
Εισαγωγή/Σκοπός: Η ανοσοθεραπεία στο ΗΚΚ έχει

οδηγήσει σε βελτίωση του προσδόκιμου επιβίωσης των

ασθενών, ωστόσο τα κριτήρια που καθορίζουν την

ανταπόκριση στη θεραπεία και τη συνολική επιβίωση δεν

έχουν επαρκώς μελετηθεί. Σκοπός της μελέτης αυτής ήταν

η καταγραφή της αποτελεσματικότητας της

ανοσοθεραπείας στο ΗΚΚ με βάση την ύπαρξη

ενδονεοπλασματικής φλεγμονής.

Μέθοδοι: Αξιολογήθηκαν 86 ασθενείς που έλαβαν 1ης

γραμμής ανοσοθεραπεία, διαχωρίστηκαν σε δύο ομάδες

με βάση την ύπαρξη ενδονεοπλασματικής

λεμφοκυτταρικής διήθησης από τη βιοψία ήπατος και

αξιολογήθηκαν τα επιδημιολογικά/κλινικά χαρακτηριστικά

τους, καθώς επίσης και η ανταπόκριση στη θεραπεία, το

OS και το PFS.

Αποτελέσματα: Οι ασθενείς διαχωρίστηκαν σε δύο ομάδες

με βάση την ύπαρξη ιστολογικά επιβεβαιωμένης

ενδονεοπλασματικής λεμφοκυτταρικής διήθησης: non-

inflamed HCC (ni-HCC, n=39) και inflamed HCC (iHCC, n=47)

και αξιολογήθηκαν ως προς τα βασικά

επιδημιολογικά/κλινικά χαρακτηριστικά ως προς τα οποία

ήταν συγκρίσιμες. Οι ασθενείς με iHCC ήταν λιγότερο

συχνά προχωρημένου σταδίου (46.8% έναντι 69.2%,

p=0.037), εμφάνιζαν χαμηλότερες τιμές NLR περιφερικού

αίματος στην έναρξη της ανοσοθεραπείας (μέση τιμή 3.33

έναντι 4.49, p=0.027) και είχαν λάβει συχνότερα

προηγούμενη μη συστηματική θεραπεία (66% έναντι

38.5%, p=0.011). Επίσης, οι ασθενείς με iHCC εμφάνισαν

συχνότερα αντικειμενική ανταπόκριση (27.7% έναντι 5.1%,

p=0.006). Επίσης, οι ασθενείς με iHCC εμφάνισαν

στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο OS (21 έναντι 6 μηνών,

p=0.003) και PFS (15 έναντι 4 μηνών, p<0.001). Στην

πολυπαραγοντική ανάλυση, ανευρέθη ότι η ύπαρξη

φλεγμονώδους διήθησης στον όγκο συσχετίστηκε

στατιστικά σημαντικά με το OS (HR=0.531, p=0.042), μαζί

με την ύπαρξη κίρρωσης (HR=2.5, p=0.028) και την

προηγούμενη μη συστηματική θεραπεία (HR=0.351,

p=0.008). Τέλος, στην πολυπαραγοντική ανάλυση για το

PFS ανευρέθη ότι μόνο η ύπαρξη ενδονεοπλασματικής

λεμφοκυτταρικής διήθησης συσχετίστηκε ανεξάρτητα με

την εμφάνιση υποτροπής (HR=0.522, p=0.029).

Συμπεράσματα: Η ύπαρξη ενδονεοπλασματικής

λεμφοκυτταρικής φλεγμονής στη βιοψία φαίνεται να

σχετίζεται με την ύπαρξη μειωμένου NLR και συσχετίστηκε

στατιστικά σημαντικά με τη συνολική επιβίωση και κυρίως

με την εμφάνιση υποτροπής στη θεραπεία.
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Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά στο σύνολο των ασθενών.
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• Οι ασθενείς διαχωρίστηκαν σε δύο ομάδες με βάση την ύπαρξη ιστολογικά επιβεβαιωμένης ενδονεοπλασματικής λεμφοκυτταρικής διήθησης: non-inflamed HCC (ni-HCC, n=39) και inflamed HCC (iHCC, n=47) και

αξιολογήθηκαν ως προς τα βασικά επιδημιολογικά/κλινικά χαρακτηριστικά (πίνακας 1).

• Οι ασθενείς με iHCC ήταν λιγότερο συχνά προχωρημένου σταδίου (46.8% έναντι 69.2%, p=0.037), εμφάνιζαν χαμηλότερες τιμές NLR περιφερικού αίματος στην έναρξη της ανοσοθεραπείας (μέση τιμή 3.33 έναντι

4.49, p=0.027) και είχαν λάβει συχνότερα προηγούμενη μη συστηματική θεραπεία (66% έναντι 38.5%, p=0.011).

• Οι ασθενείς με iHCC εμφάνισαν συχνότερα αντικειμενική ανταπόκριση (27.7% έναντι 5.1%, p=0.006). Επίσης, οι ασθενείς με iHCC εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο OS (21 έναντι 6 μηνών, p=0.003,

εικόνα 1) και PFS (15 έναντι 4 μηνών, p<0.001, εικόνα 2).

• Στην πολυπαραγοντική ανάλυση για το OS (πίνακας 2), ανευρέθη ότι η ύπαρξη φλεγμονώδους διήθησης συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με το OS (HR=0.531, p=0.042), μαζί με την ύπαρξη κίρρωσης (HR=2.5,

p=0.028) και την προηγούμενη μη συστηματική θεραπεία (HR=0.351, p=0.008).

• Στην πολυπαραγοντική ανάλυση για το PFS (πίνακας 3), ανευρέθη ότι μόνο η ύπαρξη ενδονεοπλασματικής λεμφοκυτταρικής διήθησης συσχετίστηκε ανεξάρτητα με την εμφάνιση υποτροπής (HR=0.522, p=0.029).

Αξιολογήθηκαν 86 ασθενείς που έλαβαν 1ης γραμμής

ανοσοθεραπεία, διαχωρίστηκαν σε δύο ομάδες με βάση την

ύπαρξη ενδονεοπλασματικής λεμφοκυτταρικής διήθησης

από τη βιοψία ήπατος και αξιολογήθηκαν τα

επιδημιολογικά/κλινικά χαρακτηριστικά τους, καθώς επίσης

και η ανταπόκριση στη θεραπεία, το OS και το PFS.

• Η ύπαρξη ενδονεοπλασματικής λεμφοκυτταρικής φλεγμονής

στη βιοψία φαίνεται να σχετίζεται με την ύπαρξη μειωμένου

NLR στο περιφερικό αίμα πριν την έναρξη της

ανοσοθεραπείας.

• Η ενδονεοπλασματική λεμφοκυτταρική διήθηση συσχετίστηκε

στατιστικά σημαντικά με τη συνολική επιβίωση μαζί με την

ύπαρξη κίρρωσης και τη λήψη προηγούμενης μη

συστηματικής θεραπείας

• Η ενδονεοπλασματική λεμφοκυτταρική διήθηση ήταν ο μόνος

παράγοντας που συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με την

εμφάνιση υποτροπής κατά τη λήψη ανοσοθεραπείας.

• Η ανοσοθεραπεία στο ΗΚΚ έχει οδηγήσει σε βελτίωση

του προσδόκιμου επιβίωσης των ασθενών1,2, ωστόσο τα

κριτήρια που καθορίζουν την ανταπόκριση στη θεραπεία

και τη συνολική επιβίωση δεν έχουν επαρκώς μελετηθεί.

• Σκοπός της μελέτης αυτής ήταν η καταγραφή της

αποτελεσματικότητας της ανοσοθεραπείας στο ΗΚΚ με

βάση την ύπαρξη ενδονεοπλασματικής φλεγμονής.

1. Sangro B, Chan SL, Kelley RK, et al. Four-year overall survival 
update from the phase III HIMALAYA study of tremelimumab 
plus durvalumab in unresectable hepatocellular carcinoma. 
Ann Oncol. 2024 May;35(5):448-457.

2. Cheng AL, Qin S, Ikeda M, et al. Updated efficacy and safety 
data from IMbrave150: Atezolizumab plus bevacizumab vs. 
sorafenib for unresectable hepatocellular carcinoma. J 
Hepatol. 2022 Apr;76(4):862-873.

HCC

Non-Inflamed (N=39) Inflamed (N=47)

n % n % p-value

Gender
Males 31 79,5% 39 83,0%

p=0.679Females 8 20,5% 8 17,0%
Age (mean, SD) 67,3 9,5 68,2 11,3 p=0.716

BMI (mean, SD) 26,8 5,3 26,9 4,4 p=0.534

Cirrhosis
No 14 35,9% 23 48,9%

p=0.224Yes 25 64,1% 24 51,1%

Etiology
Viral 17 43,6% 18 38,3%

p=0.619Non-viral 22 56,4% 29 61,7%

Diabetes
No 26 66,7% 32 68,1%

p=0.889Yes 13 33,3% 15 31,9%

ALBI grade
I 17 43,6% 28 59,6%

p=0.140II/III 22 56,4% 19 40,4%

BCLC stage
A/B 12 30,8% 25 53,2%

p=0.037C 27 69,2% 22 46,8%
Macrovascular 
invasion

No 25 64,1% 33 70,2%
p=0.547Yes 14 35,9% 14 29,8%

Extrahepatic 
disease

No 26 66,7% 34 72,3%
p=0.568Yes 13 33,3% 13 27,7%

AFP (mean, SD) 4428,3 12023,4 18914,4 56994,1 p=0.123

NLR (mean, SD) 4,49 2,55 3,33 2,21 p=0.027

Prior non-systemic 
treatment

No 24 61,5% 16 34,0%
p=0.011Yes 15 38,5% 31 66,0%

Immunotherapy 
regimen

A/B 31 79,5% 38 80,9%
p=0.874STRIDE 8 20,5% 9 19,1%

Response

CR 0 0,0% 7 14,9%

p=0.005
PR 1 2,6% 6 12,8%
SD 5 12,8% 10 21,3%
PD 33 84,6% 24 51,1%

Objective response
No 37 94,9% 34 72,3%

p=0.006Yes 2 5,1% 13 27,7%

Εικόνα 1. OS με βάση την ύπαρξη ενδονεοπλασματικής φλεγμονής

Εικόνα 2. PFS με βάση την ύπαρξη ενδονεοπλασματικής φλεγμονής

Πίνακας 2. Πολυπαραγοντική ανάλυση για το OS.

Πίνακας 3. Πολυπαραγοντική ανάλυση για το PFS.
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