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RESUMEN
El carcinoma hepatocelular (CHC) es el sexto tumor por incidencia y
la tercera causa de muerte por cáncer a nivel mundial. 
Las combinaciones de fármacos de inmunoterapia son a día de hoy el
tratamiento de elección en primera línea de pacientes con CHC BCLC
(Barcelona  Clínic  Liver  Cancer)  B  no  candidatos  a  tratamiento
locorregional  o  BCLC  C  con  adecuada  función  hepática.  Estos
esquemas han demostrado mejorar  tanto la supervivencia como la
calidad  de  vida  de  los  pacientes;  sin  embargo,  la  secuencia  de
tratamiento más óptima aún no está bien definida. 



En este artículo revisaremos cuáles son los estudios más relevantes
en CHC en los que se basan las recomendaciones de las guías clínicas
actuales. 

Palabras  clave: Carcinoma  hepatocelular.  Tratamiento.
Inmunoterapia. 

ABSTRACT
Hepatocellular carcinoma is the sixth most common cancer and the
third leading cause of cancer deaths globally.
Combination  immunotherapy  regimens  are  currently  the  first-line
treatment  of  choice  for  patients  with  BCLC  B  HCC  who  are  not
candidates for locoregional treatment or for those with BCLC C HCC
and adequate liver function. These regimens have shown to improve
both  survival  and  quality  of  life  for  patients.  However,  the  most
optimal treatment sequence is still not well defined.
In this article, we will review the most relevant studies on HCC that
support the recommendations of current clinical guidelines.
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INTRODUCCIÓN
Los tumores de hígado y de vías biliares se sitúan en sexta posición
en cuanto a incidencia y en tercera en mortalidad por cáncer a nivel
mundial,  con 866 136 casos  nuevos diagnosticados y  con 758 725
muertes a lo largo del año 2022 (1). A pesar de ello, en las últimas
décadas se han desarrollado nuevas estrategias terapéuticas que han
permitido  mejorar  la  supervivencia  de  estos  pacientes  (2).  A
continuación se revisarán los tratamientos disponibles con base en la
evidencia actual. 



TRATAMIENTO SISTÉMICO EN LA ENFERMEDAD LOCALIZADA
Varios  estudios  han  intentado  mejorar  los  datos  de  supervivencia
alcanzados en hepatocarcinoma (CHC) localizado tras un tratamiento
local, ya sea ablación o tras una resección hepática. En este sentido,
dos grandes ensayos de fase III evaluaron el papel de sorafenib (3) y
de la combinación de atezolizumab-bevacizumab (4) tras resección o
ablación en pacientes con CHC localizado de alto riesgo sin alcanzar
un  beneficio  estadísticamente  significativo  en  sus  objetivos
principales hasta el día de hoy. Sin embargo, recientemente se han
notificado resultados  prometedores  de los  estudios  LEAP-012 (5)  y
EMERALD-1 (6).
El estudio LEAP-12 es un ensayo de fase III que evaluó la combinación
de lenvatinib 8-12 mg/día y pembrolizumab 400 mg cada 6 semanas
frente  a  quimioembolización  transarterial  (TACE)  en  pacientes  con
CHC  en  estadio  intermedio.  Los  objetivos  principales  del  estudio
fueron la supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia
global (SG). La SLP fue superior en el brazo experimental: alcanzó una
mediana de 14,6 meses frente a 10 meses en el grupo control (HR:
0,66;  IC  95 %,  0,51-0,84).  Aunque  los  datos  de  SG  aún  no  son
maduros,  se  observó  una  tendencia  hacia  una  mejora  con  la
combinación, con una tasa de SG estimada a los 2 años de un 75 %
frente  a  un  69 %  (HR:  0,80;  IC95 %,  0,57-1,11).  Además,  la
combinación  de  pembrolizumab  y  lenvatinib  aumentó  la  tasa  de
respuestas objetivas (TRO) con un 47 % (IC 95 %, 40-53) frente a un
33 % (IC9 5 %,  40-53)  con placebo.  En cuanto a  la  seguridad,  los
eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3-4 fueron
más frecuentes en el grupo de combinación (73,0 %) en comparación
con  el  grupo  de  TACE  solo  (31,5 %).  Sin  embargo,  estos  eventos
fueron  manejables  y  consistentes  con  los  perfiles  de  seguridad
conocidos de lenvatinib, pembrolizumab y TACE. 
El  estudio  EMERALD-1  (6)  es  un  ensayo  de  fase  III  que  evaluó  la
combinación de TACE con durvalumab más bevacizumab, durvalumab
más  placebo  o  placebo  solo  en  pacientes  con  CHC  en  estadio



intermedio. El objetivo principal del estudio fue la supervivencia libre
de  progresión  (SLP)  de  durvalumab  más  bevacizumab  frente  a
placebo. Fueron objetivos secundarios la SLP de durvalumab frente a
placebo  y  la  SG.  Según  los  últimos  datos  publicados  y  con  un
seguimiento medio de 27,9 meses (IC 95 %, 27,3-30,4), el estudio ha
resultado positivo para su objetivo principal, alcanzando una mediana
de SLP de 15 meses en el grupo de la combinación frente a 8,2 meses
en el grupo del placebo (HR: 0,77; IC 95 %, 0,61-0,98). En cuanto a
los objetivos secundarios: la SLP de durvalumab con placebo frente a
placebo fue de 10 meses frente a 8,2 meses (HR: 0,94; IC 95 %, 0,75-
1,19). No se han publicado todavía datos de SG. Los eventos adversos
relacionados con el tratamiento de grado 3-4 fueron más frecuentes
en el grupo de combinación (27,0 %) que en el grupo de TACE solo
(6 %)  o  TACE más  durvalumab (6 %).  Sin  embargo,  estos  eventos
fueron manejables; el más frecuente fue la hipertensión arterial (6 %)
secundaria al bevacizumab. 

TRATAMIENTO  SISTÉMICO  DE  HCC  EN  ENFERMEDAD
AVANZADA
El uso del tratamiento sistémico en el CHC con enfermedad avanzada
está indicado en aquellos pacientes diagnosticados de un CHC estadio
intermedio  (BCLC  [Barcelona  Clínic  Liver  Cancer]  B)  que  hayan
progresado  o  no  sean  candidatos  a  terapias  locorregionales  y  en
pacientes con CHC BCLC C y tengan una buena función hepática (7).
A la hora de establecer un tratamiento sistémico y con base en la
evidencia disponible, en la actualidad debemos tener en cuenta tres
puntos principales: 

1. ¿Es el paciente candidato a inmunoterapia?
2. ¿Tiene el paciente riesgo de sangrado por varices?
3. ¿Tiene comorbilidades relevantes?



En función  de dichas cuestiones y  de  las  recomendaciones  de las
guías clínicas vigentes (7-9) podremos identificar cuál es la terapia
más adecuada para cada paciente (Fig. 1). 

Figura 1. Algoritmo de tratamiento del HCC avanzado con base en
las recomendaciones de las guías clínicas ESMO (7), SEOM (8) y EASL
(9).

PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO SISTÉMICO
A continuación, se discutirán las diferentes opciones de tratamientos
disponibles en la actualidad en primera línea de tratamiento sistémico
de CHC (Tabla I). 



Sorafenib
El sorafenib es un inhibidor  multicinasa.  Fue el  primer tratamiento
sistémico  aprobado  para  el  tratamiento  del  CHC  avanzado  o  no
candidato a terapias locorregionales  y el  primero en demostrar un
beneficio en SG en un ensayo controlado con placebo (10).
El estudio de fase III  SHARP (11) incluyó a 602 pacientes con CHC
BCLC B no candidatos a terapias locorregionales y BCLC C con buena
función hepática definida como Child-Pugh clase A. Se asignaron a los
pacientes de manera aleatoria a recibir sorafenib (400 mg dos veces
al día) o placebo. Los resultados mostraron una mejora significativa
en la SG. La mediana de SG fue de 10,7 meses para los pacientes
tratados con sorafenib frente a 7,9 meses en aquellos que recibieron
placebo (HR:  0,69;  IC  95 %,  0,55-0,87).  También  se  objetivó  una
mejora en la SLP, que fue de 5,5 meses para los pacientes tratados
con sorafenib frente a 2,8 meses para los que recibieron placebo (HR:
0,58; IC 95 %, 0,45-0,74), aunque con una TRO de apenas un 2 %. El
estudio  mostró  un  aceptable  perfil  de  seguridad  del  fármaco.  Se
notificaron como efectos adversos graves más frecuentes la diarrea
(8 %)  y  la  eritrodisestesia  palmo plantar  (8 %).  En  cuanto  a  otros
efectos  adversos  relevantes  notificados  con  el  uso  de  sorafenib,
destacaron  la  hipertensión  arterial,  un  aumento  de  riesgo  de
sangrado y de cardiopatía isquémica (4,9 % en los pacientes tratados
con  sorafenib  frente  a  un  1,3 %)  en  los  pacientes  tratados  con
placebo. 

Lenvatinib
Lenvatinib es un inhibidor multicinasa de VEGFR1-3, FGFR 1-4, PDGFR
alfa,  RET  y  KIT  (12).  Su  eficacia  como  tratamiento  sistémico  en
primera línea en CHC se evaluó en el estudio REFLECT (13).
El  estudio  REFLECT  es  un  estudio  de  fase  III,  multicéntrico  y
aleatorizado  cuyo  objetivo  era  demostrar  la  no  inferioridad  de
lenvatinib frente a sorafenib en términos de SG. Este estudio incluyó



a  954  pacientes  con  CHC  BCLC  B  no  candidatos  a  terapias
locorregionales y BCLC C con buena función hepática definida como
Child-Pugh  clase  A.  Se  excluyeron  a  todos  aquellos  pacientes  que
habían  recibido  un  tratamiento  sistémico  previo,  una  ocupación
hepática del tumor de más del 50 % y la invasión clara del conducto
biliar o de una rama principal de la vena portal en las imágenes. Se
asignaron a los pacientes de manera aleatoria a recibir lenvatinib de
12 mg u 8 mg en función del peso corporal o sorafenib (400 mg dos
veces al día). El estudio fue positivo en su objetivo principal de no
inferioridad frente a sorafenib  en términos de SG,  alcanzando una
mediana  de  SG  de  13,6  meses  para  los  pacientes  tratados  con
lenvatinib  frente a  12,3  meses en aquellos  pacientes  tratados  con
sorafenib (HR: 0,92; IC 95 %, 0,79-1,10). Además, lenvatinib mostró
una mayor SLP respecto a sorafenib: de 7,4 meses frente a 3,7 meses
(HR: 0,66; IC 95 %, 0,57-0,77) y una mayor TRO (24 % frente a 9 %).
Se  notificaron  como  efectos  adversos  graves  más  frecuentes  con
lenvatinib la hipertensión (23 % frente a 14 %) y la proteinuria (6 %
frente a 2 %). Sin embargo, sorafenib presentó un mayor porcentaje
de EPP G3/4 (3 frente a 11 %) y de alopecia (3 frente a 25 %) (13).

Atezolizumab-bevacizumab
El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de la IgG1
anti-PDL1 y bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-VEGF-A. Su eficacia como tratamiento sistémico en primera línea
en CHC se evaluó en el estudio IMbrave150 (14). 
El estudio IMbrave150 es un ensayo clínico de fase III, multicéntrico y
aleatorizado que comparó la combinación de atezolizumab de 1200
mg más bevacizumab de 15 mg/kg cada 3 semanas frente a sorafenib
de 400 mg dos veces al día. Este estudio incluyó a 501 pacientes con
HCC BCLC B no candidatos a terapias locorregionales y BCLC C con
buena  función  hepática  definida  como  Child-Pugh  clase  A.  Se
excluyeron  a  todos  aquellos  pacientes  que  habían  recibido  un
tratamiento  sistémico  previo,  diagnosticados  de  una  enfermedad



autoinmune, que presentasen una coinfección por virus de la hepatitis
B y C o que tuviesen varices esofágicas o gástricas no tratadas con
signos de sangrado o con alto riesgo de sangrado. El estudio tenía
dos  objetivos  coprimarios:  la  SG  y  la  SLP,  ambos  positivos.  La
combinación de atezolizumab más bevacizumab alcanzó una mediana
de SG de 19,2 meses frente a 13,4 meses con sorafenib (HR: 0,66; IC
95 %,  0,52-0,85).  La  SLP  también  fue  superior  en  el  brazo
experimental,  con una mediana de SLP de 6,9 meses frente a 4,3
meses  con  el  sorafenib  (HR:  0,65;  IC  95 %,  0,53-0,81).  Además,
atezolizumab más bevacizumab mostró una TRO del 30 % (IC 95 %,
25-35) y una duración de la respuesta (DR) de 18,1 meses (IC 95 %,
14,6-NE),  datos  superiores  a  los  alcanzados  con  sorafenib,  que
alcanzó una TRO del 11 % (IC 95 %, 7-17) y un DR de 14,9 meses (IC
95 %, 4,9-17,0). En cuanto a su seguridad, se notificó un porcentaje
similar de efectos secundarios de grado 3-4 en ambos grupos (43 %
frente  al  46 %);  los  más  frecuentes  con  atezolizumab  más
bevacizumab  fueron  la  proteinuria  (4 %  frente  a  < 1 %)  y  la
hipertensión (12 % frente al 9 %) (14).

Durvalumab-tremelimumab
Durvalumab  es  un  anticuerpo  monoclonal humanizado  de  la  IgG1
anti-PDL1 y tremelimumab es un anticuerpo monoclonal  IgG2 anti-
CTLA4. La eficacia de estos fármacos como tratamiento sistémico en
primera línea en CHC se evaluó en el estudio HIMALAYA (15).
El estudio HIMALAYA es un ensayo clínico de fase III, multicéntrico y
aleatorizado cuyo objetivo principal fue evaluar la superioridad de la
combinación de durvalumab de 1500 mg cada 4 semanas con una
dosis  única  de  tremelimumab  de  300  mg  intravenosos  (esquema
STRIDE) frente a sorafenib de 400 mg dos veces al día. Se evaluó
como objetivo secundario la no inferioridad de durvalumab frente a
sorafenib en términos de SG. Este estudio incluyó a 1171 pacientes
con CHC BCLC B no candidatos a terapias locorregionales y BCLC C
con  buena  función  hepática  definida  como Child-Pugh  clase  A.  Se



excluyeron  a  todos  aquellos  pacientes  que  habían  recibido  un
tratamiento sistémico previo, los diagnosticados de una enfermedad
autoinmune, pacientes previamente trasplantados, que presentasen
una coinfección por virus de la hepatitis B y C o una ascitis severa
que hubiese  precisado paracentesis  evacuadora  en las  6  semanas
previas  al  inicio  del  tratamiento  y  aquellos  que  presentasen  una
trombosis de la vena porta en las pruebas de imagen anteriores al
inicio  del  tratamiento.  El  estudio  fue  positivo  para  su  objetivo
principal,  alcanzando  una  mediana  de  SG  de  16,4  meses  para  el
esquema STRIDE frente a 13,8 meses para el de sorafenib (HR: 0,78;
IC 95 %, 0,67-0,92). En cuanto a su objetivo secundario, durvalumab
no fue inferior a sorafenib, con una mediana de SG de 16,6 meses
frente a 13,8  meses para sorafenib (HR:  0,86;  IC  95 %, 0,74-1,01)
(16). La TRO también fue superior en los pacientes tratados con el
esquema STRIDE o durvalumab frente a sorafenib (20,1 % frente a
17 %  frente  a  5,1 %).  Presentaron  efectos  secundarios  graves  un
41,2 % de los pacientes tratados con el esquema STRIDE, un 31,7 %
de  los  pacientes  tratados  con  durvalumab  y  un  29,7 %  de  los
pacientes  tratados  con  sorafenib.  Los  efectos  secundarios  graves
notificados  más  frecuentes  con  la  combinación  fueron  la  diarrea
(4,4 %) y la alteración del perfil hepático (7,8 %) (15).

Ipilimumab-nivolumab 
La eficacia de estos fármacos como tratamiento sistémico en primera
línea en CHC se evaluó en el estudio CheckMate 9DW (17).
El  estudio  CheckMate  9DW  es  un  ensayo  clínico  de  fase  III,
multicéntrico y aleatorizado cuyo objetivo principal  fue la SG de la
combinación de 4 ciclos de nivolumab de 1 mg/kg con ipilimumab de
3 mg/kg seguidos de nivolumab de 480 mg cada 4 semanas frente a
sorafenib de 800 mg/día o lenvatinib de 8-12 mg/día a elección del
investigador.  Se excluyeron a todos aquellos  pacientes que habían
recibido un tratamiento sistémico previo, los diagnosticados de una
enfermedad  autoinmune,  pacientes  previamente  trasplantados  o



aquellos  que  presentasen  una  trombosis  de  la  vena  porta  en  las
pruebas de imagen antes del  inicio del  tratamiento.  El  estudio fue
positivo  en su objetivo  principal,  con una mediana de SG de 23,7
meses en el  brazo experimental  frente a 20,6 meses (HR 0.79;  IC
95 %  0.65-0.96).  La  SLP  fue  similar  en  ambos  grupos,  pero  la
combinación mostró una mayor TRO de un 36 % para la combinación
(IC 95 %, 31-42) frente a 13 % con el tratamiento convencional (IC
95 %, 10-17) (18). En cuanto a su seguridad, el 41 % de los pacientes
tratados con ipilimumab + nivolumab presentó un efecto secundario
de grado 3-4 frente al 42 % de los pacientes en la rama control. 

Tabla I. Resumen de tratamientos de primera línea de CHC





mSG:  mediana  de  supervivencia  global;  mSLP:  mediana  de
supervivencia libre de progresión; TRO: tasa de respuestas objetivas;
TCE: tasa de control de enfermedad.

SEGUNDA LÍNEA DE TRATAMIENTO SISTÉMICO
Solo un 20-40 % de los pacientes diagnosticados de un CHC avanzado
reciben  una  segunda  línea  de  tratamiento  (10).  Actualmente
disponemos de tres fármacos que han demostrado ser eficaces más
allá de la primera línea de tratamiento: regorafenib (19), cabozantinib
(20) y ramucirumab (22) (Tabla II). 

Regorafenib
El  regorafenib  es  un  inhibidor  multicinasa  que  actúa  a  nivel  de
múltiples  vías  de  señalización  implicadas  en  fenómenos  de
angiogénesis, diseminación tumoral e inmunidad tumoral. La eficacia
de regorafenib como tratamiento sistémico en segunda línea en HCC
se evaluó en el estudio RESORCE (19).
El estudio RESORCE es un ensayo clínico de fase III, multicéntrico y
aleatorizado en el que se incluyeron 573 pacientes con diagnóstico de
HCC  avanzado  previamente  tratados  con  sorafenib  y  con  función
hepática Child-Pugh A. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes
intolerantes  a  sorafenib,  trasplantados  o  con  ascitis  severa  que
hubiesen requerido paracentesis para su control. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir regorafenib de 160 mg diarios durante 21 días
cada  28  días  o  placebo.  El  estudio  fue  positivo  para  su  objetivo
principal, que fue la SG. Regorafenib mostró un beneficio significativo
en la SG de 10,6 meses frente a 7,8 meses en el grupo del placebo
(HR: 0,63;  IC 95 %, 0,50-0,79)  y en la SLP,  que fue de 3,1 meses
frente  a  1,5  meses  (HR:  0,46;  IC  95 %,  0,37-0,56).  Además,
regorafenib alcanzó una mayor TRO y de control de la enfermedad
respecto al placebo: 11 % frente a 4 % (p = 0,0047) y 65 % frente a
un 36 % (p < 0,0001), respectivamente.  Los  efectos  adversos  más
frecuentes  de  grado  3-4  fueron:  hipertensión  (15 %),  EPP  (13 %),
astenia (9 %) y diarrea (3 %). 



Cabozantinib
El  cabozantinib  es  un  inhibidor  tirosina-cinasa  que  actúa  sobre
múltiples dianas, como VEGFR1-3, MET o AXL. Este fármaco demostró
eficacia  en  segunda  y  tercera  línea  de  tratamiento  de  CHC  en  el
ensayo CELESTIAL (20).
El estudio CELESTIAL es un ensayo clínico de fase III, multicéntrico y
aleatorizado en el que se incluyeron 707 pacientes con CHC avanzado
y cirrosis Child-Pugh A que habían presentado progresión a una o dos
líneas de tratamiento previo, incluyendo sorafenib. Se aleatorizó a los
pacientes a recibir cabozantinib de 60 mg/día o placebo. El estudio
fue positivo en su objetivo  principal,  que fue la  SG.  Los pacientes
tratados  con cabozantinib  alcanzaron una mediana de SG de 10,2
meses frente a 8 meses en los pacientes tratados con placebo (HR
0,76;  IC  95 %,  0,63-  0,92);  fue mayor  el  beneficio  en  aquellos
pacientes tratados en segunda línea comparado con la tercera línea,
en la que el beneficio de sorafenib fue de 11,3 meses frente a 7,2
meses en el grupo que recibió placebo (HR: 0,70; IC 95 %, 0,55-0,88)
(21). Los efectos adversos de grado 3-4 más comunes fueron la EPP
(17 %), la hipertensión (16 %), el aumento de AST (12 %), la astenia
(10 %) y la diarrea (10 %) (20).

Ramucirumab
El  ramucirumab  es  un  anticuerpo  humano  IgG1  que  se  une
específicamente  a  VEGFR-2.  La  eficacia  de  ramucirumab  como
tratamiento  sistémico  de  segunda  línea  en  CHC  se  evaluó  en  el
estudio REACH-2 (22).
El  estudio  REACH  -2  es  un  ensayo  de  fase  III,  doble  ciego  y
aleatorizado que evaluó la eficacia de ramucirumab comparado con
placebo en  pacientes  con  diagnóstico  de  CHC avanzado  y  cirrosis
Child-Pugh A que habían progresado o eran intolerantes a sorafenib y
que tenían una AFP con niveles iguales o superiores a 400 ng/dl. Se
incluyeron 292 pacientes que se aleatorizaron a recibir ramucirumab



de  8  mg/kg  cada  2  semanas  o  placebo.  El  objetivo  principal  del
estudio  fue  la  supervivencia  global. Los  pacientes  tratados  con
ramucirumab alcanzaron una mediana de SG de 8,5 meses frente a
7,3 meses en los pacientes tratados con placebo (HR: 0,71; IC 95 %,
0,53-0,94). Ramucirumab también fue superior a placebo en SLP, con
medianas de 2,8 meses frente a 1,6 meses (HR: 0,45; IC 95 %, 0,33-
0,60). El efecto adverso de grado 3-4 más común relacionado con el
tratamiento experimental fue la hipertensión (8 %).

Tabla II. Resumen de tratamientos de segunda línea de CHC

mSG:  mediana  de  supervivencia  global;  mSLP:  mediana  de
supervivencia libre de progresión; TRO: tasa de respuestas objetivas;
TCE: tasa de control de enfermedad. 

SUBGRUPOS ESPECÍFICOS
Trasplante hepático



El  trasplante  hepático  supone  una  opción  curativa  en  el  CHC
localizado. Sin embargo, la recidiva suele ocurrir en el 10-16 % de los
pacientes;  las  recaídas  más  frecuentes  son  las  localizadas  a  nivel
pulmonar (43 %) (23).
En este contexto,  el  empleo de inmunoterapia  se ha asociado,  en
series  de  casos  pequeñas,  a  tasas  de  rechazo  de  órganos
trasplantados  del  41 %  (11/23  renales,  4/11  hepáticos  y  1/5
cardíacos), con una tasa de pérdida del injerto del 81 % (24). Todo
ello convierte el antecedente de un trasplante, ya sea alogénico o de
órgano sólido, en un criterio de exclusión de los ensayos que incluyan
un tratamiento con inmunoterapia (14,16,17).
En la actualidad, las guías clínicas recomiendan el uso de sorafenib o
lenvatinib en primera línea en pacientes con CHC tras un trasplante
(11).  Tenemos  evidencia  disponible  del  empleo  de  sorafenib  en
pacientes con CHC postrasplante con base en 2 estudios que reportan
una mediana de SG en torno a los 12 meses (rango: 1,45-20,1 meses)
(25,26). Además, un estudio multicéntrico retrospectivo demostró la
seguridad  de  regorafenib  como  tratamiento  de  segunda  línea  en
pacientes  con  recurrencia  de  carcinoma  hepatocelular  tras  un
trasplante  hepático  ortotópico  (OLT)  que  toleraron  previamente
sorafenib, lo que respalda el enfoque terapéutico secuencial (27).

Enfermedades autoinmunes
Estudios  han  mostrado  un  riesgo  significativamente  mayor  de
eventos adversos relacionados con la inmunidad (irAE) en pacientes
con enfermedades autoinmunes de base, con tasas de exacerbación
y/o irAE que alcanzan el 75 %. Por ello,  los inhibidores de tirosina-
cinasa (ITK) se posicionan como una opción viable en este contexto
(28).

CONCLUSIONES
En la última década ha habido un gran desarrollo  de tratamientos
para  el  abordaje  del  CHC.  A  pesar  de  ello,  el  abordaje  de  estos
pacientes  sigue  siendo  complejo  por  las  comorbilidades  que



habitualmente acompañan al diagnóstico de los pacientes con un CHC
avanzado,  como  la  presencia  de  varices  esofagogástricas  o  el
antecedente de un trasplante hepático previo. 
En  el  abordaje  de  la  enfermedad  localizada  tras  un  tratamiento
radical ningún tratamiento sistémico ha demostrado beneficio (3,4).
Sin embargo,  los  estudios  LEAP-012 y EMERALD-1 sugieren que la
combinación  de  lenvatinib,  pembrolizumab  o  durvalumab,
bevacizumab  y  TACE  podrían  establecer  un  nuevo  estándar  para
pacientes con CHC en estadio intermedio, mejorando la supervivencia
libre de progresión y posiblemente la supervivencia global,  aunque
los datos aún son inmaduros (5,6).
En cuanto a  la  primera línea  de tratamiento de CHC avanzado,  la
inmunoterapia se posiciona como el tratamiento de elección según
los  datos  notificados  en  los  ensayos  clínicos  HIMALAYA  (14),
IMbrave150 (15) o CheckMate 9DW (17), en los que se alcanzan por
primera vez medianas de SG por encima de los 16 meses. A pesar de
ello,  los  ITK  siguen  teniendo  un  papel  fundamental  en  aquellos
pacientes  que  presenten  contraindicación  para  recibir  estos
tratamientos, como la presencia de una enfermedad autoinmune o el
antecedente de un trasplante hepático.
En  la  segunda  línea,  las  opciones  son  más  escasas,  pero  tanto
regorafenib  (19),  como cabozantinib  (20)  o  ramucirumab (22)  han
demostrado  ser  opciones  eficaces  en  población  seleccionada,  con
beneficio tanto en SG como en TRO. 
Finalmente debemos considerar subgrupos específicos de pacientes.
Tanto  en  pacientes  postrasplante  como  en  aquellos  con
enfermedades  autoinmunes  relevantes,  los  TKI  representan  una
alternativa viable y segura (10,28).
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