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Storia Epatologica

G.A. Maschio di razza caucasica, 74 anni

- 07/2015 riscontro incidentale di rialzo delle transansaminasi

- 08/2015 confermato rialzo delle transaminasi

- 09/2015 Eco addome: fegato cirrotico, presente dubbia lesione in S6

Avviato a valutazione epatologica con diagnosi di “Cirrosi epatica HCV relata complicata da nodulo di 

HCC”

- ECOG PS 0

- AFP negativa

- Child Pugh A

- Lesione singola di 2 cm (stadio BCLC-A)



Storia Epatologica

- 12/2015 RFA percutanea S6

- 01/2018 - 03/2018 - 04/2018 TACE

- 25/06/2018 MWA VLS lesioni in S2, S2/S3 e S8

- 02/10/2018 TC: adenopatie retroperitoneali (max 27 x 25 mm), nodulo diaframmatico di 12 mm

- 18/01/2019 PET-TC: positiva a livello delle note adenopatie

- 06/02/2019 Visita chirurgica: sconsigliata terapia sistemica per basso carico e la lenta evolutività

di malattia e per l’impatto sulla qualità di vita degli effetti collaterali

- 03/04/2019 TC: PD linfonodale addominale (incremento numerico e dimensionale)

- 04/04/2019 Agobiopsia linfonodale in ecoendoscopia --> EI: Epatocarcinoma G2

- 11/04/2019 AFP 14,7



Storia Epatologica

- 17/05/2019 LPT esplorativa con linfoadenectomia dell'ilo epatico e di linfoadenopatia

della vena renale sinistra --> EI: HCC

- 15/06/2019 TC: incremento dimensionale di nodo al diaframma dx (14 mm), PD 

epatica, presenti linfoadenopatie retroperitoneali

- 11/07/2019 TAE



Storia Epatologica

04/07/2019 Discussione GOM Epatobiliare (PD): confermata la ripresa di 

malattia epatica extraepatica -> stadio BCLC-C

INDICATA VALUTAZIONE ONCOLOGICA 
PER TERAPIA SISTEMICA



79 anni, ECOG PS 0

Anamnesi patologica remota

• Ipertensione arteriosa nota dal 1990

• Cirrosi epatica HCV relata nota dal 2015 (trattamento antivirale con DAAs nel 2016 con SVR)

• Remoto tabagismo (20 sigarette/die per 15 anni, sospeso da 45 anni)

• Non storia di potus

•Terapia farmacologica domiciliare

• Zolpidem 10 mg ½ cp

• Losartan 50 mg 1 cp

• Furosemide 25 mg 1 cp

1^ visita Oncologica (30/07/2019)

Valutazione Geriatrica Multidimensionale

 FIT



Opzioni terapeutiche

Llovet J et al NEJM 2008 Kudo M J et al Lancet 2018



Opzioni terapeutiche

Cheng A-L, presented at ASCO 2017



Opzioni terapeutiche

Kudo M J et al Lancet 2018



Opzioni terapeutiche



Opzioni terapeutiche

Sangro B. et al Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology (2021)
Kudo M. Cancers 2020;12:1089





- ECOG PS 0

- Asintomatico

- Accetta avvio di terapia sistemica

2^ visita Oncologica (02/09/2019)

Proposta la partecipazione allo studio MK7902-002



Esami di screening

QTcF 425 msec 

13/0917/09 17/09

13/09



- ECOG PS 0, peso 68 kg

- Child Pugh A5

- AFP basale 6,8

→ Lenvatinib 4 mg 3 cp/die + Pembrolizumab/Placebo q3w

Inizio terapia (24/09/2019)



Iter terapeutico

24/01/2019

Comparsa di FA G2

Inizia EBPM profilattica e B-bloccante

Ipertiroidismo G1



Iter terapeutico

24/01/2019

03/12/2019

Somma lesioni target TC basale: 52 mm

Somma lesioni target TC 1aRiv: 34 mm (- 34.6%)



Iter terapeutico

24/01/2019

FA G2

Ipertiroidismo G1 Ipotiroidismo G1
Ipertensione G2

Avvia Lecarnidipina 4 mg 
e Levotiroxina 

Ipotiroidismo G1



Iter terapeutico

30/03/2019

Somma lesioni target TC basale: 52 mm

Somma lesioni target TC 1aRiv: 34 mm (- 34.6%) PR

Somma lesioni target TC 2aRiv: 32 mm (- 38.5%) PR

Somma lesioni target TC 3aRiv: 19 mm (- 63.5%) PR

Ipotiroidismo G2 Aumento del QTc G1



Iter terapeutico

Lenvatinib 
8 mg/die

HFS G2
Stop Lenva

HFS G1

21 22 23 24 25

HFS G1HFS G1 Diarrea G1



Iter terapeutico

31 32 33 34 35

Astenia G1
Diarrea G1

Astenia G1

06/09/2021



➢ Conclusi i cicli previsti da protocollo

➢ ECOG PS 1

➢ Ottimo stato di compenso epatico (Child Pugh A)

➢ Buona tolleranza alla terapia

➢ Esclusa eventuale chirurgia

Iter terapeutico

Proposta di proseguire terapia con Lenvatinib



Iter terapeutico

36 37 38 39 40

HFS G1

27/09/2021

HFS G1
Lenvatinib 
8 mg/die



Iter terapeutico

41 42 43 44

HFS G1
Diarrea G1

Astenia G1
HFS G1

21/03/2022

Astenia G1
HFS G1

➢ 29/03/2022 Accesso in PS per episodio di amnesia G2

➢ TC Encefalo: negativa

➢ Esami ematochimici (compresa ammoniemia) nella norma

➢ Visita neurologica:  “..episodio di amnesia globale transitoria”

➢ Quadro risoltosi in meno di 24 ore spontaneamente



22/04/2022

➢ 83 anni, ECOG PS 1

➢ Ulteriore episodio di amnesia G2

➢ Eseguiti complessivamente 44 cicli di terapia

➢ 19/04/2022 TC: mantenimento della risposta

Iter terapeutico



➢ 84 anni, ECOG PS 1

➢ Esami ematochimici nella norma (Child Pugh A)

➢ 21 mesi dall’ultimo ciclo di terapia

➢ 18/12/2023 TC: mantenimento della risposta parziale

Ultimo follow up (22/12/2023)



Risposta radiologica

13/09/2019
Basale

18/10/2021
Nadir di risposta

(-69,2%)



Leap-002: Overall Survival, ITT, FA

Finn RS, ESMO 2022



Leap-002: PFS e ORR

Finn RS, ESMO 2022



Leap-002: Treatment-related Adverse Events

-60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60

Hypertension

Diarrhea

Hypothyroidism

PPE syndrome

Proteinuria

↓ Appetite

Fatigue

↑ AST

↓ Platelet 

↓ Weight 

↑ ALT

↑ Blood bilirubin 

Dysphonia

Nausea

Incidence, %
60       50      40      30      20      10       0       10       20      30      40      50      60

40.3

Len + pembro Len + placebo

Grade 3-4

Grade 1-2

Grade 3-4

Grade 1-2

n (%)
Len + pembro

N = 395
Len + placebo

N = 395

Any grade 381 (96.5) 378 (95.7)

Grade 3-4a 243 (61.5) 224 (56.7)

Grade 5b 4 (1.0) 3 (0.8)

Led to discontinuation, 
any treatment

71 (18.0) 42 (10.6)

Led to discontinuation, 
both treatments

22 (5.6) 18 (4.6)

43.3 46.8

33.9

40.0 35.7

33.2 30.6

30.6 34.9

30.1 23.3

27.3 20.8

22.0 15.4

21.0 21.0

20.3 13.4

19.2 14.9

19.2 16.7

19.0 17.2

17.7 14.4

Median (range), mo
Len + pembro

N = 395
Len + placebo

N = 395

Duration on therapy 8.6 (0.1-39.3) 9.5 (0-38.9)

Treatment Exposure

TRAEs

Finn RS, ESMO 2022



Leap-002: Immune-Mediated AEs and Infusion Reactions

Grade 3-4

Grade 1-2

Grade 3-4

Grade 1-2

Len + pembro Len + placebo

n (%)
Len + pembro

N = 395
Len + placebo

N = 395

Any grade 208 (52.7) 180 (45.6)

Grade 3-4 35 (8.9) 9 (2.3)

Grade 5 0 0

Led to discontinuation, 
any treatment

14 (3.5) 3 (0.8)

Led to discontinuation, 
both treatments

2 (0.5) 1 (0.3)

Systemic 
corticosteroids

38 (9.6) 7 (1.8)

42.3 39.5

8.1 4.6

3.8 1.5

3.0 1.0

2.5 0.3

2.0 0

1.5 0.5

1.3 0.5

1.3 0.3

1.0 0

1.0 0.3

1.00.8

0.8 0

00.8

Immune-Mediated AEs and Infusion Reactions

-50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50

Hypothyroidism

Hyperthyroidism

Colitis

Pneumonitis

Severe Skin Reactions

Adrenal Insufficiency

Infusion Reactions

Pancreatitis

Hepatitis

Hypophysitis

Nephritis

Thyroiditis

Myositis

Type 1 Diabetes Mellitus

Incidence, %

Finn RS, ESMO 2022



Imbrave 150: Atezolizumab/bevacizumab

Finn RS, ASCO GI 2021



Imbrave 150: Atezolizumab/bevacizumab

Cheng AL et al. Presented at ESMO Asia 2019



Himalaya Trial: Durvalumab/tremelimumab

Abou-Alfa GK et al. N Engl J Med 2022



Himalaya Trial: Durvalumab/tremelimumab

ESMO-WCGIC 2023

4-year OS Update



Himalaya Trial: Durvalumab/tremelimumab

Presented by George Lau at ASCO Meeting 2023



- Scenario terapeutico in rapido cambiamento (opzioni terapeutiche e modalità di approccio)

- Mandatoria la gestione multidisciplinare

- Non precludere le opzioni terapeutiche solo sulla base dell’età anagrafica

- Gestione degli effetti collaterali fondamentale per il percorso di cura

- Precoce integrazione delle cure simultanee

- Anche nei pazienti con malattia avanzata considerare la ridiscussione collegiale

Conclusioni



caterina.solda@iov.veneto.it

*Nessun Collega 
è stato maltrattato 
per queste foto
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