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Rezeke edilmis veya ablate edilmis yiiksek riskli hepatoseliiler karsinomu tanili hastalarda atezolizumab arti
bevacizumab ile aktif siirveyansin karsilastirilmasi (IMbrave050): randomize, acik etiketli, cok merkezli, faz 3 calisma
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Qin S, Chen M, Cheng AL, Kaseb AO, Kudo M, Lee HC, Yopp AC, Zhou J, Wang L, Wen X, Heo J, Tak WY, Nakamura S,
Numata K, Uguen T, Hsiehchen D, Cha E, Hack SP, Lian Q, Ma N, Spahn JH, Wang Y, Wu C, Chow PKH; IMbrave050
investigators.

Lancet. 2023 Oct 20: S0140-6736(23)01796-8. doi: 10.1016/50140-6736(23)01796-8.

Giris ve Amag: Hepatoselller karsinom igin kiratif amagli rezeksiyon veya ablasyon tedavileri sonrasi niiks agisindan
ylksek risk altinda bulunan hastalar icin herhangi bir adjuvan tedavi uygulamasi kabul géormemistir. Yuksek riskli
hepatoseliler karsinomlu hastalarda adjuvan atezolizumab arti bevacizumabin aktif tedavisiz izlem (siirveyans)
karsisinda etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Metodlar: Kiiresel, acik etiketli, faz 3 IMbrave050 calismasina dért DSO bolgesindeki (Avrupa, Amerika, Dogu-Giiney
Asya ve Bati Pasifik bolgeleri) 26 lilkedeki 134 hastane ve tip merkezinden yiksek riskli, cerrahi olarak rezeke edilmis
veya ablate edilmis hepatoselller karsinom tanil yetiskin hastalar alinmistir. Hastalar, 17 siklus (12 ay) boyunca her 3
haftada bir intraven6z 1200 mg atezolizumab art1 15 mg/kg bevacizumab alan veya aktif slirveyans gruplarina alinacak
sekilde, 4 blok boyutunda permutasyonlu bloklar kullanan interaktif bir sesli web yanit sistemi araciligiyla 1:1 oraninda
rastgele atandilar. Birincil sonlanim noktasi, tedavi amacina yonelik (intention-to-treat) poplilasyonda bagimsiz
inceleme kurumu ile niksstz sagkalimin degerlendirilmesiydi. Bu g¢alisma ClinicalTrials.gov NCT04102098'e
kaydedilmistir.

Bulgular: Tedavi amacina yonelik popilasyon, 31 Aralik 2019 ile 25 Kasim 2021 tarihleri arasinda atezolizumab arti
bevacizumab (n=334) veya aktif siirveyans (n=334) gruplarina rastgele atanan 668 hastayi igeriyordu. Onceden
belirlenen ara analizde (21 Ekim 2022), ortalama takip siresi 17.4 (IQR 13.9-22.1) ay idi Adjuvan atezolizumab arti
bevacizumab (median, degerlendirilemez [DE]; [%95 GA 22.1-DE]) kullaniminin, aktif siirveyans (medyan, DE [21.4-
DE]) grubu ile karsilastirildiginda belirgin iyilesmis niiksstz sagkalim ile iliskili oldugu bulundu (Hazard Orani, 0.72
[ayarlanmis %95 GA 0.53-0.98]; p=0.012). Atezolizumab arti bevacizumab alan 332 hastanin 136'sinda (%41) ve aktif
stirveyans grubundaki 330 hastanin 44'Uinde (%13) 3. veya 4. derece advers olaylar meydana geldi. Atezolizumab arti
bevacizumab grubunda alti hastada (%2, ikisi tedaviyle iliskili) ve aktif slirveyans grubunda bir hastada (<%1) 5. derece
advers olaylar meydana geldi. Atezolizumab arti bevacizumab alan 29 hastada (%9) advers olaylar nedeniyle hem
atezolizumab hem de bevacizumab kesildi.



Yorum: Kiiratif amacl rezeksiyon veya ablasyon tedavilerini takiben hepatoseliler karsinom niks riski yiksek olan
hastalar arasinda, aktif slirveyansa kiyasla atezolizumab arti bevacizumab alan hastalarda niikssiiz sagkalim oranlarinin
arttigl goéraldi. Bildigimiz kadariyla IMbrave050, hepatoseliiler karsinomun adjuvan tedavisine iliskin pozitif sonuclar
bildiren ilk faz 3 galismadir. Bununla birlikte, fayda-risk profilini daha iyi degerlendirebilmek icin hem niikssiiz hem de
genel sagkalim i¢in daha uzun takip siirelerine ihtiya¢ bulunmaktadir.

A Atezolizumab plus Active surveillance
bevacizumab (n=334)  (n=334)
Patients with events, n (%) 110 (33%) 133 (40%)
Median RFS, months (95% Cl) NE (22:1-NE) NE (21-4-NE)
12-month IRF-RFS event-free rate, % (95% Cl) 78% (73-82) 65% (60-71)
Stratified hazard ratio (adjusted 95% Cl) 072 (0-53-0-98)
p value (log rank) 0-012
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|Atezolizumab plus bevacizumab 334 (0) 305(10) 290(12) 268 (15) 211(53) 139(105) 97(139) 63(164) 37(188) 22(202) 9(215) 1(223) NE(NE

Activesurveillance 334 (0) 283(12) 245(12) 214(20) 179(44) 131(84) 93(114) 57(148) 36(166) 20(181) 6(195) 1(200) NE(NE
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Atezolizumab plus Active surveillance
bevacizumab (n=334) (n=334)

Patients with events, n (%) 103 (31%) 128 (38%)

Median RFS, months (95% Cl) NE (24-2-NE) NE (22-7-NE)

12-month INV-RFS event-free rate, % (95% Cl) 79% (74-83) 68% (62-73)

Stratified hazard ratio (95% ClI) 0-70 (0:54-0-91)
p value (log rank) 0007
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|Atezolizumab plus bevacizumab 334 (0) 309 (11) 292(13) 268(17) 210(57) 147(104) 101(140) 68 (166) 40(192) 23(208) 9(222) 1(230) NE(NE
Active surveillance 334 (0) 282(9) 249(12) 221(17) 187(43) 133(84) 94(116) 58(150) 36(170) 20(186) 6(200) 1(205) NE(NE
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