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En España, 6ª causa de muerte por cáncer en 2021

IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

HÍGADO

905.677 (5%)

Tumores más frecuentemente diagnosticados en el mundo en 2020, 
ambos sexos

Estimación de fallecimientos por cáncer en el mundo en 2020, 
ambos sexos

Las cifras del cáncer en España 2023. Disponible en: www.seom.org

HÍGADO

830.180 (8.4%)



CLASIFICACIÓN BCLC Y ALGORITMO TERAPÉUTICO

Reig M et al. J Hepatol 2022;76:681-93
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Adaptado de: Vogel A et al. Lancet 2022;400:1345-62

EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO SISTÉMICO

2008 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

1ª línea

2ª línea

SHARP: Sorafenib mejora la SG en 1ªL vs placebo 



1. Llovet  JM et al. N Engl J Med 2008;359:378-90; 2.- Kudo M et al. Lancet 2018;391:1163-73

TRATAMIENTO SISTÉMICO: 1ª LÍNEA

Efficacy outcome
Lenvatinib

(n=478)
Sorafenib
(n=476)

HR (95% CI) P value

Median PFS, mo 7.4 3.7 0.66 (0.57-0.77) < .00001

ORR, % 24.1 9.2 OR: 3.13 (2.15-4.56) < .00001

SORAFENIB ES SUPERIOR A PLACEBO

x3

LENVATINIB NO ES INFERIOR A SORAFENIB

mOS 10.7 vs 7.9 m
HR 0.69; 95% CI, 0.55-0.87 



Adaptado de: Vogel A et al. Lancet 2022;400:1345-62

EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO SISTÉMICO

2008 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

1ª línea

2ª línea

SHARP: Sorafenib mejora la SG en 1ªL vs placebo 

REFLECT: Lenvatinib no es inferior a Sorafenib

RESORCE: Regorafenib mejora la SG vs placebo 

CELESTIAL: Cabozantinib mejora la SG vs placebo 

REACH-2: Ramucirumab mejora la SG vs placebo en pacientes con AFP > 400  ng/mL

IMbrave 150: Atezo + Beva mejora la SG vs Sorafenib



RACIONAL PARA LA COMBINACIÓN DE 

ANTIANGIOGÉNICOS E INMUNOTERAPIA

Llovet  JM et al. Nat Rev Clin Oncol 2022;19:151-72



TRATAMIENTO SISTÉMICO: 1ª LÍNEA

1.- Finn RS et al. N Engl J Med 2020;382:1894-905; 2.- Cheng AL et al. J Hepatol 2022;76:862-73

IMbrave150



AVANCES EN EL TRATAMIENTO SISTÉMICO



ANTI-PD-1/L1 EN 1ª LÍNEA

1.- Yau T et al. Lancet Oncol 2022;23:77-90; 2.- Abou-Alfa GK et al. NEJM Evidence 2022;1:EVIDoa2100070; 3.- Qin S et al. ESMO 2022

CHECKMATE-4591 RATIONALE-3013HIMALAYA2

NIVOLUMAB VS SORAFENIB DURVALUMAB VS SORAFENIB TISLELIZUMAB VS SORAFENIB

NO INFERIORIDAD NO INFERIORIDAD

Estudio Fármaco SG SLP TR SG a 12m SG a 24 m SG a 36 m

CM 459 Nivolumab 16.4 3.7 15% 60% 37% ND

HIMALAYA Durvalumab 16.6 3.65 17% ND 39.6% 24.7%

RATIONALE 301 Tislelizumab 15.9 2.2 14.3% 58.3% 39% 29.2%

SG ~ 16 meses TR ~ 15% SG a 2 a ~ 39%
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EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO SISTÉMICO
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SHARP: Sorafenib mejora la SG en 1ªL vs placebo 

REFLECT: Lenvatinib no es inferior a Sorafenib

RESORCE: Regorafenib mejora la SG vs placebo 

CELESTIAL: Cabozantinib mejora la SG vs placebo 

REACH-2: Ramucirumab mejora la SG vs placebo en pacientes con AFP > 400  ng/mL

HIMALAYA: Durvalumab no es inferior a Sorafenib

RATIONALE 301: Tislelizumab no es inferior a Sorafenib

IMbrave 150: Atezo + Beva mejora la SG vs Sorafenib

KEYNOTE 394: Pembrolizumab mejora la SG vs placebo en Asia



ANTI-PD-1/L1 + TKI EN 1ª LÍNEA

1.- Kelley RK et al. Lancet Oncol 2022;8:995-1008; 2.- Finn RS et al. ESMO 2022

COSMIC-3121 LEAP-0022

mOS 15.4 vs 15.5 m mOS 21.2 vs 19 m



ANTI-PD-1/L1 + TKI EN 1ª LÍNEA

Qin S et al. ESMO 2022

mOS 22.1 vs 15.2 m

Características
> 80% pacientes asiáticos

Etiología asociada a VHB en 75%

SIGNIFICATIVO AUMENTO DE TOXICIDAD CON LA COMBINACIÓN (EA G3/4: 80.5 vs 52%)



IMPACTO DE LA ETIOLOGÍA 

EN LA EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA

Pfister D et al. Nature 2021;592:450-6

Las etiologías no virales, principalmente NASH, podrían predecir peor respuesta a 
inmunoterapia, probablemente debido a una activación aberrante de las células T
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KEYNOTE 394: Pembrolizumab mejora la SG vs placebo en Asia



ANTI-PD-1/L1 + ANTI-CTLA-4 EN 1ª LÍNEA

Abou-Alfa GK et al. NEJM Evidence 2022;1:EVIDoa2100070

HIMALAYA

Objetivos secundarios
Sin beneficio en SLP

Mayor TR con Durvalumab (20.1% T300 + D, 17% D y 5.1% Sora)
Retraso en el tiempo hasta deterioro del estado general



ANTI-PD-1/L1 + ANTI-CTLA-4 EN 2ª LÍNEA

CHECKMATE 040

El-Khoueiry AB et al. ASCO GI 21

mOS 22.2 vs 12.5 vs 12.7 m
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SHARP: Sorafenib mejora la SG en 1ªL vs placebo 

REFLECT: Lenvatinib no es inferior a Sorafenib

RESORCE: Regorafenib mejora la SG vs placebo 

CELESTIAL: Cabozantinib mejora la SG vs placebo 
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HIMALAYA: Durvalumab no es inferior a Sorafenib
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COSMIC-312: Atezo + Cabozantinib mejora la SLP vs Sorafenib

SHR-1210: Camrelizumab + Rivoceranib mejora la SG vs Sorafenib

HIMALAYA: Durva + Treme mejora SG vs Sorafenib

CheckMate-040: Aprobación de Nivo + Ipi por FDA

KEYNOTE 394: Pembrolizumab mejora la SG vs placebo en Asia



EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO SISTÉMICO

Diferentes esquemas de tratamiento, diferentes poblaciones incluidas, diferentes resultados

IMbrave150
Asiáticos 40%
VHB 48%, VHC 22%, no viral 31%

HIMALAYA
Asiáticos 40%
VHB 31%, VHC 28%, no viral 42%

COSMIC-312
Asiáticos 25%
VHB 30%, VHC 28%, no viral 42%

SHR-1210
Asiáticos 83%
VHB 75%, VHC 9%, no viral 16%

1.- Finn RS et al. N Engl J Med 2020;382:1894-905; 2.- Abou-Alfa GK et al. NEJM Evidence 2022;1:EVIDoa2100070; 3.- Kelley RK et al. Lancet Oncol 2022;8:995-1008; 4.- Qin S et al. ESMO 2022



SUPERVIVENCIA GLOBAL EN ENSAYOS FASE 3

Adaptado de: Vogel A. TTD 2022

11 m Sorafenib

14 m Sorafenib +

19 m Lenvatinib

21 m Combinaciones con inmunoterapia

EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO SISTÉMICO



¿Cómo 

seleccionamos

el tratamiento sistémico?



BIOMARCADORES EN HCC

Lee C et al. Cancers (Basel) 2022;14:3213



ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN HCC AVANZADO

HCC avanzado (BCLC C) o intermedio (BCLC B) no candidato a tratamiento locorregional

¿El paciente es candidato a terapia sistémica?
• Child A (preferible) o B
• ECOG 0-1 (preferible) o 2

¿Contraindicación para inmunoterapia?
• Enfermedad autoinmune
• Trasplante de órgano

¿Alto riesgo de sangrado?

Atezolizumab + Bevacizumab

sí

síno

sí

no

Durvalumab + Tremelimumab SorafenibLenvatinib

CabozantinibRegorafenib Ramucirumab
(si AFP >400 ng/mL)

SorafenibLenvatinib

Adaptado de: Girardi DM et al. Cancers (Basel) 2023;15:1680

Durvalumab (si no es candidato a combinación)



TRATAMIENTO SISTÉMICO

El uso repetido de TERAPIAS LOCORREGIONALES puede asociar un 
daño hepático acumulado y un deterioro de la función hepática que 

comprometa las opciones de tratamiento sistémico posterior

Vogel A et al. Lancet 2022;400:1345-62

Importancia del EQUIPO MULTIDISCIPLINAR que reevalúe y 
adapte las opciones terapéuticas e identifique el momento 

apropiado para la transición del tratamiento local al sistémico

TRATAMIENTO SISTÉMICO

EN ESTADIOS TEMPRANO E INTERMEDIO



TRATAMIENTO ADYUVANTE EN HCC

IMbrave050

Chow P et al. AACR 2023

Características
> 70% pacientes asiáticos

Etiología asociada a VHB en 62%
82% estadio BCLC A

Resección 87%/Ablación 12%



CONCLUSIONES

▪ Actualmente, ATEZOLIZUMAB + BEVACIZUMAB y DURVALUMAB + TREMELIMUMAB
son los tratamientos de elección en la 1ª línea del HCC avanzado.

▪ El tratamiento sistémico va cobrando importancia en líneas más tempranas, siendo 
fundamental el MANEJO MULTIDISCIPLINAR.

▪ En caso de contraindicación para inmunoterapia, tanto SORAFENIB como LENVATINIB
siguen siendo alternativas válidas en 1ª línea.

▪ En ausencia de biomarcadores con validez demostrada, la elección del tratamiento
sistémico se basa en criterios clínicos y perfil de eficacia/toxicidad de cada esquema.



Muchas gracias
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