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Agenda para hoy...

 “Puesta en escena…”
 "No hace tanto tiempo..."(antes de 2019)

"Otros se unieron rápidamente..."
”Y no se quedaron ahí..."
"Próximos pasos...”

 Conclusiones



“Hepatocarcinoma: Problema de Salud”

 El HCC es la 3ª causa principal de muerte por cáncer en todo el mundo, habiendo sido 
responsable de 868. 391 muertes (7,3%) en 2022. 
El cáncer de hígado es más frecuente en los hombres
En España, en 2024 se diagnosticaron:

• 6.856 nuevos casos de cáncer de hígado (90% son HCC)

- 5.184 fallecimientos (7ª causa) por este tumor (Aprox. 75%) 

Conceptos Generales
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Las cifras del Cáncer en España 2025. Informe SEOM.



“De que estamos hablando…”

Reig M, et al. J Hepatol. 2022

• Child Pugh A 
(B7?(*))

• (ALBI 1-2)

(*) Fuera de ficha técnica

 Estadificación: Sistema BCLC



II UAM LIVER CANCER SUMMIT

“In just 20 years…”



“No hace tanto tiempo…”

 "Opciones antes de 2019..." (1ª línea: Sorafenib)

Llovet JM, et al. N Engl J Med 2008 & Cheng AL, et al. Lancet Oncol 2009

SHARP
(Europe, US)

  OS: 7.9 vs 10.7 mo (HR:0.69) p = 0.0001

Asian-Pacific
(Asia)

       

   OS: 4.2 vs 6.5 mo (HR:0.68) p = 0.01



“No hace tanto tiempo…”

 "Opciones antes de 2019..." (1ª línea: Lenvatinib)

Kudo M, et al. Lancet 2018



“No hace tanto tiempo…”

 "Opciones antes de 2019..." (1ª línea: Lenvatinib)

Kudo M, et al. Lancet 2018



“No hace tanto tiempo…”

 "Opciones antes de 2019..." (Perfiles de Toxicidad)

Kudo M, et al. Lancet 2018



“Opciones hasta 2019…” (2ª línea…“post-SOR”)

Bruix J, et al. Lancet 2017

10,6 vs 7,8 m

“Tolerantes” a Sorafenib

Abou-Alfa GK, et al. NEJM 2018

10,2 vs 8 m

“Progresores” a Sorafenib

Zhu AX, et al. Lancet Oncol 2019

8,5 vs 7,3 m

aHCC con AFP>400 ng/mL



“Así en el año 2019…”

Terapias Sistémicas para aHCC

3ª Línea?2ª Línea1ª Línea

Cabozantinib?

Regorafenib1

Nivo/Pembro?
Cabozantinib
Ramucirumab2

Sorafenib
Lenvatinib

1 SOR tolerant pts 
2 AFP > 400 ng/mL

PFS 3 – 5 m
OS 8,5 – 12 m 

Llovet JM, et al. NEMJ 2008
Kudo M, et al. Lancet 2018

Yau T, et al. ESMO 2019

Bruix J, et al Lancet 2017
El-Koueiry et al. Lancet 2017

Finn RS, et al. ASCO 2019
Abou-Alfa KG, et al NEJM 2018
Zhu AX, et al Lancet Oncol 2019

FDA, EMA, AEMPS
FDA, EMA

FDA

PFS 4 – 7,5 m
OS 12 – 14 m 



Sorafenib
Lenvatinib

"Otros se unieron rápidamente..."

TKis



“Otros se unieron rápidamente…”

Cheng AL, et al. ESMO Asia 2019



“Otros se unieron rápidamente…”

Finn RS, et al. NEJM 2020 & Cheng AL, et al. J. Hepatology 2022

 Perfil de Seguridad "favorable"...
Impacto en Calidad de Vida



“Otros se unieron rápidamente…”

Finn RS, et al. NEJM 2020 & Cheng AL, et al. J. Hepatology 2022

Safetya
≥ 10% frequency of AEs in either arm and > 5% difference between arms

PPE, palmar-plantar erythrodysaesthesia.
a Safety-evaluable population.

40% 20% 0 20%10%60% 60%40%50% 30% 50%10%30%

Atezo + Bev

Diarrhoea

Hypertension

PPE

Pyrexia

ALT increased

Proteinuria

Alopecia

Decreased appetite

Asthenia

Abdominal pain

Infusion-related reaction

All-Grade AEs All-Grade AEs

Grade 3-4 AEs Grade 3-4 AEs

Sorafenib

“Únicamente 3 casos (0,6%) de HDA (G5) en Atezo-Bev…”



Sorafenib
Lenvatinib

"Otros se unieron rápidamente..."

TKis

Atezo-Beva

ICIs + AntiVEGF



“Otros se unieron rápidamente…”

COSMIC-312 Himalaya

LEAP-002 CheckMate-9WD

ICI 
+

TKis
ICI x 2



“Otros se unieron rápidamente…”

HIMALAYA: Diseño

Abou-Alfa GK, et al. ASCO GI & NEJM Evidence 2022



“Otros se unieron rápidamente…”

HIMALAYA: Eficacia

Rimassa L, et al. ESMO 2024



“Otros se unieron rápidamente…”

HIMALAYA: Eficacia

Rimassa L, et al. ESMO 2024

20%
60%

* Extended “long term survivors”



“Otros se unieron rápidamente…”

HIMALAYA: Seguridad

Abou-Alfa GK, et al. ASCO GI & NEJM Evidence 2022

“Patients´QOL…”



“Otros se unieron rápidamente…”

CheckMate-9DW : Diseño

Galle PR, et al. ASCO 2024



“Otros se unieron rápidamente…”

CheckMate-9DW : Eficacia

Galle PR, et al. ASCO 2024

Best overall response,a %

6232SDc

1420PD

1112Not evaluable

3.7 (0.6-11.2)2.2 (1.1-11.6)Median TTR (range),a,d mo

12.9 (10.2–31.2)30.4 (21.2–NE)Median DOR (95% CI),a,d mo
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“Otros se unieron rápidamente…”

CheckMate-9DW : Seguridad

Galle PR, et al. ASCO 2024

mTTD (FACTHep) 



Sorafenib
Lenvatinib

"Otros se unieron rápidamente..."

TKis

Atezo-Beva

ICIs + AntiVEGF

STRIDE

Nivo-IPI

“Double” ICIs



II UAM LIVER CANCER SUMMIT



“Y NO se quedarán ahí…”



“De que estamos hablando…”

Reig M, et al. J Hepatol. 2022

• Child Pugh A 
(B7?(*))

• (ALBI 1-2)

(*) Fuera de ficha técnica

 Estadificación: Sistema BCLC



“Y NO se quedarán ahí…”



“Y NO se quedarán ahí…”
Estadio Intermedio BCLC-B & Terapia Sistémica

Lencioni R, et al. J Hepatol Nov 2021“Mayoría 1-2 TACEs”



“Y NO se quedarán ahí…”
Estadio Intermedio BCLC-B & Terapia Sistémica

Lencioni R, et al. J Hepatol Nov 2021

▴6.8 meses▴6.8 meses

AEs g3/4 < 6%



“Y NO se quedarán ahí…”
Estadio Intermedio BCLC-B & Terapia Sistémica

Kudo M. et al Lancet. 2025 Jan 18;405(10474):203-215

Key Eligibility Criteria
• Confirmed HCC not amenable to 

curative treatment
• ≥1 measurable HCC lesion per 

RECIST v1.1
• All lesions treatable with TACE in

1 or 2 sessions
• No portal vein thrombosis or 

extrahepatic disease
• Child-Pugh liver class A
• ECOG PS of 0 or 1

Lenvatinib 12 mg (BW ≥60 kg) or 
8 mg (BW <60 kg) PO QD

+ 
Pembrolizumab 400 mg IV Q6W 

 (up to 2 years)
+

TACEb

Placebo PO QD +
Placebo IV Q6W (up to 2 years) 

+
TACEb

Stratification Factors
• Study site
• Alpha fetoprotein (≤400 ng/mL vs >400 ng/mL)
• ECOG PS (0 vs 1)
• ALBI grade (1 vs 2 or 3)
• Tumor burden score1,a (≤6 vs >6 but ≤12 vs >12)

End Points
• Primary: PFSc and OS

– IA1 is the final analysis for 
PFS

• Secondary: ORR,c,d DOR,c,d 
DCR,c,d TTP,c,d PFS,d and 
safety

R 
1:
1

Analyses and Power Estimates: 
 PFS: 276 events for 89% 

power to detect HR of 0.68. 
 OS: 318 events for 79% power 

to detect HR of 0.73. 
 Positive Study: If null 

hypothesis for PFS is rejected.

The overall median follow-up was 25.6 months (IQR 19·5–32·4)

LEAP-012



“Y NO se quedarán ahí…”
Estadio Intermedio BCLC-B & Terapia Sistémica

Kudo M. et al Lancet. 2025 Jan 18;405(10474):203-215

LEAP-012
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pembrolizumab + 
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43.5%

29.2%

3.4% 4.1%

46.8% (40.3-53.4)

33.3% (27.4-39.6)

Δ14.6% (95% CI, 5.9-23.1)a
P = 0.0005 (nominal) TTP (RECIST v1.1)

Perfil de Tox. “conocido”



“Y NO se quedarán ahí…”
Estadio precoz BCLC-A & Terapia Sistémica 



“Y NO se quedarán ahí…”
Estadio precoz BCLC-A & Terapia Sistémica 

Yopp A, et al. ESMO 2024





“Próximos pasos…”

Llovet JM et al, Nat Rev 2024.

NCT05908786



“Próximos pasos…”

“Future directions in the treatment landscape…”

From Decaens T. ESMO 2024



“Próximos pasos…”

“Biomarkers are urgently needed…”

Zhang N, et al. Biomarker Research 2024



 "Antes de 2019..." Sólo TKis: SOR & LEN
mOS 12-14m & ORR 10-25%

 "Otros se unieron rápidamente..."
 ICI + AntiVEGF (Atezo-Bev): mOS 19 m & ORR 30% + QOL
Doble ICIs (STRIDE & Nivo-IPI): mOS 16-24m + LTS* & ORR 20-35% + QOL

 “La terapia sistémica sigue avanzando…”
En “BCLC-A/B”: TACE + Durva/Bev o LEN/PEM  Beneficio ORR & PFS/TTP pero ¿OS?
En “BCLC-A de alto riesgo”: Adyuvancia NO (por ahora…)

 “Próximos pasos…”
¿Beneficio de la Neoadyuvancia?
Múltiples combinaciones en 1ªL y posteriores…
Se necesitan BIOMARCADORES sólidos “con urgencia”…

 “El futuro es prometedor…”

Conclusiones…



Foto
carlos.lopez@scsalud.es


