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Tratamiento de HCC avanzado
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Tratamiento de HCC avanzado
Indicacion de terapia sistemica
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Tratamiento de HCC avanzado
Indicacion de terapia sistemica
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First-line

Second-line

Sobrevida global media (OS) de tratamientos
para HCC avanzado en trials Fase Il
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Llovet J, J Hepatol 2019




Primera linea de tratamiento sistémico del HCC
Sorafenib (inhibidor multiquinasa)

O Objetivos primarios

SHARP (' y Asia Pacifico)

Overall Survival

RCT, Fase Il 1001 -0S 10.7 meses vs 7.9 meses HR 0.69
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(oo VElrc bRzl ReN e (1 Mejoria significativa en tiempo a progresion radiologica

U Efectos adversos 80%
Diarrea, SMP, Ht arterial, fatiga, alopecia
Discontinuacion permanente 11%

800 mg/d VO EAS 50%
Llovet J, N Engl J Med 2008 Cheng A, Lancet Oncol2009
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Primera linea de tratamiento sistémico del HCC
Lenvatinib (inhibidor multiquinasa)

REFLECT

Fase Il
Multicéntrico
N 954 p

No ciego

Child A
ECOG 0-1

BCLC B con
progresion intratable o
BCLC C

12 mg/d en =2 60 kg
8 mg/d en < 60 kg

100 Median overall survival duration

. o Objetivo primario OS
T NO INFERIORIDAD v

Owerall sureival (%)

T T T T T T T T T T T T T 1
o 3 6 8§ 12 15 18 1 24 27 30 33 36 3 42
Number at risk Time (months)

Lenvatinib 478 436 T4 297 253 W7 WE 140 w2 67 40 21 E 2 o
Sorafenib 476 440 34E 282 230 152 156 116 33 LT 33 16 B 4 o

o Mejor PFS, TTP, ORR (24% vs 9%)

o Efectos adversos
Ht arterial (42%), diarrea (39%), proteinuria (25%)*
EAS: 57% vs 49%

o T de tratamiento con L fue 1.5 veces mas prolongado

*control periddico con tiras, si 2++, realizar proteinuria 24 h o indice
proteinuria/creatininuria en muestra aislada

Suspender si proteinuria =2 g /24 h
Khudo M, Lancet 2018



Segunda linea de tratamiento sistemico del HCC
Regorafen b (Inhibidor multiguinasa, mayor actividad que Sorafenib)

RESORCE
RCT Fase Il

Child A
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— FRegorafenit
— Pacebo

\Y HR 0.63
™, Sobrevida media 10.6 meses vs 7.8 meses

N

=

T T T 1 1T 1T 1T "1
i & ¢ L 15, 18 A 24 Z W B

O Mejoria significativa en PFS, TTP, ORR

O Beneficio en todos los subgrupos: AFP, invasion

vascular, enf extrahepatica, ECOG 0-1

O Efectos adversos 93%, 43% gr 3, 4% gr 4

Discontinuacion 10%
Ht arterial, SMP, fatiga, diarrea

Bruix J, Lancet 2017



Segunda linea de tratamiento sistemico del HCC
Cabozantinib (inhibidor multiquinasa)

o= S NE = IY o Mejoria significativa

RCT OS Me 10.2 meses vs 8 meses (Objetivo 1rio)

Child A PFS Me 5.2 meses vs 1.9 meses

ECOG 0-1 ORR Me 4% vs 1 %

N 707 p o Mayor frecuencia de efectos adversos grado 3-4
68% vs 37%

60 mg/d o Efectos adversos mas frecuentes

BCLCBoC SMP 17%, Ht arterial 16%, hipertransaminasemia 12%

Fatiga 10%, diarrea 10%
o Dosis mediana 35.8 mg/d (60% requirioé reduccion)

o Calidad de vida empeoro inicialmente, pero fue
mejor a los 150 dias

Abou-Alfa G, N Engl J Med 2018



Segunda linea de tratamiento sistemico del HCC
Ramucirumab (Atc monoclonal anti receptor 2 VEGF)

2 estudios Fase Il : _ . :
o Ramucirumab: mejoria significativa

OS: 8.5 meses vs 7.2 meses (Objetivo 1rio)
HR 0.71

PFS: 2.8 meses vs 1.6 meses
REACH |

Mayor respuesta radiolégica

Et%geégo,\egpa%g?]'&%? o Efectos adversos gr 3-4: 5%

Ht arterial, hiponatremia, hipertransaminasemia

REACH Il EAS 35% 3 muertes con falla renal

N 292 p

BCLCBoC Primer estudio positivo de Fase Ill en HCC realizado en
Child A poblacion seleccionada por biomarcador (AFP)

AFP = 400 ng/ml

Zhu A, Lancet Oncol 2019



Inmunoterapia en HCC avanzado
Inhibidores de puntos de control (Atc monoclonales)
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Inmunoterapia en hepatocarcinoma

Pembrolizumab

o CHECKMATE 040 Fase l/ll, rama Unica KEYNOTE 224 Fase I, abierto,no rand
CHILD Ao B7, ECOG 0-1 - Child A, ECOG 0-1

. Con o sin exposicion a Sorafenib . Tratamiento previo con Sorafenib
v ORR 18.2%, > 50% dentro de 3 m ORR 17% _ _
- Duracién de respuesta Me 9.9 m fg}zgotable perfil de seguridad (SAE
+~ Buen perfil de seguridad (SAE 6%) - .

» Aprobacion acelerada por FDA como
Aprobacion acelerada por FDA como segunda linea (200 mg IV c/3 sem)

segunda linea (240 mg IV ¢/2 sem)

El Khoueiry A, Lancet 2017 Zhu A, Lancet Oncology 2018 ASCO 2019



Inmunoterapia en hepatocarcinoma

0 CHECKMATE 040 Fase I/ll, rama tnica | | @ KEYNOTE 224 Fase Il, abierto,no rand
CHILD Ao B7, ECOG 0-1 - Child A, ECOG 0-1
. Con o sin exposicion a Sorafenib - Tratamiento previo con Sorafenib
~ ORR 18.2%, > 50% dentro de 3 m < ORR17% _ _
~ Duracién de respuesta Me 9.9 m ’ ,16\5(‘6/e§)table pertil de seguridad (SAE
0

+~ Buen perfil de seguridad (SAE 6%) - .

v Aprobacion acelerada por FDA como
Aprobacién acelerada por FDA como segunda linea (200 mg IV c/3 sem)

segunda linea (240 mg IV ¢/2 sem)

KEYNOTE 240 Fase lll, RCT, n 413 p

o CHECKMATE 459 Fase Il PostSorafenib: seqgunda linea

Vs Sorafenib en primera linea

OS - PFS No significativa
ORR 17 % (vs 2.2%) Durable: 14 m

v No alcanz6 mejoria significativa en
OS (HR 0.85 IC 95%: 0.72-1-02)

El Khoueiry A, Lancet 2017 Zhu A, Lancet Oncology 2018 ASCO 2019



Inmunoterapia en HCC
¢, Qué debemos tener en cuenta?

* Administracion: Infusion IV en 30 min, cada 15-21 dias

 Efectos secundarios

- asociados a infusion (poco frecuentes)
- inmunologicos

- reactivacion HBV: tratamiento, CV debe ser < 100 Ul/ml

* Respuesta radiologica

- puede observarse seudoprogresion por fenomeno inflamatorio
- utilizacion de IRECIST



Estadio avanzado (BCLC C: Invasion portal y/o diseminacion extrahepatica)

Estadio intermedio (BCLC B: Multinodular) que progresa bajo tratamiento
locorregional

OS HR =0.69 (vs placebo) OS HR =0.92 (vs Sorafenib)
Child Pugh AB Child Pugh A
ECOGPS <2 ECOGPS =<1
Mayor beneficio en HCV y sin enf Sin invasion de v porta principal /
extrahepatica ni compromiso hepéatico > 50%
. ? :
Progresion I c!

Regorafenib Ramucirumab

Cabozantinib

OSHR =0.63 - OSHR=0.71
OSHR =0.76 : =189
(vs placebo) (vs placebo) (vs placebo) ORR = 18% (MRECIST)
. . Child Pugh A
Child Pugh A :
S Pg - Child Pugh A Child Pugh A ECOG PS < 1
£ ECOGPS < 1 ECOGPS =1 PDL1 IHC no es
Tolerante a 1-2 tratam previos AFP 2 400 ng/ml biomarcador predictivo
Sorafenib =85% P
- Resultados (+) en trials fase - Resultados (+) en trials fase Aprobacion acelerada x FDA , por
[1l con disefio superioridad lIl con disefio no inferioridad resultados de trials fase Il




Factores predictivos de respuesta a Sorafenib

o Analisis de pool pacientes de O Metandlisis
SHARP y Asia-Pacifico N 827 Asociacion entre efectos adversos dermatoldgicos
Factores prondsticos y predictores y probabilidad de sobrevida mas prolongada
del respuesta del Sorafenib = HR acumulado multivariado para EAD %
Trials Yea ' cl) Weight
Otsuka T 2012 94 —-E‘— 0.52 (0.27, 1.00) 6.13
e DiCostanzo GG 2012 116 —_—— 0.33(0.16,067) 524
Peor OS (beneficio vs placebo) o " . S ey
Invasion vascular macroscopica Loos 2014 —— 05002.080) 772
Reig M 2014 147 —:—o— 058(0.36,092) 9.4
AFP elevada Shomura M 2014 37 -—o—:— 027(0.10,0.70) 321
Alto indice neutrdfilos/linfocitos o — b B
Ogasawara S 2015 89 —a— 022(0.10,050) 423
Branco F 2017 127 —o—— 037(0.23,063) 864
Howell J 2017 634 | —— 0.67 (0.53, 0.84) 17.39
Mejor OS ik 2017 85 I—0—— 0.80(040,1.80) 485
. o an 2018 435 —— 0.53 (0.43, 0.67) 7.
Ausencia de enf extrahepatica San B j A o
HCV Overall (I-squared = 39.1%, p = 0.073) <> 0.48(0.40,058)  100.00
Bajo indice neutréfilos/linfocitos RO e R .
1 5 1 2

DAEs favours reduced mortality DAEs favours increased mortality

Experiencia en manejo de efectos adversos se asocia a menor discontinuacion y a

mayor sobrevida TovoliF, J Hepatol en prensa
Bruix J, J Hepatol 2017 Diaz-Gonzalez A, Aliment Pharmacol Ther 2019




Factores predictivos de respuesta a Regorafenib
Biomarcadores
S

Analisis exploratorio retrospectivo del trial RESORCE para identificar biomarcadores
potencialmente predictivos de respuesta

Proteinas asociadas con mayor beneficio en OS MiRNA predictivos de OSOS
Protein (expression level) hSﬂ‘fTIIHN A HH ﬁs% GI:.& P'.'.'
ANG-1 (high) - .
—>  ANG-1 (low) — MIR15B 0.37 (0.20-0.70) 002
Cystatin-B (high) - ° MIR107 0.54 (0.37-0.81) 003
——> Cystatin-B (low) —_—— MIR3208 0.57 (0.41-0.81) 0o
LAP TGF-B1 (high)- ® MIR122 1.35 (1.14-1.60) 0004
—>> LAP TGF-1 (low) | ——— MIR374B 1.36 (1.11-1.85) 002
LOX-1 (high) ° MIR200A 1.39 (1.15-1.68) O
—> Lox1 (o) e MIR30A 1.47 (1.14-1.88) 003
MIP-1a (high) + 0 MIR1258 1.54 (1.19-1.99) 001
S MIP-1a(Iow)«1 L MIRG45" 3.16 (1.52-6.55) 002
00 02 04 08 08 10 12 14
Regoratenily Hiansbo HR >1 indica mayor beneficio con Regorafenib

con niveles elevados de miRNA

HR < 1 indica mayor beneficio con niveles
reducidos de miRNA

¢ HR >1 indica beneficio en ausencia de miRNA

Teufel M, Gastroenterology 2019



¢, Qué debemos saber a la hora de tratar?

v’ La terapia sistémica ha sido evaluada en pacientes Child A (B7), ECOG 0-1
v" Monitoreo de efectos adversos, funcién hepética, PS, cambio radiolégico
v' Manejo de efectos adversos, ajustes de dosis

v Evaluacion de la respuesta en la practica
- Clinica : Funcion hepatica, PS (progresion: 2 ECOG 2)
- Radiologica: RECIST, mRECIST (TC TMN trifasicas cada 8-12 sem)

RECIST MRECIST for HCC
CR=Disappearance of al target lesions CR = Disappearance of any intratumoral arterial enhancement in al target lesions

PR =At least 8 30% decrease in the sum of diameters of tarqet lesions, taking as reference  PR=Atleast a 30% decrease In the sum of diameters of viable (enhancement i the arterial phase) target lesions,
the baseline sum of the diameters of target lesions taking as reference the baseline sum of the diameters of target lesions

50:= Any cases that do not qualify for either partial response or progressive disease 50 = Any cases that do not qualify for either partial response or progressive disease

PD = An increase of at least 20% in the sum of the diameters of target lesions, taking & PD = An increase of at least 20% in the sum of the diameters of viable (enhancing) target eslons, taking as
teference the smallest sum of the diameters of target lesions recorded since treatment started  reference the smallest sum of the diameters of viable (enhancing) target lesions recorded since treatment started



Valor prondstico de las formas de progresion
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Proceso de decision clinica ante la progresion
radioldgica (progresion es sinonimo de falla?)
S

Considerar: evidencia, riesgo de falso (+), patrén de progresion, estado clinico y
funcion hepatica

Progresion radioldgica

Determinar tolerancia, condicion clinica y funcion hepatica

Posibilidad de Patron de Patrén de progresion
seudoprogresion progresion de de Impacto prondstico
en inmunoterapia pobre pronostico no claro

Deterioro clinico
y/o hepatico

Considerar
tratamiento mas
alla de la
progresion

Switch a siguiente linea Considerar mantener Mejor
terapeutica segun tolerancia o tratamiento mas alla de la cuidado de
Inclusién en trial progresion segun tolerancia soporte




¢, Como se valoran las drogas en los trials?

//Sobrevida global (OS): end point duro, objetivo primario en Fase Il \
Umbral clinicamente significativo: HR < 0.8?
Limitaciones: t de seguimiento, terapias secuenciales

 End-points surrogantes de OS
- Tasa de respuesta objetiva (ORR): RECIST 1.1 o mRECIST, durabilidad
no siempre correlaciona con OS
- Sobrevida libre de progresion (PFS) HR < 0.6 predice efecto en OS?
- Tiempo a la progresion (TTP)

\-\End—points reportados por los pacientes (PRO , calidad de vida) son escasos/

[Seguridad: Efectos adversos, severidad, efectos adversos serios }

Estratificacion por factores de riesgo: ECOG, invasion vascular, compromiso
extrahepatico, alfa feto proteina, tratamientos previos




