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1.Resumen

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el sexto cancer mas frecuente y la tercera
causa de muerte por cancer a nivel mundial. En los ultimos afios, ha habido un
cambio paradigmatico en el tratamiento sistémico de este tipo de cancer. Por
eso, esta revision bibliografica se centra en evaluar qué tan eficaces y seguras
son las opciones de tratamiento de primera y segunda linea, tanto en
monoterapia como en combinacion. De este modo, se ha realizado una
busqueda exhaustiva en diferentes bases de datos como Medline (a través de
PubMed), Embase y Scopus, incluyendo unicamente los ensayos clinicos que
cumplian los criterios de inclusién, utilizando estas palabras clave: carcinoma
hepatocelular, inmunoterapia, factores de crecimiento endotelial vascular,
proteinas tirosina quinasas, efectividad. Los resultados se han ordenado segun
el mecanismo de accion, donde la mayoria de los tratamientos, especialmente
combinados, mostraron mejoras en la supervivencia global (SG) y la
supervivencia libre de progresion (SLP), aunque se requiere seguir

investigando para reducir la mortalidad.

Palabras clave: carcinoma hepatocelular avanzado, inhibidores de tirosina

quinasas, inmunoterapia, terapias combinadas.
2.ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (CHC) is the sixth most common cancer and the third
leading cause of cancer death worldwide. In recent years, there has been a
major shift in how this cancer is treated at the systemic level. Therefore, this
literature review focuses on evaluating how effective and safe the first and
second line treatment options are, both in monotherapy and in combination.
Thus, an exhaustive search was carried out in different databases such as
Medline (through PubMed), Embase and Scopus, including only clinical trials
that met the inclusion criteria, using these keywords: hepatocellular carcinoma,
immunotherapy, vascular endothelial growth factors, protein tyrosine kinases,

effectiveness. The results have been ordered according to mechanism of



action, where most treatments, especially combined, showed improvements in
overall survival (SG) and progression-free survival (SLP), although further

research is required to reduce mortality.

keywords: advanced hepatocellular carcinoma, tyrosine kinase inhibitors,

immunotherapy, combination therapies.
3.Introduccioén

El higado es un dérgano vital y el mas grande del cuerpo, estd compuesto
principalmente por hepatocitos, que constituyen alrededor del 60% de sus
células. Ademas, incluye otros tipos celulares esenciales (Figura 1) como
colangiocitos, células estrelladas, células del endotelio sinusoidal y células de
Kupffer, cuya interaccion permite el correcto funcionamiento hepatico. El higado
cumple funciones esenciales como la regulacion del metabolismo de
macronutrientes, el equilibrio lipidico y del colesterol, la respuesta inmunitaria y
la eliminacion de compuestos externos como farmacos. Estas actividades son

clave para generar energia y mantener la estabilidad metabdlica del organismo.
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Figura 1. Anatomia funcional del higado a nivel microscopico.



El higado cumple multiples funciones esenciales, como la produccién de bilis y
albumina, el procesamiento de bilirrubina, la regulacién de la glucosa en sangre
y la participacion en la respuesta inmunitaria. Estas funciones son clave para la
digestion, el transporte de sustancias, el equilibrio energético y la defensa del
organismo. Sin embargo, el higado puede verse afectado por diversos tipos de
cancer, de los cuales el CHC es el mas comun y es el tema del presente

trabajo de fin de grado.

3.1 Carcinoma hepatocelular (CHC): definicion

El CHC es el cancer primario de higado mas comun y se origina en los
hepatocitos. Suele desarrollarse en pacientes que ya padecen una enfermedad
hepatica cronica, como la cirrosis. Su desarrollo esta asociado a mutaciones
genéticas de los hepatocitos que alteran el control del crecimiento celular,
provocando una proliferacion descontrolada que puede derivar a la formacion

de tumores (Figura 2).

, Estomac

Vertebre

Figura 2. Resonancia magnética en corte axial mostrando un carcinoma

hepatocelular (CHC) en el higado (Foie).

3.2 Sintomas de CHC

En sus etapas iniciales, el CHC suele ser asintomatico y los signos clinicos
aparecen principalmente en fases avanzadas. Los sintomas varian segun la
localizacion y tamano del tumor, siendo comunes el dolor en la parte superior
del abdomen, la hepatomegalia (aumento del tamafo del higado), nauseas,

vomitos y saciedad precoz.



La afectacion hepatica puede alterar el metabolismo biliar, originando heces de
color blanco. También pueden presentarse sensacion de presion en el lado
izquierdo del abdomen, ascitis, prurito e ictericia. Entre los sintomas sistémicos
mas comunes destacan el cansancio, la anorexia, la pérdida de peso
involuntaria y, en ocasiones, fiebre sin causa aparente. Estos sintomas, en
conjunto, reflejan tanto la progresién tumoral como la alteracion funcional

hepatica caracteristica del CHC.

3.3 Epidemiologia

El CHC es el cancer primario de higado mas comun, representando entre el
80 % y 90 % de los casos de cancer originados en este 6rgano. Su distribucion

geografica es desigual, con:

e Alta incidencia en el sudeste asiatico y Africa subsahariana.
e Incidencia intermedia en el norte de Brasil y paises mediterraneos.

e Baja incidencia en Australia, Norteamérica y el norte de Europa.

La apariciéon del CHC varia segun la region geografica. En zonas de baja
prevalencia, suele diagnosticarse hacia los 60 afios, con una proporcion de 3:1
entre hombres y mujeres (1). En areas de alto riesgo, se presenta en la edad
adulta con una proporcion hombre:mujer de 7:1 (1). En general, la incidencia

aumenta con la edad avanzada

El CHC es la sexta neoplasia mas comun en el mundo y es la tercera causa
principal de mortalidad oncoldgica. En 2020 se estimaron alrededor de 905.700
nuevos casos de cancer hepatico, representando mas del 5% de todos los

canceres, y se registraron 830.200 muertes relacionadas con esta enfermedad
(2).

Segun un estudio del Journal of Hepatology, realizado por la agencia
Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC) y centros
colaboradores, se prevé un aumento superior al 55 % en los nuevos casos y las
muertes por cancer de higado para 2040 (3). Este crecimiento se relaciona con
factores modificables como las infecciones crénicas por VHB y VHC, la

obesidad, la diabetes tipo 2, el consumo de alcohol y el tabaquismo. En cuanto



a la distribucion regional, la IARC estima tasas de incidencia de 6,8 por
100.000 habitantes en el sur de Europa, 5,3 en Europa occidental y 6,6 en

Norteamérica (4).

En Espafia, segun el resultado del informe Cifras del cancer en Espafa 2024
de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), se registraron 6.856
nuevos casos de cancer de higado, con 5.334 casos en hombres y 1.522 en
mujeres. Debido a la alta mortalidad que caracteriza a esta neoplasia, el
namero de personas que sobreviven tras el diagndstico es reducido, por ello,
su prevalencia a cinco afos es relativamente baja (10.346 pacientes en 2020).
Es importante sefialar que esta prevalencia puede sufrir cambios en el futuro,
en funcidn de los avances terapéuticos que mejoren la supervivencia de los

pacientes afectados.

3.4 Causas

Las causas de la CHC son variadas y numerosas, entre ellas:

a) Enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA)

La acumulacion anormal de grasa en el higado, frecuente en personas con
sobrepeso, constituye una enfermedad con alta prevalencia mundial (25%) y
riesgo de progresion a formas graves como la esteatohepatitis no alcohdlica, la

cirrosis o el CHC.

b) Abuso de alcohol

Dos metaandlisis (5, 6) de cohortes confirman que el alcohol es la principal
causa de CHC. EIl primero de ellos (5), con 19 estudios, muestra un aumento
del 16% en el riesgo por cada aumento en la cantidad de alcohol ingerida, el
segundo metaanalisis (6), indica que dejar de consumir alcohol reduce el riesgo

de desarrollar CHC en un 6-7% anual.

c) Virus de la hepatitis B (VHB)

El VHB se transmite por fluidos corporales y aumenta significativamente el
riesgo de CHC. Diversas investigaciones (7-9) han evidenciado que la infeccion

cronica por este virus se asocia a un incremento significativo del riesgo de



desarrollar CHC. Ademas, estudios retrospectivos (10-12) muestran que el
tratamiento con antivirales utilizados para la infecciéon crénica por VHB, puede
reducir dicho riesgo en un 30 % en pacientes con cirrosis y hasta en un 80 % en

aquellos sin cirrosis.

d) Virus de la hepatitis C (VHC)

El VHC se transmite por via sanguinea. Es probable que la transmision de la
infeccién se produzca por el uso de agujas compartidas, asi como por contacto
sexual. En ciertos casos, la infeccién por el VHC puede llevar al desarrollo de
cirrosis y con el tiempo, evolucionar hacia un CHC. De hecho, el VHC se
considera actualmente la principal causa de cancer hepatico en Europa, Japon

y Norteamérica.

e) Cirrosis

En la cirrosis, el tejido hepatico sano se reemplaza por tejido cicatricial, lo que
aumenta considerablemente el riesgo de CHC. Sus causas principales son el
alcoholismo cronico y las infecciones hepaticas, siendo la cirrosis por VHC la
que presenta mayor riesgo de cancer hepatico en comparacion con la causada

por VHB o alcohol.

3.5 Diagnéstico

El diagnostico del CHC combina técnicas de imagen, biomarcadores y estudios
histologicos. Su deteccion precoz mejora el acceso a tratamientos y el
prondstico del paciente. A continuacién, se presentan las pruebas vy

procedimientos que se pueden utilizar.
e Historia clinica y exploracion fisica:

La historia clinica debe considerar factores de riesgo, antecedentes médicos y
habitos del paciente. Se llevara a cabo un examen fisico para identificar signos

clinicos sugestivos de enfermedad hepatica.



e Pruebas del funcionamiento hepatico:

Las pruebas de funcion hepatica evaluan enzimas, bilirrubina, albumina y
tiempo de protrombina, permitiendo detectar dafo, inflamacién o disfuncién
hepatica. La alfa-fetoproteina (AFP) actua como marcador tumoral, y sus

niveles elevados pueden sugerir la presencia de CHC.

e Tomografia axial computarizada (TAC):

La TAC permite obtener imagenes detalladas del higado, facilitando la
deteccion, caracterizacion y extension de lesiones hepaticas, asi como la

planificacién del tratamiento.

e Imagenes por resonancia magnética (IRM):

Mediante un potente iman, ordenador, ondas de radiofrecuencia, la IRM ofrece
imagenes precisas del higado y estructuras adyacentes, util para evaluar
lesiones, diferenciar entre tumores benignos y malignos, y determinar la

extension del CHC.
e Ecografia hepatica:

La ecografia hepatica es una técnica inocua que permite visualizar el higado
mediante ultrasonidos. En pacientes con cirrosis, la deteccién de nddulos
mayores de 10 mm puede sugerir la presencia de CHC, por lo que se
recomiendan pruebas complementarias como la IRM o la TAC para una mejor

caracterizacion.
e Tomografia por emisién de positrones (TEP):

La TEP detecta células tumorales activas mediante glucosa marcada
radiactivamente. Permite localizar tumores y evaluar la funciéon de érganos y

tejidos, siendo util en la caracterizacion del CHC.
e Biopsia:

La biopsia consiste en la extraccidon de tejido hepatico para su analisis

histolégico y confirmacion del diagnéstico de CHC. Puede realizarse mediante



aguja guiada por imagen, laparoscopia (un tubo delgado con luz y camara) o
durante una cirugia. Aunque no siempre es necesaria, se indica cuando el

patron vascular de la lesidn es atipico.

Segun el algoritmo diagnostico (Figura 3), los ndédulos menores de 1cm
requieren seguimiento ecografico cada tres meses. Si el nédulo supera 1cm,
se debe realizar una TAC o IRM. Un patrén vascular tipico de CHC en
cualquiera de estas pruebas confirma el diagndstico. Si el patron es atipico, se
indica una segunda prueba, si persiste la duda, se recurre a biopsia para

confirmar la lesion.
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Figura 3: Algoritmo para el diagndstico de carcinoma hepatocelular (13).

3.6 Evaluacién prondéstica

Tras el diagnéstico de CHC, es fundamental evaluar la extension tumoral y el
grado de disfuncién hepatica, ya que ambos determinan el tratamiento y el
pronéstico. Hay varias escalas y clasificaciones disefiadas para medir el grado

de disfuncién hepatica, entre ellas se encuentran:
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a) Clasificacion Child-Pugh

La clasificacion de Child-Pugh se basa en cinco parametros clinicos para
valorar el estado del higado. Cada uno se puntua del 1 al 3, donde 3

representa el grado mas severo de dano hepatico (Tabla 1).

Medicion 1 punto 2 puntos 3 puntos unidades
Bilirrubina
(total) <34 (<2) 34-50 (2-3) >50(>3) pmol/l (mg/dl)
Albamina >35 2835 <28 g/dl
sérica
INR / Tiempo
de <1.7/>50 1.71-2.20 /30 -50 >220/<30 sin unidades / %
protrombina
Ascitis Ausente Moderada Tensa sin unidad
Encefalopatia Ausente Grado I-Il Grado llI-IV sin unidad
hepatica (Moderada) (Grave)

Tabla 1. Clasificacion de Child-Pugh. INR: cociente internacional normalizado

Segun la escala de Child-Pugh (Tabla 2), el dafo hepatico cronico, como el
causado por cirrosis o CHC, se clasifica en grados A, B o C, en funcion de la
suma de los puntos obtenidos en cinco criterios clinicos (Tabla 1). Esta
clasificacion predice el prondstico: la supervivencia disminuye a medida que la

clase avanza.

Puntos Supervivencia al Supervivencia al
cabo de 1 ano cabo de 2 afos
5-6 A 100% 85%
e B 81% 57%
10-15 C 45% 35%

Tabla 2. interpretacion de la puntuacion de Child-Pugh

11



b) Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC)

El sistema mas comunmente utilizado para establecer el estadio del cancer de
higado combina criterios de la clasificacion de Okuda, el estado funcional del
paciente segun la OMS y la evaluacion de la funcion hepatica. Divide la
enfermedad en cuatro estadios (Tabla 3) y permite orientar objetivamente el

tratamiento.

Estadio PST Estadio tumoral SSEaie Funcién hepatica

Okuda

Estadio A: CHC inicial

Sin hipertension portal
Al 0 Unico I Bilirrubina normal

Hipertension portal

A2 0 Unico I Bilirrubina normal

Hipertension portal

= 0 fRRico ] Bilirrubina anormal

A4 0 3 tumores < 3cm 1 -1l Child-Pugh A-B

Estadio B: CHC

X i 0 Multinodular | -1l Child-Pugh A-B
intermedio
Invasién vascular
Estadio C: CHC avanzado 1-2* Enfermedad 1 -1l Child-Pugh A-B
extrahepatica™
Estadio D: CHC terminal 3-4** Cualquier == Child-Pugh C**

Estadio Ay B: se requieren todos los criterios.
Estadio C: al menos un criterio. *PSTI-2 o invasion vascular/ enfermedad.
Estadio D: al menos un criterio. **PST 3-4 o estadio Okuda I1I/Child-Pungh C.

Tabla 3. Clasificacion Prondstica del CHC segun el Sistema BCLC (14).

Como se ha mencionado anteriormente, el CHC es una neoplasia hepatica
primaria frecuente y de elevada mortalidad que representa un reto clinico
significativo a nivel mundial. En los ultimos anos, se han producido importantes
avances terapéuticos que han permitido optimizar el prondstico clinico y la

calidad de vida de los pacientes con CHC avanzado, destacando
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especialmente las estrategias sistémicas. Esta revisidn se centra en analizar
las opciones innovadoras disponibles y resalta la necesidad de investigaciones

continuas que guien la practica clinica y optimicen el manejo del CHC.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

e Estudiar la efectividad y seguridad de los principales tratamientos

sistémicos empleados en CHC avanzado.

4.2 Objetivos especificos

e Evaluar la efectividad y seguridad de los inhibidores de
multiquinasa (TKI) en el tratamiento del CHC avanzado.

e Evaluar la efectividad y seguridad de ramucirumab en pacientes
con CHC avanzado con niveles altos de AFP.

e Beneficios de los inhibidores de puntos de control inmunolégico en
CHC avanzado.

e Resultados de combinar inmunoterapia con antiangiogénicos
(VEGF/VEGFR) o TKI.

e La eficacia de combinar inmunoterapia con TKI en el tratamiento
de CHC avanzado.

e El impacto clinico de la inmunoterapia dual.

e Identificacion de efectos adversos (EA) segun diferentes

estrategias terapéuticas.

5. MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica sobre la
efectividad de los tratamientos sistémicos utilizados en la terapia para el CHC

avanzado. Se consideraron cuatro indicadores para analizar los resultados. El

13



primero fue la SG, que evalua el periodo de vida de un paciente a partir de su
inclusién en el estudio, sin tener en cuenta la causa del fallecimiento. En
segundo lugar, la SLP mide el tiempo desde que comienza el tratamiento hasta
que la enfermedad empeora o el paciente muere. Tercero, la tasa de respuesta
objetiva (TRO), que muestra qué porcentaje de pacientes tuvo una mejora clara
(ya sea total o parcial) con el tratamiento. Finalmente, la tasa de control de la
enfermedad (TCE) abarca a todos los pacientes cuya condicidn no mostré
deterioro, ya sea porque experimentaron una mejoria o porque la enfermedad
permanecié sin cambios. Se efectué una busqueda en las principales bases de
datos biomédicas, como es el caso de Medline via PubMed, Embase y Scopus.
Ademas, se consultaron otras fuentes complementarias y plataformas de
caracter cientifico y regulador: Vademecum, BotPlus, AEMPS, FDA y la SEOM,
con el fin de obtener informacion actualizada sobre fichas técnicas, guias
clinicas y aprobaciones regulatorias. Las palabras clave de nuestra busqueda
fueron establecidas en espafiol siguiendo el modelo PIR (Poblacion,
Intervencion y Resultados), que se adaptdé especificamente al contexto de
nuestro estudio. Estos términos se trasladaron al idioma inglés usando los
Descriptores en Ciencias de la Salud DeCS (Tabla 4). Desde alli se llevé a
cabo una busqueda sistematica en las diferentes bases de datos con términos
de los Medical Subject Headings (MeSH), para una mayor precision. Se
emplearon los operadores booleanos “AND” y “OR” para combinar los términos

clave en la estrategia de busqueda.

Poblacién

carcinoma hepatocelular

Carcinoma, Hepatocellular

Intervencion

Proteinas Tirosina
quinasas

Protein-Tyrosine Kinases

inmunoterapia

Immunotherapy

Factores de Crecimiento
Endotelial Vascular

Vascular Endothelial
Growth Factors

Resultado

Efectividad

Treatment Outcome

Tabla 4. Términos empleados en la busqueda estructurada y su equivalencia en

DeCS
14




5.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:

Articulos de acceso abierto (gratuito), completos o a través del acceso
personalizado UMH, realizados exclusivamente en humanos

Pacientes adultos (mayores de 18 afios) con diagndstico confirmado de
CHC.

Pacientes en estadios BCLC- A, BCLC-B o BCLC-C.

Pacientes con Funcién hepatica conservada (Child-Pugh A) o con
Child-Pugh B.

Articulos publicados entre 2018 y 2025.

Articulos que reportan EA de grado 3 o superior.

Criterios de exclusion:

Estudios con menos de 100 pacientes para evitar inferencias poco
fiables derivadas de muestras reducidas y reducir el riesgo de sesgos
asociados a muestras pequenas.

Articulos en idiomas distintos al inglés.

Articulos que no se relacionaban directamente con el CHC.

6. Resultados

La busqueda se realizdé en el buscador PubMed vy las bases de datos Embase

y Scopus, aplicando los filtros definidos en el protocolo. El proceso se

desarroll6 del modo que se detalla a continuacion:

En PubMed se recuperaron 471 articulos. Tras aplicar los filtros
definidos (2018-2025, English, Adult: 19+ years, abstract y free full text),
quedaron 54. Luego de excluir estudios no pertinentes, se incluyeron 13
articulos en la revision.

En Embase se identificaron 125 articulos, que se redujeron a 19 tras
aplicar los mismos filtros utilizados en PubMed. Tras excluir duplicados y

evaluar su relevancia, se incluyeron 4 estudios. En Scopus se

15



recuperaron 3.718 articulos, aplicando los filtros y eliminando duplicados
con PubMed y Embase, se incorporaron 3 estudios mas.
En total, la revision se basé en 20 estudios: 13 de PubMed y 7 de Embase y
Scopus, todos cumpliendo los criterios de inclusion. La Figura 4 (diagrama

PRISMA) resume el proceso de seleccion.

Articulos identificados

471 en PubMed _ 125 en Embase S 3718 en Scopus
L Articulos
despues de
filtros
54 en PbMed J 29 entre Embase y Scopus

r

Duplicados 20 Estudios
incluidos

Estudios inaccesibles

Titulos/resimenes

irrelevantes
Estudios incompletos
No cumplian criterios poblacionales, de
estadios BCLC/Child-Pugh o de informe
de efectos adversos = grado 3 No cumplian los criterios

de inclusion

Figura 4. Diagrama PRISMA de la estrategia de busqueda y seleccion de

estudios.
6.1 Inhibidores de la tirosina quinasa (TKIl)

Los TKI son fundamentales en el tratamiento del CHC, ya que regulan vias
implicadas en el crecimiento celular, la angiogénesis y la progresion tumoral.
Actuan bloqueando receptores clave como PDGF, FGF y VEGF que es una
proteina esencial en la formacion y desarrollo de vasos sanguineos tumorales,

interfiriendo en los procesos de neovascularizacion y diseminacion del tumor.

En este contexto, sorafenib, un inhibidor multiquinasa con efectos
antiproliferativos y antiangiogénicos, fue el primer tratamiento sistémico

aprobado para el CHC avanzado. La FDA lo aprobé en 2007 tras los resultados
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del ensayo clinico fase Ill SHARP (15), un estudio controlado con placebo y
doble ciego, que incluyé a 602 pacientes con CHC avanzado. Los resultados
mostraron que sorafenib aumenté la mediana de SG en 2,8 meses en
comparacién con el placebo (10,7 vs. 7,9 meses; p < 0,001), lo que supuso una

reduccion del 31 % en el riesgo de muerte.

Otro ensayo clinico (15) aleatorizado y multicéntrico realizado en la region de
Asia-Pacifico confirmé de forma similar estos resultados con una mejora en la
SG de 2. 3 meses (p = 0.014). Asimismo, el estudio multicéntrico prospectivo
denominado GIDEON (15) ha reforzado la confianza en la seguridad de
sorafenib en la practica clinica real, demostrando que sorafenib es un

tratamiento estandar de primera linea para el CHC avanzado.

Los EA mas comunes con sorafenib fueron erupcion cutanea, sindrome
mano-pie y elevacion de AST. A pesar de los avances, su eficacia es limitada,
con menos del 50% de los pacientes logrando estabilizacion o reduccion
tumoral. Esto resalta la necesidad de seguir investigando nuevos TKI o

combinaciones terapéuticas mas efectivas.

Ante esta necesidad, lenvatinib ha emergido como una alternativa
prometedora. Es un inhibidor de receptores tirosina-quinasa (RTK) que bloquea
selectivamente VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3, asi como otros RTK implicados

en la oncogénesis, ofreciendo un enfoque terapéutico integral para el CHC.

En 2018 se publicé el ensayo REFLECT (16, 17), un estudio fase Il que
comparé lenvatinib con sorafenib en CHC avanzado. Lenvatinib mostré una
SG no inferior (13,6 vs. 12,3 meses, HR = 0,92; IC 95 %: 0,79-1,06) y mejord
significativamente la TRO y la SLP, con mayores beneficios en pacientes con
CHC asociado al VHB.

Asimismo, un estudio de cohortes (18) comparé dos grupos: el primero,
denominado "Era SOR", incluy6 a 230 pacientes, de los cuales el 97,4% recibid
tratamiento con sorafenib, el 0.4% con nivolumab y el 2,2 % restante con
otros tratamientos. El segundo grupo, conocido como "Era post-SOR", estuvo

conformado por 142 pacientes, donde el 23.3% fue tratado con sorafenib, el
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50.7% con lenvatinib, el 22.5% con la combinacion de atezolizumab y
bevacizumab, el 1.4% con la combinacién de durvalumab y tremelimumab,
el 0.7% con durvalumab y el 1.4% con otros tratamientos. La mediana de SG
fue de 9,8 meses con sorafenib (IC 95 %: 8,4-11,8) frente a 12,3 meses con
lenvatinib (IC 95 %: 9,8-19,2). La SLP también fue superior con lenvatinib:
5,9 meses (IC 95%: 5,0-8,4) frente a 3,8 meses con sorafenib (IC 95 %:

3,2-4,6), indicando una mayor eficacia para retrasar la progresion tumoral.

En el grupo tratado con lenvatinib, los EA mas frecuentes fueron proteinuria
(30,0 %), elevacion de AST (10,0 %) y hemorragia gastrointestinal (7,5 %). Su
perfil de toxicidad, puede influir en la eleccion terapéutica segun las

comorbilidades y la tolerancia del paciente.

Lenvatinib ha demostrado ser una opcion eficaz de primera linea para el CHC
avanzado, especialmente en pacientes no candidatos a inmunoterapia. Sin
embargo, debido a la variabilidad en la respuesta y las limitaciones de los
tratamientos actuales, se requieren nuevas estrategias. En 2019, la FDA
aprobo cabozantinib como terapia sistémica de segunda linea tras progresion
o intolerancia a sorafenib. Este inhibidor de multiples RTK actua sobre
receptores clave como VEGF y MET, implicados en la progresién tumoral. La
aprobacion se basé en el ensayo fase Il CELESTIAL (19), un estudio
aleatorizado, multicéntrico, controlado con placebo y doble ciego, con 707
pacientes, que mostré una mejora significativa en la SG de 2,2 meses frente al

placebo (p = 0,005) (Figura 5), reduciendo en un 24 % el riesgo de muerte.

N SLp N de
pacientes (mediana) eventos
m {IC 95%)
Cabozantinib 470 5.2 (4.0-5.5) 349
Placebe 237 1.9 (1.9-19) 205
Lo
a 1 HR hasta progresion de la enfermedad/muerte (estratificado): 0,44 (IC 95%, 0,36-0,52)
? osd T P<0001
3 =
E 0.6+ T ‘*‘\l
= ¥ ) "‘t
:eEg 0.44 — b .
L Labozantinid
= ., % Wy =
- 0.24 ——— . ™
& Placebo +—yp R
0.0 T T I T 4 [ II+ T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Meses
N de riesgo

Cabozantinib 470 266 131 20 39 15 10 3 3
Placebo 237 70 21 13 5 2 2 2 1

Figura 5. Probabilidad de SG. IC: intervalo de confianza. HR: hazard ratio. N: niumero.
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Cabozantinib mostré una SLP significativamente superior frente al placebo
(5,2 vs. 1,9 meses), lo que corresponde a una reduccion del 56 % en el riesgo
de progresion o muerte (Figura 6). Ademas, la TRO fue mayor con
cabozantinib (4% vs. 04%; p < 0,01), mostrando una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos.

N SG N de
pacientes (mediana) eventos
m (IC 9558)
Cabozantinib 470 10.2 (9.1-12.0) 317
Placebo 237 8.0 (6.8-9.4) 167
1.0~
Y HR hasta muerte (estratificade): 0,76 (IC 95%, 0,63-0,92)
2 osd P=0,005
3 N
- I T
3 044 ey Mg, Cabozantinib
S Moy B
2 021 Placebo ., T
o R o S | .'“It:-nl -
Nt ——t
0.0 I 1 | J I | | I I | 1 | ) 1
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Meses
N de riesgo
Cabozantinib 470 328 281 206 159 116 93 63 44 31 22 12 4 1 0
Placebo 237 190 117 82 57 37 25 20 15 10 7 5 3 0 0

Figura 6. Probabilidad de SLP. IC: intervalo de confianza. HR: hazard ratio.

N: numero.

Ademas, el 60 % de los pacientes tratados con cabozantinib logr6 mantener la
enfermedad estable, frente al 33 % en el grupo placebo. También se observo
una menor tasa de progresién tumoral, lo que refuerza su eficacia como

tratamiento de segunda linea en el CHC avanzado.

El 68 % de los pacientes tratados con cabozantinib reportaron EA de grado 3
o 4, frente al 36 % del grupo placebo. Los mas frecuentes fueron sindrome
mano-pie (17 % vs. 0% en el grupo placebo), hipertension (16 % vs. 2 %),
fatiga (10 % vs. 4 %), elevacion de AST (12 % vs. 7 %) y diarrea (10 % vs. 2 %).
Se registraron seis EA graves de grado 5 relacionados con cabozantinib,
incluyendo insuficiencia hepatica y eventos trombdticos. En el grupo placebo,

también se reporté un caso de insuficiencia hepatica de grado 5. Estos datos
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subrayan la necesidad de valorar su perfil de seguridad y realizar una

monitorizacion estrecha durante el tratamiento.

6.2 Anticuerpos como estrategia terapéutica en la
inhibicion del eje VEGF/VEGFR

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal humano que bloquea el receptor
VEGFR-2, inhibiendo la angiogénesis tumoral. Fue evaluado en el ensayo fase
I REACH-2 (20) con disefio doble ciego y aleatorizado, incluyé a 197
pacientes en el grupo tratado y 95 con placebo. Mostré beneficio clinico en
pacientes con AFP =>400ng/mL previamente tratados con sorafenib. La
mediana de SG aumento6 de 7,3 a 8,5 meses (p = 0,0199) y la SLP de 1,6 a 2,8
meses (p < 0,0001). Estos resultados respaldaron su aprobacién por la FDA en

2019 para este subgrupo especifico de pacientes.

Se registraron EA graves de grado 3, 4 y 5 en ambos grupos del estudio, con
mayor incidencia en el grupo tratado con ramucirumab. Los EA mas
relevantes en este grupo fueron hipertension (8% grado 3), eventos
tromboembdlicos arteriales (1 % grado 4 y 1 % grado 5), y lesién o insuficiencia
hepatica (2% grado 3 y 2% grado 5). En el grupo placebo, los EA fueron
menos frecuentes, destacando hemorragia (1% grado 4), hipertension (2 %
grado 3) y diarrea (1 % grado 3). Complicaciones como encefalopatia hepatica,
perforacion gastrointestinal y proteinuria se registraron solo en el grupo de

ramucirumab, con una frecuencia igual o inferior al 2 %.

6.3 Inhibidores de Puntos de Control Inmunitario (Anti-PD-1
| Anti-PD-L1 / Anti-CTLA-4)

Los inhibidores de puntos de control inmunitario representan una estrategia
avanzada en el tratamiento del CHC avanzado. Uno de los principales
representantes de esta clase terapéutica es nivolumab, el primer anticuerpo
monoclonal anti-PD-1 aprobado para este fin, bloquea la interaccion de PD-1
con sus ligandos (PD-L1 y PD-L2), restaurando la funcion de los linfocitos T y la

respuesta inmunitaria antitumoral. Fue aprobado por la FDA en 2017 tras el
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estudio multicéntrico y abierto CheckMate 040 (21), un ensayo fase l/ll que
incluyé pacientes con CHC, con o sin infeccién crénica por VHB o VHC y
const6 de una fase de aumento de la dosis (en la que se evalua
progresivamente la tolerabilidad del farmaco, con el objetivo de determinar la
dosis maxima segura) y otra de expansion de la dosis (validacion de dosis con
evaluacion preliminar de eficacia y confirmacién de seguridad).

En el estudio CheckMate 040 (21) se reclutaron 262 pacientes, divididos en
dos grupos: uno sin tratamiento previo con sorafenib y otro con exposicion
previa a este farmaco. Durante la fase de aumento de dosis los pacientes
recibieron nivolumab en dosis variables (0,1-10 mg/kg) cada dos semanas y
luego una dosis fija de 3 mg/kg en la fase de expansion. La TRO fue del 20 %
(IC 95 %: 12-30 %) en pacientes naive y del 14 % (IC 95 %: 9-21 %) en los
tratados previamente con sorafenib. La SG media fue de 26,6 meses (IC 95 %:
16,6-30,6) en el primer grupo y de 15,1 meses (IC 95 %: 13,0-18,2) en el
segundo.

Posteriormente, la eficacia de nivolumab fue evaluada en otro estudio de fase
[l CheckMate-459 (22), un ensayo aleatorizado y multicéntrico, evaluo la
eficacia de nivolumab (n = 371) frente a sorafenib (n = 372) en un total de 743
pacientes con CHC avanzado y funcion hepatica preservada (Child-Pugh A).
Aunque la mediana de SG fue mayor con nivolumab (16,4 vs. 14,7 meses; HR
= 0,85; p = 0,075), no se alcanzo la significacion estadistica segun el umbral
predefinido (p = 0,0419). No obstante, nivolumab mostré un perfil de seguridad
mas favorable: el 22 % presenté EA de grado 23 frente al 49 % con sorafenib.
Los EA mas frecuentes con sorafenib fueron sindrome mano-pie (14 % vs.
<1 %), hipertension (7 % vs. 0 %) y aumento de AST (6 % vs. 4 %).

Tras no alcanzar significacion estadistica en el analisis primario de SG en el
estudio CheckMate-459 (22), la FDA retir6 en 2021 la aprobacion de
nivolumab como monoterapia para el CHC avanzado. Sin embargo, estos
resultados impulsaron el desarrollo de nuevas alternativas inmunoterapéuticas,
como pembrolizumab, un anticuerpo anti-PD-1 aprobado en 2018 como
tratamiento de segunda linea para pacientes que no toleran o han progresado

con sorafenib. Su aprobaciéon se basé en el estudio fase Ill KEYNOTE-240
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(23), realizado en 119 centros de 27 paises. Aunque no alcanzé el umbral de
significacién estadistica predefinido, pembrolizumab mostré6 una mediana de
SG de 13,9 meses frente a 10,6 meses con placebo, y una SLP de 3,0 frente a

2,8 meses, sugiriendo una tendencia favorable en ciertos perfiles de pacientes.

En cuanto a los EA de grado =3, el mas frecuente con pembrolizumab fue el
aumento de AST, presente en el 13,3 % frente al 7,5 % con placebo. También
se observaron elevaciones de bilirrubina (7,5 % vs. 5,2%) y ALT (6,1 % vs.
3,0 %). En el grupo placebo destacaron la anemia (9,0 % vs. 3,9 %) y la diarrea
(2,2% vs. 1,4 %). Estos resultados indican que pembrolizumab presenta mas
toxicidad hepatica, pero un perfil hematoldgico y gastrointestinal mas favorable,

con un perfil de seguridad globalmente manejable.

Complementando esta evidencia, el estudio KEYNOTE-394 (24), realizado en
poblacion asiatica, confirmé la eficacia de pembrolizumab en un contexto
geografico distinto. Mostr6 una mejora significativa en la SG (14,6 vs. 13
meses; p = 0,018) y una SLP ligeramente superior (2,6 vs. 2,3 meses).
Pembrolizumab también demostré actividad antitumoral en pacientes
previamente tratados con sorafenib, incluidos aquellos con intolerancia,
ampliando su aplicabilidad clinica. Aunque no alcanzé significacién estadistica
en todos los estudios para los objetivos primarios, sus beneficios en subgrupos
especificos y su tolerabilidad respaldan su inclusion como opcién en segunda
linea para el CHC avanzado. La seleccion de pacientes y el uso de

biomarcadores podrian ser clave para optimizar su eficacia.

6.4 Terapias Combinadas de Inmunoterapia,

Antiangiogénicos y TKI

La administracidn conjunta de nivolumab vy ipilimumab, que actuan sobre los
puntos de control inmunitarios PD-1 y CTLA-4, respectivamente, representa
una estrategia terapéutica prometedora en el tratamiento del CHC avanzado.
Ipilimumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra CTLA-4, potencia la

respuesta inmunitaria antitumoral al bloquear sefales inhibitorias en los
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linfocitos T, promoviendo la activacion de células T efectoras y reduciendo las
células T reguladoras en el microambiente tumoral. Esta combinacién fue
evaluada en el estudio clinico fase I/ll CheckMate-040 (25), que incluy6 a 148

pacientes con CHC avanzado previamente tratados con sorafenib.

e Grupo A: recibio nivolumab a baja dosis (1 mg/kg) e ipilimumab a dosis
alta (3 mg/kg) cada tres semanas, seguido de tratamiento continuo con
nivolumab 240 mg en monoterapia.

e Grupo B: recibié una dosis mas alta de nivolumab (3 mg/kg) y una dosis
baja de ipilimumab (1 mg/kg), con la misma frecuencia y esquema de
mantenimiento que el grupo A.

e Grupo C: recibié nivolumab (3 mg/kg) e ipilimumab (1 mg/kg) cada seis
semanas, representando un régimen de combinacidon menos intensivo y

de administracién prolongada

La TRO fue del 34 %, 27 % y 29 % en los grupos A, B y C, respectivamente. La
mediana de SG fue mas prolongada en el grupo A, con 22,2 meses, frente a
12,5y 12,7 meses en los grupos B y C. Las tasas de SG a 36 meses fueron del
42 %, 26 % y 30 %, respectivamente; y a 60 meses, del 29 %, 19% y 21 %. En
todos los grupos se observaron respuestas profundas y reduccion sostenida de
la carga tumoral, independientemente de la etiologia del CHC. Estos resultados
indican que la combinacién de nivolumab e ipilimumab puede ofrecer

beneficios clinicos significativos y duraderos en pacientes con CHC avanzado.

En cuanto al perfil de seguridad, los EA asociados al tratamiento de grado 3 o 4
fueron mas frecuentes en el grupo A (55 %), en comparacion con el 31 % en el
grupo B y el 35 % en el grupo C. Ademas, se notificd un fallecimiento vinculado

al tratamiento en el grupo A, atribuido a una neumonitis de grado 5.

Desde 2020, el tratamiento con nivolumab e ipilimumab esta aprobado como
opcion de segunda linea en el CHC avanzado, especialmente en pacientes

tratados previamente con TKI o inmunoterapia.
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El desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas ha dado lugar a la combinacién
de atezolizumab con bevacizumab. Esta alternativa representa una mejora

destacada dentro de las terapias de primera linea para el CHC avanzado.

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea PD-L1, restaurando la
respuesta inmunitaria antitumoral sin inducir citotoxicidad ni alterar la
sefalizacion PD-L2/PD-1. Bevacizumab, por su parte, se dirige al VEGF,
inhibiendo su unién con los receptores VEGFR-1 y VEGFR-2, lo que reduce la
vascularizacion tumoral, normaliza los vasos residuales y limita la progresion

del tumor.

En 2020, la FDA aprobé la combinacion de atezolizumab y bevacizumab
como tratamiento de primera linea para el CHC avanzado, basandose en los
resultados del ensayo fase Ill IMbrave150 (26). Este estudio incluyé a 501
pacientes de 17 paises con caracteristicas de alto riesgo, como invasion
macrovascular de las principales venas portales, invasion de las vias biliares.
Compard la combinacion con sorafenib en monoterapia. La combinacion
mostré una mejora significativa en la SG (HR = 0,58; p < 0,001), con una tasa
de supervivencia a 12 meses del 67,2 % frente al 54,6 % con sorafenib (p <
0,001). La mediana de SLP también fue superior con atezolizumab mas
bevacizumab (6,9 vs. 4,3 meses; p < 0,001), confirmando su beneficio clinico

frente al tratamiento estandar.

Complementando esta evidencia, un analisis retrospectivo multicéntrico (27),
realizado en 18 hospitales europeos, compard la eficacia y seguridad de
atezolizumab mas bevacizumab (AZ/BV) frente a lenvatinib (LEN) en 412
pacientes con CHC avanzado (AZ/BV: n = 207; LEN: n = 205). La SG fue
comparable entre ambos grupos (13,0 meses para AZ/BV vs. 12,5 meses con
lenvatinib). Sin embargo, la combinacion AZ/BV mostré una ventaja
significativa en la SLP (6,6 vs. 5,8 meses), con una reduccion del 27 % en el
riesgo de progresion (HR: 0,73; IC 95 %: 0,58-0,90; p = 0,004) (Figura 7).
Ademas, AZ/BV ofrecié beneficios destacados en subgrupos como pacientes

con etiologia virica, sin diseminacion extrahepatica, con invasion de la vena
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porta o niveles elevados de AFP, consolidando su valor clinico en perfiles

especificos.
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Figura 7. Andlisis de la SLP en primera linea entre pacientes que recibieron
LEN y la combinacién AZ/BV.

En el anadlisis comparativo, los pacientes tratados con atezolizumab mas
bevacizumab (AZ/BV) presentaron una mayor incidencia de EA de grado =3
en comparacion con lenvatinib (LEN) (71,0% vs. 58,5%; p = 0,008). Las
complicaciones hemorragicas fueron significativamente mas frecuentes en el
grupo AZ/IBV (179% vs. 2,9%; p < 0,0001), incluyendo hemorragias
gastrointestinales no varicosas (5,3% vs. 1,0%; p = 0,02) y eventos
hemorragicos no gastrointestinales (8,7 % vs. 1,0 %; p = 0,0003). Ademas, el
16,4 % de los pacientes en el grupo AZ/BV desarrollaron EA inmunomediados
de grado =3. Por otro lado, LEN mostré6 mayor frecuencia de EA tipicos de los
TKI, como sindrome mano-pie (3,4 % vs. 0,5 %; p = 0,04), diarrea (4,9 % vs.
1,0%; p = 0,02) y fatiga o deterioro del estado general (10,2 % vs. 3,4%; p =
0,006).

Estos resultados presentan un perfil de toxicidad diferente entre los dos
tratamientos, AZ/BV esta mas relacionado con problemas inmunomediados y

hemorragias y LEN tuvo una mayor tasa de toxicidades tipicas de los TKI, lo
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que tiene un gran impacto sobre qué terapia elegir en funcion del perfil clinico

de cada paciente.

Tras los avances obtenidos con la combinacibn de atezolizumab vy
bevacizumab en el tratamiento del CHC avanzado, se han investigado nuevas
combinaciones inmunoldgicas. En este contexto, el estudio fase 11l ORIENT-32
(28), multicéntrico, aleatorizado y abierto, incluy6 a 571 pacientes en 50 centros
clinicos de China. Evalué la combinacion de sintilimab, un anticuerpo
monoclonal anti-PD-1, con IBI-305, un biosimilar de bevacizumab que actua
como antiangiogénico bloqueando la via del VEGF, frente a sorafenib. La
mediana de SLP fue de 4,6 meses (IC 95%: 4,1-5,7) con sintilimab mas
IBI-305, frente a 2,8 meses (IC 95 %: 2,7-3,2) con sorafenib, con un HR de
0,56 (IC 95 %: 0,46-0,70; p < 0,0001), lo que refleja una reduccioén del 44 % en
el riesgo de progresion o muerte. Estos resultados llevaron a su aprobacién por
la NMPA como tratamiento de primera linea para el CHC avanzado,
particularmente en aquellos con enfermedad irresecable relacionada con el

VHB y sin tratamiento sistémico previo.

En el grupo tratado con sintilimab + IBI-305, el 56 % de los pacientes presenté
EA de grado 23, frente al 48 % en el grupo con sorafenib. Los EA mas
frecuentes (25 %) asociados a la combinacion fueron hipertension (15 % vs.
6 %), trombocitopenia (8 % vs. 3 %), proteinuria (5% vs. 2 %), elevacion de
GGT (5% vs. 2%) y aumento de AST (2% vs. 5%). No se registro sindrome
mano-pie en el grupo experimental, a diferencia del 12% observado con
sorafenib, lo que sugiere un perfil de toxicidad distinto y, en algunos aspectos,
mas tolerable. Estos hallazgos respaldan la eficacia clinica de sintilimab +
IBI-305 y su aprobacion como tratamiento de primera linea para el CHC

avanzado en China.

En el marco de la busqueda de nuevas opciones terapéuticas de primera linea
para el CHC, se ha explorado el uso de cabozantinib, un inhibidor
multiquinasa, con atezolizumab, un anticuerpo monoclonal anti-PD-L1. Esta
estrategia busca potenciar la inmunoterapia mediante la inhibicion simultanea

de multiples vias implicadas en la progresion tumoral y la evasion inmunitaria.
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Cabozantinib es un inhibidor multiquinasa que actua sobre RTK implicados en
la proliferacion  tumoral, angiogénesis, progresibn metastasica y
farmacorresistencia. En 2022 se publicaron los resultados del estudio fase Il
COSMIC-312 (29), multicéntrico, aleatorizado y abierto, que evalud la
combinacion de cabozantinib con atezolizumab frente a sorafenib como
tratamiento de primera linea para el CHC avanzado. El ensayo incluy6 a 837
pacientes en 178 centros de 32 paises. La combinacion mostré una mejora
significativa en la SLP, con una mediana de 6,8 meses frente a 4,2 meses con
sorafenib (p = 0,0012). También se observé una mayor TRO (11 % vs. 4 %) y

una TCE (78 % vs. 65 %) en el grupo tratado con la combinacion.

En cuanto a la seguridad, el 76 % de los sujetos del grupo que recibié la
combinacion cabozantinib/atezolizumab reportaron EA de grado 3 o superior,
principalmente hipertension , aumento de la AST y Sindrome mano-pie. En el
grupo de sorafenib, casi 6 de cada 10 pacientes que tomaron sorafenib
experimentaron EA graves, y los mas comunes fueron el sindrome mano-pie y
la hipertension. Aunque se observaron mejoras en la SLP y en las tasas de
respuesta, no se detectd una diferencia significativa en la SG, que sigue siendo
un aspecto clave. Esto resalta la necesidad de seguir investigando mas para

entender su verdadero impacto a largo plazo.

Dentro de las estrategias combinadas que integran inmunoterapia y terapias
dirigidas, la asociacién de pembrolizumab, anticuerpo monoclonal anti-PD-1,
con lenvatinib, inhibidor de tirosina quinasa, ha generado interés clinico por su
efecto sinérgico en el tratamiento del CHC avanzado. Esta combinacion actua
sobre el microambiente tumoral inmunosupresor, las vias de angiogénesis y
proliferacion tumoral. Para evaluar su seguridad y eficacia, se llevd a cabo el
ensayo clinico abierto de fase |Ib KEYNOTE-524 (30), disefiado como un
estudio de un solo brazo, en el que participaron 106 pacientes con CHC

avanzado.

Los resultados mostraron una SG de 22,0 meses (IC 95 %: 20,4—no estimable)
y una SLP de 9,3 meses (IC 95 %: 5,6-9,7). La TRO fue del 46 % (IC 95 %:

36,0-56,3), con un 11 % de respuestas completas, es decir, la desaparicidén
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radiolégica completa del tumor. Se observaron reducciones del tamafio tumoral
en el 89 % de los pacientes evaluables (83 de 93). El 67 % presentd EA de
grado =3, siendo los mas frecuentes hipertension y elevaciéon de AST. Ademas,
un 3% experimentd EA de grado 5. Aunque los resultados fueron
prometedores, al tratarse de un estudio no comparativo, no son concluyentes.
Por ello, en 2022 se llevé a cabo el ensayo fase Ill LEAP-002 (31) para
comparar la combinacién de lenvatinib con pembrolizumab frente a
lenvatinib con placebo como tratamiento de primera opcion en el CHC

avanzado.

La combinacién alcanzé6 una mediana de SG de 21,2 meses (IC 95 %:
19,0-23,6), frente a 19,0 meses con lenvatinib mas placebo (IC 95 %:
17,2-21,7). Aunque la diferencia fue numéricamente favorable, no alcanzé
significacion estadistica (HR = 0,84; IC 95 %: 0,71-1,00; p = 0,023), insuficiente
para cruzar el umbral de superioridad previamente establecido (p unilateral <
0,002). En cuanto a la SLP, fue de 8,2 meses (IC 95 %: 6,4-8,4) en el grupo de
combinacion, frente a 8,0 meses (IC 95 %: 6,3-8,2) en el grupo placebo, que
tampoco alcanzé el limite de superioridad establecido (HR = 0,87; IC 95 %:
0,73-1,02; p = 0,047). La hipertensiéon fue el EA de grado 3-4 mas comun
(17 % en ambos grupos), seguida por el aumento de AST (7 % la combinacion
vs. 4 % en grupo placebo) y diarrea (6 % vs. 4 % de los grupos de combinacién
y placebo, respectivamente). En conjunto, la combinacion fue bien tolerada,
pero no logré demostrar una ventaja estadisticamente significativa en SG o
SLP. Ante esta situacion, se ha intensificado el desarrollo de nuevas estrategias
de inmunoterapia combinada, como la basada en tremelimumab vy
durvalumab, que actuan inhibiendo sinérgicamente los puntos de control
inmunitario CTLA-4 y PD-L1.

Tremelimumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 que bloquea la interaccién
entre CTLA-4 y sus ligandos CD80/CD86, promoviendo la activacion vy
expansion de linfocitos T citotdxicos y aumentando la diversidad clonal de la
respuesta inmunitaria antitumoral. Durvalumab, un anticuerpo monoclonal
IgG1k, inhibe la union de PD-L1 con PD-1 y CD80, potenciando la actividad de
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los linfocitos T efectores sin inducir citotoxicidad mediada por anticuerpos. La
combinaciéon terapéutica de ambos, conocida como régimen STRIDE
(tremelimumab en dosis uUnica mas durvalumab a intervalos regulares), fue
evaluada en el estudio fase Ill HIMALAYA (32, 33), un ensayo internacional,
abierto y aleatorizado. Los pacientes se distribuyeron en cuatro grupos:
STRIDE, durvalumab, sorafenib y una combinacion de dosis bajas de
tremelimumab con durvalumab. Este ultimo brazo fue eliminado tras un
analisis intermedio predefinido al no mostrar diferencias significativas respecto
a la monoterapia con durvalumab, quedando como comparadores principales

STRIDE, durvalumab y sorafenib.

Los resultados del estudio HIMALAYA (32, 33) mostraron que el régimen
STRIDE mostré una mediana de SG de 16,43 meses frente a 13,77 meses con
sorafenib, con una reduccion del 22 % en el riesgo de muerte (HR =0,78; p =
0,0035). Las tasas de SG a los 36 y 48 meses fueron del 30,7 % y 25,2 % con
STRIDE, frente al 20,2% y 15,1 % con sorafenib, respectivamente, lo que
indica una durabilidad clinica significativa. En cuanto a la TRO, STRIDE
alcanzé un 20,1 %, superior a durvalumab en monoterapia (17,0%) y a
sorafenib (5,1 %). El régimen STRIDE present6 menos EA de grado 3-4
(25,8 %) que sorafenib (36,9 %) (Figura 8). También provocé menos retrasos
en el tratamiento (21,4% vs. 38,5%) y menos suspension definitiva del
tratamiento por EA (8,2% vs. 11,0%), confirmando un mejor perfil de

seguridad.

Como resultado de estos hallazgos, el régimen STRIDE fue aprobado como
tratamiento de primera linea para el CHC avanzado en Estados Unidos (2022),
Europa (2023) y Japon (2024), consolidandose como una alternativa

competitiva frente a las terapias dirigidas convencionales.
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STRIDE (n=388)

B Durvalumab (n=388)

mmm Tremelimumab 75 mg + Durvalumab (n=152)

8r mmm Sorafenib (n=374)

Incidencia (% de pacientes)

Figura 8. Incidencia de EA de grado 3 o 4 asociadas al tratamiento segun los
datos del ensayo HIMALAYA (2% de los pacientes)

En la ultima década, el tratamiento del CHC avanzado ha avanzado
notablemente con el uso de inmunoterapia y combinaciones. En este contexto,
el ensayo CARES-310 (34), publicado en 2023, evalu6 camrelizumab, un
anticuerpo monoclonal IgG4 anti-PD-1, combinado con rivoceranib (conocido
como apatinib), un inhibidor de VEGFR2 que bloquea la angiogénesis y la

proliferacion tumoral, como tratamiento de primera linea.

El estudio CARES-310 (34), ensayo internacional fase Ill, aleatorizado y
abierto, incluyd a 543 pacientes con CHC avanzado sin tratamiento sistémico
previo. Los pacientes recibieron camrelizumab + rivoceranib o sorafenib. La
combinacion mostré una mejora significativa en SLP (5,6 vs. 3,7 meses)
(Figura 9A) y en SG (22,1 vs. 15,2 meses) (Figura 9B). Las tasas de
supervivencia a 12 y 18 meses fueron superiores en el grupo de combinacién
(76,5 % y 60,9 % vs. 60,8 % y 45,2 %, respectivamente). Estos datos confirman

un beneficio clinico relevante en supervivencia y control de progresion tumoral.

La combinacion camrelizumabl/rivoceranib mostré una mayor incidencia de
EA graves de grado =3 (81 % vs. 52 % en el grupo de sorafenib). Los EA mas

comunes en el grupo de combinacion incluyeron hipertensiéon (38 % vs. 15 %),
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sindrome mano-pie (12 % vs. 15 %) y elevacion de AST (16 % vs. 5 %) y ALT
(13 % vs. 3 %). Pese a su perfil de toxicidad, la NMPA aprobé esta combinacién

como tratamiento de primera linea para el CHC avanzado.

A
Median progression-free
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100 = — Camrelizumab-rivoceranib 56 (95% C15.5-6-3)
— Sorafenib 37(95% C12-8-3.7)
g Stratified HR 0-52 (95% Cl 0-41-0-65),
= 75 one-sided log-rank p<0-0001
z
7
a
£ 504
&
2
["a)
g
B 254
&
0 T T T T T T T 1
4] 2 4 6 8 10 12 14 16
Number at risk
Camrelizumab-rivoceranib 272 197 131 79 50 27 12 g 9
Sorafenib 271 138 71 34 18 10 3 2 2
B " .
Median overall survival,
months
100 — Camrelizumab-rivoceranib ~ 22.1 (95% Cl1 19.1-27.2)
—— Sorafenib 15-2 (95% CI 13.0-18.5)
Stratified HR 0-62 {95% CI 0-49-0-80),
P e one-sided log-rank p<0-0001
F
s
-
g so-
T
&
254
0 1 I I 1 I I ] 1

024%:815121111%182022242'52'8

. Time (months
MNumber at risk { )

Camrelizumab-rivoceranib 272 266 250 231 224 215 190 165 118 80 57 34 25 18 §
Sorafenib 271 268 232 214 198 171 149 124 91 70 53 31 22 17 5

Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier de SLP (analisis primario) y SG (analisis
intermedio)

La figura 10 recoge, de forma resumida, los principales ensayos clinicos
identificados durante la revision bibliografica relacionados con el tratamiento del
CHC avanzado. En ella se detallan los farmacos evaluados, la linea terapéutica
correspondiente, el ano de publicacién, los organismos reguladores que
aprobaron los tratamientos y los resultados clave observados en cada estudio,

proporcionando una visién global y comparativa de la evidencia clinica actual.
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Figura 10. Resumen de los ensayos clinicos analizados en la revision

bibliografica sobre CHC avanzado.
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7. DISCUSION

Los TKI han demostrado mejorar la SG y el control tumoral en el CHC
avanzado. Sorafenib, primer TKI aprobado en primera linea, mostré eficacia
frente a placebo, aunque con una limitada tasa de control tumoral (15).
Lenvatinib ofreci6 una mayor tasa de respuesta y SLP, sin diferencias
significativas en SG frente a sorafenib (16-18). En segunda linea,
cabozantinib mostré beneficios tras progresion con sorafenib, mejorando la
SLP, aunque con mayor toxicidad (19). La falta de estudios comparativos
directos y de estratificacion por biomarcadores impide establecer una
secuencia optima de tratamiento, lo que resalta la necesidad de enfoques

individualizados y nuevos ensayos clinicos.

Ramucirumab, eficaz en segunda linea para pacientes con AFP =400 ng/mL,
prolongd la SG en 1,2 meses y mejord significativamente la SLP segun el
ensayo REACH-2 (20), aunque con mayor riesgo de EA graves como
tromboembolismo, hipertension y toxicidad hepatica. Estos resultados subrayan

la necesidad de una seleccion cuidadosa del paciente.

Las inmunoterapias han abierto nuevas opciones en el CHC avanzado.
Nivolumab mostré resultados prometedores en el estudio CheckMate-040
(21), lo que permiti6 su aprobacion inicial. Sin embargo, el estudio fase Il
CheckMate-459 (22) no evidencio superioridad frente a sorafenib, lo que llevo
a retirar su indicacion como monoterapia, aunque conserva un perfil de
seguridad favorable. Por otro lado, Pembrolizumab mostré beneficios clinicos
en los estudios KEYNOTE-240 (23) y KEYNOTE-394 (24), aunque no siempre
con significacion estadistica. Su perfil de seguridad es favorable, con
toxicidades hepaticas manejables y baja incidencia de efectos graves, lo que lo
hace una opcion valida en segunda linea. Aunque los inhibidores inmunitarios
son una opcidon prometedora, su eficacia se ve limitada, ya que el biomarcador
de PD-L1 es dificil de medir con precision y no tiene un umbral claro de utilidad,
ya que algunos pacientes responden a la inmunoterapia incluso con niveles

bajos o nulos.
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Las terapias combinadas en el CHC avanzado han mejorado significativamente
la SG, la SLP y la TRO frente a las monoterapias (25-30, 32, 33). Actuan sobre
distintos mecanismos tumorales, como la evasidbn inmunitaria y la
angiogenesis, representan una nueva etapa terapéutica con mejores
expectativas de control tumoral, supervivencia y calidad de vida. Las terapias
combinadas han incrementado la frecuencia e intensidad de los EA,
especialmente los inmunomediados y hemorragicos (25-27, 34). Se han
reportado mayores tasas de hipertension, proteinuria, hemorragias, toxicidades
inmunitarias graves como neumonitis y hepatitis (25). Esto exige una

evaluacion rigurosa y un monitoreo estrecho.

La combinacién de atezolizumab y bevacizumab segun la evidencia clinica y
estadistica actual es la opcion terapéutica mas respaldada para el CHC
avanzado, consolidandose como tratamiento de referencia en primera linea.
Sin embargo, a pesar de estos avances, es fundamental destacar que estas
estrategias siguen siendo de caracter paliativo, centradas en prolongar la
supervivencia y mejorar la calidad de vida, sin ofrecer una cura definitiva. El
futuro del tratamiento del CHC avanzado dependera del desarrollo de terapias
mas eficaces y personalizadas, capaces de avanzar hacia un enfoque con

intencion curativa.
8. CONCLUSIONES

e En el CHC avanzado, los inhibidores multiquinasa como sorafenib y
lenvatinib mejoran la SG, destacando lenvatinib por una mayor tasa de
respuesta y SLP. Entre los EA mas frecuentes se encuentran fatiga,
diarrea, el sindrome mano-pie e hipertension.

e Ramucirumab demostré eficacia en CHC avanzado en pacientes con
AFP 2400 ng/mL, mejorando modestamente la SG y SLP, aunque con
riesgos de hipertension, trombosis y complicaciones hepaticas que
requieren monitoreo.

e Nivolumab y pembrolizumab han mejorado el manejo del CHC

avanzado, ofreciendo mayores tasas de respuesta y mejor perfil de
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seguridad, aunque sin siempre superar estadisticamente a los
tratamientos estandar.

La combinacion de inmunoterapia con antiangiogénicos (atezolizumab
mas bevacizumab) ha mostrado la mayor evidencia de beneficio clinico
hasta la fecha, mejord significativamente la supervivencia y el control
tumoral en CHC avanzado, demostrando una reduccion del 42% en el
riesgo de muerte segun el estudio IMbrave-150 (26), aunque aumenta el
riesgo de complicaciones hemorragicas e inmunomediadas.

En cuanto a la combinacion de inmunoterapia con TKI, mostrd
resultados preliminares prometedores, pero el estudio LEAP-002 (31) no
confirmd una mejora significativa en SG.

La inmunoterapia dual (nivolumab con ipilimumab y STRIDE) mejor¢ la
supervivencia y la duracion de respuesta en CHC avanzado, aunque con
mayor toxicidad inmunolégica, que pueden ser manejables con
intervencion temprana.

Los TKI se asocian a toxicidades vasculares y dermatoldgicas, los
inhibidores de puntos de control a toxicidades inmunomediadas
(hepatitis, neumonitis) y las combinaciones, especialmente con

anti-VEGF, aumentan el riesgo de complicaciones hemorragicas.
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