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Resumen

Los pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) que pueden beneficiarse de un tratamiento curativo (habitual-
mente, reseccion quirdrgica) presentan una supervivencia limitada debido a la elevada tasa de recurrencia tumo-
ral posquirdrgica. La aparicién de nuevas opciones terapéuticas dentro del tratamiento sistémico, con beneficios
favorables en incremento de supervivencia en estadios avanzados del CHC, ha condicionado que se plantee
su uso tanto en el estadio precoz del CHC como en los pacientes del estadio intermedio, que son inicialmente
candidatos a tratamiento curativo, 0 como downstaging para lograr este objetivo. En este articulo realizamos
una revision de la evidencia de los resultados del tratamiento sistémico en este contexto, analizamos el impacto
actual de esta estrategia terapéutica y valoramos su potencial papel en el presente y en el futuro de los pacientes
con CHC en estadios precoz e intermedio.

Abstract

Patients with hepatocellular carcinoma (HCC) who may benefit from curative treatments, typically surgical resec-
tion, experience overall survival that is significantly limited by the high rate of post-surgical tumor recurrence. The
introduction of new therapeutic options in systemic treatment, which have shown favorable results in extending
survival in advanced stages of HCC, has prompted consideration of their use in the early stages of HCC. Addition-
ally, these therapies are being evaluated as downstaging strategies in intermediate-stage patients who are initially
candidates for curative treatment. In this article, we systematically review the evidence for systemic treatment
outcomes in these contexts, analyze the current impact of these therapeutic strategies, and assess their potential
roles in the present and future management of patients with early and intermediate-stage HCC.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa el 75-85 %
de las neoplasias primarias hepaticas, que ocupan la sex-
ta posicion en la prevalencia global de cancer y la tercera
en mortalidad relacionada con cancer (1). Esta alta morta-
lidad se debe a varios factores. Por una parte, el CHC
asienta habitualmente sobre una hepatopatia crénica
avanzada con disfuncion hepatica e hipertensiéon portal.
Ademés, la enfermedad hepética esteatdsica asociada al
metabolismo, que es uno de sus principales factores etio-
légicos, presenta una incidencia al alza en los paises occi-
dentales y propicia un curso mas desfavorable del CHC
(2). Por otra parte, el CHC es una entidad frecuentemente
asintomatica en sus estadios iniciales y, pese a los progra-
mas ecogréaficos de cribado, la proporcion de pacientes
diagnosticados en estadios precoces en Europa es del
25-50 % (3). Finalmente, se trata de un tumor bioldgica-
mente agresivo, con una alta capacidad de desarrollar in-
vasién vascular y diseminacién metastasica, incluso en
estadios tempranos, asociando recurrencia temprana y
progresion de la enfermedad (4).

La mediana de supervivencia global (mSG) del paciente con
CHC, de acuerdo con el Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) (5), depende de la carga tumoral, de la funcién hepé-
tica y del estado fisico del paciente. En la etapa temprana o
en el estadio precoz de la enfermedad la mSG es > 60 me-
ses y el tratamiento tiene una intencién curativa a través de
la reseccion quirdrgica y del tratamiento ablativo local, con el
trasplante hepatico como alternativa si estos no son factibles
(5-8). Esta mSG esté limitada debido a una tasa de recurren-
cia tumoral postratamiento de hasta el 70 % a los 5 afios
(910). Esta recurrencia es habitualmente precoz (< 12 meses
postratamiento) debido a micrometéastasis hepéaticas. Los
factores de riesgo de recurrencia precoz son el tamario y el
numero de lesiones, el grado de diferenciacion tumoral, la
invasion vascular y la elevacion de alfafetoproteina (11). Sin
embargo, la recurrencia también puede ser tardia (> 12 me-
ses postratamiento) debido a tumores de novo asociados
con la propia enfermedad hepética de base y sus factores de
riesgo de recurrencia son la edad, el sexo v la etiologia de la
hepatopatia (12). En el estadio intermedio, la mSG es de 25-
30 meses e incluye pacientes con tumores irresecables o no
subsidiarios a terapias con intencion curativa (5). Sin embar-
go, existen subgrupos de pacientes que pueden beneficiarse
de un downstaging mediante tratamiento locorregional, prin-
cipalmente con quimioembolizacién transarterial (QETA),
para reducir carga tumoral y pasar a estadios precoces, con
el consiguiente aumento en la mSG (513,14).

Finalmente, los pacientes del estadio avanzado, que no son
candidatos a los tratamientos anteriores, pero con funcion
hepética preservada y buena calidad de vida, son subsidia-
rios a tratamiento sistémico, con una mSG > 12 meses, y

cuyo objetivo no es curativo, sino prolongar la superviven-
cia (5). Aunque esta mSG sea muy limitada, se ha visto in-
crementada en los Ultimos afos a raiz de la aparicion de
nuevos tratamientos sistémicos aprobados para primera
linea tras haber mostrado en ensayos clinicos (EC) un in-
cremento significativo de mSG, especialmente la inmuno-
terapia con los inhibidores de los puntos de control (o
checkpoint inmune [ICl]). Estos farmacos consiguen una
eliminacién tumoral selectiva a través de la estimulacion
del sistema inmune (15,16).

Actualmente, las principales sociedades cientificas man-
tienen el tratamiento sistémico limitado al CHC en esta-
dio avanzado y, en primera linea, recomiendan la combi-
nacion de atezolizumab + bevacizumab o durvalumab +
tremelimumab, ademéas de monoterapia con sorafenib,
lenvatinib o durvalumab cuando el paciente no es candi-
dato a las opciones anteriores (5,7,8). Sin embargo, la Eu-
ropean Society for Medical Oncology (ESMO) (6) incluye
en primera linea la combinacion camrelizumab + rivoce-
ranib y tislelizumab en monoterapia.

Los resultados favorables del tratamiento sistémico en el
CHC en estadio avanzado, junto con la limitacién de la
mSG en sus estadios precoces e intermedio debido a la
alta tasa de recurrencia tumoral postratamiento, han lleva-
do a considerar la incorporaciéon del tratamiento sistémico
al tratamiento con intencién curativa estandar en estos es-
tadios mas precoces. El objetivo de esta estrategia es pro-
longar la supervivencia libre de progresién (SLP) y la mSG
mediante enfoques de neoadyuvancia, adyuvancia o (neo)
adyuvancia (ambas a la vez). Este potencial efecto benefi-
cioso se ha observado en otros tumores soélidos, como el
de mama, el melanoma o el de pulmdn. Actualmente la
neoadyuvancia con IC|, est4 aprobada para pulmén no mi-
crocitico y mama triple negativa (17-19).

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO SISTEMICO EN
ESTADIOS PRECOCES E INTERMEDIOS

Los efectos del tratamiento sistémico en los estadios preco-
ces e intermedio del CHC se han evaluado en los Ultimos
afios (20-24). En ellos la respuesta al tratamiento se evalla
histolégicamente mediante la respuesta patoldgica (RP), que
es la fraccion de tumor residual no viable tras el tratamiento
sistémico, o radiolégicamente segun los criterios Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) o sus versiones
RECIST v11y mRECIST. A continuacién, exponemos los re-
sultados mas relevantes de los principales estudios pu-
blicados. Ademas, la figura 1 expone los principales gru-
pos farmacolégicos empleados y sus asociaciones, la
figura 2 representa las situaciones clinicas en las que se han
empleado y la tabla | incluye otros EC actualmente en curso.
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Fig. 1. Arsenal farmacolégico
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Fig. 2. Representacion de los contextos clinicos en los que se ha valorado el tratamiento sistémico en los estadios precoces e interme-
dios del carcinoma hepatocelular (CHC). A: neoadyuvancia en CHC estadio precoz con alto riesgo de recurrencia (representado con
tumor primario con dos micrometdstasis), observando reduccién del tamario tumoral y desaparicién de las micrometdstasis antes de
la reseccién. B: adyuvancia en CHC estadio precoz con alto riesgo de recurrencia, donde el tratamiento sistémico elimina las micro-
metdstasis después de realizada la reseccién del tumor principal. C: downstaging en CHC estadio intermedio no resecable, donde tras
el tratamiento sistémico se observa reduccién de la carga tumoral haciendo viable una reseccién. D: neoadyuvancia en paciente con
CHC estadio intermedio con posterior trasplante hepdtico, disminuyendo el riesgo de recurrencia tumoral en el injerto.

Neoadyuvancia previa a reseccién / ablacién local

— EC fase Ib con cabozantinib + nivolumab (25).

Quince pacientes con CHC localmente avanzado
no candidatos a reseccién recibieron adyuvancia
con estos farmacos y 12 (80 %) fueron posterior-
mente sometidos a reseccion, todos con méargenes
de reseccién libres. En 5 de estos pacientes la pie-

[Rev Cancer 2025;39(3):166-177]

za quirdrgica mostré RP > 90 %. Los efectos adver-
sos de grado 3 se presentaron en el 13 %.

Serie de casos con inhibidor PD1 (nivolumab,
camrelizumab, pembrolizumab o sintilimab) + len-
vatinib o apatinib (26). Un total de 63 con CHC
inicialmente irresecable recibieron tratamiento
combinado con estos farmacos en neoadyuvancia.
Unicamente el 159 % (10/63) pudo ser sometido
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Tabla I. Principales caracteristicas de los ensayos clinicos en curso (disponibles en https://clinicaltrials.gov) sobre el uso
del tratamiento sistémico en los estadios precoces e intermedios del carcinoma hepatocelular (CHC)

Numero de
ensayo clinico

NCT03510871

NCT04850040

NCT03578874

NCT01507064

NCT04857684

NCT04721132

NCT03847428

NCT03383458

NCT03867084

NCT04639180

NCT05367687

NCT05545124

NCT03867084

NCT03847428

NCT03859128

NCT0544086

NCT03630640

NCT04727307

NCT04834986

Fase

Tratamiento

Nivolumab + ipilimumab

Contexto clinico

Neoadyuvancia
quirtrgica

Pacientes incluidos

CHC potencialmente
resecable

Camrelizumab + apatinib + oxaliplatino

Neoadyuvancia
quirurgica

CHC potencialmente
resecable

Sorafenib + capecitabine + oxaliplatino

Neoadyuvancia
quirdrgica

CHC unilobar no
resecable

Sorafenib + ablacion laser frente a

Neoadyuvancia

CHC no resecable con

ablacion laser quirdrgica tumor Unico > 4 cm
Atezollzumal? + bevguzumab + Neoadxuyanua CHC resecable
radioterapia quirdrgica
Il Atezolizumab + bevacizumab Neoa§¥ uvgnua CHC resecable
quirdrgica
Adyuvancia CHC con reseccion/

Durvalumab + bevacizumab

posquirdrgica

ablacion local

Nivolumab

Adyuvancia
posquirdrgica

CHC con reseccién/
ablacion local

Pembrolizumab

Adyuvancia
posquirdrgica

CHC con reseccion/
ablacion local

Camrelizumab + apatinib

Adyuvancia
posquirdrgica

CHC con reseccion/
ablacion local

r Camrelizumab + apatinib frente Adyuvancia CHC con reseccién/
a camrelizumab posquirtrgica ablacion local
N Adyuvancia
I Donafenib + tislelizumab CHC resecable

posquirdrgica

) Adyuvancia CHC con reseccioén/
1l Pembrolizumab S .,
posquirlrgica ablacién local
) Adyuvancia
1l Durvalumab + bevacizumab L CHC resecable
posquirlrgica
-1l Toripalimab Adyuya}nqa CHC resecable
posquirdrgica
' Tremelimumab neodyuvancia + Neoadyuyanc!a/m:.as CHC resecable
durvalumab Ad adyuvancia quirdrgica
' Nivolumab neoadyuvancia + Neoadyuvancia més CHC resecable

nivolumab Ad

adyuvancia quirUrgica

Atezolizumab neoadyuvancia
+ atezolizumab/bevacizumab
adyuvancia

Neoadyuvancia més
adyuvancia quirUrgica

CHC con ablacién local

Tislelizumab neoadyuvancia +
tislelizumab neoadyuvancia +
lenvatinib (neo)adyuvancia

Neoadyuvancia mas
adyuvancia quirdrgica

CHC resecable

(Continda en la pdgina siguiente)
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Tabla I (cont.). Principales caracteristicas de los ensayos clinicos en curso (disponibles en https://clinicaltrials.gov) sobre el uso
del tratamiento sistémico en los estadios precoces e intermedios del carcinoma hepatocelular (CHC)

Numero de ensayo

L. Pacientes incluidos
clinico

Contexto clinico

Fase Tratamiento

Nivolumab frente a nivolumab + Neoadyuvancia mas

NCT04658147 | : S CHC resecable
relatlimab adyuvancia quirdrgica

NCTO5185739 I Pembrolizurﬁab (Neo)adyuyancia + Neoadyu?/anci.a,més CHC resecable
lenvatinib adyuvancia adyuvancia quirdrgica

NCT03867370 1o/l Toripalimab + lenvatinib Neoadyuyanc!a/mgs CHC resecable
adyuvancia quirlrgica

NCT04954339 1 Atezolizumab+ bevacizumab Neoady uyanci.a,mgs CHC resecable
adyuvancia quirlrgica
Camrelizumab (Neo)adyuvancia + Neoadvuvancia mas

NCT04521153 1 TACE + camrelizumab adyuvancia + y CHC resecable

apatinib Ad adyuvancia quirdrgica

Neoadyuvancia con

QETA CHC irresecable

NCT047126430 Il Atezolizumab + bevacizumab

Downstaging para

CHC irresecable
trasplante

NCT04035876 NC Camrelizumab + apatinib

QETA: quimioembolizacién transarterial.

a cirugia, pero la pieza quirdrgica mostré RP parcial — EC de fase Il con sorafenib (30). Fueron incluidos

en 6 pacientes y completa en otros 4.

Estudio piloto con inhibidor PD1 (pembrolizumab,
toripalimab o sintilimab) + lenvatinib o apatinib
(27). En una muestra de 10 pacientes Child-Pugh
A con CHC irresecable, tras recibir tratamiento, un
80 % pudo ser sometido a reseccién quirlrgica. La
RP fue parcial en el 70 % y completa en el 30 %.
Por Ultimo, la tasa de SLP posquirtrgica fue del
75 % a los 12 meses.

EC fase Ib con nivolumab + ipilimumab (28). En
CHC con criterios de resecabilidad se realiz6 neo-
adyuvancia y tras la reseccion se dispuso de teji-
do hepético disponible para analisis histologico en
9 pacientes. Se obtuvo RP parcial (> 70 %) en el
78 %y completa en el 22 %. El seguimiento pos-
quirlrgico a 6 meses mostré una SLP en el 92 %.
EC fase Il con dovitinib (29). En este estudio 24 pa-
cientes con CHC en estadio precoz e intermedio
recibieron neoadyuvancia con dovitinib seguido de
tratamiento ablativo, reseccion quirtrgica, QETA o
radioembolizacion, a criterio del facultativo. Tras
la neoadyuvancia, la tasa de respuesta radiolégica
parcial o completa (segun mRECIST) fue del 70 %
(7/10) en estadio precoz y del 22 % (2/9) en el
estadio intermedio, mientras que el resto de los
pacientes mostré estabilidad radiolégica. Ademés,
7 pacientes pudieron ser rescatados para trasplan-
te hepatico tras la neoadyuvancia.

[Rev Cancer 2025;39(3):166-177)

19 pacientes con CHC resecable, con una res-
puesta radiolégica segin mRECIST en el 32 % y
sin apreciar ningdn caso de progresion radioldgica.
Tras la reseccion quirlrgica se apreciaron marge-
nes quirtrgicos libres de enfermedad en el 88 %y
MP >50 % en el 24 % de los pacientes.

EC de fase Il con tislelizumab + lenvatinib (31).
Doce pacientes con CHC resecable con alto riesgo
de recurrencia recibieron tratamiento quirirgico tras
neoadyuvancia. El 83 % (1/12) mostré RP parcial,
mientras que el 91,7 % (11/12) no presentd cambios.
El tiempo promedio desde el inicio de la terapia neo-
adyuvante hasta la cirugia fue de 404 dias.

EC de fase Il con cemiplimab (32). Veinte pacien-
tes con CHC resecable recibieron neoadyuvancia
(2 ciclos separados 3 semanas) seguido de resec-
cién. Tras la neoadyuvancia el 20 % (4/20) pre-
sentd RP > 70 % y el 15 % (3/20) una RP > 50 %.
Los efectos adversos de grado 3 se presentaron
en el 33 %, sin casos de grado 4-5. Ademas, se
aprecié que la infiltracién inmune en muestras tu-
morales previas al tratamiento era mayor en los
pacientes que alcanzaron altos porcentajes de RP.

Adyuvancia tras reseccion / ablacién local

— EC fase lll atezolizumab + bevacizumab (IMbra-

ve050) (33). Unico EC randomizado hasta la fecha
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que ha resultado positivo para aumento de SLP.
668 pacientes con CHC resecable con alto riesgo de
recidiva fueron tratados mediante reseccion o abla-
cién. Posteriormente se aleatorizaron a adyuvancia
de 12 meses (n = 334) frente a seguimiento activo
(n=334). A174 meses de seguimiento la mediana
de SLP (objetivo primario) no se alcanzd en ningun
grupo, pero fue significativamente mayor en el gru-
po de tratamiento (HR 072; IC 95 %, 056-0,93;
p = 0012). Los efectos adversos grado 3-4 fueron
mayores en el grupo de tratamiento (41 % frente a
13 %), y por este motivo el tratamiento se interrum-
pié en el 87 % (29/334). Sin embargo, una reciente
actualizacién (34) con los datos del anélisis descrip-
tivo a una mediana de seguimiento de 351 meses
observo que esta diferencia en la mediana de SLP
no se habia mantenido en el tiempo (33,2 frente a
36 meses; HR 09; IC 95 %, 072-112). El analisis
de la mSG sigue siendo inmaduro en este segundo
analisis, puesto que > 80 % de pacientes seguian
vivos en ambos brazos.

EC fase Il con sorafenib (STORM) (35). Se inclu-
yeron mas de 1500 pacientes, los cuales se some-
tieron a reseccién o ablacion local, posteriormente
randomizados a adyuvancia con sorafenib frente a
placebo. La SLP no mostré diferencias (33,3 frente
a 33,7 meses).

EC fase Il con anlotinib + TOB2450 (inhibidor PDLT)
(36). Fueron incluidos 37 pacientes con CHC con
alto riesgo de recurrencia, recibiendo adyuvancia
tras la reseccion. Segun criterios RECIST, durante
un periodo de seguimiento de 12 meses, el 298 %
(11/37) presentd recurrencia, mientras que un pa-
ciente suspendio el tratamiento debido a eventos
adversos graves. La SLP a 12 meses fue del 53 %.
EC fase Il con donafenib + inhibidor PD1 (37). Se
incluyeron 27 pacientes para 6 meses de trata-
miento adyuvante si tras la reseccién presentaban
alto riesgo de recurrencia. Durante una mediana de
seguimiento de 6 meses la recurrencia se presentd
en 2 pacientes (74 %), siendo la SLP a 12 meses del
897 %. No se observaron eventos adversos graves.
EC fase Il con tislelizumab + sitravatinib (38). Un to-
tal de 22 pacientes con CHC con alto riesgo de re-
currencia fueron incluidos, principalmente estadio A
del BCLC (86,4 %). Tras el tratamiento con intencion
curativa y una mediana de seguimiento de 6 meses
(rango: 0,7-16,2), 2 pacientes recidivaron y 1 fallecié.
La tasa de SLP a 12 meses fue del 813 %.

(Neo)adyuvancia tras reseccion / ablacién local

— EC DE fase Il con nivolumab frente a nivolumab

+ ipilimumab (39). Veintisiete pacientes con CHC
resecable se asignaron aleatoriamente a (neo)
adyuvancia con nivolumab (13 pacientes) o con

nivolumab + ipilimumab (14 pacientes). De todos
ellos 20 pacientes se sometieron a reseccién. La
RP > 70 % se alcanzé en 6 pacientes (3 de cada
brazo), sin observar recidivas tras 24 meses de
seguimiento. Sin embargo, la mitad de aquellos
con RP < 70 % presento recidiva. La mediana de
SLP fue de 94 meses en el grupo de nivolumab
y de 195 meses en el grupo de nivolumab + ipi-
limumab. Aparecieron efectos adversos de grado
3-4 en ambos grupos (43 % frente a 23 %), pero
no condiciond ningun retraso en la cirugia.

EC de fase Il con camrelizumab + apatinib (40).
Recibieron neoadyuvancia 18 pacientes con CHC
resecable, de los que 17 se sometieron a reseccion
y finalmente 13 llevaron adyuvancia. En 6 pacien-
tes se obtuvo una respuesta radiolégica completa
tras la neoadyuvancia, segin mRECIST. Tras la ci-
rugia, la RP > 90 % se obtuvo en 4 pacientes. Los
eventos adversos de grado > 3 ocurrieron en 3 pa-
cientes. La tasa de recurrencia tumoral fue mayor
en el grupo que no alcanzé RP > 90 %.

Neoadyuvancia en el trasplante hepatico

— EC de fase IIb/Ill con dovitinib (41). Se incluyeron

74 pacientes con CHC que supera los criterios de
Milan (fuera de Milan), sin invasién macrovascular
o afectacion extrahepatica, Child-Pugh < B7 y su-
pervivencia postrasplante < 5 afos estimada en
menos del 50 %. Recibieron neoadyuvancia con
dovitinib y posterior downstaging con el tratamien-
to que un equipo multidisciplinar consideré indica-
do. Tras dovitinib la tasa de respuesta segin mRE-
CIST fue del 48 %, incluido un 13 % con remisién
radiolégica completa. A pesar de la reduccién o la
interrupcién de la dosis de dovinitib en el 83 % por
eventos adversos de grado 3-4, todos los pacien-
tes pudieron recibir el tratamiento locorregional
previsto. La mSG fue mayor en el grupo de pacien-
tes trasplantados (34,8 frente a 16,8 meses).
Estudio piloto con pembrolizumab + lenvatinib
(PLENTY) (42). 22 pacientes se asignaron alea-
toriamente a neoadyudancia frente a no neoad-
yuvancia previa a trasplante. En el primer grupo
la tasa de respuesta radioldgica fue del 30 y del
60 %, segun RECIST 11 y mRECIST, respectiva-
mente. Tras el trasplante, en el grupo de neoadyu-
vancia el 60 % (6/10) presenté RP parcial, mien-
tras que en el 30 % (3/10) la RP fue completa.
Estudio prospectivo con atezolizumab + bevacizu-
mab (43). Diecisiete pacientes recibieron neoay-
duvancia previo a trasplante hepético. De estos,
16 (94,1 %) presentaban CHC fuera de Miléan. Este
tratamiento neoadyuvante logré una respuesta ra-
diolégica en el 94 % (completa en el 59 %), una
reduccién de la carga tumoral hasta cumplir con

[Rev Cancer 2025;39(3):166-177]
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los criterios de Milan (dentro de Milén) en el 82 %
y una RP en el explante en el 88 %. Los eventos
adversos 3-4 aparecieron en el 17,6 %, pero fueron
manejables. La supervivencia a 1y 3 afos postras-
plante fue del 94,2 % y del 882 %, respectivamente.
— Estudio multicéntrico con ICI + tratamiento locorre-
gional (VITALITY) (44). Se incluyeron 117 pacientes
evaluados para trasplante hepatico (el 73,5 % fuera
de Milén) que recibieron neoadyuvancia con ICl vy,
ademas, el 94 % también recibié tratamiento loco-
rregional segun el tratamiento estandar. Se obtuvo
downstaging en el 756 % (65), con una mediana
de 56 meses. Se trasplantaron 43/117 (36,7 %), in-
cluyendo 18 (15,4 %) inicialmente dentro de Milan
y 23 (19,7 %) inicialmente fuera de Milén, pero que
consiguieron downstaging. No se observaron even-
tos adversos de grado 3-4 antes del trasplante. Los
criterios predictores de no indicacién de trasplante
durante el seguimiento fueron CHC fuera de Milan
(p < 0,007), doblar el valor de alfafetoproteina res-
pecto a basal (p = 0,014) y respuesta radiologica
(p < 0,007). La tasa de supervivencia por intencién
de tratamiento a los 3 afios fue del 711 % (735 %
dentro de Milan frente al 69,7 % fuera de Milan, p
= 0,329), con una tasa de supervivencia postras-
plante a los 3 afios del 85 %. El rechazo postras-
plante ocurrié en 7 pacientes, de los que 6 habian
recibido la Ultima dosis de ICl menos de 3 meses
antes de la cirugia, con solo un caso con pérdida
de injerto. Se trata del primer estudio multicéntrico
que aprecia beneficio con inmunoterapia previa a
trasplante en analisis con intencion de tratamiento,
consiguiendo tasas relevantes de downstaging.

(Neo)adyuvancia junto con tratamiento
locorregional

— EC de fase lll con QETA + pembrolizumab + lenva-
tinib (LEAP-012) (45). Se incluyeron 480 pacien-
tes con CHC irresecable no metastasico aleatori-
zados a QETA + lenvatinib + pembrolizumab (n =
237) frente a QETA + placebo (n = 243). Duran-
te una mediana de seguimiento de 25 meses, la
mediana de SLP (segin RECIST 1.1) fue mayor en
el grupo de tratamiento sistémico (14,6 frente a
10 meses; HR 066; p = 0,0002). La mediana de
SG a los 24 meses fue mayor en el grupo de trata-
miento sistémico (75 % frente a 69 %; HR 0,80; p
=0,087). Se produjeron eventos adversos de grado
> 3 relacionados con el tratamiento en el 71 % del
grupo de tratamientos sistémicos y del 32 % en
el grupo placebo. Las muertes relacionadas con el
tratamiento ocurrieron en 4 pacientes del grupo
del tratamiento sistémico y en 1 del grupo placebo.

— EC de fase lll con QETA + durvalumab + bevaci-
zumab (EMERALD-T) (46). Se incluyeron 616 pa-
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cientes con CHC irresecable con criterios de tra-
tamiento con QETA que fueron aleatorizados en
tres brazos para tratamiento con QETA més uno
de los siguientes: durvalumab + bevacizumab (n =
204), durvalumab + placebo (n=207) o placebo (n
= 205). La respuesta se evalué mediante RECIST
v11y el objetivo primario fue la SLP. En una me-
diana de seguimiento de 27,9 meses, la mediana
de SLP fue de 15,0 meses con durvalumab + beva-
cizumab, 10,0 meses con durvalumab + placebo y
de 8,2 meses con placebo. El hazard ratio de SLP
fue de 0,77 (p=0,032) para durvalumab + bevaci-
zumab frente a placebo y de 0,94 (p = 0,64) para
durvalumab + placebo frente a placebo. La tasa de
eventos adversos de grado 3-4 fue similar en los
tres grupos y los mas comunes fueron hiperten-
sién en el grupo durvalumab + bevacizumab (6 %),
anemia en los pacientes con durvalumab + place-
bo (4 %) y sindrome posembolizacién en el grupo
de placebo solo (4 %). Los eventos adversos que
desencadenaron fallecimiento ocurrieron en el 1 %
del grupo durvalumab + placebo y en el 2 % del
grupo placebo.

— EC de fase Il con QETA + sintilimab (47). Se in-
cluyeron 60 pacientes con CHC irresecables de
estadio A del BCLC y fuera de Milan o estadio B
del BCLC, que recibieron tratamiento con QETA
+ sintilimab. El objetivo primario fue la SLP segin
mRECIST. La tasa de respuesta objetiva fue del
62 % (37/60) y 51 pacientes recibieron cirugia.
Tras una mediana de seguimiento de 26 meses, la
mediana de SLP fue de 30,5 meses. En el grupo
de pacientes sometidos a cirugia, la tasa de SLP
a los 12 meses fue del 76 %. La RP completa se
evidencio en el 14 % (7/51). Todos los pacientes
presentaron al menos un evento adverso, pero to-
dos ellos manejables.

VALORACION DE LOS RESULTADOS DE LOS
ESTUDIOS ACTUALES

Los resultados obtenidos hasta la fecha con el tratamien-
to sistémicos, especialmente con los ICl, en los estadios
precoces e intermedios del CHC son prometedores. Sin
embargo, existen varios aspectos que conviene analizar
con cautela.

El primer aspecto que limita la obtencién de resultados
robustos es la variabilidad metodolégica entre los estu-
dios realizados. Cada estudio analiza un farmaco o com-
binacién de farmacos con un esquema de tratamiento,
contexto clinico o perfil de pacientes diferentes. La mayo-
ria de los estudios comparan el tratamiento farmacologi-
co con el tratamiento estandar (vigilancia activa en mu-
chos casos), pero no realizan comparaciones entre
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distintos farmacos o con placebo. Ademas, la mayoria
son EC iniciales (fase I-1) con tamafios muestrales redu-
cidos, especialmente los estudios de CHC en estadio pre-
coz, salvo algunas excepciones, como IMbrave050 (33) y
STORM (35), lo que limita la deteccion de posibles dife-
rencias en supervivencia entre los grupos. Sin embargo,
los estudios de tratamiento locorregional mas tratamien-
to sistémico LEAP-012 (45) y EMERALD-1(46), con
480y 616 pacientes, respectivamente, si que reportan
diferencias significativas en la SLP.

Por otra parte, no existe uniformidad respecto a los crite-
rios de CHC con alto riesgo de recidiva tras cirugia, que
son la piedra angular del tratamiento sistémico en los es-
tadios precoces. Nakazawa y cols. (48) apreciaron en pa-
cientes con estadio A del BCLC con reseccién tras neoad-
yuvancia que los factores predictores de recurrencia
posquirdrgicos fueron alfafetoproteina > 400 ng/mL, dia-
metro del tumor > 5 cm, invasién de la vena porta y mul-
tifocalidad, todos con significacién estadistica. Sin embar-
go, el IMbrave050 (33), que fue el primero en obtener
incremento significativo de SLP respecto a vigilancia acti-
va tras adyuvancia en estadios precoces, define unos cri-
terios de alto riesgo de recidiva méas amplios. En concreto,
para la reseccién incluyen la carga tumoral (< 3 tumores,
con el de mayor tamafio >5 cm; > 4 tumores, con el de
mayor tamafio < 5 cm) y las caracteristicas de la pieza
quirdrgica (< 3 tumores, el de mayor tamafio de <5 cm,
pero con presencia de invasion vascular y/o pobre dife-
renciacién tumoral). Para la ablacién local, este riesgo de
definié segin la carga tumoral (1tumor > 2 cm, pero
<5 cm; 0 <4 tumores, todos <5 cm).

Esta heterogeneidad también esta presente en los méto-
dos de valoracion de la respuesta al tratamiento sistémi-
co. Algunos estudios emplean criterios radiolégicos, que
ademas varian entre criterios RECIST, mRECIST o RECIST
v1.1, mientras que en los estudios con neoadyuvancia sue-
len emplearse los criterios anatomopatolégicos de RP. En
otros tumores sélidos se ha mostrado que la RP ofrece
una valoracién mas éptima de la respuesta al tratamiento
que los criterios radioldgicos (49),y en el campo del CHC
ya se ha descrito una ausencia de correlacion entre la RP
y RECIST (32). Los puntos de corte para la RP, especial-
mente para RP parcial, a menudo se definen de forma
arbitraria, lo que dificulta la comparacién de resultados.
En los estudios presentados se incluyen puntos de corte
que varian desde 100% (27-29) a>70% (2832)
0> 90 % (25). Para una homogeneidad en este sentido, la
nomenclatura y los puntos de corte sugeridos serian RP
completa (100 %), casi completa (> 90 pero <100 %),
parcial (< 90 pero >50 %) y no respuesta (<50 %) (20).
Esta uniformidad ayudaria a definir puntos de corte de RP
como marcadores subrogados de respuesta tumoral vy,
por tanto,de SG y SLP.

Otra limitacion importante es el tiempo de seguimiento
postratamiento, que, especialmente en los estadios pre-
coces, suele ser relativamente corto, de 12 meses (36-38)
e incluso de solo 6 meses (28). El IMbrave050 (33,34),
que presenta un tiempo de seguimiento tras la cirugia
mas prolongado (174 y 35,1 meses en el primer y el se-
gundo anélisis, respectivamente), sigue mostrando un
andlisis inmaduro de mSG entre los dos brazos, puesto
que en ambos seguian vivos > 80 % de los pacientes. Este
seguimiento corto limita la obtencion de resultados fia-
bles y robustos en SLP, que es el objetivo primario en la
mayoria de los estudios. Sirve como ejemplo nuevamente
el IMbrave050 (33,34), que, aunque report6 diferencias
significativas entre los dos grupos a los 175 meses de se-
guimiento (aunque la mediana de SLP no se alcanzo6 en
ningun grupo), mostré posteriormente una pérdida de
este beneficio a los 351 meses de seguimiento. Sin em-
bargo, en los EC con neoadyuvancia con ICl en trasplante
hepatico, con periodos de seguimiento de hasta 3 afios, si
que han obtenido resultados favorables en términos de
supervivencia (43,44,50).

Tras los resultados iniciales del IMbrave050 (33), la guia
de practica clinica de la American Association of the
Study of the Liver (AASLD) (8), que fue la primera publi-
cada tras estos resultados, recomendaba el uso de trata-
miento sistémico en pacientes con alto riesgo de recu-
rrencia tras reseccién o ablacion local. Sin embargo, el
posterior anélisis de este EC, asi como el resto de las limi-
taciones mencionadas en los estudios, ponen en eviden-
cia la necesidad de EC con cohortes extensas que permi-
tan establecer y validar objetivos de supervivencia
concretos, dado que la ausencia de ensayos positivos en
este contexto no ha permitido validar marcadores subro-
gados de supervivencia.

Otro aspecto objeto de debate es si existe un mayor be-
neficio clinico con neoadyuvancia o adyuvancia (Tabla II).
Para ello debemos tener en cuenta el microambiente tu-
moral del CHC, que es un proceso dindmico y complejo
entre las respuestas del sistema inmune innato y adapta-
tivo (principalmente células T, macrofagos y células B),
relacionados con mecanismos inmunes antitumorales y
de evasion tumoral. De este modo se establece un mi-
croambiente en el que los ICI actUan selectivamente
uniéndose a las células inmunes mediante sus ligan-
dos-receptores, modulando la duracion y la magnitud de
la respuesta inmune contra las células tumorales y res-
taurando la inmunidad antitumoral (20). Sin embargo,
este microambiente tumoral presenta variaciones y per-
mite distinguir entre CHC inflamado o caliente (30 % del
total) y CHC no inflamados o frio (20,51). El CHC caliente
presenta una extensa infiltracién celular inmune, con cé-
lulas T més variadas y numerosas, un aumento de expre-
sién de los checkpoints inmunes (PD1 o ligando PD1) y un
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Tabla Il. Potenciales ventajas y desventajas del tratamiento sistémico como neoadyuvancia o adyuvancia quirlrgica
en estadios precoces en el carcinoma hepatocelular

Neoadyuvancia quirdrgica

Mayor respuesta inmune antitumoral

Adyuvancia posquirdrgica

Reduccién de recurrencia tumoral precoz y tardia

Reduccién de recurrencia tumoral precoz

Valoracién del riesgo de recurrencia en base a histologia

Ventajas Valoracién directa histoldgica de respuesta

No retraso en la cirugia

Determinacion de biomarcadores

Menor duracién de tratamiento

Toxicidad farmacolégica

Toxicidad farmacoldgica

Desventajas Riesgo de retraso de cirugia

Duracion no definida

Incremento de costes econémicos

prondstico mas favorable cuando se trata con ICl. Por el
contrario, el CHC frio tiene una infiltracién celular inmune
mas limitada y una menor actividad inmune, con una me-
nor probabilidad de beneficiarse de un tratamiento con
ICI (20,51).

En tumores sélidos como el melanoma se ha objetivado
que la activacién y la expansién de células T son mayores
cuando los ICI se administran antes de la reseccién tu-
moral que cuando se administran tras la cirugia (52). Esto
se debe a que los ICl pueden crear un ambiente inmuno-
légico més favorable para la eliminacién tumoral en la
neoadyuvancia que en la adyuvancia a través de una ma-
yor activacion de células T de novo y expansion de las ya
presentes, lo que genera una respuesta inmune antitumo-
ral mas eficiente (20). En este sentido, en un EC en mela-
noma de estadio llI-VI con pembrolizumab (53) se obser-
v6 que la supervivencia libre de eventos fue mayor en
(neo)adyuvancia en comparacion con la pauta de adyu-
vancia sola. Sin embargo, estos hallazgos no han sido re-
plicados en el CHC, que es un tumor que tiende a presen-
tar menor respuesta a ICl que otros tumores sélidos.

Debido a este microambiente tumoral del CHC se ha apre-
ciado que el tratamiento neoadyuvante utiliza el tumor pri-
mario como una fuente de antigenos para estimular su
propia respuesta antitumoral, lo que desencadena una re-
duccién de la carga tumoral en el momento de la cirugia.
Sin embargo, el tratamiento adyuvante con ICI también
estimula la inmunidad antitumoral contra las micrometéas-
tasis una vez que el tumor primario ha sido eliminado, ya
que en neoadyuvancia se cree que estas son menos inmu-
nogénicas que las lesiones macroscopicas (20).

Por otra parte, la neoadyuvancia ofrece la oportunidad de
analizar histolégicamente el tumor en bUsqueda de facto-
res predictivos de respuesta y de evaluacién de eficacia
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de cada tratamiento, lo que genera conocimiento sobre el
verdadero potencial del tratamiento sistémico (54). Sin
embargo, la duracion del tratamiento neoadyuvante no
esta claramente definida. En los EC suele durar 6-8 se-
manas Yy, aunque en algunos se han observado RP signifi-
cativas en tratamientos cortos de 3 semanas (32), es po-
sible que para alcanzar el objetivo se necesiten tiempos
mas prolongados. Es importante tener presente que la
tasa de eventos adversos en los estudios no es insignifi-
cante (25,32), e incluso puede retrasar el tratamiento es-
tandar con intencién curativa.

OPORTUNIDADES PARA EL FUTURO

La particular biologia tumoral del CHC condiciona que la
prediccién de la respuesta al tratamiento sistémico sea
compleja, lo que revela la necesidad de disponer de mar-
cadores predictores de respuesta. Actualmente solo fac-
tores como el microambiente tumoral y la expresion de
PDL1 estan aceptados como predictores de respuesta en
otros tumores solidos (55), pero el valor predictivo de res-
puesta tumoral con base en estos biomarcadores no se
ha demostrado en el CHC (56). Sin embargo, se conocen
predictores de mal prondstico de respuesta a CHC, entre
los que destaca la etiologia de enfermedad hepética es-
teatdsica asociada al metabolismo (2).

La neoadyuvancia con tratamiento sistémico ha abierto
una ventana de oportunidad al permitir analizar la pieza
quirUrgica tras el tratamiento y, por tanto, disponer de in-
formacién predictiva de respuesta al tratamiento. En este
contexto, se ha observado que la infiltracién inmune es
mayor en los CHC que alcanzan altos porcentajes de RP,
aunque no estaba ausente en los tumores no responde-
dores (32). Llovet y cols. (20) proponen el almacena-
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miento de muestras histologicas tras neoadyuvancia a la
espera de futuros métodos diagndsticos de biomarcado-
res que permitan identificar marcadores subrogados per-
sonalizados de buen pronéstico. Estan estudiandose bio-
marcadores como la transcriptémica espacial, las células
tumorales o el ADN circulante, los perfiles epigenéticos o
los andlisis integrados de big data (5758).

Otra estrategia terapéutica prometedora son las vacunas
contra el cancer. Cada tumor tiende a presentar mutacio-
nes asociadas a neoantigenos concretos, por lo que es
posible desarrollar vacunas especificas y personalizadas,
incluyendo aquellas basadas en m-ARN. Estas vacunas
pueden administrarse en combinaciéon con los ICl. Un EC
con vacuna y pembrolizumab en CHC ya ha mostrado
resultados favorables (59), aunque debemos esperar al
desarrollo de mas estudios.

CONCLUSIONES

La utilizacién de tratamiento sistémico, especialmente ICl,
en los estadios precoces e intermedio del CHC es muy
atractiva y esperanzadora en base a la extrapolacion de
los resultados obtenidos con estos farmacos en el CHC
estadio avanzado y en otros tumores sélidos. Sin embar-
g0, los estudios realizados hasta el momento presentan
limitaciones importantes que han impedido obtener re-
sultados concluyentes y robustos en aumento de supervi-
vencia. Por todo ello, necesitamos resultados de cohortes
amplias de pacientes y con periodos de seguimiento muy
extensos, asi como disponer de biomarcadores predicto-
res de respuesta al tratamiento para poder seleccionar
los subgrupos de pacientes que mas beneficio obtendrian
de este tratamiento. Probablemente los EC que estén en
desarrollo aporten luz en este escenario, por lo que, aun-
que la terapia sistémica en los estadios precoz e interme-
dio del CHC no podamos considerarla como el presente
de esta enfermedad, si que consideramos que lo sera en
un futuro préximo.
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