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LBA39 Updated efficacy and safety data from IMbrave050: Phase III study of adjuvant atezolizumab (atezo) + bevacizumab (bev) vs 
active surveillance in patients (pts) with resected or ablated high-risk hepatocellular carcinoma (HCC). Yopp, A. et al. Annals of 
Oncology, Volume 35, S1230 

Περιγραφή 
• Στη μελέτη IMBRAVE050 συγκρίθηκε η 

χορήγηση επικουρικής θεραπείας Atezo-
Beva έναντι της παρακολούθησης για 
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
ηπατεκτομή ή RFA και είχαν υψηλό 
κίνδυνο υποτροπής. 

• Αν και σε παλαιότερη ανάλυση φάνηκε 
αρχικά όφελος ως προς τη μη εμφάνιση 
υποτροπής (RFS) στην ομάδα των 
ασθενών που έλαβαν επικουρική 
ανοσοθεραπεία, στην πρόσφατη 
ανάλυση με διάμεσο follow-up 35 μηνών, 
η διαφορά αυτή ως προς το RFS μεταξύ 
των δύο ομάδων φαίνεται ότι 
εξαλείφθηκε. 

• Μάλιστα, οι δύο ομάδες δεν εμφάνισαν 
στατιστικά σημαντικές διαφορές στο 
RFS ακόμη και στην ανάλυση όλων των 
υποομάδων. 

• Ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι 
το αρχικό όφελος στο RFS από την 
επικουρική θεραπεία φαίνεται να 
προέκυπτε κυρίως από τους ασθενείς 
που χειρουργήθηκαν και είχαν 
μεγαλύτερο φορτίο νόσου (εκτός των 
up-to-7 κριτηρίων), αλλά χωρίς 
στατιστικά σημαντική διαφορά.  
Συνεπώς, οι ασθενείς με σχετικά 
περιορισμένη νόσο (εντός των up-to-7 
κριτηρίων) που χειρουργήθηκαν ή 
υποβλήθηκαν σε RFA δεν εμφάνισαν 
καμία απολύτως διαφορά στο RFS είτε 
έλαβαν επικουρική ανοσοθεραπεία, είτε 
όχι. 

Σχόλιο 
• Όπως γίνεται αντιληπτό, χρειάζονται επί 

του παρόντος περισσότερες μελέτες και 
περισσότερα δεδομένα για να 
μπορέσουμε να στηρίξουμε την 
εισαγωγή της ανοσοθεραπείας ως 
επικουρική θεραπεία σε ασθενείς με 
ΗΚΚ.  



 

 

 

 
 
 
 
 
 



 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
947MO Five-year overall survival (OS) and OS by tumour response measures from the phase III HIMALAYA study of tremelimumab plus 
durvalumab in unresectable hepatocellular carcinoma (uHCC). Rimassa, L. et al. Annals of Oncology, Volume 35, S65. 

Περιγραφή 
• Η μελέτη αυτή περιλαμβάνει την ανάλυση 

της 5ετούς επιβίωσης των ασθενών  της 
μελέτης HIMALAYA, στην οποία 
αξιολογήθηκε η αποτελεσματικότητα και η 
ασφάλεια του συνδυασμού STRIDE 
(Tremelimumab-Durvalumab) έναντι του 
sorafenib στην 1η γραμμή θεραπείας για το 
προχωρημένο ΗΚΚ. 

• Σημαντικό εύρημα αποτελεί ότι περίπου το 
20% των ασθενών της μελέτης εμφάνισε 
5ετή επιβίωση. 

• Το ποσοστό 5ετούς επιβίωσης ήταν ακόμη 
μεγαλύτερο συγκεκριμένα για ασθενείς 
που εμφάνισαν σταθερή νόσο (28.7%) και 
αντικειμενική ανταπόκριση (50.7%) και 
πολύ μεγαλύτερο συγκριτικά με το 
sorafenib. 

• Οι ασθενείς δεν εμφάνισαν σημαντικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες. 

 
Σχόλιο 
• Τα αποτελέσματα αυτά καθιστούν την 

χορήγηση συνδυασμένης ανοσοθεραπείας 
μία άκρως αποτελεσματική και ασφαλή 
θεραπευτική επιλογή συγκριτικά με το 
sorafenib, που αυξάνει σημαντικά την 
επιβίωση σε ασθενείς με προχωρημένο 
ΗΚΚ, καθώς 1 στους 5 ασθενείς με τέτοια 
έκταση νόσου δύναται πλέον να παραμένει 
ζωντανός μετά από 5 έτη θεραπείας. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
965MO Nivolumab (NIVO) plus ipilimumab (IPI) vs lenvatinib (LEN) or sorafenib (SOR) as first-line (1L) treatment for unresectable 
hepatocellular carcinoma (uHCC): Expanded analyses from CheckMate 9DW. Decaens, T. et al. Annals of Oncology, Volume 35, S657 

Περιγραφή 
• Η μελέτη CheckMate 9DW ήταν μία μελέτη φάσης 3, στην οποία μελετήθηκε η ασφάλεια και η 

αποτελεσματικότητα του συνδυασμού Nivolumab-Ipilimumab στην 1η γραμμή θεραπείας για ασθενείς με 
προχωρημένο ΗΚΚ, έναντι της χορήγησης sorafenib ή lenvatinib. 

• Η μελέτη έδειξε στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη συνολική επιβίωση για τους ασθενείς που έλαβαν 
ανοσοθεραπεία συγκριτικά με τους ασθενείς που έλαβαν TKIs (23.7 έναντι 20.6 μήνες), ενώ επίσης οι 
ασθενείς που έλαβαν ανοσοθεραπεία εμφάνισαν πολύ συχνότερα αντικειμενική ανταπόκριση (36%). 

• Παράλληλα, η θεραπεία ήταν σχετικά καλώς ανεκτή από τους ασθενείς. 
 
Σχόλιο 
• Τα αποτελέσματα αυτά δύνανται να χρησιμοποιηθούν για την καθιέρωση του τρίτου κατά σειρά σχήματος 

ανοσοθεραπείας στη θεραπευτική 1ης γραμμής των ασθενών με προχωρημένο ΗΚΚ. 
• Στα θετικά της μελέτης ήταν ότι σε σύγκριση με τις δύο άλλες εγκριτικές μελέτες ανοσοθεραπείας 

(IMBRAVE150, HIMALAYA), σε αυτή τη μελέτη οι ασθενείς εμφάνισαν υψηλότερα ποσοστά αντικειμενικών 
ανταποκρίσεων . Επίσης, η σύγκριση της ανοσοθεραπείας έγινε με δύο TKIs πρώτης γραμμής και όχι μόνο 
με το sorafenib όπως συνέβη στις άλλες δύο εγκριτικές μελέτες. 

• Τα δεδομένα ασφάλειας επιτρέπουν την αξιοποίηση αυτής της θεραπείας στις θεραπευτικές επιλογές 
πρώτης γραμμής για τον προχωρημένο ΗΚΚ. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LBA40 Primary results from the phase III ALTN-AK105-III-02 study: Anlotinib plus penpulimab versus sorafenib as first-line (1L) therapy 
for advanced hepatocellular carcinoma (aHCC). Zhou, J. et al. Annals of Oncology, Volume 35, S1231. 

Περιγραφή 
• Στην μελέτη αυτή συγκρίθηκε η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του συνδυασμού penpulimab (anti-

PD1)/anlotinib (TKI πολλαπλής στόχευσης) με το sorafenib στην 1η γραμμή συστηματικής θεραπείας για 
τον προχωρημένο ΗΚΚ. 

• Ανευρέθη μεγάλο όφελος επιβίωσης τόσο για το OS (16.5 μήνες για τον συνδυασμό έναντι 13.2 για το 
sorafenib), όσο και για το PFS (6.9 μήνες για το συνδυασμό έναντι 2.8 μηνών για το sorafenib). 

• Ο συνδυασμός penpulimab/anlotinib εμφάνισε λιγότερα ποσοστά σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών 
που οδήγησαν σε διακοπή θεραπείας συγκριτικά με το sorafenib. 

 
Σχόλιο 
• Κατανοεί κανείς πόσο γρήγορα αυξάνονται πλέον οι θεραπευτικές επιλογές στην πρώτη γραμμή, καθώς 

αυτή είναι η 5η κατά σειρά RCT που αναδεικνύει όφελος επιβίωσης ενός συνδυασμού που περιλαμβάνει 
immune checkpoint inhibitor σε σύγκριση με το sorafenib στην 1η γραμμή θεραπείας του προχωρημένου 
ΗΚΚ (Atezolizumab-Bevacizumab, Tremelimumab-Durvalumab, Nivolumab-Ipilimumab, 
Camrelizumab-Rivoceranib και τώρα Penpulimab-Anlotinib). 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LBA38 Iparomlimab and tuvonralimab (QL1706) with bevacizumab and/or chemotherapy in first-line (1L) treatment of advanced 
hepatocellular carcinoma (aHCC): A randomized, open-label, phase II/III study (DUBHE-H-308). Qin, S. et al. Annals of Oncology, 
Volume 35, S1229 - S1230 

Περιγραφή 
• Στην αυτή τη μελέτη φάσης 2, μελετήθηκε το μόριο QL1706 (συνδυασμός anti-PD1/anti-CTLA4) σε 

συνδυασμό με bevacizumab ή/και χημειοθεραπεία με capecitabine/oxaliplatin (ΧΜΘ). Αν και με μικρό 
follow-up (6.7 μήνες), φάνηκε ότι ο συνδυασμός QL1706+bev+ΧΜΘ εμφανίζει υψηλά ποσοστά ελέγχου 
της νόσου (μόλις το 13% των ασθενών εμφάνισε πρόοδο νόσου) και ικανοποιητικά ποσοστά 
αντικειμενικών ανταποκρίσεων (ως 35.5%), με σχετικά αποδεικτά επίπεδα ασφάλειας. 

• Αν και αναμένονται επόμενες αναλύσεις και τα δεδομένα είναι σχετικά πρώιμα, οι ασθενείς που έλαβαν 
QL1706+bev+ΧΜΘ εμφάνισαν καλύτερο PFS στους 6 μήνες συγκριτικά με τις τρεις άλλες ομάδες ασθενών 
(βλ. πίνακα). 

 
Σχόλιο 
• Η μελέτη θα προχωρήσει στη φάση 3 με το συνδυασμό QL1706+bev+ΧΜΘ και αναμένονται τα 

αποτελέσματα. Είναι η πρώτη μελέτη που χρησιμοποιεί συνδυασμένη χημειοθεραπεία-ανοσοθεραπεία 
με υποσχόμενα αποτελέσματα στην 1η γραμμή θεραπείας του ΗΚΚ. 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Περιγραφή 
• Η μελέτη EMERALD-1 ήταν μία μελέτη η 

οποία πρόσφατα μελέτησε ασθενείς με 
ενδιάμεσου σταδίου ΗΚΚ οι οποίοι 
έκαναν TACE και durvalumab 
παράλληλα με τις συνεδρίες TACE και 
συνδυασμό durvalumab-bevacizumab 
επικουρικά μετά την τελευταία 
συνεδρία TACE. Οι ασθενείς αυτοί 
φάνηκε ότι είχαν πολύ καλύτερη 
επιβίωση χωρίς υποτροπή της νόσου 
συγκριτικά με ασθενείς που έλαβαν 
μόνο TACE, με σχετικά αποδεκτή 
ασφάλεια. 

• Σε αυτήν την ανάλυση τα αποτελέσματα 
παρουσιάστηκαν με βάση την αρχική 
έκταση της νόσου χρησιμοποιώντας το 
κριτήριο up-to-7 και φάνηκε ότι η χρήση 
της επιπρόσθετης ανοσοθεραπείας και 
αντιαγγειογενετικής θεραπείας 
ανέδειξε όφελος στο PFS ανεξαρτήτως 
αν οι ασθενείς εμφάνιζαν μικρό ή 
μεγάλο φορτίο νόσου. 

 
Σχόλιο 
• Η μελέτη αυτή ήταν η πρώτη RCT 

μεγάλης κλίμακας που έδειξε όφελος 
στο PFS για ασθενείς που έλαβαν 
ανοσοθεραπεία, αντιαγγειογενετική 
θεραπεία και TACE, συγκριτικά με τη 
μονοθεραπεία TACE. 

• Όπως γίνεται αντιληπτό, η μελέτη αυτή 
μπορεί να αποτελέσει τη βάση για την 
evidence-based χορήγηση της 
ανοσοθεραπείας σε ασθενείς με πιο 
πρώιμα στάδια της νόσου, ακόμη και σε 
ασθενείς που εμφανίζουν μικρή έκταση 
της νόσου ενδοηπατικά (π.χ. πρώιμο 
BCLC-B στάδιο). 

950P Outcomes by baseline tumour burden in EMERALD-1: A phase III, 
randomised, placebo (PBO)-controlled study of durvalumab (D) ± 
bevacizumab (B) with transarterial chemoembolisation (TACE) in 
participants (pts) with embolisation-eligible unresectable 
hepatocellular carcinoma (uHCC). Kudo, M. et al. Annals of Oncology, 
Volume 35, S658 - S659 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
953P Vessels that encapsulate tumor clusters (VETC): A promising prognostic predictor for patients with hepatocellular carcinoma 
treated with tyrosine kinase inhibitor and immunotherapy combinations. Yin, Y. et al. Annals of Oncology, Volume 35, S660 

Περιγραφή 
• Η μελέτη αυτή εξέτασε την επίδραση στην επιβίωση και στην ανταπόκριση, της ιστολογικής κατηγορίας VETC σε 

ασθενείς με ΗΚΚ που έλαβαν immune-checkpoint inhibitors (ICIs) ή TKIs. 
• Από τη μελέτη αυτή φάνηκε ότι η ύπαρξη VETC δεν επηρέαζε ανεξάρτητα την συνολική επιβίωση των ασθενών 

στην πολυπαραγοντική ανάλυση. Ωστόσο, το σημαντικό εύρημα αυτής της μελέτης ήταν ότι οι ασθενείς με 
VETC(+)  που έλαβαν συστηματική θεραπεία με συνδυασμό ICIs+TKIs εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά καλύτερη 
συνολική επιβίωση συγκριτικά με τους VETC(+) που έλαβαν μονοθεραπεία (ICIs ή TKIs).  

• Η διαφορά αυτή δεν παρατηρήθηκε στους VETC(-) ασθενείς. 
 
Σχόλιο 
• Παρά την ευρεία πλέον χρήση της ανοσοθεραπείας στον προχωρημένο ΗΚΚ, υπάρχει μεγάλη έλλειψη 

προγνωστικών δεικτών ανταπόκρισης και συνολικής επιβίωσης σε ασθενείς υπό ανοσοθεραπεία. 
• Η σημασία αυτής της μελέτης έγκειται στην χρήση των ιστολογικών χαρακτηριστικών του όγκου ως προγνωστικό 

παράγοντα επιβίωσης σε ασθενείς που λαμβάνουν συστηματική θεραπεία με ανοσοθεραπεία και TKIs. 
• Είναι μεγάλης σημασίας η ανεύρεση ιστολογικών προγνωστικών παραγόντων (όπως η ύπαρξη VETC προτύπου), 

οι οποίοι σχετίζονται με όφελος σε συγκεκριμένη θεραπεία έναντι κάποιας άλλης, καθότι αυτή μπορεί στο μέλλον 
να οδηγήσει στην εξατομικευμένη χορήγηση συστηματικής θεραπείας και στην ανεύρεση εκείνων των 
υποπληθυσμών που εμφανίζουν όφελος επιβίωσης με τη χορήγηση συστηματικής θεραπείας. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
184P Lenvatinib (L) versus sorafenib (S) second-line therapy in hepatocellular carcinoma (HCC) patients (P) progressed to atezolizumab 
plus bevacizumab (AB). Persano, M. et al. Annals of Oncology, Volume 35, S83 

Περιγραφή 
• Στην αναδρομική αυτή μελέτη, ελέγχθηκε η αποτελεσματικότητα της 2ης γραμμής θεραπείας με lenvatinib ή 

sorafenib μετά από αποτυχία (λόγω προόδου νόσου) της θεραπείας 1ης γραμμής με Atezolizumab-Bevacizumab. 
• Η θεραπεία με lenvatinib και το ALBI-I ήταν προγνωστικοί παράγοντες καλύτερης επιβίωσης. Οι ασθενείς που 

έλαβαν 2ης γραμμής lenvatinib είχαν 18.9 μήνες συνολικής επιβίωσης συγκριτικά με τους ασθενείς που έλαβαν 2ης 
γραμμής sorafenib (14.3 μήνες, p=0.01), ενώ δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά τόσο για το PFS όσο και 
για την ανταπόκριση στη θεραπεία μεταξύ των δύο ομάδων. 

• Πιο συγκεκριμένα, φάνηκε ότι το όφελος συνολικής επιβίωσης των ασθενών που έλαβαν 2ης γραμμής lenvatinib 
συγκριτικά με τους ασθενείς που έλαβαν 2ης γραμμής sorafenib, αφορούσε κυρίως τους ασθενείς που εμφάνισαν 
γρήγορη πρόοδο νόσου (εντός 6 μηνών) με τη θεραπεία 1ης γραμμής (Atezo-Beva), ενώ η διαφορά αυτή μεταξύ 
των ομάδων lenvatinib και sorafenib εξαλείφθηκε για τους ασθενείς που εμφάνισαν υποτροπή μετά από 6 μήνες 
θεραπείας με Atezo-Beva. 

 
Σχόλιο 
• Επί του παρόντος, είναι εν πολλοίς άγνωστο, ποια είναι η ιδανική θεραπεία 2ης γραμμής μετά από αποτυχία της 1ης 

γραμμής θεραπείας με Atezolizumab-Bevacizumab, καθότι δεν υπάρχουν ακόμη RCTs με σημαντικά 
αποτελέσματα. 

• Η μελέτη αυτή, αν και αναδρομική, ήταν σημαντική γιατί σε έναν όχι και τόσο περιορισμένο αριθμό ασθενών 2ης 
γραμμής, κατέδειξε την υπεροχή της θεραπείας με lenvatinib έναντι του sorafenib μετά από αποτυχία της 1ης 
γραμμής θεραπείας με Atezo-Beva. 

• Χρειάζονται, ωστόσο, προοπτικές RCTs για την επιβεβαίωση των ως άνω αποτελεσμάτων και την εφαρμογή τους 
στην κλινική πρακτική. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
960P Development and validation of a novel digital PCR assay targeting circulating tumor DNA methylation biomarkers for 
hepatocellular carcinoma screening. Wang, H-J. et al. Annals of Oncology, Volume 35, S662 

Περιγραφή 
• Στη μελέτη αυτή, επιλέχθηκαν 3 διαφορετικοί βιοδείκτες που σχετίζονται με μεθυλίωση ctDNA σε καρκινικές 

κυτταρικές σειρές που σχετίζονται με ΗΚΚ. Ακολούθως, αναπτύχθηκε ένα μοντέλο που χρησιμοποιεί PCR, το 
οποίο περιλάμβανε αυτούς τους 3 βιοδείκτες και ελέγχθηκε σε 80 ασθενείς (υγιείς, με χρόνια ηπατικό νόσημα ή 
με ΗΚΚ). 

• Το μοντέλο αυτό ανέδειξε 80% ευαισθησία και 96.7% ειδικότητα για την διάγνωση του ΗΚΚ και καλύτερη 
απόδοση συγκριτικά με την aFP για τη διάγνωση του ΗΚΚ. Οι ερευνητές συμπεραίνουν ότι θα μπορούσε αυτό το 
test να χρησιμοποιηθεί για το screening ασθενών για ΗΚΚ, δεδομένης της καλύτερης απόδοσης συγκριτικά με 
την aFP. 

Σχόλιο 
• Πλην της aFP, δεν υπάρχουν άλλοι σημαντικοί βιοδείκτες που να μπορούν να χρησιμοποιηθούν στο screening για 

την πρώιμη διάγνωση του ΗΚΚ. 
• Η εισαγωγή της υγρής βιοψίας (ctDNA) έχει προσφέρει μία προοπτική προς αυτή την κατεύθυνση, με την πρόωρη 

διάγνωση καρκινικού DNA στον ορό ασθενών πριν ακόμη εμφανιστεί απεικονίσιμη νόσος, να μπορεί να 
προβλέψει με μεγάλη διαγνωστική ακρίβεια την εμφάνιση ΗΚΚ. 

• Ωστόσο, η εγκαθίδρυση προγράμματος screening, προϋποθέτει οι βιοδείκτες εκτός από υψηλή διαγνωστική 
ακρίβεια, να έχουν αποδεκτό κόστος από τα συστήματα υγείας και να είναι ευρέως προσβάσιμοι.  

• Συνεπώς, αν και βρισκόμαστε προς την σωστή κατεύθυνση για την ανάπτυξη νέων βιοδεικτών screening για ΗΚΚ, 
απαιτούνται ακόμη μεγαλύτερες μελέτες για να αποδειχθεί η διαγνωστική τους αξία και να ελεγχθεί η σχέση 
κόστους-οφέλους. 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
987TiP First-in-human dose escalation trial of fourth generation chimeric antigen receptor (CAR) T cell therapy (EU307) in patients with 
glypican-3 (GPC3) positive hepatocellular carcinoma (HCC). Kim, D-Y. et al. Annals of Oncology, Volume 35, S673 

 

Περιγραφή 
• Η μελέτη αυτή είναι μία μελέτη φάσης 1 που βρίσκεται σε εξέλιξη και μελετά την ασφάλεια και την 

αποτελεσματικότητα της CAR-T κυτταρικής θεραπείας έναντι της γλυπικάνης-3 σε ασθενείς με προχωρημένο ΗΚΚ 
που εκφράζουν γλυπικάνη-3. 

 
Σχόλιο 
• Η χρήση της CAR-T κυτταρικής θεραπείας αποτελεί ένα από τα τελευταία μεγάλα επιτεύγματα στον τομέα της 

Ανοσολογίας, της Ογκολογίας και της Αιματολογίας. Βασίζεται στον in vitro επαναπρογραμματισμό των Τ-
κυττάρων του ασθενούς, έτσι ώστε αυτά να φέρουν πλέον στην επιφάνειά τους αντίσωμα εξειδικευμένο για ένα 
συγκεκριμένο αντιγόνο που εκφράζεται από τα καρκινικά κύτταρα. Έχει ήδη εφαρμοστεί με μεγάλη επιτυχία σε 
αρκετές αιματολογικές κακοήθειες. 

• Η μεγαλύτερη πρόκληση στην εφαρμογή της θεραπείας αυτής στους συμπαγείς όγκους, είναι η δυσκολία 
ανίχνευσης ενός στοχεύσιμου καρκινικού αντιγόνου, καθώς και η ύπαρξη ανοσοκατασταλτικού 
μικροπεριβάλλοντος στον όγκο, που δεν επιτρέπει την απρόσκοπτη δράση των Τ κυττάρων. 

• Η παρούσα μελέτη είναι ιδιαίτερα σημαντική γιατί αποτελεί την πρώτη παγκοσμίως μελέτη CAR-T θεραπείας σε 
ασθενείς με ΗΚΚ. Τα δεδομένα ασφάλειας και αποτελεσματικότητας που θα προκύψουν από αυτή τη φάσης 1 
μελέτη ενδέχεται στο μέλλον να επιφέρουν μεγάλη επανάσταση στη θεραπευτική του ΗΚΚ. 


