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RESUMEN

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular es un tumor
de alta prevalencia a nivel mundial y cuando se encuentra en
un estadio avanzado, son pocos los tratamientos sistémicos
disponibles para mejorar la supervivencia de estos pacientes.
Sin embargo, el mayor conocimiento del microambiente tu-
moral y el papel del sistema inmune en el control de la progre-
sion del tumor ha permitido desarrollar tratamientos dirigidos
contra los puntos de control inmunolégico o immune check-
points, que permiten conseguir tasas de respuesta tumoral no-
tables y supervivencias prolongadas. Aunque la mayor parte
de estos tratamientos son bien tolerados, hasta un 20 % de los
pacientes puede experimentar efectos secundarios derivados
de estimulacién no especifica del sistema inmune. Por ello,
la investigacion continuada en el uso de estas nuevas terapias
nos permitird conocer mejor el perfil de pacientes que mds se
beneficiardn de las mismas.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular. PDL-1. PD-
1. CTLA-4. Respuesta inmune. Microambiente inmune.

INTRODUCCION

El cancer de higado es el sexto cdncer mds frecuente
a nivel mundial con més de 850 000 nuevos casos cada
afio (1). Ademds, constituye la cuarta causa de muerte
relacionada con cédncer después del cancer de pulmén,
el cancer colorrectal y el cdncer géstrico (2). Dentro del
cancer de higado, el hepatocarcinoma (carcinoma hepa-
tocelular, CHC) es el tumor mas frecuente (75-85 %),
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ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is a highly prevalent tumor
worldwide and when it reaches an advanced stage, few sys-
temic treatments are available to improve the survival of
these patients. However, the greater knowledge about the
tumor microenvironment and the role of the immune system
in the control of tumor progression has allowed the devel-
opment of treatments targeting immune check-points, which
result in encouraging tumor response rates and prolonged
overall patient survival. Although most of these treatments
are well tolerated, up to 20 % of patients may experience
side effects derived from non-specific stimulation of the im-
mune system. Therefore, continuous investigation on the use
of these new therapies will allow us to better understand the
profile of patients who will benefit most from them.

KEYWORDS: Liver cancer. PDL-1. PD-1. CTLA-4. Im-
mune response. Immune microenvironment.

seguido del colangiocarcinoma intrahepatico (10-15 %)
y otros subtipos mds raros (3). Independientemente de
la regidn, tanto la incidencia como la mortalidad son
mayores en hombres que en mujeres, probablemente
por acumulacion de factores de riesgo y cierto efecto
protector de los estrogenos (4). La edad media de diag-
néstico del CHC se sitdia en torno a 55-59 afios en China
mientras que en Europa o en América del Norte se sitia
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en torno a 65 afios (5). En Estados Unidos, la incidencia
estd disminuyendo en los grupos de poblacién con edad
inferior a 60 afos mientras que aumenta en los grupos
de mds edad (6). La incidencia y la mortalidad estdn
condicionadas por la exposicién a los factores de riesgo
para el desarrollo del CHC como son la fibrosis hepatica
avanzada o cirrosis causadas por el virus de la hepatitis
B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC), la ingesta
sostenida de alcohol o el sindrome metabdlico (7).

Al diagnéstico, especialmente si no se produce en el
contexto de un programa de cribado, el CHC es frecuen-
temente multinodular debido a carcinogénesis sincrénica
o0 a diseminacién intrahepdtica precoz y no es raro encon-
trar invasion vascular portal o de venas hepdticas (7). Para
el diagndstico, nos apoyamos en pruebas de imagen con
contraste si el paciente es cirrético y se cumplen crite-
rios estrictos (realce precoz y lavado tardio del contraste
intravenoso en tumores mayores de 1 cm); o en la biop-
sia con aguja cuando el paciente no es cirrético o no se
cumplen esos criterios (8). En paises de economias avan-
zadas, hasta un 40-50 % de los pacientes con CHC son
diagnosticados en estadios precoces (8,9). En estos casos
en los que el tumor se encuentra localizado en el higa-
do se pueden plantear terapias loco-regionales con inten-
cién de ablacién completa, como la reseccion hepdtica, la
ablacion percutdnea, la quimioembolizaciéon (TACE), la
radioembolizacién (TARE o SIRT) e incluso el trasplante
hepatico. La elecciéon de uno u otro tratamiento depen-
de de la carga tumoral, la localizacién de las lesiones y
las comorbilidades del paciente (8,10,11). Es esencial en
este proceso la discusion de los casos en un equipo mul-
tidisciplinar en el que participen hepat6logos, oncélogos,
cirujanos, radidlogos intervencionistas y diagnésticos, y
patélogos (12). En ausencia de un equipo multidisciplinar
de este tipo debe contarse siempre con la valoracién por
un equipo de cirugia hepdtica, ya que la valoracién de la
resecabilidad es multifactorial y exige experiencia.

Sin embargo, cuando el tumor estd diseminado u
otras terapias han fracasado, a diferencia de otros tipos
de tumores, la quimioterapia citotoxica convencional no
prolonga la supervivencia de los pacientes debido a la
fuerte resistencia que muestra el CHC a la misma. Hasta
2017, sorafenib -un inhibidor de tirosin-kinasa (TKI)-
era el dnico tratamiento sistémico capaz de producir un
aumento de la supervivencia de los pacientes con CHC
avanzado y funcién hepdtica preservada (13). Desde
entonces, otros TKI han demostrado su eficacia, como
lenvatinib (14), que mostré ser no inferior a sorafenib en
primera linea de tratamiento; o regorafenib (15) y cabo-
zantinib (16), que prolongan la supervivencia en segun-
da linea de tratamiento comparado con placebo, el pri-
mero solo en pacientes que toleran bien dosis estables y
relevantes de sorafenib. Ramucirumab, un inhibidor del
receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), también ha mostrado eficacia en segunda li-
nea en pacientes con niveles de alfa-fetoproteina (AFP)
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superiores a 400 ng/mL (17). En base a estos datos, es-
tos cuatro farmacos han sido aprobados por la Agencia
Europea del Medicamento, pero solo lenvatinib lo ha
sido por la Agencia Espaiiola del Medicamento, lo que
cercena el tratamiento de segunda linea a los pacientes
en nuestro pais en el momento actual.

La necesidad de contar con tratamientos sistémicos
de mayor eficacia y mejor tolerabilidad ha llevado a la
comunidad cientifica a profundizar en un mayor conoci-
miento de la genética y el microambiente del tumor para
encontrar nuevas dianas terapéuticas.

INMUNIDAD Y HEPATOCARCINOMA

El sistema inmune, tanto el sistema innato como el
adaptativo, juega un papel muy importante en el con-
trol de la progresion del cdncer. Sin embargo, se ha
demostrado que el CHC, como otros tumores, puede
evadir esa respuesta inmunoldgica a través de la crea-
cién de un microambiente tumoral inmunosupresor o
porque tenga lugar un reconocimiento deficiente de los
antigenos tumorales por parte de las células inmunes.
Una revision actualizada del papel del microambiente
tumoral en el CHC se puede encontrar el articulo de
Sangro B y cols. (18).

El propio higado sano tiene un microambiente anti-
inflamatorio, al que colaboran las células de Kupffer y
las células endoteliales sinusoidales hepaticas, para to-
lerar antigenos ajenos (19). El microambiente tumoral
inmunosupresor es mucho mds complejo y contribuyen
a €l: a) el acimulo de células inmunitarias con activi-
dad reguladora negativa, como las células T reguladoras
(Treg) o las células supresoras derivadas de células mie-
loides (MDSC); b) el aumento de los niveles de enzi-
mas tolerogénicas, como indolamina 2,3-dioxigenasa-1
o arginasa-1; c¢) la potenciacién de sefiales inhibidoras
en los linfocitos T, consecuencia de la activacion de
los “puntos de control inmunolégico (PCI)” o immune
check-points; d) la reduccidn de la opsonizacién media-
da por inmunoglobulinas; o e) la presencia de metaboli-
tos toxicos para las células inmunes (18) (Fig. 1).

Por otro lado, el déficit de reconocimiento de los an-
tigenos tumorales puede ocurrir por alteracién en la ma-
quinaria de presentacién de antigenos o de procesamiento
de proteinas, o por silenciamiento epigenético y postrans-
cripcional (20). De hecho, el primer paso para que se de-
sarrolle una respuesta inmunoldgica es la expresion de
antigenos por parte del tumor. Estos pueden ser antigenos
compartidos, generalmente proteinas que no se expre-
san en la vida adulta y se sobreexpresan en los tumores
como alfa-fetoproteina (AFP), glypican 3 (GPC3) o gen
1 asociado a melanoma; o antigenos privativos también
llamados neoantigenos, derivados de mutaciones en ge-
nes que dan lugar a proteinas o péptidos con capacidad
para ser reconocidos como extrafios (21).
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Fig. 1. Microambiente tumoral y dianas de la inmunoterapia. Las células de color rojo ejercen una accion nega-
tiva y las células de color verde ejercen una accion positiva. Las flechas de color rojo (—) traducen una accion
supresora contra el sistema inmune y las flechas de color verde (— ) traducen una accion promotora sobre el siste-
ma inmune. —e:sitio de accion de cada farmaco. aPD1/PDLI : anti- programmed cell death protein 1. oCTLA-4:
anti-cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4. o VEGF/VEGFR: anti-vascular endothelial growth factor. CD:
célula dendritica. GM-CSF': factor estimulante de colonias de granulocitos-macrdfagos. HGF: hepatocyte grow-
th factor. IL-10: interleuquina 10. MDSC: células supresoras derivadas de células mieloides. NK: células Natural
Killer. TGF3: transforming growth factor-3. TAM M2: macrdfagos asociados al tumor. TKI: inhibidor de tiro-
sin-kinasa. Treg: células T reguladoras (modificado de cita 18).

Los PCI son moléculas que le proporcionan autocon-
trol al sistema inmune para evitar una activacién exce-
siva de su propia respuesta. Entre las células que estdn
involucradas en estas sefiales se encuentran los linfo-
citos B, los linfocitos T, las células natural killer (NK)
células dendriticas, macréfagos asociados al tumor, mo-
nocitos y MDSC. Estas células se encargan de evitar una
activacion perpetuada de los linfocitos T efectores tras
una estimulacién inicial y asf limitar el dafio colateral ti-
sular. Por tanto, los PCI tienen cierta funcién inmunosu-
presora de la que los tumores se aprovechan expresando
los ligandos correspondientes en sus células tumorales
0 en su estroma para evadir la respuesta inmune (18).

Los PCI maés estudiados en cdncer y en CHC son:
CTLA-4, PD-1, LAG-3 y TIM-3 (22). CTLA-4 se ex-
presa en células T activadas y su estimulacién conlleva
una disminucién de la activacion de las células efecto-
ras después de la presentacion del antigeno. Las Treg
también expresan CTLA-4 en su membrana e inhiben la
respuesta inmune a través de varios mecanismos que in-
cluyen el agotamiento de IL-2 y la secrecién de factores
inmunosupresores como TGF- o IL-10 (23). PD-1 es
un factor clave en la fase efectora de la respuesta inmu-
ne y lo expresan los linfocitos B, linfocitos T CD8+ y
CD4+ activados, NK, Treg, MDSC, monocitos y células
dendriticas. PD-L1 y PD-L2 son los ligandos de PD-1.
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PD-L1 se expresa en diferentes tipos de células paren-
quimatosas y en células hematopoyéticas, incluidas
células presentadoras de antigenos y MDSC. Por otro
lado, PD-L2 se expresa en células hematopoyéticas.
La unién de los ligandos con el receptor desencadena
una inhibicién de la activacion de linfocitos T CD8+ y
CD4+, entre otros. Ambos ligandos pueden ser expresa-
dos por las células tumorales pudiendo por tanto utilizar
este mecanismo para escapar de la vigilancia del siste-
ma inmune. La expresion de los ligandos por las células
tumorales puede modificarse por diferentes citoquinas
y en particular por la expresion de IFN-y producido en
situaciones de hipoxia, algo muy caracteristico de los
tumores. Esa exposicién crénica a IFN-y y por tanto una
union perpetuada de PD-1 (linfocitos T) y PD-L1 (célu-
las tumorales) produce finalmente una situacién cono-
cida como “agotamiento de los linfocitos T” y consigue
esa evasion inmune (24) (Fig. 1). LAG-3, que se expresa
en células T activadas, células B y NK y dendriticas, es
una proteina de membrana que se une con alta afinidad
a moléculas del complejo de histocompatibilidad mayor
de clase II, reduciendo la activacion de las células T de
forma similar a PD-1. Ademads, actda sinérgicamente
con PD-1 para promover la evasién inmune del cancer
(25). TIM-3 es una proteina transmembrana expresada
en células del sistema inmunoldgico que interactia con
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varios ligandos, incluida la galectina-9 que es una pro-
teina producida por el higado que regula la diferencia-
cion celular, la adhesion y la muerte celular. La galecti-
na-9 al unirse con TIM-3 suprime las respuestas de las
células T. Ademds, la via de TIM-3 puede cooperar con
la via PD-1 ya que en modelos animales las células T
CD8+ que coexpresan PD-1 y TIM-3 presentan mayo-
res defectos en la progresion celular (26).

EXPERIENCIA CLINICA CON INMUNOTERAPIA
EN HEPATOCARCINOMA

Como hemos mencionado previamente, los pacientes
con CHC avanzado han tenido pocas opciones de tra-
tamiento sistémico y durante mds de 10 afios sorafenib
ha sido el unico tratamiento aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) para estos pacien-
tes, con una mediana de supervivencia de 10,7 meses
(IC95 % 9.4-13.3; HR 0,69 [0,55-0,87]) en el ensayo
clinico SHARP (13). Dado que los pacientes con CHC
avanzado son fundamentalmente pacientes con cirrosis,
el tratamiento sistémico debe tener muy en cuenta una
cuidadosa valoracion de la funcién hepdtica (27). La in-
munoterapia basada en inhibidores de PCI (IPCI) ha de-
mostrado tener eficacia y un buen perfil de seguridad en
pacientes con CHC y hepatopatia crénica, hasta el punto
de haberse convertido hoy en dia en la base del trata-
miento de la enfermedad en estadios avanzados. En las
tablas I y II se recopilan los resultados de los principales
ensayos clinicos que han evaluado la inmunoterapia en
pacientes con CHC.

TRATAMIENTO EN MONOTERAPIA

Cuatro afios después de la publicacién de un ensayo
clinico piloto que mostré por primera vez que el bloqueo
de CTLA-4 con tremelimumab podia inducir una remi-
sién objetiva duradera en pacientes con CHC y VHC
(28), un inhibidor de PD-1 (nivolumab) obtuvo la apro-
bacién por la Food and Drug Administration (FDA) en
los Estados Unidos para el tratamiento de pacientes con
CHC como segunda linea tras progresion a sorafenib.
Esta aprobacion se baso en los resultados del ensayo en
fase 2 (29) que mostré una excelente tolerancia y una
tasa de respuesta en torno al 15-20 %, respuestas que
eran duraderas y asociadas a una larga supervivencia.

Los resultados de los ensayos en fase 3 de pembro-
lizumab (30) y nivolumab (31), comparados respectiva-
mente con placebo en segunda linea y con sorafenib en
primera linea, no confirmaron las expectativas iniciales.
A pesar de mostrar una mayor tasa de respuesta y otros
objetivos secundarios, ninguno de los ensayos confirmé
inequivocamente el objetivo principal de prolongar la
supervivencia global de los pacientes, aunque esta fue
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numéricamente mayor en los pacientes tratados con
IPCI que en los controles. El ensayo KeyNote 240 (30),
que randomiz6 413 pacientes con CHC que habian reci-
bido previamente sorafenib a recibir pembrolizumab o
placebo, mostr6 una mejoria de la supervivencia libre de
progresion en los pacientes tratados con pembrolizumab
(mediana de 3 y 2,8 meses, respectivamente), y una ten-
dencia a una mayor supervivencia global (mediana de
13,9 y 10,6 meses; HR 0,78; p = 0,024). Casi el 20 %
de los pacientes que recibieron pembrolizumab tuvieron
una respuesta duradera durante mds de un afio. El ensa-
yo CheckMate 459 (31), randomizé 743 pacientes sin
tratamiento previo con agentes sistémicos a recibir ni-
volumab o sorafenib. Nuevamente, los pacientes tuvie-
ron una mayor supervivencia global después de recibir
nivolumab que sorafenib pero la diferencia no alcanzé
el nivel predeterminado de significacion estadisticas
(medianas de 164 y 14,7 meses, HR 0,85; p = 0,07).
Las tasas de supervivencia a 33 meses fueron del 29 %
para nivolumab y 21 % para sorafenib y el tratamiento
fue mejor tolerado, con menos eventos adversos rela-
cionados con el tratamiento de grado 3 0 4 (22 % versus
49 %), menos eventos que condujeron a la interrupcién
del tratamiento y una mejor calidad de vida relacionada
con la salud (31).

A pesar de que los IPCI basados en la inhibicién de
PDI1, PDL1 y CTLA-4 vertebran el tratamiento de in-
munoterapia en CHC, existen otros potenciales ligan-
dos que estdn siendo evaluados en los pacientes que no
han respondido a inhibidores de PCI clasicos como son
TIM3 o LAG3. Los datos preclinicos brindan apoyo a
la investigacién de inhibidores de LAG3 (relatlimab)
y TIM3 (cobolimab) en CHC en combinacién con blo-
queo de PD1 y PDL1 (32-34).

TRATAMIENTO EN COMBINACION

Los datos de combinacion de IPCI con otros IPCI,
TKI u otros antiangiogénicos tienen en comin un au-
mento en la tasa de respuesta y en la supervivencia
global. Sin embargo y como es obvio, las combinacio-
nes también aumentan el nimero de eventos adversos
relacionados con el tratamiento de alto grado y efectos
adversos graves o que conllevan a la interrupcion del
tratamiento.

Combinacion de dos IPCI
Ipilimumab + nivolumab

En el ensayo CheckMate 040, una cohorte comparé de
forma randomizada la eficacia y seguridad de tres regime-

nes de combinacién con dosis variables de los dos farma-
cos en pacientes que habian progresado a sorafenib (35).
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Se observaron los mejores resultados con la combinacién
de una dosis mayor de Ipilimumab (3 mg/kg) y una do-
sis menor de nivolumab (1 mg/kg) administradas cada
3 semanas hasta alcanzar 4 dosis, seguido de nivolumab
a la dosis estandar de 240 mg cada 2 semanas. Con este
tratamiento se observd una tasa de respuestas objetivas
del 32 % y una mediana de supervivencia global de 22,8
meses. Estos resultados llevaron a la aprobacion acelerada
de esta combinacion por la FDA para tratar pacientes con
CHC después de haber recibido sorafenib. Actualmente
estd en marcha un ensayo clinico en fase 3 que compara
dicha combinacién con sorafenib o lenvatinib en primera
linea (CHECKMATE-9DW; NCT04039607).

Tremelimumab + durvalumab

En el estudio 022 se evalué de forma randomizada la
eficacia y seguridad de la combinacion de dos regime-
nes de combinacién de tremelimumab y durvalumab y
también ambos fairmacos en monoterapia, en pacientes
que habian progresado, rechazado o no tolerado el trata-
miento con sorafenib (36). Con la combinacién de una
dosis tUnica inicial de tremelimumab (300 mg) y dur-
valumab (1500 mg cada 4 semanas) se obtuvieron los
mejores resultados, con una mediana de supervivencia
global de 18 meses y un perfil de tolerancia aceptable.
Esta combinacién con una dosis alta inicial de treme-
limumab provoco una expansion temprana de células
T CD8+ proliferantes en sangre periférica, hallazgos
que concuerdan con lo observado en el tratamiento del
melanoma. Como en este y otros tumores, en el CHC
también la actividad antitumoral de los inhibidores de
CTLA-4 es dosis-dependiente. Una nota de prensa re-
ciente ha comunicado que son positivos los resultados
del ensayo clinico en fase 3 HIMALAYA en el que se
compara esta combinacién y la monoterapia de durva-
lumab con sorafenib en primera linea (37). La supervi-
vencia global y libre de progresién son superiores con
la combinacién que con sorafenib, y la supervivencia
global con durvalumab en monoterapia es no inferior a
la de sorafenib, con una mejor tolerabilidad. Pendientes
de la presentacién de los resultados completos, esta pro-
bablemente serd una nueva alternativa de primera linea.

Inmunoterapia asociada a TKI
Pembrolizumab + lenvatinib

La combinacién de pembrolizumab con lenvatinib ha
mostrado una doble tasa de respuesta en comparacion
con la observada con pembrolizumab como agente tni-
co, y una prometedora mediana de supervivencia global
de 22 meses en 104 pacientes con CHC avanzado que
no habian recibido tratamiento con TKI; aunque a costa
de una mayor toxicidad (38). La tasa de respuesta en
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estos pacientes fue de 46 % (IC95 %, 36,0 % a 56,3 %)
segtin criterios RECIST modificados.

Atezolizumab + cabozantinib

La eficacia de combinacion de atezolizumab con cabo-
zantinib en primera linea para el tratamiento del CHC se
estd evaluando en el ensayo clinico fase IIl (COSMIC-321;
NCTO03755791) (39). Los datos preliminares mostrados en
la ESMO Asia Virtual Oncology Week 2021 mostraron
mejores datos en cuanto a progresion libre de enfermedad
con la combinaciéon que con sorafenib en monoterapia
(HR 0,63; IC99 % (0,44-0,91); p = 0,0012). Sin embargo,
el andlisis de la supervivencia global no mostré beneficio
de la combinacion frente a la monoterapia con sorafenib
(HR 0,90; IC96 % (0,69-1,18); p = 0438).

Nivolumab + ipilimumab + cabozantinib

En una cohorte del ensayo CheckMate 040 (pacientes
con CHC avanzado que habian recibido o no tratamien-
to con sorafenib previamente), se evalué la seguridad de
la combinacién de nivolumab + ipilimumab + cabozan-
tinib (35 pacientes) y la combinacién de nivolumab +
cabozantinib (36 pacientes) observando un aumento sig-
nificativo de la tasa de respuesta comparado con nivo-
lumab en monoterapia (tasa de respuesta de 17 % en los
pacientes con nivolumab + cabozantinib y 26 % en
los pacientes con nivolumab + ipilimumab + cabozan-
tinib), pero con una mayor frecuencia y grado de toxi-
cidad grave (efectos adversos graves en 42 % de los
pacientes con nivolumab + cabozantinib y en 71 % con
nivolumab + ipilimumab + cabozantinib) (40).

Imnunoterapia asociada a inhibidores de VEGF
Atezolizumab + bevacizumab

En el ensayo clinico IMbrave 150, 501 pacientes fueron
randomizados en una proporcion de 2:1 para recibir atezo-
lizumab (1200 mg) y una dosis alta del inhibidor de VEGF
bevacizumab (15 mg/kg) cada 3 semanas, o sorafenib. El
estudio se detuvo en el primer andlisis intermedio, después
de una mediana de seguimiento de solo 8,6 meses, porque
se objetivé una mejoria de la supervivencia global (HR
0,58; IC95 % (0.,42-0,79); p =0,0006) y la progresion libre
de enfermedad (HR 0,59; IC95 % (0,47-0,76); p <0,0001)
en el brazo tratado con la combinacion. La poblacién de
este estudio era comparable con la de otros, a excepcion de
una menor proporcion de pacientes con metdstasis a dis-
tancia y una mayor proporcion de pacientes con infeccion
por el virus de la hepatitis B. Después de un seguimiento
mds prolongado (mediana de 15,6 meses), la superviven-
cia global fue de 19,2 meses con la combinacién versus
134 meses con sorafenib. Es importante destacar que la
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calidad de vida relacionada con la salud también se con-
servé un tiempo significativamente mayor en el grupo de
tratamiento combinado. La mediana del tiempo transcurri-
do hasta el deterioro de la calidad de vida informada por el
paciente fue mds prolongada con la combinacién (11,2 ver-
sus 3,6 meses; HR 0,63; IC95 % [0,46-0,85]) y mucho més
larga que la mediana de progresion libre de enfermedad en
este mismo grupo (41). Actualmente, la combinacién de
estos dos farmacos se considera la primera opcién para el
tratamiento en primera linea del CHC avanzado no subsi-
diario de tratamientos locorregionales.

Combinacion con terapias locorregionales

El tratamiento locorregional mediante quimioemboliza-
cion arterial (TACE) o radioembolizacion arterial (TARE
o SIRT) es practica habitual en los pacientes con CHC en
estadio intermedio (tumores multinodulares sin invasién
vascular ni metdstasis extrahepaticas) (42) y, en el caso de
la TARE, en pacientes seleccionados con invasion portal
(43). Asimismo, las intervenciones guiadas por ecografia
como terapias ablativas son también una opcién indicada
en los pacientes en un estadio mds precoz cuando el nédulo
de CHC tiene un tamafio inferior a 3 cmy la reseccion o el
trasplante no son posibles. Este tipo de tratamiento puede

INMUNOTERAPIA EN HEPATOCARCINOMA 307

causar muerte celular inmunogénica o la generacién local
de patrones moleculares asociados a patégenos. La libera-
cién de neoantigenos tumorales tras el tratamiento loco-
rregional puede producir una sinergia con los tratamientos
basados en inmunoterapia y provocar respuestas mejores y
mds duraderas. El tratamiento con tremelimumab combi-
nado con una ablacién parcial del tumor mediante ablacion
por radiofrecuencia o TACE en pacientes con CHC avan-
zado dio como resultado una tasa de respuesta del 26 % en
lesiones no sometidas a ablacion y una tasa de control de
la enfermedad del 89 %, con un 45 % de estabilizaciones
que duraron mds de 6 meses y una supervivencia global de
12,3 meses (44). Estos datos alentadores han impulsado los
ensayos clinicos en los que se administran IPCI solos o en
combinacién con otros IPCI o bevacizumab en combina-
cién con TACE o SIRT, o después de una ablacién quirtr-
gica o percutdnea completa (Tabla III). Actualmente estos
ensayos clinicos estdn todavia en proceso de reclutamiento
y no se dispone de resultados. Los resultados prelimina-
res de un ensayo no controlado que evalda la seguridad de
SIRT en combinacién con nivolumab (45) no han mostra-
do un aumento de la toxicidad de manera sinérgica y sf una
tasa de respuesta objetiva en torno al 40 % con un tiempo
a progresion prolongado (9,3 meses) y una supervivencia
global de 20,9 meses. Otro ensayo similar en poblacion
asidtica ha reportado resultados comparables (46).

TABLA III
ENSAYOS CLINICOS RANDOMIZADOS EN MARCHA QUE COMBINAN INMUNOTERAPIA Y TRATAMIENTOS LOCORREGIONALES
Tipo de . .. L
Ensayo ensayo Terapias que compara Participantes Poblacion diana
Pacientes que
KEYNOTE-937 Fase 3,  A) Pembrolizumab 950 consiguen respuesta
(NCT03867084) doble ciego B) Placebo completa tras
reseccion o ablacion
Pacientes que
CHECKMATE-9DX  Fase3, A) Nivolumab 530 consiguen respuesta
(NCT03383458) doble ciego B) Placebo completa tras
reseccién o ablacién
. Pacientes que
EMERALD-2 Fase 3, gg gﬁ;:;llszzg I ble;z;cl:)l(z)umab 388 consiguen respuesta
(NCT03847428) doble ciego p completa tras
C) Placebo ., .y
reseccién o ablacién
Pacientes que
IMBRAVE-050 Fase 3 A) Atezolizumab + bevacizumab consiguen respuesta
(NCT04102098) B) Seguimiento completa tras
reseccién o ablacion
EMERALD-1 Fase 3, g; ,}:AASE I SEI:I/ZIIEEIZE I ;leavcaecbl(z)umab 710 Candidatos a primera
(NCT03778957) doble ciego C) TACE + placebo TACE
LEAPO12 Fase 3, A) TACE + pembrolizumab + lenvatinib 950 Candidatos a primera
(NCT04246177) doble ciego B) TACE + placebo TACE
TACE-3 Fase 2/3 A) DEB-TACE + nivolumab 520 Candidatos a primera
(NCT04268888) B) DEB-TACE TACE

[REvV CANCER 2021;35(6):300-312]



308 M.DE LATORRE ET AL.

Con la evidencia obtenida hasta el momento, esta
claro que la inmunoterapia ha revolucionado el mane-
jo del CHC. Sin embargo, también es evidente que no
aporta beneficio a todos los pacientes y, por tanto, iden-
tificar a aquellos pacientes con resistencia intrinseca a
la inmunoterapia es importante para evitar toxicidad
innecesaria, no retrasar el acceso a otros tratamientos
y ahorrar una cantidad sustancial de dinero y recursos
de salud. Sin embargo, hasta la fecha no se dispone
de marcadores que predigan esta resistencia. Para los
inhibidores de PD-1 o PD-L1I, la expresién de PD-L1
en las células tumorales (estudiada con nivolumab) o
en el conjunto del microambiente tumoral incluyendo
células tumorales y estromales (estudiada con pem-
brolizumab) se asocia a una mayor tasa de respuestas
(29,47) pero no a un mayor beneficio terapéutico (31).

En algunos andlisis de subgrupos se han objetivado
diferencias que permiten formular hipdtesis para futu-
ros estudios, pero en ninglin caso para tomar decisio-
nes clinicas. Por ejemplo, recientemente se ha sugerido
que los pacientes con etiologia no viral (generalmente
asociada al sindrome metabdlico) podria tener un me-
nor beneficio (48) pero el argumento es clinicamente
débil y sélo cabe plantearlo como hipétesis de trabajo.

TOXICIDAD DE LA INMUNOTERAPIA

El gran nimero de ensayos clinicos realizados has-
ta la fecha en pacientes con CHC ha demostrado de
manera consistente que la inmunoterapia es un trata-
miento seguro y globalmente bien tolerado, por lo me-
nos en pacientes sin disfuncién hepdtica intensa. Entre
el 5y el 20 % de los pacientes tratados experimentan
efectos secundarios que obligan a la suspensién del
tratamiento. Los principales acontecimientos adversos
relacionados con la inmunoterapia se deben a reaccio-
nes inflamatorias que resultan de la estimulacién no
especifica del sistema inmune (Immune-Related Ad-
verse Events, IRAE). Potencialmente cualquier 6rgano
puede verse afectado por IRAE, pero la mayoria de los
acontecimientos adversos se producen en la piel (10-
40 %), el aparato digestivo (10-50 %), las glandulas
endocrinas y el higado (2-15 %) (48) (Tabla IV). Me-
nos frecuentemente las reacciones inmunes afectan a
otros drganos como el pulmoén, el corazdn, el rifién, el
musculo y el sistema hematopoyético. La mayoria de
los acontecimientos adversos (AE) son de grado leve
y menos del 5 % de los AE reportados en los ensayos
clinicos con inmunoterapia en CHC son de grado 3 o
superior. La frecuencia de los AE y su intensidad au-
mentan en pacientes que reciben tratamientos de com-
binacién con dos moduladores de la respuesta inmune
o en aquellos que reciben combinacién de inmunotera-
pia con un TKI. En pacientes tratados en monoterapia,
la frecuencia de los AE es mayor con los inhibidores
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de CTLA-4 respecto a los anti-PD-1 o PD-L1; y en el
caso de los CTLA-4, tiene una relacion directa con la
dosis.

La toxicidad por inmunoterapia puede manifestarse
en cualquier momento, aunque es mds probable que
ocurra en las primeras semanas/meses tras el comienzo
del tratamiento. Los AE cutdneos tienden a aparecer
mds precozmente respecto a otros. La mayoria de los
acontecimientos adversos se resuelven espontdneamen-
te retrasando la administracién de las siguientes dosis,
mientras que otros requieren tratamiento con corticoi-
des u otros inmunosupresores en los casos mas graves.
Desde el punto de vista clinico es importante dife-
renciar los IRAE de los sintomas y descompensacio-
nes propios de la cirrosis o del CHC, para mejorar su
manejo y para evitar modificaciones de la pauta del
tratamiento con inmunoterapia que podrian ser inne-
cesarias.

Con respecto a la toxicidad cutdnea de la inmunote-
rapia, las principales manifestaciones son las erupcio-
nes cutdneas y el prurito. En la mayoria de los casos
se trata de reacciones leves que pueden manejarse con
cremas hidratantes, antihistaminicos o corticoides topi-
cos (triamcinolona 0,1 %) pero en los casos mds graves
pueden requerir biopsia cutdnea y tratamiento sistémico
con corticoides. La frecuencia de AE cutdneos de grado
3 o superior es inferior al 2 %, incluyendo un muy pe-
queflo porcentaje de pacientes con reacciones cutdneas
muy graves como sindrome DRESS, necrélisis epidér-
mica toxica y sindrome de Stevens-Johnson (< 0,1 %).

Cabe mencionar que hasta el 50 % de los pacientes
con enfermedad hepdtica crénica de cualquier origen
(colestatica y no colestdtica) pueden presentar prurito
(49). Los pacientes con hepatopatia crénica especial-
mente las de origen viral y metabdlico (hemocroma-
tosis), ademds pueden presentar manifestaciones cuta-
neas relacionadas con su enfermedad como la porfiria
cutdnea tarda, el lichen planus y vasculitis leucocito-
clasticas asociadas a crioglobulinemia. Estas condicio-
nes deben de tenerse en consideracion en la evaluacién
de los sintomas cutdneos durante la inmunoterapia.

El IRAE digestivo mas comun es la diarrea, que
es mds frecuente en pacientes tratados con inhibido-
res de CTLA-4 (hasta el 50 %) y menos en los tra-
tados con anti-PD-L1 (25 %). Con menor frecuen-
cia se observa colitis (diarrea con o sin rectorragia
pero con signos de inflamacién en pruebas radiold-
gicas, endoscopia o biopsia). También es mds co-
min en pacientes tratados con anti-CTLA 4 (10 %)
con respecto a anti-PD-L1 (< 2 %) y aumenta en
los pacientes que reciben tratamientos de combina-
ciéon. La toxicidad digestiva mds intensa, grado 2
o superior, es poco frecuente y se observa en aproxi-
madamente el 2-5 % de pacientes tratados con inmu-
noterapia especialmente en los pacientes que reciben
tratamiento de combinacion.
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Los casos més leves (grado 1, incremento de 3 depo-
siciones al dia sobre el nimero basal) pueden vigilarse
sin modificacion de tratamiento, pero en los casos en
que la diarrea sea de mayor intensidad y persista du-
rante mas de 3 dias se recomienda la suspension de la
inmunoterapia y el tratamiento con corticoides orales o
intravenoso segtn la gravedad.

Ya que la diarrea es un sintoma frecuentemente re-
portado en pacientes con CHC y que una gran parte
(> 40 %) los pacientes cirréticos presentan sobrecreci-
miento bacteriano (50), en la evaluacion de una diarrea
en pacientes con inmunoterapia deben de tenerse en
cuenta estas dos posibilidades diagndsticas alternativas.

La toxicidad hepdtica de la inmunoterapia merece
ser discutida con mds detalle ya que puede ser dificil de
diferenciar de una elevacion de pruebas de funcién he-
patica secundaria a progresién tumoral o de una simple
fluctuacion de las pruebas hepdticas dependiente de la
enfermedad hepdtica subyacente. Con respecto a otros
tumores, los pacientes con CHC experimentan mas fre-
cuentemente toxicidad hepdtica. Ademads, el patron de
toxicidad hepdtica puede ser distinto dependiendo
del tipo de inmunoterapia, y es mas comun la hepati-
tis colestdsica (hepatitis granulomatosa con endotelitis
de la vena centrolobulillar) en los pacientes que reci-
ben tratamiento con anti-CTLA-4 y la citdlisis (hepati-
tis lobulillar) en pacientes que reciben tratamiento con
anti-PD-L1 (51). La frecuencia de hepatitis grado 3 es
inferior al 2 % en pacientes con CHC tratados con an-
ti-PD-L1 en monoterapia, pero puede alcanzar el 20 % en
pacientes que reciben tratamientos de combinacion (35).
Cualquier elevacion de las pruebas de funcién hepaticas
durante tratamiento con inmunoterapia precisa de una
cuidadosa valoracion hepatolégica que incluya el despis-
taje de otras causas de hepatitis/reactivacion de hepato-
patia subyacente y debe tener en cuenta la posibilidad de
una progresion tumoral. De acuerdo con la evolucién cli-
nica puede ser necesario realizar una biopsia hepdtica y,
si la sospecha de hepatotoxicidad por inmunoterapia es
elevada, en presencia de hipertransaminasemia progresi-
va e intensa, ictericia o descompensacién hepdtica debe
de empezarse tratamiento esteroideo oral. El uso de otros
inmunosupresores y de bolus de corticoides debe de va-
lorarse caso por caso en los casos mds serios o cuando la
respuesta al tratamiento inicial no es satisfactoria.

La disfuncion tiroidea es el IRAE endocrinologico
mds comunmente observado en pacientes tratados con
inmunoterapia, pudiendo observarse en hasta el 40 %
de los pacientes, y mas frecuentemente en pacientes
tratados con anti-PD-L1 (39 %) que con anti-CTLA-4
(24 %). Puede presentarse como hiper o hipotiroidismo
y, en casos muy ocasionales, puede acompaiarse de la
deteccion de anticuerpos antitiroideos. En general, el
manejo de la disfuncién tiroidea secundaria a inmuno-
terapia no presenta dificultades afiadidas con respecto
al paciente que no recibe inmunoterapia y se maneja de
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manera similar. Casi nunca requiere modificaciones de
la pauta del tratamiento oncolégico, salvo en los casos
de hipertiroidismo intenso, en que la suspensién tempo-
ral o el tratamiento esteroideo pueden estar justificados.
Menos frecuentemente pueden presentarse hipofisitis y
disfuncién suprarrenal cuyo manejo es parecido al de
los pacientes sin cdncer hepatico.

La neumonitis es un IRAE poco frecuente, pudiendo
afectar aproximadamente al 1 % de los pacientes tratados
en monoterapia y hasta al 10 % de los pacientes trata-
dos con tratamientos de combinacion. Puede requerir una
evaluacion por el especialista, con broncoscopia para el
diagnéstico diferencial con otras patologias respiratorias.
Su manejo depende de la gravedad de los sintomas y pue-
de ir desde el simple retraso de la dosis hasta tratamiento
con inmunosupresores y soporte respiratorio. En la eva-
luacién de los AE respiratorios debe de tenerse en cuenta
la posibilidad de una enfermedad pulmonar relacionada
con la cirrosis, como el sindrome hepatopulmonar y la
hipertensién portopulmonar; ambas condiciones pueden
producir disnea e hipoxemia y pueden diferenciarse de la
neumonitis inmunomediada a través de una evaluacién
clinica exhaustiva y a través de la realizacion de pruebas
radioldgicas y ecocardiograma doppler.

La toxicidad cardiaca es un raro pero temible efec-
to secundario de la inmunoterapia, e incluye un amplio
espectro de disfunciones cardfacas pudiendo afectar el
miocardio, el pericardio y el tejido de conduccién car-
diaco. Aunque rara (< 0,1 %), requiere una identifica-
cién precoz ya que puede amenazar la vida del pacien-
te. Tanto la neumonitis grado 3-4 como la miocarditis
normalmente obligan a la interrupcién permanente del
tratamiento con inmunoterapia. Lo mismo ocurre en la
toxicidad neuroldgica, que, aunque rara, puede amena-
zar la vida del paciente.

La toxicidad hematologica (citopenia), musculoes-
quelética y la nefrotoxicidad no son frecuentes y nor-
malmente no limitan el mantenimiento del tratamiento
con inmunoterapia.
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