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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
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Pokračuje hledání optimální léčby pro 1 a 2 linii léčby HCC.

1 linie léčby HCC:

• Studie HIMALAYA
• Studie  LAUNCH
• IMbrave150

2.linie léčby HCC 

• Studie KEYNOTE-394 a 240

Otázka které si klademe:
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



Phase 3 randomized, open-label, multicenter study of tremelimumab and durvalumab as first-line therapy in patients with unresectable hepatocellular carcinoma: HIMALAYA





Výsledky studie Tremelimumab + durvalumab

Závěry:

• Kombinace anti CTLA4+ anti PD1 se 
nevyznačovala vysokou toxicitou.

• Výsledky u HCC odpovídají již 
známým výsledkům ze studii s jinými 
blokátory kontrolních bodů.

• Výsledky u cholangiogenních nádorů 
jsou povzbudivé i bez znalosti MMR 
genů.

Charalampos S. Floudas, et al J Clin Oncol 37, 2019 (suppl 4; abstr 336)

HCC: medián PFS (95%CI) 7,8m (2,6 -10,6) medián OS (95%CI) 19,9m (7,1-16,3) 



HIMALAYA studie : Design

Pacienti:  
• věk ≥ 18 let s neresekabilním HCC.
• BCLC st. B( nevhodné pro lokoreg. Léčbu) a 

st.C .
• Bez předchozí léčby.
• ECOG PS 0-1
• Child-Pugh A.
• Bez trombózy  portální vény.
• Gastroskopie není požadována

STRIDE (393 pac.)
Tremelimumab 300mg 1 dávka + durvalumab 1500mg 1x za 4 týdny

Durvalumab (389pac.)
Durvalumab 1500mg 1x za 4 týdny

Sorafenib
Sorafenib 400mg 2x denně 

• Ve studii fáze 2 Study 22 (NCT02519348) vedl režim STRIDE (Single T Regular Interval D) skládající se z 1 dávky 300 
mg tremelimumabu (anti CTLA4) plus 1500 mg durvalumabu ( anti PD-1) plus 1500 mg durvalumabu každé 4 týdny 
ke slibné protinádorové aktivitě a minimální toxicitu.

• V randomizované, otevřené, multicentrické studii HIMALAYA vyšetřovatelé hodnotili účinnost a bezpečnost režimu 
STRIDE a durvalumabu samotného vs. sorafenibu u pacientů s neresekabilním HCC, kteří dosud nepodstoupili 
systémovou léčbu.

• Primárním cílovým ukazatelem HIMALAYA bylo OS pro durvalumab/tremelimumab vs. sorafenib. Sekundárním 
koncovým bodem byla noninferiorita OS mezi durvalumabem a sorafenibem s okrajem noninferiority 1,08. 
Sekundární cílové parametry zahrnovaly přežití bez progrese (PFS), míru objektivní odpovědi (ORR) podle kritérií 
RECIST v.1.1, trvání odpovědi (DOR) a bezpečnost.

R
1324

Tremelimumab 75mg 4x 1x za 4 týdny a durvalumav 1500mg 1x za 4 
týdny. Rameno bylo uzavřeno.

Stratifikace: makrovaskulární invaze A/N, ECOC 0 vs 1, etiologie: HBV vs HCV vs jiné.



Primární cíl studie HIMALAYA: Celkové přežití OS.
STRIDE vs Sorafenib. 
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Doba  od randomizace (v měsících)Pacienti v riziku

Podle Abou-Alfa G, et al. Presented at: 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; San Francisco, California. Abstract 379.



Sekundární cíl studie HIMALAYA: Celkové přežití OS.
Durvalumab vs Sorafenib
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Pacienti v riziku Doba  od randomizace (v měsících)

Podle Abou-Alfa G, et al. Presented at: 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; San Francisco, California. Abstract 379.



Výsledky studie HIMALAYA:  Doba bez progrese PFS.

STRIBE vs Sorafenib

Forest plot : OS  STRIDE vs  Sorafenib

STRIDE Sorafenib

Podle Abou-Alfa G, et al. Presented at: 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; San Francisco, California. Abstr.. 379.

Doba  od randomizace (v měsících)Pacienti v riziku
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Výsledky studie HIMALAYA: Počet odpovědí a ORR.

Celkový počet odpovědí ORR byl jednoznačně vyšší u durvalumabu/tremelimumabu (20,1 %) a durvalumabu
(17,0 %) oproti sorafenibu (5,1 %).
Medián délky trvání odpovědi DOR  dosáhl u durvalumabu/tremelimumabu 22,3 měsíce, durvalumabu 16,8 
měsíce a  sorafenibu 18,4 měsíce.

Podle Abou-Alfa G, et al. Presented at: 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; San Francisco, California. Abstr.. 379.



Výsledky studie HIMALAYA: Toxicita

• Nežádoucí účinky související s léčbou (TRAE) stupně 3/4 se objevily u 25,8 % pacientů na durvalumab/tremelimumab, u 12,9 % pacientů 
na durvalumabu a u 36,9 % pacientů na sorafenibu. 

• Jaterní TRAE stupně 3/4 se vyskytly u 5,9 %, 5,2 % a 4,5 % pacientů.
• Závažné TRAE se vyskytly u 17,5 % pacientů léčených durvalumabem/tremelimumabem, 8,2 % pacientů léčených durvalumabem a 9,4 % 

pacientů léčených sorafenibem.
• TRAE vedoucí k přerušení léčby se vyskytly u 8,2 % pacientů na durvalumab/tremelimumab, u 4,1 % pacientů na durvalumabu a u 11,0 % 

pacientů na sorafenibu.



Studie HIMALAYA: Dlouhodobé výsledky léčby 
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Doba  od randomizace (v měsících) Doba  od randomizace (v měsících)Pacienti v riziku Pacienti v riziku

Celkové přežití OS : STRIDE  vs Sorafenib Celkové přežití OS: Durvalumab vs Sorafenib

Počet pacientů, kteří dosáhli 24 měsíců celkového přežití  bylo 40,5 % u durvalumabu/tremelimumabu, 39,6 % u 
durvalumabu a 32,6 % u sorafenibu.
Počet pacientů, kteří dosáhli 36 měsíců celkového přežití  bylo 30,6% u durvalumabu/tremelimumabu, 24,7 % u 
durvalumabu a 20,2 % u sorafenibu.

Podle Abou-Alfa G, et al. Presented at: 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; San Francisco, California. Abstr.. 379.



Studie HIMALAYA: Závěry.
• Kombinace durvalumabu a tremelimumabu prokázala významné zlepšení OS 

oproti sorafenibu, což splnilo primární cíl studie (HR, 0,78; 96% CI, 0,65-0,92; 
p = 0,0035).

• Medián OS u kombinace durvalumab/tremelimumab dosáhl 16,4 měsíce (95% CI, 
14,2-19,6)  u durvalumabu 16,6 měsíce (95% CI, 14,1-19,1)  u sorafenibu 13,8 
měsíce (95% CI, 11,3-16,1).  

• Navíc durvalumab prokázal noninferiorní OS vs sorafenib (HR, 0,86; 96% CI, 0,73-
1,03). 

• Kombince STRIDE (Single T Regular Interval D) skládající se z 1 dávky 300 mg 
tremelimumabu plus 1500 mg durvalumabu a pokračování  1500 mg durvalumabu
každé 4 týdny, prokázala slibnou protinádorovou aktivitu a minimální toxicitu.

• Toxicita  kombinace STRIBE je přijatelná a v moha případech byla nižší než u 
sorafenibu.

• Nežádoucí účinky související s léčbou (TRAE) stupně 3/4 se objevily u 25,8 % pacientů na 
durvalumab/tremelimumab, u 12,9 % pacientů na durvalumabu a u 36,9 % pacientů na 
sorafenibu. 

• TRAE vedoucí k přerušení léčby se vyskytly u 8,2 % pacientů na durvalumab/tremelimumab, u 
4,1 % pacientů na durvalumabu a u 11,0 % pacientů na sorafenibu.



IMbrave150: Exploratory efficacy and safety in patients
with unresectable hepatocellular carcinoma (HCC) 

treated with atezolizumab beyond radiological
progression until loss of clinical benefit in a global phase

III study. 
Han Chong Toh, Peter R. Galle, Andrew X. Zhu, Alan Nicholas, Vincent Gaillard, Michel Ducreux, Ann-Lii Cheng, 

Richard S. Finn; 

National Cancer Centre Singapore, Singapore, Singapore; University Medical Center Mainz, Mainz, Germany; Jiahui
International Cancer Center, Jiahui International Hospital and Harvard Medical School, Massachusetts General 
Hospital Cancer Center, Shanghai, China; Genentech, Inc., South San Francisco, CA; F. Hoffmann-La Roche Ltd., 

Basel, Switzerland; Gustave Roussy Cancer Center, Villejuif, France; National Taiwan University Cancer Center and 
National Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan; Jonsson Comprehensive Cancer Center, Geffen School of

Medicine at UCLA, Los Angeles, CA



• 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) 



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)



IMbrave 150:  
Pacienti pokračující v léčbě po progresi na kombinaci Atezo + Bev. 

• Po radiologické progresi pokračovalo v 
léčbě 130 pacientů v kombinaci Atezo
+Bev.

• Pacienti byly asymptomatičtí. Bez 
zhoršení klinického stavu.

• Nedošlo k poklesu ECOG PS.
• Nedošlo k zasažení životně důležitých 

orgánů vyžadující léčebnou intervenci.
• Pacienti neměli známky toxicity předchozí 

léčby Atezo + Bev.
• Od progrese  onemocnění byl vývoj  

onemocnění při léčbě hodnocen podle 
RECIST 1.1 kritérií.

• Toxicita  léčby po progresi byla 
hodnocena podle standardních kriterií AE 
verse 4.0.

Podle Han Chong Toh, et al, Presented at: 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; San Francisco, California. Abstr.. 470.



IMbrave 150: Výsledky léčby OS
Pacienti pokračující v léčbě po progresi na kombinaci Atezo + Bev. 

Podle Han Chong Toh, et al, Presented at: 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; San Francisco, California. Abstr.. 470.



IMbrave 150:  Závěry.  
Pacienti pokračující v léčbě po progresi na kombinaci Atezo + Bev. 

• Pokračování studie IMbrave150 u pacientů po progresi ukázala že pacienti i po 
radiologické progresi mají z této léčby prospěch.

• Medián podaných cyklů dosáhl 5 a u 31% pacientů byla podáno celkem 10 cyklů 
kombinované léčby Atezo+Bev.

• Výsledky  hodnocení mají své nedostatky především tím, že byli ze studie 
vyloučeni pacienti s klinickými příznaky PD a nedošlo k přímému porovnání  
obou skupin pacientů. 

• Ve studii nebyly zaznamenány žádné nové známky toxicity léčby.

• Tato data naznačují, že léčba pokročilého HCC s Atezo+Bev. až do ztráty 
klinického přínosu, může přispět k postPD pozitivním výsledkům. 

• Tato  následná analýza studie  IMbrave150 a její výsledky vedly k plánování 
prospektivní studie IMbrave251,kde by měly být  potvrzeny nebo vyprácený
předpoklady vycházející s výše uvedené analýzy.



2. linie léčby HCC



Pembrolizumab Plus Best Supportive Care Versus Placebo Plus Best Supportive Care as Second-line Therapy in Patients in Asia With Advanced Hepatocellular Carcinoma: Phase 3 

KEYNOTE-394 Study

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



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)

KEYNOTE-394



Výsledky PFS studie KEYNOTE-240 a KEYNOTE-394.
Studie KEYNOTE-240: PFS Studie KEYNOTE-394: PFS

Podle Shukui Qin et.al. 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; Virtual. Abstract 383.
Merle P, et al.  J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 268



Výsledky OS studie KEYNOTE-240 a KEYNOTE-394.
Studie KEYNOTE-240: OS Studie KEYNOTE-394: OS

Podle Shukui Qin et.al. 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; Virtual. Abstract 383. Merle P, et al.  J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr
268.



Metaanalýza studií  KEYNOTE-240 a KEYNOTE-394.
Výsledek OS.
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Podle Shukui Qin et.al. 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; Virtual. Abstract 383.



Výsledky studie KEYNOTE-394: OS na léčbě po progresi 

Podle Shukui Qin et.al. 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; Virtual. Abstract 383.



Studie KEYNOTE-394: Závěry

• Léčba HCC s pembrolizumabem plus BSC významně zlepšila OS, PFS 
a ORR ve srovnání s placebem plus BSC jako terapie druhé linie u 
pacientů z Asie s pokročilým HCC. 

• Bezpečnostní profil pembrolizumabu byl podle očekávání.

• Celkově byly výsledky konzistentní s výsledky dříve pozorovanými v 
KEYNOTE-224 a KEYNOTE-240 a podpořily použití pembrolizumabu v 
léčbě pokročilého HCC  ve druhé linii léčby.

• Analýza výsledků pacientů léčených pembrolizumabem v následné 
léčbě po PD  potvrzují dlouhodobý účinek anti PD-1 protilátek  i po 
jejich selhání podle RECIST 1.1 kritérii.



Kombinovaná léčba v 1. linii.



Lenvatinib plus TransArterial Chemoembolization versUs Lenvatinib alone as first-line treatmeNt for Primary AdvanCed Hepatocellular Carcinoma: A Phase 3, Multicenter, Randomized 

Controlled Trial (LAUNCH)



Mechanismy spolupráce lenvatinibu a TACE. 

TACE 

Paliativní TACE

• Odpověď
• Jaterní funkce
• HIF-1 alfa
• VEGF, ANG-2

indukuje

Selektivní

Rekurence

Metastazování

Lanvatinib

Lenvatinib indukuje:
• Ohraničení tumoru a nekrózu
• Normalizuje tumorosní vaskularizaci
• Zlepšuje dostupnost léku

Inhibuje produkty hypoxie 
indukované TACE:
• Inhibuje VEGF
• Inhibuje expresi ANG-2

• Odpověď tumoru
• Jaterní funkce
• VEGF
• ANG-2

Rekurence

Metastazování

Kudo M, Liver Cancer 2019;8:299–311

ANG2-angiopoetin2
HIF1 Hypoxií indukovaný faktor-1



Design studie Intermediarní stadium HCC iniciální léčba
Lenvatinib  (37pac.vs TACE  642 pac.)

Lenvatinib
30 pacientů

Lenvatinib
37pacientů

Vyloučeno 7 pacientů 
FU < 6 měsíců

Vyloučeno 466 pac pro st B1 a B3 (424 pac)
Child .Pugh B/C

Nad rámec Up to seven criteria
Child -Pugh A(176 pac.)

TACE 
139 pacientů.

TACE 
60 pacientů

Kudo M, et al. Cancers 2019, 11(8), 1084;



Doba bez progrese PFS: Lenvatinib vs TACE

Medián PFS v měsících

Lenvatinib 16,0 (10,9-16,6)

TACE 3,0 (2,1-4,3)

HR 0,19 (0,10-0,35), p<0,001
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Kudo M, et al. Cancers 2019, 11(8), 1084;



Disign studie lenvatinib vs TACE.

• Od listopadu 2018 do června 2020 bylo  zařazeno 79 pacientů s 
intermediárním stadiem HCC.

• Pacienti absolvovali  kombinovanou léčbu lenvatinib a TACE.
• Do této analýzy byli zahrnuti pacienti sledovaní déle než 2 

měsíce. 
• Byly rozděleni do dvou skupin: 

• Časná skupina : přidání lenvatinibu před nebo po první 
TACE

• Pozdní skupina : přidání lenvatinibu po nejméně dvou 
provedeních  TACE

• Primárním cílem studie:
• Celkový počet odpovědí ORR  (RECIST 1.1) a doba bez 

progrese PFS.
• Byla hodnocena toxicita a tolerance léčby a funkce jater 

byla hodnocena na začátku  léčby a  následující každé 2 
měsíce. později.

Zhang L, et al, Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 281)

Kombinační léčba lenvatinib + TACE.
Pacienti zařazení do 

kombinace lenvatinib + TACE

Časná skupina 
(22p)

Pozdní skupina 
(26p) 



Výsledky  kombinační léčby lenvatinib a TACE

Časná skupina 
22 pacientů

Pozdní skupina 
26 pacientů

p value

CR 1(4,5%) 0(0%)

0,51
PR 3(13,6%) 7(26,9%)

SD 16(71,7) 17(65,4%)

PD 2(9,1%) 2(7,4%)

ORR   (CR + PR 4(18%) 7(26.9%) 0,51

DCR  (CR+PR 
+SD)

20(90,9%) 24(92,6 %) 1,0

Medián PFS v m. 14.5(10,3-18,7) 8,9(6,7-11) 0,048 ORR DCR

časná skupina
pozdní skupina

Zhang L, et al, Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 281)



Výsledky  kombinační léčby lenvatinib a TACE.
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Medián PFS ve dnech

Medián PFS v měsících

Časná skupina 14.5(10,3-18,7)
p=0.048Pozdní skupina 8,9(6,7-11)

Závěry studie:
• Podání lenvatinibu před aplikací TACE u 

vybraných skupin  pacientů může vézt ke 
zlepšení výsledků léčby.

• Nemá vliv na ORR a DCR.
• Prodlužuje  dobu bez progrese  u časné 

skupiny PFS 14,4m vs 8,9 měsíce  p= 0,048. 

Zhang L, et al, Clin Oncol 39, 2021 (suppl 3; abstr 281)



Studie LAUNCH: Design studie

• Lokálně pokročilá HCC bez 
předchozí léčby nebo 
recidivující po předchozí 
resekci bez pooperační léčby.

• Alespoň jedna měřitelná léze.
• Jedna léze do  <10cm, mnoho 

lézi celkově  do  <10cm, 
rozsah tumoru <50%.

• Child-Pugh A.
• ECOG PS≤1.
• Normální KO, funkce jater a 

ledvin

• Stratifikační faktory:
• ECOG PS 0 vs 1.
• Nádorový trombus A/N.
• Váha <60kg vs  ≥ 60kg
• Lokalice centra

R
1:1

TACE + lenvatinib
(168 pacientů) 

TACE 1 den po zahájení LEN
Lenvatinib:8mg (váha <60kg )

nebo 
12mg (váha ≥ 60kg)1x denně

Lenvatinib
(168 pacientů)

Lenvatinib:8mg (váha 
<60kg ) nebo 12mg 

(váha ≥ 60kg)1x denně

Primární cíl:
OS
Sekundární cíle:
PFS
TTP
ORR
Kvalita života

Hodnoceno podle 
mRECIST

Podle Peng Z, et al.. 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; Virtual. Abstract 380



Schéma léčby ve studii Lenvatinib vs TACE+Lenvatinib

Podle Peng Z, et al.. 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; Virtual. Abstract 380.

Předléčebné období
Léčba

Informovaný 
souhlas

Skrinink

Zahájení léčby
LENVATINIB

TACE + LENVATINIB

(Lenvatinib podáván v průběhu TACE)

Za 14 dní

RANDOMIZACE

Během 28 dnů

LEN
Zahájí 
během 
3 dnů

TACE 
1 den 

po LEN

Aplikace TACE

Přerušení léčby 
dle kriterií

Kriteria přerušení léčby:
• Progrese onemocnění
• Úmrtí
• Neakceptovatelná tocicita
• Kurativní resekce

Sledování pacienta do úmrtí



Výsledky LEN vs LEN+TACE: Odpovědi na léčbu.

Podle Peng Z, et al.. 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; Virtual. Abstract 380.



Výsledky LEN vs LEN+TACE: Celkové přežití.
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LEN-TACE
LEN

Medián OS (95%CI měs.)

LEN-TACE 17,8m (16,1-19,5)

LEN 11,5m (10,3-12,7)

HR 0,45 (95%CI 0.33-0,61), p<0,001

LEN- TACE Celkové přežití  OS počet pacientů v %

6 měsíců 12 měsíců 24 měsíců

LEN-TACE 95,9 (91,5-98,0) 81,5 (74,0-87,0) 26,1 (16,8-36,4)

LEN 87,4 (81,3-91,6) 46.9 (38,2-55,0) 17,8 (11,8-26,0)

Kombinace lenvantinib + TACE dosáhla výrazného zlepšení celkového přežití OS 17,8 měsíce proti monoterapii lenvantinib
11,5 měsíce HR 0,45 (95%CI 0.33-0,61), p<0,001.
Kombina LEN +TACE snížila riziko úmrtí o 55% a dvouletého celkového přežití dosáhla ¼ pacientů.

Podle Peng Z, et al.. 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; Virtual. Abstract 380.



Výsledky LEN vs LEN+TACE: Doba bez progrese PFS.
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LEN-TACE
LEN

Medián PFS (95%CI měs.)

LEN-TACE 10,6m (9,5-11,7)

LEN 6,4m (5,8- 7,0)

HR 0,43 (95%CI, 0.34-0,55), p<0,001

LEN- TACE
Doba bez progrese PFS

počet pacientů v %

6 měsíců 12 měsíců

LEN-TACE 88.2(82,2-92,2) 39.2(31,2-47,0)

LEN 54,8 (46,9-61,9) 14,3 (9,1-20,6)

Kombinace lenvantinib + TACE dosáhla výrazného zlepšení  době bez progrese PFS 10,6 měsíce proti monoterapii
lenvantinib 6,4 měsíce HR 0,43 (95%CI 0.34-0,55), p<0,001.
Kombinace LEN +TACE snížila riziko  relapsu onemocnění  o 57%.

Podle Peng Z, et al.. 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; Virtual. Abstract 380.



LEN-TACE vs LEN: Vedlejší účinky léčby.

Podle Peng Z, et al.. 2022 Gastrointestinal Cancers Symposium; January 20-22, 2022; Virtual. Abstract 380.





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)



LEN-TACE vs LEN: Závěry
• Kombinace lenvatinib + TACE dosáhla výrazného zlepšení celkového přežití OS 

17,8 měsíce proti monoterapii lenvatinib 11,5 měsíce HR 0,45 (95%CI 0.33-0,61), 
p<0,001 a doby bez progrese PFS 10,6 měsíce proti monoterapii lenvatinib 6,4 
měsíce HR 0,43 (95%CI 0.34-0,55), p<0,001.

• Toxicita kombinační léčby LEN+ TACE je akceptovatelná.

• Studie dosáhla statisticky významných rozdílů proti monoterapii TKI lenvatinibu
ale ve srovnání se studii TACTICS se sorafenibem jsou výsledky PFS významně 
vyšší a také OS je numericky významně vyšší a téměř dvojnásobné.

• Studie je multicentrická ale proběhla pouze v jedné zemi. 

• Počet pacientů je v obou ramenech mnohem vyšší než ve studii TACTICS.

• Výsledky studie  ukazují možnost že by mohla být kombinační léčba LEN+ TACE 
zařazena do první linie léčby. 



Co bychom si měli odnést z dnešní přednášky?

• Dosud je studie HIMALAYA jednou z největších studií fáze 3 provedených s dlouhodobým 
sledováním prokazující roli imunoterapie u chirurgicky neresekabilního HCC. HIMALAYA 
zvolila nový přístup primární anti CTLA4 léčby s jednorázovou dávkou kombinované 
imunoterapie, po níž následovala jediná látka durvalumab. Zatímco primární cílový bod 
byl na základě současných údajů splněn, sekundární cílový bod PFS nebyl lepší v žádném 
zkoumaném rameni ve srovnání s kontrolním, což vyžaduje další diskusi.

• Velmi zajímavé jsou výsledky u pacientů studie IMbrave150, kteří i po radiologické 
progresi pokračovali v léčbě s Atezo+Bev. Výsledky  hodnocení mají své nedostatky 
především tím, že byli ze studie vyloučeni pacienti s klinickými příznaky PD a nedošlo k 
přímému porovnání  obou skupin pacientů. Přesto jsou dostatečné k plánování 
potvrzující studie IMbrave251.

• Studie LAUNCH dosáhla statisticky významných rozdílů u pacientů LEN+TACE proti 
monoterapii LEN. Výsledky studie opravňují tuto léčbu zařadit do první linie léčby 
lokálně pokročilého HCC.

• KEYNOTE-224 a KEYNOTE-240 a podpořily použití pembrolizumabu v léčbě pokročilého 
HCC  ve druhé linii léčby.

• Výsledky  studii KEYNOTE-224 a KEYNOTE-394 podpořily použití pembrolizumabu v léčbě 
pokročilého HCC  ve druhé linii léčby. 



Jak postupovat při výběru léčby pokročilého HCC ?

Atezolizumab
+

Bevacizumab
Lenvatinib
(preferováno)

Sorafenib Nivolumab Pembrolizumab Sorafenib

Preferovaná 
léčba

Alternativní 
léčba

Pacient nevhodný pro:
1.antiangiogenní léčbu
2.checkpoint inhibitory 

Pacient nevhodný pro:
1.TKI
2.antiangiogenní léčbu

Pacient vhodný pro:
chekcpoint inhibitory 

Durvalumab
+Tremelimumab

Pacienti 
Child –Pugh 7

Ipilimumab
+nivolumab

Pembrolizumab

Nivolumab

Pacient nevhodný pro:
chekcpoint inhibitory

Ramucirumab Nivolumab

Pembrolizumab

Lenvatinib

Sorafenib

Cabozantinib

Regorafenib

1.L



Děkuji za pozornost


