usnadňuje zvýšenou infiltraci nádoru efektorovými T 
lymfocyty přímou redukcí / normalizací vaskulatury nádoru (anti VEGFR účinek). 

• Výsledkem je změna z takzvaného chladného nádoru, který 
nereaguje na imunoterapii, na horký zánětlivý. 

Kwilas AR,  et J Transl Med, 2014 Nov 13;12:294



Design studie REFINE

Cílem této prospektivní observační studie je zhodnotit léčbu s regorafenibem v běžné klinické praxi u 1000  
pacientů.  
Průběžná analýza zahrnuje prvních 500 pacientů  d s dobou sledování ≥4 měsíců. 

Ho Yeong Lim et al., J Clin Oncol 38, 2020 (suppl 4; abstr 542)


