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Resumen

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el sexto tumor por incidencia y la tercera causa de muerte por cancer a
nivel mundial.

Las combinaciones de farmacos de inmunoterapia son a dia de hoy el tratamiento de eleccion en primera linea
de pacientes con CHC BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) B no candidatos a tratamiento locorregional o BCLC
C con adecuada funcién hepatica. Estos esquemas han demostrado mejorar tanto la supervivencia como la
calidad de vida de los pacientes; sin embargo, la secuencia de tratamiento mas 6ptima aun no esta bien definida.

En este articulo revisaremos cuéles son los estudios mas relevantes en CHC en los que se basan las recomen-
daciones de las guias clinicas actuales.

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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INTRODUCCION

Los tumores de higado y de vias biliares se sitUan en sex-
ta posicion en cuanto a incidencia y en tercera en morta-
lidad por cancer a nivel mundial, con 866 136 casos nue-
vos diagnosticados y con 758 725 muertes a lo largo del
ano 2022 (1). A pesar de ello, en las Ultimas décadas se
han desarrollado nuevas estrategias terapéuticas que han
permitido mejorar la supervivencia de estos pacientes (2).
A continuacion se revisaran los tratamientos disponibles
con base en la evidencia actual.

TRATAMIENTO SISTEMICO EN LA ENFERMEDAD
LOCALIZADA

Varios estudios han intentado mejorar los datos de super-
vivencia alcanzados en hepatocarcinoma (CHC) localiza-
do tras un tratamiento local, ya sea ablacion o tras una
reseccion hepética. En este sentido, dos grandes ensayos
de fase Ill evaluaron el papel de sorafenib (3) y de la com-
binacién de atezolizumab-bevacizumab (4) tras reseccion
o0 ablacion en pacientes con CHC localizado de alto riesgo
sin alcanzar un beneficio estadisticamente significativo en
sus objetivos principales hasta el dia de hoy. Sin embargo,
recientemente se han notificado resultados prometedo-
res de los estudios LEAP-012 (5) y EMERALD-1 (6).

El estudio LEAP-12 es un ensayo de fase Il que evaluo la
combinacion de lenvatinib 8-12 mg/dia y pembrolizumab
400 mg cada 6 semanas frente a quimioembolizacion
transarterial (TACE) en pacientes con CHC en estadio in-
termedio. Los objetivos principales del estudio fueron la
supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia
global (SG). La SLP fue superior en el brazo experimental:
alcanzé 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 aln no son maduros, se observo una ten-
dencia hacia una mejora con la combinacion, con una
tasa de SG estimada a los 2 afios de un 75 % frente a un
69 % (HR: 0,80; IC95 %, 0,57-111). Ademés, la combina-
cion de pembrolizumab y lenvatinib aumenté la tasa de
respuestas objetivas (TRO) con un 47 % (IC 95 %, 40-53)
frente a un 33 % (IC9 5 %, 40-53) con placebo. En cuan-
to a la seguridad, los eventos adversos relacionados con
el tratamiento de grado 3-4 fueron més frecuentes en el
grupo de combinacién (73,0 %) en comparacién con el
grupo de TACE solo (315 %). Sin embargo, estos eventos
fueron manejables y consistentes con los perfiles de se-
guridad conocidos de lenvatinib, pembrolizumab y TACE.

El estudio EMERALD-1(6) es un ensayo de fase lll que eva-
lu6 la combinacién de TACE con durvalumab més bevaci-
zumab, durvalumab maés placebo o placebo solo en pa-
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cientes con CHC en estadio intermedio. El objetivo principal
del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP)
de durvalumab maés bevacizumab frente a placebo. Fueron
objetivos secundarios la SLP de durvalumab frente a pla-
cebo y la SG. Segun los Ultimos datos publicados y con un
seguimiento medio de 27,9 meses (IC 95 %, 27,3-304), el
estudio ha resultado positivo para su objetivo principal, al-
canzando una mediana de SLP de 15 meses en el grupo de
la combinacion frente a 82 meses en el grupo del placebo
(HR: 077; IC 95 %, 061-098). En cuanto a los objetivos
secundarios: la SLP de durvalumab con placebo frente a
placebo fue de 10 meses frente a 82 meses (HR: 094; IC
95 %, 0,75-119). No se han publicado todavia datos de SG.
Los eventos adversos relacionados con el tratamiento de
grado 3-4 fueron mas frecuentes en el grupo de combina-
cion (270 %) que en el grupo de TACE solo (6 %) o TACE
maés durvalumab (6 %). Sin embargo, estos eventos fueron
manejables; el méas frecuente fue la hipertension arterial
(6 %) secundaria al bevacizumab.

TRATAMIENTO SISTEMICO DE CARCINOMA
HEPATOCELULAR EN ENFERMEDAD AVANZADA

El uso del tratamiento sistémico en el CHC con enferme-
dad avanzada estéa indicado en aquellos pacientes diag-
nosticados de un CHC estadio intermedio (BCLC [Barce-
lona Clinic Liver Cancer] B) que hayan progresado o no
sean candidatos a terapias locorregionales y en pacientes
con CHC BCLC C y tengan una buena funcién hepética
(7). Ala 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. sTiene el paciente riesgo de sangrado por varices?

3. ¢ Tiene comorbilidades relevantes?
En funcion de dichas cuestiones y de las recomendacio-
nes de las guias clinicas vigentes (7-9) podremos identifi-
car cudl es la terapia mas adecuada para cada paciente
(Fig. 1).

PRIMERA LiNEA DE TRATAMIENTO SISTEMICO

A continuacién, se discutiran las diferentes opciones de
tratamientos disponibles en la actualidad en primera linea
de tratamiento sistémico de CHC (Tabla I).

Sorafenib

El sorafenib es un inhibidor multicinasa. Fue el primer tra-
tamiento sistémico aprobado para el tratamiento del
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TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CHC

| /Quién es candidato?

— CHC BCLC B no candidato a terapia locorregional

- CHCBCLBC
| ¢Puede recibir inmunoterapia?
1 1
No Si
— Sorafenib ¢Tiene riesgo de sangrado
- Lenvatinib por varices?
| 1
No Si
— Durvalumab-Tremelimumab - Durvalumab-Tremelimumab
— Durvalumab — Durvalumab
Progresion - Atezoluzmab-Bevacizumab - Ipilimumab-Nivolumab
- Ipilimumab-Nivolumab
L ]
Progresion

- Regorafenib Lenvatinib o sorafenib
- Carbozanitinib Regorafenib
— Ramucirumab (AFP > 400 ng/dl) - Carbozantinib
— Ramucirumab (AFP > 400 ng/dl)

Fig. 1. Algoritmo de tratamien-
to del carcinoma hepatocelular
(CHC) avanzado con base en
las recomendaciones de las
guias clinicas ESMO (7), SEOM
(8) y EASL (9).

Tabla I. Resumen de tratamientos de primera linea de CHC

SHARP REFLECT

IMbrave150

HIMALAYA

CheckMate
9DW

Estudio fase ll, Estudio fase ll, Estudio fase ll, Estudio fase |l Estudio fase ll,
multicéntrico, multicéntrico, multicéntrico, multicéntrico, multicéntrico,
Disefio del aleatorizado, aleatorizado, no aleatorizado aleatorizado aleatorizado
estudio doble ciego, inferioridad
controlado con
placebo
B Sorafenib 800 Lenvatinib 8-12
razo . .
experimental y mg/dia vs mg/d|a~vs
placebo sorafenib 800
brazo control .
mg/dia
- CHCBCLC - CHCBCLC - CHCBCLC - CHCBCLC - CHCBCLC
B-Cno B-Cno B-C no B-C no B-Cno
candidato a candidato a candidato a candidato a candidato a
Criterios de terapias terapias terapias terapias terapias
inclusién locorregionales locorregionales locorregionales locorregionales locorregionales
- Child Pugh A - Child Pugh A - Child Pugh A - Child Pugh A - Child Pugh A
- ECOG 0-2 - ECOG 0-1 - ECOG 0-1 - ECOG 0-1 - ECOG 0-1

(Continda en la pdgina siguiente)
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Tabla | (cont.). Resumen de tratamientos de primera linea de CHC

SHARP REFLECT IMbrave150 HIMALAYA Chzcgv"cate
- Tratamiento - Tratamiento - Tratamiento - Tratamiento - Tratamiento
sistémico sistémico sistémico sistémico sistémico
previo previo previo previo previo
- Ocupacion - Enfermedad - Enfermedad - Enfermedad
hepatica de autoinmune autoinmune autoinmune
>50 % - Coinfeccién - Coinfeccién - Coinfeccién
Criterios de - Invasion clara VHB y VHC VHBy VHC VHBy VHC
exclusion d.e.l conducto - Varices - Trombosis - Trombosis
biliar esofagicas y vena porta vena porta
- Invasion de gastricas no - Ascitis severa | - Trasplante
una r‘amlad | tratadas ~ Trasplante alogénico o de
principa t ela | - TrasPlgnte alogénico o de 6rgano sélido
venapora alogénico o de 6rgano sélido
6rgano sélido
mSG (meses) 107 vs 79 136 vs 12,3 192vs 134 16,4 vs 13,8 237vs 206
mSLP (meses) 55vs 28 74 vs 37 6,9 vs 4,3 38 vs 4,1 75vs 75
TRO (%) 2vs1 23vs9 30vs N 20vs 5 36vs 13
TCE (%) 43 vs 32 73 vs 59 74 vs 55 60 vs 61 68 vs 75
Diarrea: 8 vs 2 Hipertencion: Hipertension: Diarrea 44 vs 43 | Aumento de
EPP: 8 vs <1 23vs 14 12vs 9 Aumento de transaminasas:
Efectos - . [ ; . Mvs 3
Pérdida de peso: Proteinuria 4 vs 1 | transaminasas:
adversos grado 8vs 3% 78 % vs 51%
-4 (%
3-4 (%) EPP: 3 vs 11
Proteinuria 6 vs 2
Otros efectos Aumento de Aumento de
adversos riesgo de: riesgo de:
relevantes - Hipotiroidismo | - Sangrado
Aumento de ) 9
: - Diarres - Perforacion
riesgo de:
Otros efectos — Trombosis
adversos - Hemorragia
relevantes - Cardiopatia
isquémica
- HTA
- Perforacion
intestinal

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

Child-Pugh clase A. Se asignaron a los pacientes de ma-
nera aleatoria a recibir sorafenib (400 mg dos veces al
dia) o placebo. Los resultados mostraron una mejora sig-
nificativa en la SG. La mediana de SG fue de 10,7 meses
para los pacientes tratados con sorafenib frente a 7,9 me-
ses en aquellos que recibieron placebo (HR: 069; IC
95 %, 055-0,87). También se objetivd una mejora en la SLP,

CHC avanzado o no candidato a terapias locorregionales
y el primero en demostrar un beneficio en SG en un en-
sayo controlado con placebo (10).

El estudio de fase Ill SHARP (11) incluy6 a 602 pacientes
con CHC BCLC B no candidatos a terapias locorregiona-
les y BCLC C con buena funcién hepéatica definida como
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que fue de 55 meses para los pacientes tratados con so-
rafenib frente a 2,8 meses para los que recibieron place-
bo (HR: 0,58; IC 95 %, 0,45-0,74), aunque con una TRO de
apenas un 2 %. El estudio mostré un aceptable perfil de
seguridad del farmaco. Se notificaron como efectos ad-
versos graves mas frecuentes la diarrea (8 %) v la eritro-
disestesia palmo plantar (8 %). En cuanto a otros efectos
adversos relevantes notificados con el uso de sorafenib,
destacaron la hipertension arterial, un aumento de riesgo
de sangrado y de cardiopatia isquémica (4,9 % en los pa-
cientes 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 linea en CHC se evalud
en el estudio REFLECT (13).

El estudio REFLECT es un estudio de fase I, multicéntrico
y aleatorizado cuyo objetivo era demostrar la no infe-
rioridad de lenvatinib frente a sorafenib en términos de
SG. Este estudio incluyé a 954 pacientes con CHC
BCLC B no candidatos a terapias locorregionales y
BCLC C con buena funcién hepética definida como
Child-Pugh clase A. Se excluyeron a todos aquellos pa-
cientes que habian recibido un tratamiento sistémico
previo, una ocupacién hepética del tumor de mas del
50 % y la invasion clara del conducto biliar o de una
rama principal de la vena portal en las imégenes. Se
asignaron a los pacientes de manera aleatoria a recibir
lenvatinib de 12 mg u 8 mg en funcién del peso corpo-
ral o sorafenib (400 mg dos veces al dia). 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 tra-
tados con lenvatinib frente a 12,3 meses en aquellos
pacientes tratados con sorafenib (HR: 0,92; IC 95 %,
0,79-1,10). Ademas, lenvatinib mostré 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 mas frecuentes con lenvatinib la hipertension
(23 % frente a 14 %) y la proteinuria (6 % frente a 2 %).
Sin embargo, sorafenib presenté 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 humaniza-
do de la IgG1 anti-PDL1y bevacizumab es un anticuerpo

monoclonal humanizado anti-VEGF-A. Su eficacia como
tratamiento sistémico en primera linea en CHC se evalud
en el estudio IMbrave150 (14).

El estudio IMbrave150 es un ensayo clinico de fase I,
multicéntrico y aleatorizado que comparé la combina-
cién de atezolizumab de 1200 mg més bevacizumab de
15 mg/kg cada 3 semanas frente a sorafenib de 400 mg
dos veces al dia. Este estudio incluyé a 507 pacientes
con CHC BCLC B no candidatos a terapias locorregio-
nales y BCLC C con buena funcién hepética definida
como Child-Pugh clase A. Se excluyeron a todos aque-
llos pacientes que habian recibido un tratamiento sisté-
mico previo, diagnosticados de una enfermedad autoin-
mune, que presentasen una coinfeccién por virus de la
hepatitis By C o que tuviesen varices esofégicas o gas-
tricas no tratadas con signos de sangrado o con alto
riesgo de sangrado. El estudio tenia dos objetivos copri-
marios: la SG y la SLP, ambos positivos. La combinacién
de atezolizumab més bevacizumab alcanzé una media-
na de SG de 19,2 meses frente a 13,4 meses con sorafe-
nib (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 %, 053-0,81). Ademés, atezolizumab
més bevacizumab mostrd una TRO del 30 % (IC 95 %,
25-35) y una duracion de la respuesta (DR) de 18,1 me-
ses (IC 95 %, 14,6-NE), datos superiores a los alcanza-
dos con sorafenib, que alcanzé 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 notificd un porcentaje similar
de efectos secundarios de grado 3-4 en ambos grupos
(43 % frente al 46 %); los maés frecuentes con atezolizu-
mab més bevacizumab fueron la proteinuria (4 % frente
a<1%)y la hipertension (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 farma-
cos como tratamiento sistémico en primera linea en CHC
se evalud en el estudio HIMALAYA (15).

El estudio HIMALAYA es un ensayo clinico de fase I,
multicéntrico y aleatorizado cuyo objetivo principal fue
evaluar la superioridad de la combinacién de durvalu-
mab de 1500 mg cada 4 semanas con una dosis Unica
de tremelimumab de 300 mg intravenosos (esquema
STRIDE) frente a sorafenib de 400 mg dos veces al dia.
Se evalué como objetivo secundario la no inferioridad
de durvalumab frente a sorafenib en términos de SG.
Este estudio incluyé a 1171 pacientes con CHC BCLC B
no candidatos a terapias locorregionales y BCLC C con
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buena funcién hepatica definida como Child-Pugh cla-
se A. Se excluyeron a todos aquellos pacientes que ha-
bian recibido un tratamiento sistémico previo, los diag-
nosticados de una enfermedad autoinmune, pacientes
previamente trasplantados, que presentasen una coin-
feccién por virus de la hepatitis By C o una ascitis se-
vera 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 me-
ses para el esquema STRIDE frente a 13,8 meses para
el de sorafenib (HR: 0,78; IC 95 %, 0,67-0,92). En cuan-
to 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 pa-
cientes tratados con el esquema STRIDE o durvalumab
frente a sorafenib (20,1 % frente a 17 % frente a 5,1 %).
Presentaron efectos secundarios graves un 412 % de
los pacientes tratados con el esquema STRIDE, un 317 %
de los pacientes tratados con durvalumab y un 297 % de
los pacientes tratados con sorafenib. Los efectos se-
cundarios graves notificados mas frecuentes con la
combinacion fueron la diarrea (4,4 %) y la alteracion
del perfil hepatico (7,8 %) (15).

Ipilimumab-nivolumab

La eficacia de estos farmacos como tratamiento sisté-
mico en primera linea en CHC se evaluo en el estudio
CheckMate 9DW (17).

El estudio CheckMate 9DW es un ensayo clinico de
fase lll, multicéntrico y aleatorizado cuyo objetivo prin-
cipal fue la SG de la combinacién de 4 ciclos de nivo-
lumab de 1 mg/kg con ipilimumab de 3 mg/kg segui-
dos de nivolumab de 480 mg cada 4 semanas frente a
sorafenib de 800 mg/dia o lenvatinib de 8-12 mg/dia
a eleccion del investigador. Se excluyeron a todos
aquellos pacientes que habian recibido un tratamiento
sistémico previo, los diagnosticados de una enferme-
dad autoinmune, pacientes previamente trasplantados
o aquellos que presentasen una trombosis de la vena
porta en las pruebas de imagen antes del inicio del tra-
tamiento. El estudio fue positivo en su objetivo princi-
pal, 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 combinacién mostré una mayor TRO de un 36 %
para la combinacién (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 trata-
dos con ipilimumab + nivolumab presentd un efecto
secundario de grado 3-4 frente al 42 % de los pacien-
tes en la rama control.

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO SISTEMICO

Solo un 20-40 % de los pacientes diagnosticados de un
CHC avanzado reciben una segunda linea de tratamiento
(10). Actualmente disponemos de tres farmacos que han
demostrado ser eficaces més alla de la primera linea de
tratamiento: regorafenib (19), cabozantinib (20) y ramuci-
rumab (22) (Tabla II).

Tabla Il. Resumen de tratamientos de segunda linea de CHC

RESORCE

CELESTIAL REACH-2

Disefio del estudio

Brazo experimental y

brazo control

Criterios de inclusién

[Rev Cancer 2025;39(3):107-115]

Estudio fase I, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo.

Estudio fase I, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo.

Estudio fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo.

22linea 22y 32|ineas 22linea
Regorafenib 160 mg durante | Cabozantinib 60 mg/diavs | Ramucirumab 8 mg/kg
21 dias cada 28 dias vs placebo cada 2 semanas vs placebo

placebo

- CHCBCLC B-Cno
candidato a terapias
locorregionales

- Child Pugh A
- ECOG 0-1
- Progresién a sorafenib

- CHCBCLCB-Cen
progresion a 10 2 lineas
de tratamiento

- Haber recibido sorafenib
- Child Pugh A
- ECOG 0-1

- CHCBCLCB-Cen
progresion o intolerancia
a sorafenib

- Child Pugh A
- ECOG 01
- AFP>400 ng/ml

(Continta en la pdgina siguiente)
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Tabla Il. Resumen de tratamientos de segunda linea de CHC

RESORCE

- Intolerancia a sorafenib
- Trasplante hepético

Criterios de exclusién - Ascitis severa

CELESTIAL REACH-2

- Trasplante hepético - Trasplante hepético

- Carcinoma fibrolamelar - Carcinoma fibrolamelar

- Varices esofégicas no - Varices esofégicas no

- Varices esofégicas no tratadas tratadas
tratadas
mSG (meses) 106 vs 7.8 102 vs 8 85vs 73
mSLP (meses) 31vs15 52 vs19 2,8vs 16
TRO (%) Mvs 4 4vs 1 5vs1
TCE (%) 65 vs 36 64 vs 33 60 vs 39
Hipertensién: 15 vs EPP:17vs O Hipetension: 8 vs 2

EPP: 13 vs 1
Astenia: 9 vs 5
Diarrea: 3vs O

Efectos adversos grado
3-4 (%)

Hipertension: 16 vs 2
Astenia: 10 vs 4
Diarrea: 10 vs 2

Aumento de riesgo de:
Otros efectos adversos - Hemorragia
relevantes - Cardiopatia isquémica

- Perforacion intestinal

Aumento de riesgo de: Aumento de riesgo de:

- Proteinuria - Proteinuria
- Hemorragia - Hemorragia

- Perforacion intestinal

mSG: mediana de supervivencia global; mSLP: mediana de supervivencia libre de progresién; TRO: tasa de respuestas objetivas; TCE: tasa de

control de enfermedad.

Regorafenib

El regorafenib es un inhibidor multicinasa que actua a ni-
vel de multiples vias de sefializacion implicadas en fené-
menos de angiogénesis, diseminacién tumoral e inmuni-
dad tumoral. La eficacia de regorafenib como tratamiento
sistémico en segunda linea en CHC se evalud en el estu-
dio RESORCE (19).

El estudio RESORCE es un ensayo clinico de fase Ill, mul-
ticéntrico y aleatorizado en el que se incluyeron 573 pa-
cientes con diagndstico de CHC avanzado previamente
tratados con sorafenib y con funcién hepatica Child-Pugh
A. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes intoleran-
tes a sorafenib, trasplantados o con ascitis severa que hu-
biesen requerido paracentesis para su control. Los pa-
cientes fueron aleatorizados a recibir regorafenib de 160
mg diarios durante 21 dias cada 28 dias o placebo. El es-
tudio fue positivo para su objetivo principal, que fue la SG.
Regorafenib mostré 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 %, 050-0,79) y en la SLP, que fue de 3,1
meses frente a 15 meses (HR: 0,46; IC 95 %, 0,37-0,56).
Ademés, regorafenib alcanzd 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), res-

pectivamente. Los efectos adversos mas frecuentes de
grado 3-4 fueron: hipertension (15 %), EPP (13 %), astenia
(9 %) y diarrea (3 %).

Cabozantinib

El cabozantinib es un inhibidor tirosina-cinasa que actta
sobre multiples dianas, como VEGFR1-3, MET o AXL. Este
farmaco demostrd eficacia en segunda y tercera linea de
tratamiento de CHC en el ensayo CELESTIAL (20).

El estudio CELESTIAL es un ensayo clinico de fase |ll,
multicéntrico y aleatorizado en el que se incluyeron 707
pacientes con CHC avanzado y cirrosis Child-Pugh A que
habian presentado progresién a una o dos lineas de trata-
miento previo, incluyendo sorafenib. Se aleatorizé a los
pacientes a recibir cabozantinib de 60 mg/dia 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 O,76; IC 95 %,
0,63- 0,92); fue mayor el beneficio en aquellos pacientes
tratados en segunda linea comparado con la tercera linea,
en la que el beneficio de sorafenib fue de 11,3 meses fren-
te a 7,2 meses en el grupo que recibié placebo (HR: 0,70;
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IC 95 %, 055-0,88) (21). Los efectos adversos de grado
3-4 mas comunes fueron la EPP (17 %), la hipertension
(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 especificamente a VEGFR-2. La eficacia de ramuciru-
mab como tratamiento sistémico de segunda linea en
CHC se evalué en el estudio REACH-2 (22).

El estudio REACH -2 es un ensayo de fase lll, doble ciego
y aleatorizado que evalud la eficacia de ramucirumab
comparado con placebo en pacientes con diagnéstico de
CHC avanzado vy cirrosis Child-Pugh A que habian pro-
gresado o eran intolerantes a sorafenib y que tenian una
AFP con niveles iguales o superiores a 400 ng/dl. Se in-
cluyeron 292 pacientes que se aleatorizaron a recibir ra-
mucirumab 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 85 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;1C 95 %,0,33- 0,60). El efecto adverso de grado 3-4
mas comun relacionado con el tratamiento experimental
fue la hipertension (8 %).

SUBGRUPOS ESPECIFICOS

Trasplante hepético

El trasplante hepéatico supone una opcidn curativa en el
CHC localizado. Sin embargo, la recidiva suele ocurrir en
el 10-16 % de los pacientes; las recaidas mas frecuentes
son las localizadas a nivel pulmonar (43 %) (23).

En este contexto, el empleo de inmunoterapia se ha aso-
ciado, en series de casos pequenas, a tasas de rechazo de
organos trasplantados del 41 % (11/23 renales, 4/11 hepa-
ticos y 1/5 cardiacos), con una tasa de pérdida del injerto
del 81 % (24). Todo ello convierte el antecedente de un
trasplante, ya sea alogénico o de érgano sélido, en un cri-
terio de exclusién de los ensayos que incluyan un trata-
miento con inmunoterapia (14,16,17).

En la actualidad, las guias clinicas recomiendan el uso
de sorafenib o lenvatinib en primera linea en pacientes
con CHC tras un trasplante (11). Tenemos evidencia dis-
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ponible 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). Ademas, un estudio multicéntrico
retrospectivo demostré la seguridad de regorafenib
como tratamiento de segunda linea en pacientes con
recurrencia de carcinoma hepatocelular tras un tras-
plante hepético ortotdpico (OLT) que toleraron previa-
mente sorafenib, lo que respalda el enfoque terapéutico
secuencial (27).

Enfermedades autoinmunes

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

CONCLUSIONES

En la ¢ltima década ha habido un gran desarrollo de tra-
tamientos para el abordaje del CHC. A pesar de ello, el
abordaje de estos pacientes sigue siendo complejo por
las comorbilidades que habitualmente acompanan al
diagnostico de los pacientes con un CHC avanzado, como
la presencia de varices esofagogéstricas o el antecedente
de un trasplante hepatico previo.

En el abordaje de la enfermedad localizada tras un tra-
tamiento radical ningn tratamiento sistémico ha de-
mostrado beneficio (3,4). Sin embargo, los estudios
LEAP-012 y EMERALD-1 sugieren que la combinacién
de lenvatinib, pembrolizumab o durvalumab, bevacizu-
mab y TACE podrian establecer un nuevo estandar para
pacientes con CHC en estadio intermedio, mejorando la
supervivencia libre de progresién y posiblemente la su-
pervivencia global, aunque los datos aun son inmaduros
(5,6).

En cuanto a la primera linea de tratamiento de CHC
avanzado, la inmunoterapia se posiciona como el trata-
miento de eleccién segin los datos notificados en los
ensayos clinicos HIMALAYA (14), IMbravel50 (15) o
CheckMate 9DW (17), en los que se alcanzan por prime-
ra vez medianas de SG por encima de los 16 meses. A
pesar de ello, los ITK siguen teniendo un papel funda-
mental en aquellos pacientes que presenten contraindi-
cacion para recibir estos tratamientos, como la presen-
cia de una enfermedad autoinmune o el antecedente de
un trasplante hepaético.
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En la segunda linea, las opciones son més escasas, pero
tanto regorafenib (19), como cabozantinib (20) o ramuciru-
mab (22) han demostrado ser opciones eficaces en pobla-
cion seleccionada, con beneficio tanto en SG como en TRO.

Finalmente debemos considerar subgrupos especificos
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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