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Resumen

El tratamiento con inmunoterapia ha cambiado de forma radical el panorama de la terapia sistémica del carci-
noma 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 combinacion de quimioembolizacién transarterial (TACE) y terapia sistémica basada
en inmunoterapia y antiangiogénicos en el estadio intermedio de la clasificacién BCLC (Barcelona Clinic Liver
Cancer). En el contexto de adyuvancia, los primeros resultados con inmunoterapia no han mejorado la supervi-
vencia global (SG) ni libre de recurrencia (SLR) a largo plazo. Diversos ensayos clinicos aleatorizados de fase Il
en estadio intermedio y contexto adyuvante estan en marcha y podran definir el verdadero papel de la inmuno-
terapia en estadios mas favorables.

Abstract

Over the past decade, immunotherapy has dramatically changed the landscape of systemic therapy for hepa-
tocellular 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 inter-
mediate 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.
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INTRODUCCION

Durante mas de una década los inhibidores tirosina-cina-
sa (TKI) se consideraron el tratamiento de eleccion del
carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado. En 2019, los
primeros resultados de la combinacién de atezolizumab
mas bevacizumab demostraron un incremento significa-
tivo de la supervivencia global (SG), de la supervivencia
libre de progresion (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 en-
tonces, 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 consoli-
dado como una alternativa a los TKI en pacientes con
CHC no candidatos a recibir combinaciones de inmuno-
terapia. Recientemente, en el estadio intermedio de la cla-
sificacion de Barcelona, se han comunicado resultados
favorables en SLP en pacientes no candidatos a terapia
curativa con la combinacién de quimioembolizacién tran-
sarterial (TACE) més durvalumab-bevacizumab o pem-
brolizumab-lenvatinib. Por ahora, no se dispone de resul-
tados maduros en SG con estas combinaciones. A
continuacion, 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 mo-
mento no se dispone de ninguin biomarcador efectivo que
permita definir los pacientes candidatos a recibir trata-
miento con inmunoterapia ni la seleccién del esquema de
combinacion.

ENFERMEDAD AVANZADA DE PRIMERA LINEA

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 Ill que demuestra la superiori-
dad en SG de la combinacién 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) més beva-
cizumab (anti-VEGF) en pacientes con CHC avanzado,
que demostré un perfil de seguridad tolerable y una pro-
metedora actividad antitumoral, con una RR del 36 % y
una mediana de SLP de 7.3 meses (2). El estudio IMBRA-
VE-150 asigno aleatoriamente (2:1) a 501 pacientes con
CHC irresecable que no habian recibido tratamiento sis-

témico previo a recibir atezolizumab 1200 mg mas beva-
cizumab 15 mg/kg de peso cada 3 semanas frente a so-
rafenib 400 mg cada 12 horas. Se disefié con un objetivo
coprimario, SG y PFS (por valoracion independiente al
investigador), y los criterios de estratificacion fueron la re-
gion geografica (Asia, excluido Japdn, frente al resto del
mundo), invasion macrovascular o diseminacion extrahe-
patica de la enfermedad (presencia frente a ausencia),
nivel basal de alfa-fetoproteina (AFP <400 frente a
> 400 ng por mililitro) y estado funcional ECOG (O frente
a 1). La duracién del tratamiento fue hasta la progresién o
toxicidad inaceptable. Todos los pacientes requerian una
evaluacion endoscopica en los 6 meses previos debido al
mayor riesgo de hemorragia asociado al bevacizumab. El
ensayo incluyé a pacientes que presentaban invasion ma-
crovascular del tronco principal de la vena porta o de la
rama de la vena porta contralateral al lébulo principal-
mente afectado (Vp4). El ensayo se realizé en una pobla-
cién de pacientes que tenian una funcién hepatica preser-
vada (Child-Pugh A). El ensayo excluyé a los pacientes
que habian sufrido un infarto de miocardio o un ictus en
los 3 meses anteriores, que recibian anticoagulacion tera-
péutica o que estaban coinfectados por el virus de la he-
patitis 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 combinacion frente a 13,4 meses con
sorafenib (HR 0,66) (Tabla Il). La mediana de SLP tam-
bién fue favorable para atezolizumab-bevacizumab:
6,9 frente a 4,3 meses (HR 0,65, p < 0,007). El tratamiento
con inmunoterapia alcanz6 una RR objetiva mediante cri-
terios 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 al-
canzo el 35 % con atezoilzumab-bevacizumab frente al
14 % con sorafenib, y las RC fueron 14 % y 3 %, respecti-
vamente. Debe sefialarse la elevada RR observada con so-
rafenib. En el anélisis de subgrupos, los pacientes con CHC
asociado a etiologia no viral no parecian beneficiarse del
tratamiento con inmunoterapia (HR 097; IC 95 %, 052-
160). Recientemente, un metaanélisis (3) de 8 ECA de fase
3 no ha podido confirmar la ausencia de beneficio de la
inmunoterapia en los pacientes con etiologia no viral (HR
0,87;1C 95 %, 0,78-0,98). Por el momento, la etiologia no
debe considerarse un criterio de seleccion de pacientes
para recibir inmunoterapia.

Los eventos adversos (EA) de grado 3-4 relacionados
con el tratamiento fueron consistentes con los efectos
secundarios conocidos de cada farmaco y fueron com-
parables entre los brazos. Los eventos adversos inmu-
nomediados (IMAE) que requirieron esteroides fueron
del 12,2 % y los EA hemorrégicos de todos los grados
y grado 3-4 fueron del 25y 64 %, respectivamente.
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Tabla I. Ensayos clinicos de fase Ill de combinacién de inmunoterapia en estadio avanzado: disefio y caracteristicas clinicas
de los pacientes

IMBRAVE-150 HYMALAYA CheckMate CARES-310 COSMIC-312 LEAP-002
() (5) 9DW (7) (8) (10) (1)
Atezolizumab- Durvalumab- Nivolumab- Camrelizumab- Cabozantinib- Pembrolizmab-
bevacizumab tremelimumab ipilimumab rivoceranib atezolizumab lenvatinib
Rama control Sorafenib Sorafenib Lenvatin'ib 85% Sorafenib Sorafenib Lenvatinib
Sorafenib 15 %
N2 de pacientes, n.2 501 782 668 543 649 794
Edad, mediana afios,
ne 64 /66 65/ 64 65/66 58 /56 64 /64 66 /66
(Sf;o masculino,n? 414(826) 664 (849) 548 (820) 457(842) 546 (841) 644 (81)
Asia .
Raza asiatica Asia, excluyendo
Asia,excluyendo | Asia, excluyendo 280 (419) Asia, excluyendo Ny y
) ) 450 (82,9) ) Japon
Japon Japon . Japon
y ) Norte Américay Blanca 244(307)
Region gecg%f)aﬁca 201(40)) 312(399) Europa 183 (282) ’
oraza,n2 (% ,
Resto del mundo | Resto del mundo 289 (433) 90 (166) Otras regiones OJcacFi)anie
300 (599) 470(607) | Restodel Mundo Otras 466 (718)
3(05) 550 (693)
99 (14,8) '
Caracteristicas
clinicas, n.2 (%)
ECOG 0/1 312(623)/ 485 (62,0) / 477 (114) / 236 (435)/ 421(649) / 538 (678) /
189 (377) 295 (377) 191(286) 307(565) 227(350) 253(319)
) 78(156) / 143(183) / 177 (<B,265) / 236 (435) / 212(327)/ 180 (22,7)/
Estadio BCLC B/C 409 (816) 639 (817) 488 (735) 307 (565) 437 (673) 612 (771)
L 245 (489)/ 241(308)/ 229 (343)/ 405 (746) | 191(294) / 385(489)/
Etiologia VHB/VHC 108 (216) 214 (274) 186 (278) 51(94) 203 (313) 181(228)
Etiologfa no viral 153 (206) 327 (418) 243 (364) 87(160) 255 (393) ND, alcohol
251(316)
Invasion 200 (399) 203 (260) 169 (253) 92(169) 197 (304) 133 (168)
macrovascular
Diseminacion
extrahepética 305 (609) 412(527) 360 (539) 355 (654) 354 (545) 492 (62,0)
Ambas 378 (754) ND 438 (656) 400 (737) 446 (687) 530 (66:8)
Vpd Si, 73 (146) No No No Si, 119 (18,3) No
Terapia local previa 246 (497) ND 300 (449) 311(573) ND 397(500)
AFP > 400 ng/mL 187 (373) 269 (344) 221(331) 196 (361) 228(35) 251(316)

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

También se objetivd un retraso notable en el deterioro de la
calidad de vida en el grupo de atezolizumab en compara-
cién con el grupo de sorafenib. En el andlisis de los patients
reported outcomes (PROs), en comparacion con sorafenib,
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el tratamiento combinado retrasé el deterioro de la calidad
de vida, asi como del funcionamiento fisico y social,y redu-
jo el deterioro debido a varios sintomas relacionados con la
enfermedad (anorexia, diarrea, fatiga o dolor) (4).
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Tabla Il. Ensayos clinicos de fase Il de combinacion de inmunoterapia en estadio avanzado: eficacia

Respuestas -%

IMBRAVE-150 (1) | HYMALAYA (5) Chec"“;';)te W1 cares-310 (8) cos;:g;-yz LEAP-002 (11)
Atezolizumab- Durvalumab- . Camrelizumab- . Pembrolizmab-
; ) Nivolumab- . \ Cabozantinib- "
bevacizumab tremelimumab s rivoceranib . lenvatinib
ipilimumab atezolizumab
+ + + +
Mediana 192 Mediana 16,4 Mediana 23,7 Mediana 22,1 Mediana 154 Mediana 212
frentea 134 m frentea 138 m frentea 206 m frente a 152 m frentea 155 m frentea190 m
HROBGE(IC95%, | HRO78(IC95%, | HRO79(IC95%, | HR062(IC95%, | HRO90(IC95%, | HR 0B84 (IC 95 %,
052-085) 065-093) 065-093) 049-080) 069-118) 0,71-100)
SG p< 0001 p=00035 p=0018 p<00001 p=044 p=NS
SG 4 afos
252 frente a
151%
SG 5 afios
196 frente a 94 %
+ + +
Mediana 68 frente | Mediana 38 frente | Mediana 91frente | Mediana 56 frente | Mediana 6,8 frente | Mediana 82 frente
sip ad3m ad4lm a92m a3’m ad42m a80m
HROBG6(IC95%, | HRO90(IC95%, | HROB7(IC95%, | HR052(IC95%, | HROB3(IC95%, | HROB7(IC 95 %,
052-085) 0,77-105) 072-106) 041-065) 044-091) 073-102)
p< 0001 p=NS p=NS p<00001 p=00012 p=NS
RECIST11: 30 RECIST11: 20,1 RECIST1.1: 36 RECIST11: 36 RECIST11:13 RECIST11: 261

frentea 11% frentea51% frente a 13 % frente a 13 % frentea 5 % frente a 175 %
Sj::;if;a 8 frentea 06 % 31frentea 0 % 7frente a2 % 7frente a2 % 04 frentea 0 % 2frentea2 %
Respuesta parcial 22 frentea 11% 170 frentea 51 % 29 frente a 11% 29 frente a 11% 12 frentea5 % 25 frente a 16 %
N 399 frente a
Estabilizacion 44 frentea 43 % 5559, 32 frente a 62 % 32 frente a 62 % 69 frente a 58 % 55 frente a 61 %
)y 0
.y 0 399 frente a 0 0 0 0
Progresion 19 frente a 25 % 3939 20 frentea 14 % 20 frentea 14 % 13 frente a 21% 12 frente a 15 %
9 /0
Duracion de la Mediana 181 Mediana 22,3 Mediana 304 Mediana 14,8 Mediana 124 Mediana 16,6
respuesta-meses frentea 149 m frentea 184 m frentea 129 m frentea 92 m frentea84 m frente a 104

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

HYMALAYA (durvalumab mas tremelimumab)

HIMALAVYA fue el primer ECA que evalud la eficacia de
la terapia dual con IPC (5). En este estudio, 1171 pacien-
tes con CHC avanzado Child-Pugh A, que no eran can-
didatos a terapia locorregional y no habian recibido tera-
pia sistémica previa, se asignaron aleatoriamente a uno
de los siguientes brazos de tratamiento: esquema STRI-
DE con tremelimumab (dosis Unica de 300 mg adminis-
trada 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 progresiéon o
toxicidad inaceptable. Los factores de estratificacion
fueron: invasion macrovascular (si/no), etiologia de la
enfermedad hepética (VHB / VHC / otras) y estado fun-
cional (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 evaluacidon endoscépica reciente.

[Rev Cancer 2025;39(2):94-105]
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Las caracteristicas clinicas de la poblacién se describen
en la tabla . Los resultados de la monoterapia con durva-
lumab se analizan més adelante en la descripcién de los
ensayos clinicos de IPC en monoterapia.

Con una mediana de seguimiento prolongada de 46 me-
ses, la mediana de SG fue de 164 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 Il). Glo-
balmente, todos los subgrupos de pacientes parecen be-
neficiarse de la combinacién, incluidos los CHC asociados
a etiologia no viral. Recientemente, se han comunicado
resultados de SG a largo plazo de este estudio, con resulta-
dos notables de supervivencia nunca antes descritos a
4 afos (252 frente a 151 %) y a 5 afos (196 frentea 94 %)
favorables a STRIDE, lo que sugiere un plateau en la curva
de supervivencia (6). Debe sefalarse que la morfologia de
las curvas de SG presenta una disposicién singular diver-
gente reflejo de los hallazgos observados, con separacion
tardia mas all& de los 3 meses. La separacién de las cur-
vas 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 demostra-
ron diferencias en la mediana de SLP, STRIDE: 3,8 meses
frente a 4,1 con sorafenib. En el anélisis de las respuestas
tumorales, la RR alcanzé el 20 % con STRIDE frente al
51% con sorafenib. Debe sefialarse que el 39 % de los
pacientes presentaron progresion de la enfermedad en la
primera evaluacion tumoral. La mediana de duracién de
respuesta fue superior con durvalumab y tremelimumab
frente a sorafenib (22,3 frente a 18,4 meses, respectiva-
mente). 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 tu-
moral, sin alcanzar criterios de respuesta RECIST1.1).

Todos estos hallazgos platean la pregunta de cuales son
los métodos éptimos para medir el verdadero beneficio
de la doble combinacién de inmunoterapia en CHC
avanzado. Segun puede concluirse de estos resultados,
las medidas convencionales de respuesta, como la me-
diana de SG o SLP, no capturan de forma completa el
beneficio de la doble combinacién de inmunoterapia
(supervivencia a largo plazo, cola de la curva), y los re-
sultados en SG deberian complementarse con la comu-
nicacion de la supervivencia por hitos en determinados
puntos del seguimiento (SG a 3,4 o 5 afios). La duracion
de la respuesta o la profundidad de la respuesta estan
emergiendo como nuevos indicadores del beneficio de
la inmunoterapia.

[Rev Cancer 2025;39(2):94-105)

El 35,8 % de los pacientes presentaron EA inmunomedia-
dos 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 15 % (6 pa-
cientes). El anélisis de la toxicidad sugiere que los pacien-
tes que desarrollan EA inmunomediados durante el trata-
miento con el régimen STRIDE podrian tener una mayor
SG en comparacion 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 (75 frente a 5,7 meses; HR 0,76; IC
95 %, 0,61-0,96).

CheckMate 9DW (nivolumab e ipilimumab)

En el ECA de fase Ill Checkmate 9DW (7), 668 pacientes
con CHC irresecable Child-Pugh A, sin tratamiento sisté-
mico previo y sin invasién de la vena porta principal (Vp4),
se asignaron aleatoriamente a recibir doble combinacion
de inmunoterapia (nivolumab 1de mg/kg mas ipilimu-
mab de 3 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis seguido de
nivolumab de 480 mg cada 4 semanas, hasta completar
un méximo de 2 afios) o lenvatinib/sorafenib a eleccion
del investigador. Los factores de estratificacion fueron:
etiologia de la enfermedad hepatica (VHB / VHC / no in-
fectado), invasién macrovascular y AFP > 400 ng/mL (si /
no). El objetivo primario fue la SG. El 85 % de los pacien-
tes de la rama control recibieron sorafenib segin eleccion
del investigador. Las caracteristicas de la poblacién se
describen en la tabla |. Con una mediana de seguimiento
de 35,2 meses, la SG se incrementé de forma significativa
con nivolumab més 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 II). De estas cifras destaca la ele-
vada mediana observada tanto en la rama de inmunote-
rapia como, sobre todo, en la rama control, con TKI
superior a 20 meses. La SG a 3 afios en la rama de inmu-
noterapia 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 estu-
dios de inmunoterapia, con un cruzamiento inicial, sepa-
racion 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 obser-
varon diferencias en la mediana de SLP: 75 meses en
ambas ramas. Sin embargo, la SLP a 24 meses fue sensi-
blemente superior en la rama de inmunoterapia, 26 fren-
te 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
anélisis habitualmente utilizadas en los ECA no sean
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las adecuadas para capturar todo el beneficio en supervi-
vencia que ofrece la inmunoterapia. Con la doble inmuno-
terapia se observé un aumento significativo de la RR: 36 %
frente al 13 % con los TKI, y de la duracién de la respuesta,
304 frente a 12,9 meses, con respuestas de larga duracion
(plateau a largo plazo). La incidencia de EA inmunomedia-
dos de cualquier grado y grado 3-4 fue del 58 % y 28 %,
respectivamente, con toxicidad hepética inmunomediada
de grado 3-4 del 15 %. El tratamiento se interrumpio en el
18 % de los pacientes que recibieron nivolumab-ipilimu-
mab debido a EA, y en el 28 % fue necesario administrar
dosis altas de esteroides para tratar los EA inmunomedia-
dos. La mortalidad relacionada con el tratamiento fue ele-
vada y alcanzo el 4 % en la rama de inmunoterapia.

CARES-310 (camrelizumab y rivoceranib)

El ensayo clinico CARES-310 evalué la combinacién de
camrelizumab (anti-PD1, 200 mg intravenoso cada 2 se-
manas) 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 desarroll6 a nivel inter-
nacional. Sin embargo, el 82,9 % de la poblacién incluida
en el estudio fue de origen asiatico (Tabla I). Hasta la fe-
cha, este es el Unico ECA de fase Il 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 mejord significativamente
con camrelizumab y rivoceranib frente a sorafenib
(23,8 frente a 15,2 meses, HR: 0,64). También se demos-
tré un incremento significativo de la mediana de SLP:
56 frente a 3,7 meses (Tabla ). La RR se incrementé con
la combinacion: 27 % frente a 6 %, segun criterios RECIST
v1.1. Todos los subgrupos de pacientes parecen benefi-
ciarse del tratamiento de combinacién. En cuanto a la to-
xicidad, 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 sorafe-
nib (los mas frecuentes fueron hipertensién, sindrome
mano-pie y elevacién de los niveles de aspartato amino-
transferasa). La hemorragia de cualquier grado afect6 al
32 % de los pacientes y la de grado > 3 al 3,3 %. La hepa-
totoxicidad de grado > 3 se describié en el 331 % de los
pacientes de la rama de combinacion frente al 12 % con
sorafenib. Los AE relacionados con el tratamiento condu-
jeron a la interrupcién de camrelizumab en el 176 % y de
rivoceranib en el 169 % de los pacientes. La interrupcion
de ambos farmacos se produjo en el 4,4 % de la pobla-
cion 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 1BI305)

En el ECA ORIENT-32, desarrollado exclusivamente en
China, se analiza la combinacion de sintilimab, un inhibi-
dor de PD-1, con un biosimilar de bevacizumab. Este estu-
dio demostré una mejora de forma significativa de la SG
(mediana no alcanzada frente a 10,4 meses; HR: 0,57; IC
95 %, 043-0,75; p<00001) y la SLP (mediana de
46 frente a 2,8 meses; HR 056; IC 95 %, 0,46-0,70;
p < 0,0001) para la combinacion de inmunoterapia mas
anticuerpo monoclonal antiangiogénico en comparacion
con sorafenib solo (9). La RR también fue favorable para
la rama de inmunoterapia: 21 frente a 4 %. Debe sefalar-
se que el 94 % de los pacientes tenian CHC asociado al
VHB. El sintilimab esta disponible en China, pero carece
de aprobacion en Europa y Estados Unidos. Este estudio
confirma los resultados del ECA IMBRAVE-150 con la
combinacién de atezolizumab y bevacizumab.

Estudios de combinacién negativos para
supervivencia global

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 asigné aleatoriamente a 837 a la combinacion
de atezolizumab de 1500 mg cada 3 semanas maés cabo-
zantinib de 40 mg una vez al dia (TKI de mdltiples cinasas
con accién antiangiogénica e inmunomoduladora) frente a
sorafenib en primera linea de CHC avanzado Child-Pugh A
(10) (Tabla ). El objetivo primario fue dual, SG y SLP. Con una
mediana de seguimiento de 15,8 meses, se demostré un in-
cremento significativo en la SLP: 68 frente a 4,2 favorable
para la combinacion (HR: 063; p=0,0012). En cambio, no se
observaron diferencias en SG: 154 meses con la combina-
cién de inmunoterapia frente a 155 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 desequi-
librio en el tratamiento mas alla de la primera linea, podrian
haber tenido un impacto negativo en los resultados obteni-
dos. Estos resultados no modifican la practica clinica.

LEAP-002 pembrolizumab y lenvatinib

LEAP-002 asign6 aleatoriamente a 794 pacientes a recibir la
combinacion de pembrolizumab (200 mg cada 3 semanas)
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més lenvatinib (8-12 mg/dia en funcion del peso) o lenvati-
nib en monoterapia en pacientes con CHC irresecable
Child-Pugh A (11) (Tabla I). No se observaron diferen-
cias 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 (21,1y 19 me-
ses) y, de nuevo, una supervivencia mas prologada a lo
inicialmente esperado con lenvatinib. Por ahora, no se
dispone de una explicacion convincente para este hallaz-
go ni para el resultado negativo global del estudio. El em-
pleo de inmunoterapia en segunda linea (23 %) podria
condicionar el resultado obtenido. Este estudio, junto con
el ECA CheckMate-9DW, han generado una nueva con-
troversia en CHC sobre cuél es el brazo control més efi-
caz en estos ensayos clinicos, sugiriendo mejores resulta-
dos globales con lenvatinib en comparacion con sorafenib.

Estudios de monoterapia

En la Ultima actualizacion 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 contraindicacion para los esquemas de inmu-
noterapia en combinacion. Esta recomendacion se basa
en los resultados de dos grandes ECA recientemente pu-
blicados (HYMALAYA, rama de durvalumab en monotera-
pia, 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 inmunote-
rapia (diferencias en la cola de la curva). El perfil de toxi-
cidad demostré una mejor tolerancia para los IPC, con
menor toxicidad severa, suspension de tratamiento y me-
nor impacto en la calidad de vida en comparacion con el
tratamiento con TKI.

RATIONALE-301 tislelizumab

Este ensayo clinico de fase Ill evalué tislelizumab, un anti-
cuerpo monoclonal de alta afinidad y especificidad contra
PD-1, frente a sorafenib en pacientes con CHC irresecable
Child-Pugh A, ECOG 0-1, que no habian recibido trata-
miento sistémico previo (14). El objetivo primario del estu-
dio fue de no inferioridad mediante el anélisis de la SG
por intencién de tratamiento. Se aleatorizaron 674 pa-
cientes (Tabla Ill), la mayoria de los cuales procedian de
Asia (63 %). El objetivo primario de no inferioridad del
estudio se alcanzo6 con una mediana de SG de 159 me-
ses 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
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divergente, alcanzando un plateau en la rama de inmuno-
terapia, sugiere un beneficio en SG a largo plazo. Los re-
sultados de SG observados en la poblacion general fue-
ron 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 fren-
te a 34 en el brazo de sorafenib (HR: 111; IC 95 %: 0,92-
1,33). Aunque la rama de sorafenib tuvo una mediana de
SLP maés larga y una SLP inicial a los 6 meses superior en
comparacién con la rama de tislelizumab (35,8 % frente a
288 %), posteriormente la SLP se igualé a los 12 meses
(tislelizumab 19 % frente a sorafenib 18,1 %) y, finalmente,
fue superior con tislelizumab a los 18 y 24 meses (18 me-
ses: 16,1 % frente a 9,5 %; 24 meses: 139 % frente a 6,1 %).
Este hallazgo puede observarse en la morfologia de las
curvas. Inicialmente la curva de sorafenib discurre por en-
cima de la de tislelizumab y a partir de los 12 meses se
invierten con separacion progresiva y un plateau mante-
nido de supervivencia sin progresién del 10 % aproxima-
damente favorable a la rama de inmunoterapia. Tislelizu-
mab se asocié a un menor nimero de EA relacionados
con el tratamiento que provocaron la interrupcion 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 acontecimien-
tos adversos relacionados con el tratamiento de grado
3 0 superior. La incidencia de EA inmunomediados fue
del 181 % y el 137 % de los pacientes tratados con tisleli-
zumab requirieron corticoides a altas dosis.

HYMALAYA monoterapia con durvalumab

Un objetivo secundario del ensayo clinico HYMALAYA
fue la comparacion de durvalumab en monoterapia
frente a sorafenib (5). Las caracteristicas de los pa-
cientes de durvalumab en monoterapia son similares a
las caracteristicas generales de los pacientes de HI-
MALAYA que recibieron la doble combinacién (Tabla
[I1). 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 su-
pervivencia a 5 afios con durvalumab fue de 14,4 %
frente al 94 % con sorafenib. La mediana de SLP fue
similar para ambos brazos: 3,7 meses para durvalu-
mab 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 TKl. Los pacientes tratados con durvalumab
presentaron una incidencia significativamente inferior
de EA de grado 3-4 en comparacién con sorafenib
(riesgo relativo de 0,71; IC 95 %, 0,60-0,83). Los EA inmu-
nomediados ocurrieron en el 165 % de los pacientes del
brazo de durvalumab, con un 64 % de grado 3-4,y los que
recibieron esteroides a altas dosis alcanzaron el 95 %.
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Tabla Ill. Ensayos clinicos de fase Ill en primera linea de IPC en monoterapia

RATIONALE-301 (14) tislelizumab frente a sorafenib

HYMALAYA durvalumab frente a sorafenib (5)

Objetivo primario SG ITT no inferioridad SG, no inferioridad con un margen de 108
NUmero de pacientes, n.2 674 778
Region geografica, n.2 (%) Asia excluyendo Japon Asia excluyendo Japon
425 (63)) 323 (415)
Japon Resto del mundo, incluyendo Japén
77(14) 455 (585)
Resto del mundo
172 (255)
Caracteristicas clinicas, n.2 (%)
Edad-mediana 62 /60 64 /64
Sexo masculino 570 (846) 660 (84,8)
ECOG 0/1 364 (54,0) / 310 (460) 478 (614) / 297 (382)
Estadio BCLC B/C 150 (22,3) / 524 (777) 146 (188) / 632 (812)
Etiologia VHB/VHC 409 (607)/85(126) 238 (306) / 211 (271)
Coinfeccion VHB-VHC 18(2,7) Excluidos
Etiologia no viral 162 (24,0) 329(423)
Invasion macrovascular 100 (14,8) 194 (249)
Diseminacion extrahepatica 417 (619) 415 (533)
Ambas ND ND
Vp4 No No
Terapia local previa 515 (764) ND
AFP > 400 ng/mL 251(372) 261(335)
+ +
(se cumple objetivo primario d? np inferoridad, (se cumple la no inferioridad, objetivo secundario)
no se alcanza la superioridad)
8 Mediana 159 frente a 141m Mediana 16,6 frente a 138 m
HR 085 (IC 95 % 0,/1-102) HR 086 (IC 95 % 0,73-103)
p=00398 p=00398
Mediana 2,1 frente a 34 m Mediana 3,7 frente a 4,1 m
SLp HR 111 (IC 95 %,092-133) HR 1,02 (IC 95 %,0,88-119)
p<0001 p<0001
Respuestas, % RECIST1.1: 14,3 frente a 5,4 % RECIST1.1:170 frente a 5,1 %
Respuesta completa 29 frentea 03 % 15 frentea 0 %
Respuesta parcial 14 frentea51% 154 frente a 51%
Estabilizacion 275 frente a 419 % 378 frente a 555 %
Progresion 494 frente a 364 % 452 frente a 393 %
Duracién de la respuesta, m Mediana 36,1 frente a 11,0 m Mediana 16,8 frente a 184 m
m: meses.
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El tratamiento con durvalumab retrasé el empeoramiento de
los sintomnas relacionados con la enfermedad y mejoré el fun-
cionamiento fisico y la calidad de vida global de los pacientes.

ESTADIO INTERMEDIO

Durante mas de 20 afios, la quimioembolizacién transarte-
rial (TACE) se ha considerado el tratamiento de eleccién en
pacientes con CHC irresecable no metastasico candidato a
embolizacién. Sin embargo, la mediana de SLP de los pa-
cientes tratados con TACE es modesta, no supera los
7-8 meses, y la SG se encuentra en torno a los 20 meses.
En la Ultima década, distintos ensayos clinicos intentaron
expandir la terapia sistémica a estadios méas precoces del
CHC en combinacién con TACE con resultados desalenta-
dores. En 2024, dos ECA (15,16) mostraron un beneficio
notable y significativo en SLP de la combinacién de TACE
mas terapia sistémica basada en inmunoterapia en pacien-
tes diagnosticados de CHC candidatos a embolizacién.

EMERALD-1 durvalumab més bevacizumab

El estudio EMERALD-1(15) es un ensayo clinico de fase
Ill, internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo que incluyd a 616 pacientes candidatos a
embolizacién con diagndstico de CHC irresecable, no me-
tastasico, con funcién hepética 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 combinacion
con durvalumab y bevacizumab, TACE més durvalumab y
TACE més placebos. Se permitian hasta 4 procedimien-
tos 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 estratifica-
cion fueron: modalidad de TACE (DEB-TACE frente a cTA-
CE), region geografica (Japdn frente a Asia, excluyendo
Japon frente a otros) e invasion de la vena porta (Vplo
Vp2 frente a ninguna invasién). El tratamiento sistémico
se mantenia hasta progresion o toxicidad inaceptable. El
objetivo primario del estudio fue la SLP por intencién de
tratamiento. Las caracteristicas de la poblacion se descri-
ben en la tabla IV. El objetivo primario del estudio se al-
canzé, la mediana de SLP por intencién de tratamiento se
incrementd 6,8 meses con la combinaciéon de durvalu-
mab, bevacizumab y TACE frente a TACE mas placebos
(15,0 frente a 82 meses; HR: 0,77; 1C 95 %, 0,61-0,98; p=
0,032) (Tabla IV). Todos los subgrupos preespecificados
se beneficiaron del tratamiento de combinacién de ma-
nera similar. Por el contrario, no se observaron diferencias
significativas en la mediana de SLP entre TACE mas dur-
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valumab frente a TACE més 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 incre-
mentd con la combinacién de durvalumab y bevacizu-
mab frente a placebo (22,0 frente a 10,0 meses; tabla V),
pero no con durvalumab frente a placebo (11,5 frente a
10,0 meses, respectivamente; HR: 0,89; IC 95 %, 0,69-
115). La RR fue significativamente superior en las dos ra-
mas de inmunoterapia en comparacion con placebo (dur-
valumab-bevacizumab, 43,6; frente a durvalumab, 41,0, y
frente a placebo, 296 %), con una mayor duracion de res-
puesta para la combinacién de inmunoterapia y antian-
giogénico. Este aumento de la eficacia se asocia con un
incremento de la toxicidad. La incidencia de EA de grado
3-4 aumentd del 23 % en los pacientes que recibieron
placebo mas TACE al 45 % en los que recibieron durvalu-
mab, bevacizumab y TACE, y relacionados con el trata-
miento, del 6 al 27 %. El evento mas frecuente de grado
3-4 fue la hipertensién arterial, con un 58 %. Cualquier
EA con resultado de muerte se increment6 del 55 % con
TACE mas placebo al 104 % con TACE mas durvalumab
y 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 observd un aumento de las
complicaciones de grado 3-4 por TACE (placebo del 9 %
frente a la combinacion 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 eleccién actual sistémico se fundamenta
en las combinaciones de inmunoterapia, lo que diluye el
potencial efecto observado en un estadio maés precoz.

LEAP-012 pembrolizumab més lenvatinib

LEAP-012 es un ensayo clinico de fase Ill, aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo en el
que se incluyeron pacientes con CHC no subsidiario de
terapia curativa sin afectacion portal ni extrahepatica, con
funcién hepética preservada (Child-Pugh A) y buen esta-
do funcional (ECOG 0-1) (16). Los pacientes se asignaron
aleatoriamente 1:1a recibir pembrolizumab de 400 mg
cada 6semanas méas lenvatinibb 8-12mg al dia
(si>0 <60 kg) hasta 2 afios de duracién mas TACE o pla-
cebo via oral e intravenosa mas TACE. El objetivo primario
del estudio fue compuesto, SLP y SG. Los factores de es-
tratificacién fueron: centro del estudio, nivel de AFP
(<400 o > 400), estado funcional (ECOG 0-1), ALBI score
(1frente a 2 0 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< 12y > 12).
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Tabla IV. Ensayos clinicos de fase lll de TACE en combinacion con terapia sistémica basada en inmunoterapia

EMERALD-1(15) durvalumab-bevacizumab

frente a placebo

LEAP-012 (16) pembrolizumab-lenvatinib

frente a placebo

Objetivo primario SLP por ITT Objetivo primario combinado: SLP y SG
Duracion del tratamiento Hasta progresion o toxicidad inaceptable Méaximo 2 afios de tratamiento
Ndmero de pacientes, n2 42 480
Numero de TACE permitidos Hasta 4 (16 sem) Hasta 2 (8 sem)
Asia, excluyendo Japon
215(52,2) Asia, excluyendo Japén
5 272 (56,7)
Region geogréfica, (1) 3JSFE;;>] Otras, incluyendo Japon
Otros 208 (433)
167 (405)
Caracteristicas clinicas, n.2 (%)
Edad-mediana 65/ 66 65/ 66
Sexo masculino 319 (774) 398(829)
ECOG 0/1 348(84,5) / 64 (155) 429(894) / 297 (106)
Estadio BCLC A/B/C 108 (26,2) / 236 (573) / 64 (155) 148 (308) / 281(585) / 50 (104)
Etiologfa VHB/VHC 144 (350) /102 (24,8) 297(619) / 81(169)
Etiologia no viral 164 (398) 129 (269)
Modalidad de TACE DEB-TACE/cTACE 165 (40,0) / 243 (590) ND
Invasion portal si / no 26 (6,3) / 386 (93,7) Excluidos
Child-Pugh A/B7 40(976)/8(19) A100 % / B7 excluidos
AFP> 400 ng/mL ND 77(160)
+ +
SLP Mediana 15,0 frente a 82 m Mediana 14,6 frente a 100 m
HR 077 (IC 95 % 0,61-0,98) HR 066 (IC 95 % 051-084)
p=0032 p=00002
Datos inmaduros
Supervivenciaa 12 m
SG No comunicada 89 frente a 831 %
Supervivenciaa 24 m
746 frente a 686 %
HR 080 (IC 95 % 057-111); p= 00867
N +
TTP Mediana 22,0 frente a 10,0 m ms%zn; ag%giztgjg0637;;
HR 063 (IC 95 % 0,48-083) ' o< 0’0001' '
Respuestas, % RECIST1.1: 436 frente a 296 %, RECIST1.1: 468 frente a 33,3 %
OR187(IC 95 %,124-2,84) p=00005
Respuesta completa 30 frentea 25 % 34 frenteadl%
Respuesta parcial 406 frente a 271% 435 frente a 292 %
Estabilizacion >20 sem: 22,3 frente a 310 % 426 frente a 481%
Progresion ND 6,8 frente a 14,8 %

Duracion de la respuesta, m

Mediana de 22,1 frente a 164 m

Mediana de 12,6 frente a 107 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: semanas.
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En el congreso ESMO 2024 se presentaron los resulta-
dos del primer andlisis interino. Las caracteristicas clini-
cas se describen en la tabla IV. El estudio alcanza el ob-
jetivo primario de SLP, con una mediana de 14,6 meses
para la combinacién frente a 10,0 meses con placebo
(Tabla IV). Existe una separacién precoz de las curvas en
la semana 9, aproximadamente, que se mantiene a lo
largo de todo el seguimiento. La prolongacién de la SLP
en el grupo de lenvatinib méas pembrolizumab fue en ge-
neral 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 12y
24 meses, con un incremento neto de un 6 %. Las res-
puestas segun criterios RECIST1.1 se incrementaron sig-
nificativamente 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
combinacion: 12,6 frente a 10,7 meses. La asociaciéon de
TACE vy terapia sistémica aumenté 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 combinacion frente al
12,4 % que solo recibié TACE. Los AE que originaron la
interrupcién del tratamiento de ambos farmacos ocurrié
en el 84 % de la rama de lenvatinib y pembrolizumab y
en el 1,2 % de los pacientes de placebo. Los EA de grado
5 se describieron en el 17 % de pacientes de la rama
experimental y en el 0,4 % de la rama control con TACE.

Los resultados iniciales de ambos estudios de combina-
cion de TACE més terapia sistémica basada en inmunote-
rapia y fA&rmacos 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 iden-
tificar 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 toxici-
dad 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 pem-
brolizumab y lenvatinib pueden considerarse en pacien-
tes con CHC en estadio intermedio (BCLC B), con un nivel
de evidencia IC.

Estadn en marcha diversos ECA y ofreceran a corto plazo
nueva evidencia que permitird definir el verdadero papel
de la inmunoterapia en los pacientes candidatos a embo-
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lizacion: EMERALD-3 (TACE + durvalumab/tremelimu-
mab =+ 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 fase Il con
inmunoterapia se ha comunicado en el contexto de adyu-
vancia en CHC. El estudio IMBRAVE-050 (17) compard la
combinacién de atezolizumab méas bevacizumab durante
12 meses frente a vigilancia activa tras reseccion o abla-
cién en pacientes con CHC con criterios de alto riesgo
(tumor Unico >5 cm, enfermedad multinodular, niveles
elevados de AFP, tumores pobremente diferenciados,
presencia de invasién microvascular o invasién macro-
vascular segmentaria [Vp1-Vp2]). El objetivo primario del
estudio fue la SLR. Aunque el objetivo primario del estu-
dio se cumpli6 en el primer anélisis intermedio (mediana
de seguimiento de 17,4 meses, SLR a 12 meses del 78 %
con atezolizumab maés bevacizumab frente al 65 % con
observacion [medianas no alcanzadas, HR: 0,72; IC 95 %,
0,56-0,93; p=0,012), en el segundo anélisis (18), con un
mayor seguimiento (mediana de seguimiento de 35,1 me-
ses), la diferencia desaparece: mediana de SLR en el bra-
zo experimental: 33,2 frente a 36,0 meses en el brazo
control (HR: 0,90; IC 95 %, 0,72-112). 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 separacion inicial de
las curvas a los 3 meses y hasta los 12 meses, las curvas
presentan cursos divergentes, con una evidente separa-
cién progresiva. Sin embargo, esa diferencia observada
en SLR va perdiéndose progresivamente desde ese punto
(1 afo) hasta desaparecer a los 18 meses, donde de nue-
vo vuelven a unirse ambas curvas. Cabe destacar que el
tratamiento con bevacizumab se mantenia solo durante
1 afio. No existe una clara explicacion 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 fase Ill (EMERALD-2 durvalumab + bevacizumab,
CheckMate 9DX nivolumab, KEYNOTE-937 pembrolizu-
mab, JUPITER-04 toripalimab o NCT04639180 cameli-
zumab + rivoceranib) y en los préximos afios dispondre-
mos de mayor evidencia para poder definir el papel de la
adyuvancia con inmunoterapia en el CHC, Unico tumor
del aparato digestivo que no tiene indicacién de trata-
miento adyuvante en el momento actual.
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CONCLUSIONES

La inmunoterapia, tanto en combinacién como en mo-
noterapia, se ha consolidado como el tratamiento de
referencia en primera linea de CHC avanzado. Los pri-
meros resultados de los ECA de fase I, EMERALD-1y
LEAP-012, sugieren un beneficio significativo y notable
en SLP, TTP y RR de la combinacién de TACE més inmu-
noterapia, junto con farmacos con actividad antiangio-
génica, pero a expensas de un incremento de la toxici-
dad y sin poder definir ain el impacto en SG. Por el
momento, a pesar de haber observado una sefal de
eficacia en un contexto curativo tras reseccién o abla-
cién, no puede recomendarse el empleo de inmunotera-
pia en el contexto adyuvante. En breve, diversos ECA de
fase Il nos proporcionaran nueva evidencia y podra de-
finirse de forma precisa el papel de la terapia adyuvante
basada en inmunoterapia.
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