
Eugen Kubala

Onkologická klinika 1 LF UK a FakultníThomayerovy nemocnice Praha 4

Kolokvium PragueONCO 20.1.2021

Virtualní ASCO GI 2021
Novinky v léčbě Hepatocelulárního karcinomu.



Současné možnosti léčby HCC v 1. a 2. linii léčby

2. linie léčby

1. linie léčby

Huang A, et al. Signal Transduction and Targeted Therapy (2020) 5:146



Hledání optimální léčby pro 1a 2 linii léčby HCC.

1 linie léčby HCC:

• Studie IMbrave150
• Studie KEYNOTE 224 kohorta 2

2.linie léčby HCC 

• Studie KEYNOTE 240
• Studie Check Mate 040

Stanovení  správného použití lokoregionální léčby  kombinace TACE a  systémové léčby( TKI, 
imunoterapie).
Výběr systémové léčby monoterapie nebo  kombinované léčby.  
Zvolení správné sekvence  léčby. 



1. linie léčby HCC



Presentováno na ASCO GI 2021  Finn RS, et al J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 267)



• Primární cíle: OS a PFS nezávislé hodnocení RECIST v1.1

• Klíčové sekundární cíle: ORR nezávislé hodnocení RECIST v1.1 a HCC mRECIST (modifikovaná )

1. Cheng et al. ESMO Asia 2019

Studie IMbrave150 fáze III. atezolizumab + bevacizumab u pacientů s 

nersekovatelným HCC

*There were an additional 57 Chinese patients in the China extension cohort that were not included in the global population/analysis
‡Japan is included in Rest of World. bid, twice daily; EHS, extrahepatic spread; IRF, independent review facility; iv, intravenous 

(m)RECIST, (modified) Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; PFS, progression-free survival

• Lokálně pokročilý 

nebo metastatický

a/nebo

neresekovatelný

HCC

• Bez předchozí 

léčby

(Počet pacientů=501)*

Do progrese
nebo

neakceptovatelná
toxicita

Přežití
follow-up

R 

Atezolizumab 1200mg iv q3w 

+ bevacizumab 15mg/kg q3w

Sorafenib 

400mg bid

Open-label2:1

Stratifikační faktory

• Regiony (Asia excluding Japan‡/Rest of World)

• ECOG PS (0/1)

• MVI a/nebo EHS (přítomnost/bez přítomnosti)

• Hladina AFP (<400/≥400ng/ml) 



Mechanismy synergického účinku anti VEGF a imunoterapie

• Bevacizumab inhibuje VEGF.

• Zlepší vyzrávání dendritických buněk

• Umožní zlepšení infiltraci nádoru 
imunokompetentními buňkami.

• Blokuje vyzrávaní imunosupresívních T 
reg. lymfocytů.

• Zvyšuje aktivitu efektorových 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.



Studie IMbrave150
Atezolizumab + bevacizumab signifikantně zlepšil PFS.

Primární cíl: PFS

Presentováno na ASCO GI 2021  Finn RS, et al J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 267)



Studie IMbrave150.
Atezolizumab + bevacizumab signifikantně zlepšil OS.

Presentováno na ASCO GI 2021  Finn RS, et al J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 267)



Atezolizumab + bevacizumab

prokázal zlepšené výsledky odpovědí na léčbu proti sorafenibu.

Presentováno na ASCO GI 2021  Finn RS, et al J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 267) ,

Nezávisle hodnocení RECIST v1.1 Nezávisle hodnocení HCC mRECIST

Atezo + bev

(n=326)

Sorafenib

(n=159)

Atezo + bev

(n=325)*

Sorafenib

(n=158)

Potvrzené ORR, počet (%)

(95% CI) 

97 (29.8)
(24.8-35.0)

18 (11.3)
(6.9-17.3)

115 (35.4)
(30.2, 40.9)

22 (13.9)
(8.9, 20.3)

CR 25 (7.7) 1 (0.6) 39 (12.0) 4 (2.5)

PR 72 (22.1) 17 (10.7) 76 (23.4) 18 (11.4)

Stratifikované p-value‡ <0.0001 <0.0001

SD 144 (44.2) 69 (43,4) 121 (37.2) 65 (41.1)

Medián DoR (délka odpovědi), měsíce

(95% CI)

18.1
(14.6, NE)

14.9
(4.9, 17.0)

16.3
(13.1, 21.4)

12.6
(6.1, 17.7)



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.

• Výsledky  po dalších 12 měsících potvrdily předchozí analýzy. Kombinace 
významně prodloužila OS a PFS:

• Medián OS dosáhl u kombinace atezo + bev 19.2 měsíců proti 13.4 měsíců u sorafenibu (HR, 
0.66 [95% CI, 0.52-0.85]; p=0.0009). 

• Celkové přežití 18měsíců dosáhlo 52% pacientů s kombinací atezo+ bev proti 40% pacientů 
léčených sorafenibem.

• Medián PFS u atezo+ bev 6,9měsíce  proti  4,3měsíse u sorafenibu

• Léčba je bezpečná a nebyly zaznamenány významné nežádoucí účinky.

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

• Je tak považována za standardní léčbu v 1 linii HCC.
Presentováno na ASCO GI 2021  Finn RS, et al J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 267) ,



Pembrolizumab Monotherapy for Previously Untreated Advanced Hepatocellular Carcinoma: Phase 2 KEYNOTE-224 Study 

Presented By Jean-Luc Van Laethem at 2021 Gastrointestinal Cancers Symposium



Studie KEYNOTE 224 kohorta 2

Design studie:

Studie má prokázat  účinnost pembrolizumabu v 1. linii léčby u pacientů kteří nebyli 
dosud léčení pro pokročilý inoperabilní hepatocelulární karcinom stadia  B a C. 

Cíle studie:
Primární cíl: 
celkový počet odpovědí  ORR
Sekundární cíle:
Doba bez progrese PFS,  celkové přežití OS, 
DOC, DCR, bezpečnost / tolerance

Pacienti 

Jean-Luc Van Laethem at al, J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 297)



Studie KEYNOTE 224 kohorta 2: výsledky 

Jean-Luc Van Laethem at al, J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 297)



Slide 5

Jean-Luc Van Laethem at al, J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 297)

Studie KEYNOTE 224 kohorta 2: výsledky 



Závěr studie KEYNOTE 224 kohorta 2.

• Primární cíl studie :
• Celkový počet odpovědí ORR 16%. CR 0,  PR 8 (16%), SD 21 (41%) a  PD 17 (33%).

• Sekundární cíle studie 
• Medián TTP dosáhl 4 měsíce (95% CI, 3-8). 

• Medián PFS dosáhl 4měsíců (95% CI, 2-6).

• Medián OS dosáhl 17měsíců (95% CI, 8-NA) . 

• Délku trvání PFS 18 měsíců dosáhlo 16% pacientů a OS 18 měsíců dosáhlo 46 % 
pacientů.

• Bezpečnost  léčby odpovídala zkušenostem s léčbou pembrolizumabem ve studi
KEYNOTE 224 kohorta 1

Jean-Luc Van Laethem at al, J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 297)



2. linie léčby HCC



Primární cíle : OS ,PFS
Sekundární cíle : TTP, ORR, DOR, bezpečnost

Pembrolizumab (pembro) vs placebo (pbo) in 
patients (pts) with advanced hepatocellular
carcinoma (aHCC) previously treated with
sorafenib: Updated data from the randomized, 
phase III KEYNOTE-240 study.

Merle P, et al.  J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 268)



Výsledky studie KEYNOTE 240: PFS

Merle P, et al.  J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 268)



Výsledky studie KEYNOTE 240: OS

Merle P, et al.  J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 268)



Výsledky studie KEYNOTE 240.  
Hodnocení odpověd: ORR DCR, DOR 

Pemrolizumab Placebo

Merle P, et al.  J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 268)



Studie KEYNOTE 240: Závěry
• Medián OS dosáhl 13,9 měsíce (95% CI 11,6-16,0)  u pacientů léčených 

pembrolizumabem a 10,6 měsíce (8,3-13,5)  u pacientů léčených placebem 
(HR 0,771; 95% CI 0,617-0,964). 

• 24 a 36 měsíců OS u skupiny s pembro dosáhlo 28,8% a 17,7% pacientů proti    
skupině  pacientů s placebem 20,4% a 11,7%. 

• Medián PFS dosáhl u pembrolizumabu 3,3 měsíce proti 2,8 měsíce u placeba  
(HR 0,703; 95% CI 0,559-0,885). 

• PFS 24 měsíců dosáhlo 11,8% pacientů s pembro a 4,8% s placebem.

• ORR u pembrolizumabu dosáhl 18,3%  proti placebu 4,4%. 

• DCR  dosáhl u pembrolizumabu 61,9% a 53,3%  u placeba.

• U dříve léčených pacientů s HCC pembrolizumab zlepšil výsledky OS a PFS a 
tento výsledek přetrvává dlouhodobě což prokázala současná analýza studie 
KEYNOTE 240  a bezpečnostní profil zůstal v průběhu času také konzistentní. 

• Tyto údaje podporují přínosů  pembrolizumabu v léčbě HCC v 2 linii léčby.
Merle P, et al.  J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 268)





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.

Arm A
NIVO1 +IPI3

Q3Wx4

Arm B
NIVO3 +IPI1

Q3Wx4

Arm C
NIVO3 Q2W +

IPI1 Q6W



Výsledky Studie CheckMate 040

Anthony B. El-Khoueiry, et al. Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 269), Yau T, et al. JAMA Oncology. 2020;

A skupina
NIVO1+IPI3 Q3W (n = 50)

B skupina
NIVO3+IPI1 Q3W (n = 49)

C skupina
NIVO3 Q2+IPI1 Q6W (n = 49)

ORR, n (%) 16 (32) 15 (31) 15 (31)

Kompletní odpověď CR 4 (8) 3 (6) 1 (2)

Parciální odpověď PR 12 (24) 12 (24) 14 (29)

Stabilizace onemocnění SD 9 (18) 5 (10) 9 (18)

Progrese onemocnění PD 20 (40) 24 (49) 21 (43)

DCR  (CR+PR+ SD), % (95% CI) 54 (39–68) 43 (29–58) 49 (34–64)

Median DOR, měs. (range) 17.5 (5–47+) 22.2 (4–44+) 16.6 (4–49+)

mOS (celkové přežití), měs. (95% CI) 22.2 (9.4–NE) 12.5 (7.6–16.4) 12.7 (7.4–30.5)

12-měsíční OS, % (95% CI) 61 (46–73) 56 (41–69) 51 (36–64)

24-měsíční OS , % (95% CI) 46 (32–59) 30 (18–44) 42 (28–56)

36-měcíční OS, % (95% CI) 42 (28–55) 26 (14–39) 30 (18–43)



Výsledky Studie CheckMate 040: 
Dlouhobé sledování OS

Primární analýza medián FU 30,7měsíce Dlouhodobé sledování medián FU 40,6 měsíce

Rameno A Rameno A
Rameno B

Rameno C Rameno C
Rameno B

Dlouhodobé 
sledování

Anthony B. El-Khoueiry, et al. Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 269), Yau T, et al. JAMA Oncology. 2020;
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Výsledky Studie CheckMate 040:

Anthony B. El-Khoueiry, et al. Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 269), Yau T, et al. JAMA Oncology. 2020;



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 42% z nich dosáhly nejvyššího 
podílu OS trvájící 36 měsíců proti 26% rameno B, and 30% rameno C.

• 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).

Anthony B. El-Khoueiry, et al. Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 269), Yau T, et al. JAMA Oncology. 2020;





Studie TACTICS: Primární cíl PFS

Kombinace TACE + sorafenib signifikantně zvyšuje PFS.
Delší podávání sorafenibu 37,8 týdne proti Post TACE 18 týdnů, PACE 21 týdnů a TACE 17,1 týdne.

Masatoshi Kudo, J Clin Oncol 36, 2018 (suppl 4S; abstr 206)



Studie TACTICS  Celkové přežití OS

Sorafenib + TACE vs TACE neprokázalo statsisticky významné prodloužení OS. 
Pouze numerický rozdíl ∆ 5,4 měsíce bez statisticky významného  rozdílu.

Kudo M, et al. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 270)



Následná léčba po  progresi na léčbě.

Kudo M, et al. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 270)



Co ukázaly výsledky studie TACTICS? 
• Medián OS dosáhl 36,2 měsíce u pacientů léčených TACE plus sorafenibem proti 30,8 

měsíce u pacientů lečených samotným TACE (HR, 0,861 [95% CI, 0,607, 1,223]; p = 
0,40). 

• Aktualizovaný PFS činil 22,8 měsíce u pacientů s TACE plus sorafenib vs. 13,5 měsíce  u 
pacientů se samaotným TACE (HR, 0,661 [95% CI, 0,466, 0,938]; P = 0,02)

• Kombinace TACE plus sorafenib neprokázala přínos pro OS ve srovnání se samotným 
TACE ačkoliv výsledky PFS tento přínos prokázaly i v dlouhodobém sledování.  

• Celkové přežití OS v TACE plus sorafenib ve studii TACTICS vykázaly nejdelší OS (36,2 
měsíce) ve srovnání s předchozími 5 kombinovanými studiemi TACE. 

• Možným důvodem negativního výsledku OS je post-trial aktivní léčba.
• V kontrolním rameni  bylo léčeno 76,3% pacientů proti  58,8%  s TACE + sorafenib. 

• Výsledek celkové přežití  byl doslova rozmělněn novými způsoby následné léčby které 
v době zahájení studie nebyly přístupné (aktivními lokoregionální léčba a systémová 
léčba).

Kudo M, et al. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 270)



Známe správnou  volbu 
sekvenční léčby u HCC?



Přehled  léčby po selhání lenvatinibu v 1 linii.

Koroki K et al. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 278)



2. a 3. linie léčby po lenvantinibu
Sorafenib Regorafenib
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Koroki K et al. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 278)



2. a 3. linie léčby po lenvatinibu
Sorafenib Regorafenib
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Koroki K et al. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 278)

Jako nejvhodnější léčba po Lenvantibu se ukazuje  Regorafenib.  



Comparison of systemic therapy efficacy in 
advanced hepatocellular carcinoma: Systematic 

review and frequentist network meta-analysis of 
randomized controlled trials.

• Robin Park, Laércio Lopes da Silva, Voravech Nissaisorakarn, Ivy 
Riano, Anwaar Saeed

Park R, et al. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 293)



Metodika studie.
• Neexistují  přímá srovnání mezi různými druhy léčby v 1 a  také ve 2 linii 

léčby HCC.

• Byla vytvořena metodika analýzy výsledků léčby z mnoha databází: 
PubMEd, Embase, Cochrane database, ESMO ASCO.

• Primárně sledovanými výsledky byly souhrnné poměry rizik (HR) celkového 
přežití OS a  celkového počtu odpovědí ORR ve studiích první linie a  
poměry rizik HR  doby bez progrese PFS a ORR ve studiích druhé linie.  
Výsledek analýzy celkové přežití OS pro léky ve druhé linii   léčby byl 
syntetizován v kvalitativní analýze.

• Celkově bylo ve studiích fáze II / III analyzováno 8 335 pacientů (13 studií) a 
4 612 pacientů (11 studií) pro stanovení výsledků první linie a druhé linie.

Park R, et al. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 293)



Analýza OS a ORR v první linii léčby HCC.

Celkové přežití OS

Nejlepší výsledek OS dosáhla 
Kombinace Atezolizumab + bevacizumab.

Celkový počet odpovědí ORR

Nejlepší výsledek ORR dosáhl
Lenvatinib

Park R, et al.J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 293)



Analýza PFS a ORR ve druhé linii léčby HCC.

Doba bez progrese PFS

Nejlepší výsledek PFS dosáhl
Cabozantinib

Celkový počet odpovědí ORR

Nejlepší výsledek ORR dosáhl
Cabozantinib

Park R, et al. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 293)



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

NIVO1 +IPI3 3QW

ORR 32%, DCR 54%

mOS 22,8m

Současná strategie léčby  HCC stadium BCLC C a B



Lékaři musí vyvážit širokou škálu faktorů, aby 
dosáhli  správného rozhodnutí o léčbě

Child-Pugh 

klasifikace 
EHS or MVI

Počet ložisek 

tumoru Velikost tumoru

Dostupnost studií 

a léčby

Komorbidity

Socioekonomické

faktory

Věk 

pacienta

Preference

Transplantace

nebo resekce nádoru

Lokoregionální

léčbal

Cílená 

léčba

Nádorová

imunoterapie
BSC

Podpůrná léčba

HepatologOnkolog

Intervenční radiologchirurg

Gastroenterolog

Výkonostní

stav PS



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

• Do 1 linie léčby se zařadila studie  IMbrave 150. Její výsledky OS jsou stejné 
jako dvě linie monoterapie TKI.

• Podobných výsledků je schopen i pembrolizumab v první linii jak ukázala 
studie KEYNOTE 224 kohorta 2.

• Ve 2 linii se ukazuje  ze kombinace IPI+ NIVO má obrovský potenciál po 
selhání TKI v 1 linii.

• Otázka kombinace TACE+TKI (sorafenib) je nadále otevřená. 

• Zvolení správné sekvenční léčby se zatím učíme. Bude potřeba dalších dat 
abychom při současném množství nových látek, které máme k dispozici, 
zvolili správný postup.



Děkuji za pozornost


