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RESUMEN



El tratamiento con inmunoterapia ha cambiado de forma radical el
panorama de la terapia sistémica del carcinoma hepatocelular (CHC)
en la Ultima década. Las combinaciones de inmunoterapia con
antiangiogénicos y los dobletes de inmunoterapia son actualmente el
tratamiento de eleccién del CHC avanzado no candidato a terapia
locorregional o cirugia. Recientemente se han comunicado resultados
favorables en supervivencia libre de progresién (SLP) con la
combinaciéon de quimioembolizacién transarterial (TACE) y terapia
sistémica basada en inmunoterapia y antiangiogénicos en el estadio
intermedio de la clasificacion BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer). En
el contexto de adyuvancia, los primeros resultados con inmunoterapia
no han mejorado la supervivencia global (SG) ni libre de recurrencia
(SLR) a largo plazo. Diversos ensayos clinicos aleatorizados de fase |l
en estadio intermedio y contexto adyuvante estan en marcha y
podran definir el verdadero papel de la inmunoterapia en estadios

mas favorables.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular. Inmunoterapia.
Quimioembolizacién  transarterial (TACE). Clasificacion BCLC
(Barcelona Clinic Liver Cancer). Inhibidores de los puntos de control
inmunitarios. Inhibidores tirosina-cinasa.

ABSTRACT

Over the past decade, immunotherapy has dramatically changed the
landscape of systemic therapy for hepatocellular carcinoma.
Combinations of immunotherapy with anti-angiogenics and
immunotherapy doublets are currently the treatment of choice for
advanced HCC that is not a candidate for locoregional therapy or
surgery. Recently, favourable results in progression-free survival have
been reported with the combination of transarterial
chemoembolization (TACE) and systemic therapy based on

immunotherapy and antiangiogenic agents in intermediate stage of



BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) classification. In the adjuvant
setting, early results with immunotherapy have not improved overall
survival or long-term recurrence-free survival. Several randomised
phase 3 clinical trials in intermediate stage and adjuvant setting are
underway and will define the true role of immunotherapy in more

favourable stages.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Immunotherapy. Transarterial
chemoembolization (TACE). BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)

classification. Immune checkpoint inhibitors. Tyrosine kinase inhibitor.
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INTRODUCCION

Durante mas de una década los inhibidores tirosina-cinasa (TKI) se
consideraron el tratamiento de eleccién del carcinoma hepatocelular
(CHC) avanzado. En 2019, los primeros resultados de la combinacion
de atezolizumab mas bevacizumab demostraron un incremento
significativo de la supervivencia global (SG), de la supervivencia libre
de progresién (SLP) y de la tasa de respuesta (RR), con un mejor perfil
de toxicidad y una mejora en la calidad de vida respecto al
tratamiento con sorafenib. Desde entonces, diversas combinaciones
de inmunoterapia han demostrado resultados favorables en
supervivencia y RR, describiendo por primera vez supervivencia a
largo plazo (5 afos), nunca antes observada en estadios avanzados
de esta enfermedad. De forma paralela, la monoterapia con
inhibidores del punto de control (IPC) se ha consolidado como una

alternativa a los TKI en pacientes con CHC no candidatos a recibir



combinaciones de inmunoterapia. Recientemente, en el estadio
intermedio de la clasificacién de Barcelona, se han comunicado
resultados favorables en SLP en pacientes no candidatos a terapia
curativa con la combinacién de quimioembolizacién transarterial
(TACE) mas durvalumab-bevacizumab o pembrolizumab-lenvatinib.
Por ahora, no se dispone de resultados maduros en SG con estas
combinaciones. A continuacién, se revisan los principales ensayos
clinicos que han cambiado el tratamiento del CHC en todos los
estadios, asi como los ensayos clinicos publicados con inmunoterapia
con resultados negativos. Hasta el momento no se dispone de ninguln
biomarcador efectivo que permita definir los pacientes candidatos a
recibir tratamiento con inmunoterapia ni la seleccién del esquema de

combinacioén.

ENFERMEDAD AVANZADA DE PRIMERA LIiNEA

Estudios de combinacion positivos para supervivencia global
IMBRAVE-150 (atezolizumab mas bevacizumab)

El estudio IMBRAVE-150 (1) es el primer ensayo clinico aleatorizado
(ECA) de fase Il que demuestra la superioridad en SG de la
combinaciéon de inmunoterapia en CHC avanzado frente a TKI. Este
estudio se desarrollé con base en los resultados de un ensayo clinico
de fase Ib (NCT02715531) de atezolizumab (anti-PD-L1) mas
bevacizumab (anti-VEGF) en pacientes con CHC avanzado, que
demostré un perfil de seguridad tolerable y una prometedora
actividad antitumoral, con una RR del 36 % y una mediana de SLP de
7,3 meses (2). El estudio IMBRAVE-150 asigné aleatoriamente (2:1) a
501 pacientes con CHC irresecable que no habian recibido
tratamiento sistémico previo a recibir atezolizumab de 1200 mg mas
bevacizumab de 15 mg/kg de peso cada 3 semanas frente a sorafenib
de 400 mg cada 12 horas. Se disefid con un objetivo coprimario, SG y
PFS (por valoracién independiente al investigador), y los criterios de
estratificacién fueron la regién geografica (Asia, excluido Japdn, frente

al resto del mundo), invasidbn macrovascular o diseminacién



extrahepatica de la enfermedad (presencia frente a ausencia), nivel
basal de alfa-fetoproteina (AFP < 400 frente a = 400 ng por mililitro) y
estado funcional ECOG (0 frente a 1). La duracidén del tratamiento fue
hasta la progresiéon o toxicidad inaceptable. Todos los pacientes
requerian una evaluacion endoscépica en los 6 meses previos debido
al mayor riesgo de hemorragia asociado al bevacizumab. El ensayo
incluyé a pacientes que presentaban invasidon macrovascular del
tronco principal de la vena porta o de la rama de la vena porta
contralateral al I6bulo principalmente afectado (Vp4). El ensayo se
realizd en una poblacién de pacientes que tenian una funcién
hepatica preservada (Child-Pugh A). El ensayo excluyé a los pacientes
gue habian sufrido un infarto de miocardio o un ictus en los 3 meses
anteriores, que recibian anticoagulacion terapéutica o que estaban
coinfectados por el virus de la hepatitis C (VHC) o el virus de la
hepatitis B (VHB). El 26 % de los pacientes presentaba varices al
inicio del estudio, de las que se trataron el 45,0 %. Las principales
caracteristicas de los pacientes se recogen en la tabla I. Con una
mediana de seguimiento de 15,6 meses, la mediana de SG fue de
19,2 meses con la combinacién frente a 13,4 meses con sorafenib (HR
0,66) (Tabla Il). La mediana de SLP también fue favorable para
atezolizumab-bevacizumab: 6,9 frente a 4,3 meses (HR 0,65,
p < 0,001). El tratamiento con inmunoterapia alcanz6 una RR objetiva
mediante criterios RECIST1.1 del 30 % frente a 11 % con sorafenib,
con una tasa de respuesta completa (RC) del 8 % frente a < 1 % con
el TKI. Mediante RECIST modificado, la RR alcanzé el 35 % con
atezoilzumab-bevacizumab frente al 14 % con sorafenib, y las RC
fueron 14 % y 3 %, respectivamente. Debe sefnalarse la elevada RR
observada con sorafenib. En el andlisis de subgrupos, los pacientes
con CHC asociado a etiologia no viral no parecian beneficiarse del
tratamiento con inmunoterapia (HR 0,91; IC 95 %, 0,52-1,60).
Recientemente, un metaanalisis (3) de 8 ECA de fase Ill no ha podido
confirmar la ausencia de beneficio de la inmunoterapia en los
pacientes con etiologia no viral (HR 0,87; IC 95 %, 0,78-0,98). Por el



momento, la etiologia no debe considerarse un criterio de seleccion

de pacientes para recibir inmunoterapia.

Tabla 1. Ensayos clinicos de fase Ill de combinacién de inmunoterapia

en estadio avanzado: disefio y caracteristicas clinicas de los pacientes

IMBRAVE | HYMALAY | CheckM CARES- COSMIC- | LEAP-002
-150 (1) A (5) ate 310 (8) 312 (10) (11)
Atezolizu Durvalum | 9DW (7) | Camrelizu | Cabozant | Pembroliz
mab - ab - Nivolu mab - inib - mab -
bevacizu | tremelimu mab - rivocerani | atezolizu | lenvatinib
mab mab ipilimu b mab
mab
Rama Sorafenib Sorafenib Lenvatini Sorafenib Sorafenib Lenvatinib
control b 85 %
Sorafeni
b15%
N.2 de 501 782 668 543 649 794
pacientes
, h.2
Edad, 64 / 66 65/ 64 65/ 66 58 /56 64 / 64 66 / 66
mediana
anos, n.2
Sexo 414 (82,6) | 664 (84,9) 548 457 (84,2) | 546 (84,1) | 644 (81,1)
masculino (82,0)
» N.2 (%)
Region Asia, Asia, Asia Raza Asia, Asia,
geografic excluyend | excluyendo 280 asiatica excluyend | excluyendo
a o raza, 0 Japdén Japén (41,9) 450 (82,9) 0 Japén Japén
n.2 (%) 201 (40,1) 312 (39,9) Norte Blanca 183 (28,2) | 244 (30,7)
Resto del Resto del América 90 (16,6) Otras Japény
mundo mundo y Europa Otras regiones Occidente
300 (59,9) | 470 (60,1) 289 3(0,5) 466 (71,8) | 550 (69,3)
(43,3)
Resto
del
Mundo
99
(14,8)
Caracteris
tlga_s 312 (62,3) | 485 (62,0)/ 477 236 421 (64,9) 538
clinicas, /189 295(37,7) | (71,4)/ | (43, 5) / /227 (67,8) /
n.2 (%) (37 7) 143 191 307 (56,5) (35,0) 253 (31,9)
ECOG 8 (15, 6)/ (18,3)/639 | (28,6) | 78(14,4)/ | 212 (32,7) 180
0/1 , 409 (81,6) (81, 7) 177 (=B, | 465 (85,6) /437 (22,7)/
Estadio | 745 (48,9) | 241 (30,8)/ | 26,5)/ 405 (67,3) 612 (77,1)
BCLC B/C /108 214 (27,4) 488 (74,6) /51 | 191 (29,4) 385
(21,6) 327 (41,8) (73,5) (9,4) /203 (48,9) /
Etiologia 153 (20,6) | 203 (26,0) 229 87 (16,0) (31,3) 181 (22,8)
VHB/VHC 200 (39,9) | 412 (52,7) (34,3)/ 92 (16,9) 255 (39,3) | ND, alcohol
305 (60,9) ND 186 355 (65,4) 197 251 (31,6)
Etiologia 378 (75,4) No (27,8) 400 (73,7) (30,4) 133 (16,8)
no viral Si, 73 ND 243 No 354 (54,5) | 492 (62,0)




Invasion
macrovasc
ular

Diseminaci
6n
extrahepati
ca
Ambas
Vp4
Terapia
local previa
AFP
=400
ng/mL

(14,6)
246 (49,1)
187 (37,3)

269 (34,4)

(36,4)
169
(25,3)
360
(53,9)
438
(65,6)
No
300
(44,9)
221
(33,1)

311 (57,3)
196 (36,1)

446 (68,7)
Si, 119
(18,3)

ND

228 (35,1)

530 (66,8)
No
397 (50,0)
251 (31,6)

m: meses; AFP: alfafetoproteina; ND: no disponible.

Tabla Il. Ensayos clinicos de fase Il de combinacién de
inmunoterapia en estadio avanzado: eficacia
IMBRAVE | HYMALAYA | CheckM CARES- COSMIC- LEAP-
-150* S ate 3108 312 002!
Atezolizu | Durvalum 9DW’ Camrelizu | Cabozant | Pembroliz
mab - ab - Nivolum mab - inib - mab -
bevacizu | tremelimu ab- rivocerani | atezolizu | lenvatinib
mab mab ipilimu b mab
mab
SG + + + + - -
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
19,2 16,4 frente 23,7 22,1 frente 15,4 21,2 frente
frente a al38m frente a al52m frente a alo9,0Om
13,4 m HR 0,78 (IC 20,6 m HR 0,62 (IC 15,5 m HR 0,84 (IC
HR 0,66 95 %, 0,65- | HR 0,79 | 95 %, 0,49- HR 0,90 95 %, 0,71-
(IC 95 %, 0,93) (IC 95 %, 0,80) (IC 95 %, 1,00)
0,52-0,85) | p= 10,0035 0,65- p < 0,0001 | 0,69-1,18) p=NS
p < 0,001 0,93) p=0,44
SG 4 afios p =
25,2 frente 0,018
al51%
SG 5 anos
19,6 frente
a9,4%
SLP + - - + + -
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
6,8 frente | 3,8 frente a 9,1 5,6 frente 6,8 frente | 8,2 frente a
ad4,3m 4,1m frente a a37m ad42m 8,0m
HR 0,66 HR 0,90 (IC 9,2 m HR 0,52 (IC HR 0,63 HR 0,87 (IC
(IC 95 %, 95 %, 0,77- | HR0,87 | 95 %, 0,41- | (IC95 %, | 95 %, 0,73-
0,52-0,85) 1,05) (IC 95 %, 0,65) 0,44-0,91) 1,02)
p < 0,001 p = NS 0,72- p < 0,0001 p= p=NS
1,06) 0,0012
p = NS




Respuestas RECIST1.1 | RECIST1.1: | RECIST1. | RECIST1.1: | RECIST1.1 | RECIST1.1:
— % : 30 frente | 20,1 frente 1: 36 36 frente a | : 13 frente | 26,1 frente
all% ab51% frente a 13 % a5% al7,5%
Respuesta 8 frente a 3,1 frente a 13 % 7 frente a 0,4 frente 2 frente a
completa 0,6 % 0% 7 frente 2% al0% 2%
22 frente 17,0 frente a2% 29 frente a 12 frente 25 frente a
all% ab51% 29 frente 11 % a5% 16 %
Respuesta 44 frente | 39,9 frente all% | 32frentea | 69 frente | 55 frente a
parcial ad43% a55,5% | 32frente 62 % a58% 61 %
19 frente 39,9 frente a62% 20 frente a 13 frente 12 frente a
Estabilizacié a25% a39,3% 20 frente 14 % a2l% 15 %
n ald %
Progresion
Duracién de Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
la respuesta 18,1 22,3 frente 30,4 14,8 frente 12,4 16,6 frente
—meses frente a al84m frente a a92m frente a al0,4
14,9 m 12,9 m 8,4 m

SG: supervivencia global; m: meses; SLP: supervivencia libre de

progresion.

Los eventos adversos (EA) de grado 3-4 relacionados con el

tratamiento fueron consistentes con los efectos secundarios

conocidos de cada farmaco y fueron comparables entre los brazos.
(IMAE)

esteroides fueron del 12,2 % y los EA hemorragicos de todos los

Los eventos adversos inmunomediados que requirieron
grados y grado 3-4 fueron del 25 y 6,4 %, respectivamente. También
se objetivd un retraso notable en el deterioro de la calidad de vida en
el grupo de atezolizumab en comparacion con el grupo de sorafenib.
En el andlisis de los patients reported outcomes (PROs), en
comparacidén con sorafenib, el tratamiento combinado retrasé el
deterioro de la calidad de vida, asi como del funcionamiento fisico y
social, y redujo el deterioro debido a varios sintomas relacionados con

la enfermedad (anorexia, diarrea, fatiga o dolor) (4).

HYMALAYA (durvalumab mas tremelimumab)

HIMALAYA fue el primer ECA que evalué la eficacia de la terapia dual
con IPC (5). En este estudio, 1171 pacientes con CHC avanzado Child-
Pugh A, que no eran candidatos a terapia locorregional y no habian

recibido terapia sistémica previa, se asignaron aleatoriamente a uno



de los siguientes brazos de tratamiento: esquema STRIDE con
tremelimumab (dosis Unica de 300 mg administrada el dia 1) mas
durvalumab (1500 mg cada cuatro semanas), durvalumab
monoterapia (1500 mg cada cuatro semanas) y sorafenib (400 mg
cada 12 horas). El tratamiento del estudio se mantenia hasta
progresion o toxicidad inaceptable. Los factores de estratificacion
fueron: invasion macrovascular (si/no), etiologia de la enfermedad
hepéatica (VHB / VHC / otras) y estado funcional (ECOG 0/1). El
objetivo primario del estudio fue la SG de STRIDE frente a sorafenib.
Los pacientes con trombosis de la vena porta principal fueron
excluidos y no se requeria una evaluacion endoscdépica reciente. Las
caracteristicas clinicas de la poblacién se describen en la tabla I. Los
resultados de la monoterapia con durvalumab se analizan mas
adelante en la descripcion de los ensayos clinicos de IPC en
monoterapia.

Con una median de seguimiento prolongada de 46 meses, la mediana
de SG fue de 16,4 meses para STRIDE frente a 13,8 con sorafenib (HR
0,78; IC 95 %, 0,65-0,92), alcanzando el objetivo primario del estudio
(Tabla 1l). Globalmente, todos los subgrupos de pacientes parecen
beneficiarse de la combinacidén, incluidos los CHC asociados a
etiologia no viral. Recientemente, se han comunicado resultados de
SG a largo plazo de este estudio, con resultados notables de
supervivencia nunca antes descritos a 4 anos (25,2 frente a 15,1 %) y
a 5 anos (19,6 frente a 9,4 %) favorables a STRIDE, lo que sugiere un
plateau en la curva de supervivencia (6). Debe senalarse que la
morfologia de las curvas de SG presenta una disposicion singular
divergente reflejo de los hallazgos observados, con separacion tardia
mas alla de los 3 meses. La separacidon de las curvas se amplia con el
trascurso del tiempo (HR evolutivo creciente favorable a STRIDE). A
pesar de este notable beneficio en supervivencia a largo plazo, no se
demostraron diferencias en la mediana de SLP, STRIDE: 3,8 meses
frente a 4,1 con sorafenib. En el analisis de las respuestas tumorales,

la RR alcanzé el 20 % con STRIDE frente al 5,1 % con sorafenib. Debe



sefalarse que el 39 % de los pacientes presentaron progresién de la
enfermedad en la primera evaluacién tumoral. La mediana de
duracién de respuesta fue superior con durvalumab y tremelimumab
frente a sorafenib (22,3 frente a 18,4 meses, respectivamente).
También pudo determinarse que la profundidad de respuesta fue
superior con STRIDE y los participantes que experimentan respuestas
profundas son los que mas se benefician en supervivencia. Otro
hallazgo de interés con la combinacién de inmunoterapia fue que
cualquier grado de reduccién tumoral se asocié con supervivencia a
largo plazo (largos supervivientes con estabilizacion tumoral, sin
alcanzar criterios de respuesta RECIST1.1).

Todos estos hallazgos platean la pregunta de cuales son los métodos
optimos para medir el verdadero beneficio de la doble combinacion
de inmunoterapia en CHC avanzado. SegUn puede concluirse de estos
resultados, las medidas convencionales de respuesta, como la
mediana de SG o SLP, no capturan de forma completa el beneficio de
la doble combinaciéon de inmunoterapia (supervivencia a largo plazo,
cola de la curva), y los resultados en SG deberian complementarse
con la comunicacién de la supervivencia por hitos en determinados
puntos del seguimiento (SG a 3, 4 o 5 afos). La duraciéon de la
respuesta o la profundidad de la respuesta estan emergiendo como
nuevos indicadores del beneficio de la inmunoterapia.

El 35,8 % de los pacientes presentaron EA inmunomediados de
cualquier grado y el 12,5 %, grado 3-4. El 20,1 % de los pacientes
necesitaron dosis altas de corticoides para tratar los EA inmunes y
cualquier evento inmunomediado que condujo a la muerte del
paciente fue del 1,5 % (6 pacientes). El andlisis de la toxicidad sugiere
que los pacientes que desarrollan EA inmunomediados durante el
tratamiento con el régimen STRIDE podrian tener una mayor SG en
comparacidn con quienes no los presentan. El tiempo hasta el
deterioro del estado de salud global o de la calidad de vida de

acuerdo con el cuestionario EORTC QLQ-C30 fue significativamente



superior para STRIDE frente a sorafenib (7,5 frente a 5,7 meses; HR
0,76; IC 95 %, 0,61-0,96).

CheckMate 9DW (nivolumab e ipilimumab)

En el ECA de fase lll Checkmate 9DW (7), 668 pacientes con CHC
irresecable Child-Pugh A, sin tratamiento sistémico previo y sin
invasion de la vena porta principal (Vp4), se asignaron aleatoriamente
a recibir doble combinacién de inmunoterapia (nivolumab 1 de mg/kg
mas ipilimumab de 3 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis seguido de
nivolumab de 480 mg cada 4 semanas, hasta completar un maximo
de 2 afos) o lenvatinib/sorafenib a eleccién del investigador. Los
factores de estratificacion fueron: etiologia de la enfermedad hepatica
(VHB / VHC / no infectado), invasion macrovascular y AFP = 400
ng/mL (si / no). El objetivo primario fue la SG. El 85 % de los pacientes
de la rama control recibieron sorafenib segun eleccion del
investigador. Las caracteristicas de la poblacion se describen en la
tabla I. Con una mediana de seguimiento de 35,2 meses, la SG se
incrementé de forma significativa con nivolumab mas ipilimumab
frente a los TKI: mediana de SG, 23,7 frente a 20,6 meses (HR 0,79; IC
95 %, 0,65-0,96; p=0,018) (Tabla Il). De estas cifras destaca la
elevada mediana observada tanto en la rama de inmunoterapia
como, sobre todo, en la rama control, con TKI superior a 20 meses. La
SG a 3 anos en la rama de inmunoterapia fue del 38 % frente al 24 %
en la rama de los TKI. El beneficio de la SG fue generalmente
consistente en todos los subgrupos de pacientes. La morfologia de las
curvas observadas en SG son caracteristicas de los estudios de
inmunoterapia, con un cruzamiento inicial, separacion tardia a los 12
meses, divergencia progresiva a lo largo del tiempo y un aparente
plateau final. Al igual que lo descrito en el ensayo clinico HYMALAYA,
no se observaron diferencias en la mediana de SLP: 7,5 meses en
ambas ramas. Sin embargo, la SLP a 24 meses fue sensiblemente
superior en la rama de inmunoterapia, 26 frente a 7 %. Las curvas de

SLP presentan una morfologia similar a la descrita para SG, con



sobrecruzamiento inicial y separacién progresiva, lo que ratifica que
las medidas de analisis habitualmente utilizadas en los ECA no sean
las adecuadas para capturar todo el beneficio en supervivencia que
ofrece la inmunoterapia. Con la doble inmunoterapia se observé un
aumento significativo de la RR: 36 % frente al 13 % con los TKI, y de
la duraciéon de la respuesta, 30,4 frente a 12,9 meses, con respuestas
de larga duracién (plateau a largo plazo). La incidencia de EA
inmunomediados de cualquier grado y grado 3-4 fue del 58 % y 28 %,
respectivamente, con toxicidad hepatica inmunomediada de grado 3-
4 del 15 %. El tratamiento se interrumpié en el 18 % de los pacientes
que recibieron nivolumab-ipilimumab debido a EA, y en el 28 % fue
necesario administrar dosis altas de esteroides para tratar los EA
inmunomediados. La mortalidad relacionada con el tratamiento fue

elevada y alcanzé el 4 % en la rama de inmunoterapia.

CARES-310 (camrelizumab y rivoceranib)

El ensayo clinico CARES-310 evalud la combinacién de camrelizumab
(anti-PD1, 200 mg intravenoso cada 2 semanas) y rivoceranib (TKI
anti-VEGFR-2, 250 mg por via oral una vez al dia de forma mantenida)
frente a sorafenib en CHC irresecable Child-Pugh A previamente no
tratado (8). El objetivo primario del estudio fue compuesto (SG y SLP),
evaluado por un comité independiente ciego segun criterios
RECIST1.1. Este estudio se desarrolld a nivel internacional. Sin
embargo, el 82,9 % de la poblacién incluida en el estudio fue de
origen asiatico (Tabla I). Hasta la fecha, este es el Unico ECA de
fase lll que ha demostrado incremento significativo tanto de la SLP
como de la SG con una combinacién de IPC y TKI frente a un TKI en
monoterapia. Con una mediana de seguimiento de 15 meses, la
mediana de SG mejoré significativamente con camrelizumab vy
rivoceranib frente a sorafenib (23,8 frente a 15,2 meses, HR: 0,64).
También se demostré un incremento significativo de la mediana de
SLP: 5,6 frente a 3,7 meses (Tabla IlI). La RR se incrementé con la

combinacion: 27 % frente a 6 %, segun criterios RECIST v1.1. Todos



los subgrupos de pacientes parecen beneficiarse del tratamiento de
combinacion. En cuanto a la toxicidad, se produjeron EA relacionados
con el tratamiento en el 81 % de los pacientes que recibieron
rivoceranib con camrelizumab y en el 52 % de los que recibieron
sorafenib (los mas frecuentes fueron hipertension, sindrome mano-pie
y elevacion de los niveles de aspartato aminotransferasa). La
hemorragia de cualquier grado afecté al 32 % de los pacientes y la de
grado = 3 al 3,3 %. La hepatotoxicidad de grado = 3 se describié en
el 33,1 % de los pacientes de la rama de combinacién frente al 12 %
con sorafenib. Los AE relacionados con el tratamiento condujeron a la
interrupcién de camrelizumab en el 17,6 % y de rivoceranib en el
16,9 % de los pacientes. La interrupcién de ambos farmacos se
produjo en el 4,4 % de la poblacion del estudio. Por el momento este
régimen no tiene aprobacién en Occidente, ni por la EMA ni por la
FDA.

ORIENT-32 (sintilimab mas bevacizumab biosimilar IBI305)

En el ECA ORIENT-32, desarrollado exclusivamente en China, se
analiza la combinacién de sintilimab, un inhibidor de PD-1, con un
biosimilar de bevacizumab. Este estudio demostré6 una mejora de
forma significativa de la SG (mediana no alcanzada frente a 10,4
meses; HR: 0,57; IC 95 %, 0,43-0,75; p < 0,0001) y la SLP (mediana
de 4,6 frente a 2,8 meses; HR 0,56; IC 95 %, 0,46-0,70; p < 0,0001)
para la combinacién de inmunoterapia mdas anticuerpo monoclonal
antiangiogénico en comparacién con sorafenib solo (9). La RR
también fue favorable para la rama de inmunoterapia: 21 frente a
4 %. Debe senalarse que el 94 % de los pacientes tenian CHC
asociado al VHB. El sintilimab estd disponible en China, pero carece
de aprobacién en Europa y Estados Unidos. Este estudio confirma los
resultados del ECA IMBRAVE-150 con la combinacién de atezolizumab

y bevacizumab.

Estudios de combinacidon negativos para SG



Dos grandes ECA internacionales de combinaciones de inmunoterapia
no demostraron mejora en la SG, pero si demostraron beneficio en

otros objetivos secundarios.

COSMIC-312 atezolizumab y cabozantinib

Este estudio asigndé aleatoriamente a 837 a la combinacién de
atezolizumab de 1500 mg cada 3 semanas mas cabozantinib de 40
mg una vez al dia (TKI de mdltiples cinasas con accion
antiangiogénica e inmunoduladora) frente a sorafenib en primera
linea de CHC avanzado Child-Pugh A (Tabla I) (10). El objetivo primario
fue dual, SG y SLP. Con una mediana de seguimiento de 15,8 meses,
se demostré un incremento significativo en la SLP: 6,8 frente a 4,2
favorable para la combinacién (HR: 0,63; p = 0,0012). En cambio, no
se observaron diferencias en SG: 15,4 meses con la combinacién de
inmunoterapia frente a 15,5 meses con sorafenib. No existe una
explicacién definitiva de estos resultados. La rama control con
sorafenib demostré una SG mas prolongada de lo que era esperable y
la mayor toxicidad del tratamiento con atezolizumab y cabozantinib,
junto con un potencial desequilibrio en el tratamiento mas alla de la
primera linea, podrian haber tenido un impacto negativo en los
resultados obtenidos. Estos resultados no modifican la practica

clinica.

LEAP-002 pembrolizumab y lenvatinib

LEAP-002 asignd aleatoriamente a 794 pacientes a recibir la
combinacion de pembrolizumab (200 mg cada 3 semanas) mas
lenvatinib (8-12 mg/dia en funcién del peso) o lenvatinib en
monoterapia en pacientes con CHC irresecable Child-Pugh A (Tabla 1)
(11). No se observaron diferencias ni en la SG ni en la SLP entre los
dos tratamientos (Tabla Il). Entre los resultados destaca la elevada SG
obtenida en las dos ramas del estudio (21,1 y 19 meses) y, de nuevo,
una supervivencia mas prologada a lo inicialmente esperado con

lenvatinib. Por ahora, no se dispone de una explicacidn convincente



para este hallazgo ni para el resultado negativo global del estudio. El
empleo de inmunoterapia en segunda linea (23 %) podria condicionar
el resultado obtenido. Este estudio, junto con el ECA CheckMate-9DW/,
han generado una nueva controversia en CHC sobre cual es el brazo
control mas eficaz en estos ensayos clinicos, sugiriendo mejores

resultados globales con lenvatinib en comparacién con sorafenib.

Estudios de monoterapia

En la Ultima actualizacién de las guias ASCO (12) y ESMO (13) se
propone el tratamiento con IPC en monoterapia como alternativa
terapéutica a los TKI en pacientes que presentan contraindicacién
para los esquemas de inmunoterapia en combinaciéon. Esta
recomendacién se basa en los resultados de dos grandes ECA
recientemente publicados (HYMALAYA, rama de durvalumab en
monoterapia, y RATIONALE-301) (5,14). Los resultados de ambos
estudios fueron consistentes en supervivencia y toxicidad. Se
demostré una mediana de supervivencia similar con la monoterapia
frente a sorafenib, junto con un incremento de la supervivencia a
largo plazo favorable a la inmunoterapia (diferencias en la cola de la
curva). El perfil de toxicidad demostré una mejor tolerancia para los
IPC, con menor toxicidad severa, suspensién de tratamiento y menor
impacto en la calidad de vida en comparacion con el tratamiento con
TKI.

RATIONALE-301 tislelizumab

Este ensayo clinico de fase lll evalud tislelizumab, un anticuerpo
monoclonal de alta afinidad y especificidad contra PD-1, frente a
sorafenib en pacientes con CHC irresecable Child-Pugh A, ECOG 0-1,
gue no habian recibido tratamiento sistémico previo (14). El objetivo
primario del estudio fue de no inferioridad mediante el anélisis de la
SG por intencidn de tratamiento. Se aleatorizaron 674 pacientes
(Tabla 1ll), la mayoria de los cuales procedian de Asia (63 %). El

objetivo primario de no inferioridad del estudio se alcanzé con una



mediana de SG de 15,9 meses con tislelizumab frente a 14,1 con
sorafenib (HR: 0,85). No pudo demostrarse la superioridad de
tislelizumab frente a sorafenib, aunque la morfologia de las curvas
con una separacion tardia a los 12 meses y progresivamente
divergente, alcanzando un plateau en la rama de inmunoterapia,
sugiere un beneficio en SG a largo plazo. Los resultados de SG
observados en la poblacién general fueron consistentes en todos los
subgrupos de pacientes. La RR fue del 14,3 % en el brazo de
tislelizumab. La mediana de SLP fue de 2,1 meses en el brazo de
tislelizumab frente a 3,4 en el brazo de sorafenib (HR: 1,11; IC 95 %:
0,92-1,33). Aunque la rama de sorafenib tuvo una mediana de SLP
mas larga y una SLP inicial a los 6 meses superior en comparacion
con la rama de tislelizumab (35,8 % frente a 28,8 %), posteriormente
la SLP se iguald a los 12 meses (tislelizumab 19 % frente a sorafenib
18,1 %) y, finalmente, fue superior con tislelizumab a los 18 y 24
meses (18 meses: 16,1 % frente a 9,5 %; 24 meses: 13,9 % frente a
6,1 %). Este hallazgo puede observarse en la morfologia de las
curvas. Inicialmente la curva de sorafenib discurre por encima de la
de tislelizumab y a partir de los 12 meses se invierten con separacion
progresiva y un plateau mantenido de supervivencia sin progresion
del 10 % aproximadamente favorable a la rama de inmunoterapia.
Tislelizumab se asocié a un menor numero de EA relacionados con el
tratamiento que provocaron la interrupcién del farmaco (6,2 % frente
a 10,2 % con sorafenib). El 22,2 % de los pacientes del grupo de
tislelizumab y el 53,4 % de los del grupo de sorafenib experimentaron
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3
0 superior. La incidencia de EA inmunomediados fue del 18,1 % vy el
13,7 % de los pacientes tratados con tislelizumab requirieron

corticoides a altas dosis.

Tabla Ill. Ensayos clinicos de fase Ill en primera linea de IPC en

monoterapia

RATIONALE-301 (14) HYMALAYA durvalumab frente a
tislelizumab frente a sorafenib sorafenib (5)




Objetivo primario
Numero de pacientes, n.2

SG ITT no inferioridad

674

SG, no inferioridad con un margen
de 1,08
778

Region geografica, n.2 (%)

Asia excluyendo Japén

Asia excluyendo Japén

425 (63,1) 323 (41,5)
Japén Resto del mundo, incluyendo Japén
77 (11,4) 455 (58,5)
Resto del mundo

172 (25,5)
Caracteristicas clinicas,
n.2 (%) _ 62 / 60 64 /64

Edad-mediana 570 (84,6) 660 (84,8)

Sexo masculino
ECOG 0/1

Estadio BCLC B/C
Etiologfa VHB/VHC

364 (54,0) / 310 (46,0)
150 (22,3) / 524 (77,7)
409 (60,7) / 85 (12,6)

478 (61,4) / 297 (38,2)
146 (18,8) / 632 (81,2)
238 (30,6) / 211 (27,1)

. Y 18 (2,7) Excluidos
Coinfeccién VHB-VHC 162 (24'0) 329 (42'3)
Etiolo.glia no viral 100 (14,8) 194 (24,9)
In.vaspn m_z;crovascular 417 (61,9) 415 (53,3)
Diseminacién ND ND
extrahepatica No No
Ambas 515 (76,4) ND
Vpd , 251 (37,2) 261 (33,5)
Terapia local previa
AFP = 400 ng/mL
SG + +
(se cumple objetivo primario de no (se cumple la no inferioridad,
inferioridad, no se alcanza la objetivo secundario)
superioridad)
Mediana 16,6 frente a 13,8 m
Mediana 15,9 frentea 14,1 m HR 0,86 (IC 95 % 0,73-1,03)
HR 0,85 (IC 95 % 0,71-1,02) p=0,0398
p=0,0398
SLP Mediana 2,1 frente a 3,4 m Mediana 3,7 frentea 4,1 m

HR 1,11 (IC 95 %, 0,92-1,33)
p < 0,001

4
HR 1,02 (IC 95 %, 0,88-1,19)
p < 0,001

Respuestas, %
Respuesta completa
Respuesta parcial
Estabilizacién
Progresién
Duracién de la respuesta,
m

RECIST1.1: 14,3 frente a 5,4 %
2,9 frente a 0,3 %
11,4 frentea 5,1 %
27,5 frente a 41,9 %
49,4 frente a 36,4 %
Mediana 36,1 frentea 11,0 m

RECIST1.1: 17,0 frente a 5,1 %
1,5 frentea 0 %
15,4 frentea 5,1 %
37,8 frente a 55,5 %
45,2 frente a 39,3 %
Mediana 16,8 frente a 18,4 m

HYMALAYA monoterapia con durvalumab
ensayo clinico HYMALAYA fue Ila

comparacion de durvalumab en monoterapia frente a sorafenib (5).

Un objetivo secundario del



Las caracteristicas de los pacientes de durvalumab en monoterapia
son similares a las caracteristicas generales de los pacientes de
HIMALAYA que recibieron la doble combinacion (Tabla Ill). Se demostré
que durvalumab en monoterapia no era inferior a sorafenib en cuanto
a la SG: 16,6 frente a 13,8 meses, respectivamente (HR: 0,86; IC
95 %, 0,73-1,03). En cuanto a la supervivencia a largo plazo, la
supervivencia a 5 afnos con durvalumab fue de 14,4 % frente al 9,4 %
con sorafenib. La mediana de SLP fue similar para ambos brazos: 3,7
meses para durvalumab y 4,1 para sorafenib (HR: 1,02; IC 95 %, 0,88-
1,02). La RR fue superior con durvalumab: 17,5 frente a 5,1 % con el
TKI. Los pacientes tratados con durvalumab presentaron una
incidencia significativamente inferior de EA de grado 3-4 en
comparacion con sorafenib (riesgo relativo de 0,71; IC 95 %, 0,60-
0,83). Los EA inmunomediados ocurrieron en el 16,5 % de los
pacientes del brazo de durvalumab, con un 6,4 % de grado 3-4, y los
que recibieron esteroides a altas dosis alcanzaron el 9,5 %. El
tratamiento con durvalumab retrasé6 el empeoramiento de los
sintomas relacionados con la enfermedad y mejoré el funcionamiento

fisico y la calidad de vida global de los pacientes.

ESTADIO INTERMEDIO

Durante mas de 20 afos, la quimioembolizacién transarterial (TACE)
se ha considerado el tratamiento de eleccidon en pacientes con CHC
irresecable no metastasico candidato a embolizacién. Sin embargo, la
mediana de SLP de los pacientes tratados con TACE es modesta, no
supera los 7-8 meses, y la SG se encuentra en torno a los 20 meses.
En la dltima década, distintos ensayos clinicos intentaron expandir la
terapia sistémica a estadios mas precoces del CHC en combinacién
con TACE con resultados desalentadores. En 2024, dos ECA (15,16)
mostraron un beneficio notable y significativo en SLP de Ia
combinacion de TACE mas terapia sistémica basada en inmunoterapia

en pacientes diagnosticados de CHC candidatos a embolizacién.



EMERALD-1 durvalumab mas bevacizumab

El estudio EMERALD-1 (15) es un ensayo clinico de fase I,
internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que
incluy6 a 616 pacientes candidatos a embolizacién con diagnodstico de
CHC irresecable, no metastasico, con funcién hepatica preservada
(Child-Pugh A-B7) y ECOG 0-1. Se aleatorizaron los pacientes 1:1:1 a
una de las tres ramas del estudio: TACE en combinacién con
durvalumab y bevacizumab, TACE mas durvalumab y TACE mas
placebos. Se permitian hasta 4 procedimientos de TACE durante 16
semanas y durante el periodo de tratamiento con TACE solo se
administré durvalumab. Se inicié bevacizumab una vez trascurridas
las primeras 16 semanas del estudio. Se excluyeron los tumores con
afectacion portal Vp3 y Vp4. Los factores de estratificacién fueron:
modalidad de TACE (DEB-TACE frente a cTACE), regidon geografica
(Japdn frente a Asia, excluyendo Japon frente a otros) e invasién de la
vena porta (Vpl o Vp2 frente a ninguna invasion). El tratamiento
sistémico se mantenia hasta progresién o toxicidad inaceptable. El
objetivo primario del estudio fue la SLP por intencién de tratamiento.
Las caracteristicas de la poblacién se describen en la tabla IV. El
objetivo primario del estudio se alcanzd, la mediana de SLP por
intencion de tratamiento se incrementd 6,8 meses con la combinacion
de durvalumab, bevacizumab y TACE frente a TACE mas placebos
(15,0 frente a 8,2 meses; HR: 0,77; IC 95 %, 0,61-0,98; p = 0,032)
(Tabla 1V). Todos los subgrupos preespecificados se beneficiaron del
tratamiento de combinacién de manera similar. Por el contrario, no se
observaron diferencias significativas en la mediana de SLP entre TACE
mas durvalumab frente a TACE mas placebo (10,0 frente a 8,2 meses,
respectivamente; HR: 0,94; IC 95 %: 0,75-1,19; p = 0,638). El tiempo
a la progresién también se incrementdé con la combinacion de
durvalumab y bevacizumab frente a placebo (22,0 frente a 10,0
meses; tabla IV), pero no con durvalumab frente a placebo (11,5
frente a 10,0 meses, respectivamente; HR: 0,89; IC 95 %, 0,69-1,15).

La RR fue significativamente superior en las dos ramas de



inmunoterapia en comparacion con placebo (durvalumab-
bevacizumab, 43,6; frente a durvalumab, 41,0, y frente a placebo,
29,6 %), con una mayor duracion de respuesta para la combinacién
de inmunoterapia y antiagiogénico. Este aumento de la eficacia se
asocia con un incremento de la toxicidad. La incidencia de EA de
grado 3-4 aumenté del 23 % en los pacientes que recibieron placebo
mas TACE al 45 % en los que recibieron durvalumab, bevacizumab y
TACE, y relacionados con el tratamiento, del 6 al 27 %. El evento mas
frecuente de grado 3-4 fue la hipertension arterial, con un 5,8 %.
Cualquier EA con resultado de muerte se incrementd del 5,5 % con
TACE mas placebo al 10,4 % con TACE mas durvalumab vy
bevacizumab. Los EA que dieron lugar a interrupciones se observaron
en el 28 % de los pacientes que recibieron la combinacién de
durvalumab y bevacizumab frente al 8 % con placebo. Los EA
inmunomediados ocurrieron en el 34 % de los pacientes tratados con
la inmunoterapia mas antiangiogénico. No se observé un aumento de
las complicaciones de grado 3-4 por TACE (placebo del 9 % frente a la
combinaciéon de durvalumab-bevacizumab: 8 %). Por el momento no
se han comunicado resultados en SG. Seria esperable no encontrar
diferencias en SG debido a que, en los pacientes que progresan a
TACE, el tratamiento de eleccion actual sistémico se fundamenta en
las combinaciones de inmunoterapia, lo que diluye el potencial efecto

observado en un estadio mas precoz.

Tabla IV. Ensayos clinicos de fase lll de TACE en combinacién con

terapia sistémica basada en inmunoterapia

EMERALD-1" durvalumab- LEAP-012'¢ pembrolizumab-
bevacizumab frente a placebo lenvatinib frente a placebo

Objetivo SLP por ITT Objetivo primario combinado:
primario SLPy SG

Hasta progresién o toxicidad
Duracion del inaceptable Maximo 2 afios de tratamiento
tratamiento

412 480

Numero de
pacientes, n.2 Hasta 4 (16 sem) Hasta 2 (8 sem)
Numero de TACE




permitidos

Region Asia, excluyendo Japén Asia, excluyendo Japén
geografica, n.2 215 (52,2) 272 (56,7)
(%) Japén Otras, incluyendo Japén
30 (7,3) 208 (43,3)
Otros
167 (40,5)

Caracteristicas
ch’nicas, n.2 (%) 65/ 66 65/ 66

Edad-mediana 319 (77,4) 398 (82,9)

Sexo 348 (84,5) / 64 (15,5) 429 (89,4) / 297 (10,6)
masculino 108 (26,2) / 236 (57,3) / 64 148 (30,8) / 281 (58,5) / 50
Estadio BCLC 144 (35,0) / 102 (24,8) 297 (61,9) / 81 (16,9)

AB/C 164 (39,8) 129 (26,9)
Etiologia 165 (40,0) / 243 (59,0) ND
VHB/VHC 26 (6,3) / 386 (93,7) Excluidos
. _Etiologla no 40 (97,6) / 8 (1,9) A 100 % / B7 excluidos
viral ND 77 (16,0)
Modalidad de
TACE
DEB-TACE/cTACE
Invasién portal
Si/no
Child-Pugh
A/B7
AFP > 400
ng/mL
SLP + +
Mediana 15,0 frente a 8,2 m Mediana 14,6 frente a 10,0 m
HR 0,77 (IC 95 % 0,61-0,98) HR 0,66 (IC 95 % 0,51-0,84)
p=0,032 p = 0,0002
SG No comunicada -
Datos inmaduros
Supervivenciaa 12 m
89 frente a 83,1 %
Supervivencia a 24 m
74,6 frente a 68,6 %
HR 0,80 (IC 95 % 0,57-1,11); p=
0,0867
TTP + +

Mediana 22,0 frente a 10,0 m
HR 0,63 (IC 95 % 0,48-0,83)

Mediana 16,6 frente a 10,3 m
HR 0,59 (IC 95 % 0,46-0,77)
p < 0,0001

Respuestas, %

Respuesta
completa
Respuesta
parcial
Estabilizacion
Progresion
Duracion de la
respuesta, m

RECIST1.1: 43,6 frente a 29,6 %,
OR 1,87 (IC 95 %, 1,24-2,84)
3,0 frentea 2,5 %

40,6 frente a 27,1 %
> 20 sem: 22,3 frente a 31,0 %
ND
Mediana de 22,1 frente 2 16,4 m

RECIST1.1: 46,8 frente a 33,3 %
p = 0,0005
3,4 frentea 4,1 %
43,5 frente a 29,2 %
42,6 frente a 48,1 %
6,8 frente a 14,8 %
Mediana de 12,6 frente a 10,7 m




SLP: supervivencia libre de progresion; ITT: andlisis por intencién de

tratamiento; ND: no determinado; SG: supervivencia global; TTP:
tiempo a la progresién; ND: no determinado; m: meses; sem:

S€émanas.

LEAP-012 pembrolizumab mas lenvatinib

LEAP-012 es un ensayo clinico de fase lll, aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego y controlado con placebo en el que se incluyeron
pacientes con CHC no subsidiario de terapia curativa sin afectacién
portal ni extrahepatica, con funcién hepatica preservada (Child-Pugh
A) y buen estado funcional (ECOG 0-1) (16). Los pacientes se
asignaron aleatoriamente 1:1 a recibir pembrolizumab de 400 mg
cada 6 semanas mas lenvatinib 8-12 mg al dia (si > o = 60 kg) hasta
2 anos de duracion mas TACE o placebo via oral e intravenosa mas
TACE. El objetivo primario del estudio fue compuesto, SLP y SG. Los
factores de estratificacion fueron: centro del estudio, nivel de AFP
(= 400 o > 400), estado funcional (ECOG 0-1), ALBI score (1 frente a 2
o 3) y la carga tumoral (calculada como la suma del didmetro mayor
del tumor en centimetros mas el nUmero de tumores, categorizada en
=6, >6, pero =12 y >12). En el congreso ESMO 2024 se
presentaron los resultados del primer analisis interino. Las
caracteristicas clinicas se describen en la tabla IV. El estudio alcanza
el objetivo primario de SLP, con una mediana de 14,6 meses para la
combinacion frente a 10,0 meses con placebo (Tabla IV). Existe una
separacion precoz de las curvas en la semana 9, aproximadamente,
gue se mantiene a lo largo de todo el seguimiento. La prolongacién de
la SLP en el grupo de lenvatinib mas pembrolizumab fue en general
consistente en todos los subgrupos previamente definidos. Los
primeros resultados en SG (resultados inmaduros) no demuestran
diferencias significativas, pero si una tendencia a mejor supervivencia

a 12 y 24 meses, con un incremento neto de un 6 %. Las respuestas



segun criterios RECIST1.1 se incrementaron significativamente con
pembrolizumab y lenvatinib frente a placebo, 46,8 frente a 33,3 %
(p = 0,0005), y la mediana de duracién de la respuesta también fue
superior para la combinacién: 12,6 frente a 10,7 meses. La asociacién
de TACE vy terapia sistémica aumentd la toxicidad global. Los EA
relacionados con el tratamiento de grado 3-4 acontecieron en el
71,3 % de los pacientes de la rama de inmunoterapia mas TKI frente
al 31,1 % con los placebos. Los AE graves (SAE) se describieron en el
33,3 % de los pacientes de la combinacién frente al 12,4 % que solo
recibio TACE. Los AE que originaron la interrupcién del tratamiento de
ambos farmacos ocurrio en el 8,4 % de la rama de lenvatinib vy
pembrolizumab y en el 1,2 % de los pacientes de placebo. Los EA de
grado 5 se describieron en el 1,7 % de pacientes de la rama
experimental y en el 0,4 % de la rama control con TACE.

Los resultados iniciales de ambos estudios de combinacién de TACE
mas terapia sistémica basada en inmunoterapia y farmacos
antiangiogénicos son muy consistentes. Se observa un beneficio
significativo y robusto en PFS, sin trasladarse aun a la SG. En ninguno
de los dos estudios, al igual que ocurre en el estadio avanzado, se
consigue identificar un biomarcador que seleccione a los pacientes
candidatos a recibir este tratamiento sistémico en etapas precoces.
Teniendo en cuenta la inmadurez de los datos de SG, que aun no se
ha establecido el verdadero beneficio a largo plazo de las
combinaciones ni el mayor riesgo de toxicidad y que aun no existe
aprobacién por parte de la EMA ni de la FDA, la guia ESMO 2025 (13)
sugiere que las combinaciones de durvalumab y bevacizumab o
pembrolizumab y lenvatinib pueden considerarse en pacientes con
CHC en estadio intermedio (BCLC B), con un nivel de evidencia IC.
Estdn en marcha diversos ECA y ofreceran a corto plazo nueva
evidencia que permitird definir el verdadero papel de Ila
inmunoterapia en los pacientes candidatos a embolizacién: EMERALD-
3 (TACE = durvalumab/tremelimumab = lenvatinib), Checkmate 74W



(TACE = nivolumab = ipilimumab), TACE-3 (TACE = nivolumab),
TALENTACE (TACE £ atezoluzumab + bevacizumab).

ADYUVANCIA

IMBRAVE-050

Hasta el momento, tan solo un Unico ECA de faselll con
inmunoterapia se ha comunicado en el contexto de adyuvancia en
CHC. El estudio IMBRAVE-050 (17) compardé la combinacién de
atezolizumab mas bevacizumab durante 12 meses frente a vigilancia
activa tras reseccion o ablacién en pacientes con CHC con criterios de
alto riesgo (tumor Unico > 5 cm, enfermedad multinodular, niveles
elevados de AFP, tumores pobremente diferenciados, presencia de
invasiéon microvascular o invasién macrovascular segmentaria [Vpl-
Vp2]). El objetivo primario del estudio fue la SLR. Aunque el objetivo
primario del estudio se cumpli6 en el primer andlisis intermedio
(mediana de seguimiento de 17,4 meses, SLR a 12 meses del 78 %
con atezolizumab mas bevacizumab frente al 65 % con observacién
[medianas no alcanzadas, HR: 0,72; IC 95 %, 0,56-0,93; p = 0,012),
en el segundo analisis (18), con un mayor seguimiento (mediana de
seguimiento de 35,1 meses), la diferencia desaparece: mediana de
SLR en el brazo experimental: 33,2 frente a 36,0 meses en el brazo
control (HR: 0,90; IC 95 %, 0,72-1,12). La SG permanece aun
inmadura (HR: 1,26; IC 95 %, 0,85-1,87).

De nuevo merece la pena analizar la morfologia de las curvas
obtenidas en SLR. Desde la separacién inicial de las curvas a los 3
meses y hasta los 12 meses, las curvas presentan cursos divergentes,
con una evidente separacién progresiva. Sin embargo, esa diferencia
observada en SLR va perdiéndose progresivamente desde ese punto
(1 ano) hasta desaparecer a los 18 meses, donde de nuevo vuelven a
unirse ambas curvas. Cabe destacar que el tratamiento con
bevacizumab se mantenia solo durante 1 afno. No existe una clara
explicacién a estos hallazgos, de por qué cuando se para el

tratamiento con bevacizumab se pierde el beneficio en SLR. Estan en



marcha diversos ECA de faselll (EMERALD-2 durvalumab =+
bevacizumab, CheckMate 9DX nivolumab, KEYNOTE-937
pembrolizumab, JUPITER-04 toripalimab o NCT04639180 camelizumab
+ rivoceranib) y en los préximos afios dispondremos de mayor
evidencia para poder definir el papel de la adyuvancia con
inmunoterapia en el CHC, uUnico tumor del aparato digestivo que no

tiene indicacién de tratamiento adyuvante en el momento actual.

CONCLUSIONES

La inmunoterapia, tanto en combinacién como en monoterapia, se ha
consolidado como el tratamiento de referencia en primera linea de
CHC avanzado. Los primeros resultados de los ECA de fase lll,
EMERALD-1 y LEAP-012, sugieren un beneficio significativo y notable
en SLP, TTP y RR de la combinacién de TACE mas inmunoterapia,
junto con farmacos con actividad antiangiogénica, pero a expensas de
un incremento de la toxicidad y sin poder definir adn el impacto en
SG. Por el momento, a pesar de haber observado una sefal de
eficacia en un contexto curativo tras reseccién o ablacién, no puede
recomendarse el empleo de inmunoterapia en el contexto adyuvante.
En breve diversos ECA de fase lll nos proporcionaran nueva evidencia
y podra definirse de forma precisa el papel de la terapia adyuvante

basada en inmunoterapia.
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