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ramenech ve shodé se zndmymi nezddouci-
mi Ucinky jednotlivych léciv. Byl ve prospéch
kombinace, coz se promitlo i do lepsi kvality
zivota pacientll v experimentalnim rameni
(TTD 11,2 mésice vs. 3,6 mésice, HR 0,63) (14).

Durvalumab + tremelimumab
Kombinace durvalumabu + tremelimuma-
bu je dalsi moznosti Ié¢by pacientl s pokro-
¢ilym, neresekabilnim HCC v rdmci prvni linie
|é¢by. Slibné vysledky této kombinace byly
prezentovany jiz v ramci studie faze I/11, Study
22, kde byli zafazeni pacienti, ktefi progre-
dovali, netolerovali nebo odmitli sorafenib.
V rznych fazich/kohortach této studie bylo
randomizovano celkem 332 pacientd do jed-
noho ze 4 ramen: tremelimumab 300 mg +
durvalumab (T300 + D), n = 75; durvalumab,
n = 104; tremelimumab, n = 69; tremelimu-
mab 75mg + durvalumab (T75 + D), n = 84.
VSechna ramena prokazala slibnou aktivitu.
Vzhledem k dosazenym vysledkdm a pfizni-
vému poméru benefit/risk byl jako rezim do
dalsi faze zvolen rezim T300 + D s OS 18,73
mésicu, 18mési¢nim OS 52 % a ORR 24 %. Jiz
jedna davka T300 byla schopna navodit ex-
panzi CD8+ T-lymfocyt, kterych aktivita byla
ddle stimulovana aplikaci durvalumabu (15).
| v tomto pripadé byl pozitivni signal
kombinace imunoterapeutik testovan v rdm-
ci studie faze Ill, HIMALAYA, a to kombinace
T300 + D vs. sorafenib a sou¢asné non-in-
feriorita durvalumabu vs. sorafenib. Celkem
bylo zafazeno 1171 pacientd do jednoho
ze 3 ramen: T300 + D, n = 393; durvalumab,
n = 389; sorafenib, n = 389. Studie dosahla pri-
marniho cile, zlepseni OS pro rezim T300 + D,
kdy OS byl 16,43 mésice vs. 13,77 mésice pro
sorafenib, HR 0,78, p = 0,0035. Soucasné byla
prokazana non-inferiorita durvalumabu vs.
sorafenib, OS 16,56 mésice vs. 13,77 mésice,
HR 0,86 (hranice non-inferiority 1,08). Ve studii
nebyl pozorovén rozdil v parametru PFS mezi
rameny, coz je ale ve studiich s imunoterapif
Casté. Pozoruhodné ale je, Ze kombinovany
rezim ved| k dlouhotrvajicim odpovédim,
36mésicni OS byl 30,7 %. Dudlni imunotera-
pie dosahla ORR 20,1 % vs. 17 % monoterapie
durvalumabem vs. 5,1 % v pfipadé sorafenibu.
Dudlni imunoterapie rovnéz vedla k nejvétsi
délce trvani odpovédi a 3,1 % pacientl do-
sahlo CR. Toxicita kombinovaného rezimu
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byla v souladu s jizzndmym profilem toxicity
kombinace anti-CTLA4 a anti-PD1 protilatek
(16). Nedavno byly publikovény jiz vysledky
4letého OS studie HIMALAYA, OS byl 25,2%
pro T300 + D. Benefit byl prokdzan bez ohle-
du na specifickou podskupinu pacientt a dle
ocekavani byl lepsi u pacientd, u kterych byla
pozorovana odpovéd na lécbu. Ani pfi delSim
sledovani nebyly identifikovany nové neza-
douci u¢inky kombinace. Navic T300 + D rezim
byl spojen s nizsim vyskytem G3 nezadoucich
ucinka spojenych s 1é¢bou ve srovnani se so-
rafenibem (25,8 % vs. 36,9 %) (17).

| v pfipadé studii IMbrave 150 a HIMALAYA
nelze vysledky pfimo srovnéavat vzhledem k fa-
dé odlisnosti v dizajnu, zafazenych pacien-
tech, 1é¢bé v experimentalnim rameni (dualni
imunoterapie vs. imunoterapie + anti-VEGF).
Na zékladé publikovanych vysledkd obou studif
se zdd, Ze kombinace imunoterapie + anti-VEGF
je spojena s vyssi mirou ORR (29,8 % vs. 20,1 %),
CR (8% vs. 3,1 %) a rychlejs$im nastupem ucinku
(signifikantni rozdil v PFS v IMbrave 150 vs. bez
rozdilu v PFS v HIMALAYA). Rychlejsi nastup
ucinku v IMbrave 150 se projevil i ¢asnéjsi se-
paraci kiivek OS, ktery byl ve studii HIMALAYA
patrny az po 9 mésicich. Na druhou stranu ale
mame k dispozici data, ktera dokazuji dlouho-
trvajici benefit dudiniimunoterapie, kdy 4 roky
preziva 25,2 % pacientl. Délka trvani odpovédi
v HIMALAYA je vysvétlovéna aplikaci uvodni
dévky tremelimumabu, kterd je odpovédna
za dlouhodobou kontrolu onemocnéni. Navic
obé experimentalni ramena (IMbrave 150
a HIMALAYA) se lisi i profilem toxicity. V konec¢-
ném dlsledku tak volba idedIniho rezimu musi
byt stanovena pfisné individudlné s ohledem
na vlastnosti pacienta (komorbidity), rozsah
onemocnéni a profil nezaddoucich ucinkd jed-
notlivych preparatu.

CheckMate 459

Pres jednoznac¢né dukazy ucinnosti
kombinace atezolizumab + bevacizumab
a tremelimumab + durvalumab jsou ddka-
zy o ucinnosti imunoterapie v monoterapii
v 1. linii [é¢by pokrocilého, neresekabilniho
HCC omezené. Studie faze Ill, CheckMate 459,
srovnavala u 743 nepredlécenych pacientQ
sorafenib (n = 372) proti monoterapii nivolu-
mabem (n = 371). Primarnim cilem bylo OS,
sekundarni cile byly ORR, PFS, u¢innost dle

PD-L1 statutu. V rdmci analyzy byl OS 16,4 mé-
sice vs. 14,8 mésice numericky ve prospéch
nivolumabu, nicméné nebylo dosazeno sta-
tistické vyznamnosti a nebyla tak prokézéna
superiorita nivolumabu (HR 0,85, p = 0,075).
Nivolumab ale ved! k vy3si mite ORR (15 % vs.
7%) a 4% pacientd na nivolumabu dosahly
CR ve srovnani s 1% pacientd na sorafenibu
a vice pacientll prezivalo 12, 24 a 33 mésic
v experimentalnim rameni. DCR ale bylo me-
zi rameny obdobné (55 % vs. 58 %). Benefit
v OS ve prospéch nivolumabu byl pozorovén
bez ohledu na PD-L1 expresi a etiologii HCC.
Profil toxicity byl v souladu s predpoklada-
nymi nezddoucimi Ucinky a byl ve prospéch
nivolumabu (18). Jednim z moznych divodu
nedosazeni signifikantniho rozdilu v parame-
tru OS maze byt i vyrazné vyssi procento pa-
cientd v kontrolnim rameni, ktefi po progresi
na sorafenibu byli |é¢eni imunoterapii.

RATIONALE-301

Studie faze Ill, RATIONALE-301, je dalsi,
ktera testovala imunoterapii v monoterapii
(tislelizumab) proti sorafenibu v 1. linii 1écby
HCC. Do studie bylo zafazeno 674 pacientd,
randomizovanych 1:1. Studie splnila primar-
ni cil (non-inferiorita OS tislelizumabu vici
sorafenibu), kdy OS byl 15,9 mésice vs. 14,1
mésice, HR 0,85, p = 0,04. Superiorita tislelizu-
mabu ale prokdzéna nebyla. Je viak potreba
zdUraznit, Ze i zde vétsi procento pacientl
mélo lé¢bu dalsi linie (imunoterapii) vrameni
se sorafenibem (26,2 % vs. 9,6 %). Nicméné
monoterapie tislelizumabem vedla k vy3$si mi-
fe ORR (14,3 % vs. 5,4 %) a k delsi dobé trvani
odpovédi (36,1 mésice vs. 11,0 mésice) a profil
toxicity G3-4 byl pfiznivéjsi v rameni s tisleli-
zumabem (48,2 % vs. 65,4 %) (19).

Tislelizumab na zakladé vysledkd této stu-
die (non-inferiorita tislelizumabu) maze pred-
stavovat moznost lé¢by 1. linie pro pacienty
s pokrocilym, neresekabilnim HCC. Na dru-
hou stranu nivolumab v monoterapii ve studii
Checkmate 459 sice dosahl podobné OS a ORR
vysledky jako tislelizumab, ale standardné do
|é¢by prvni linie doporucovan neni, protoze
nebyl spInén primarni cil studie.

KEYNOTE 224, kohorta 2

Dalsi studii, kterd hodnotila benefitimuno-
terapie v monoterapii u nepfedlécenych paci-
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