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INTRODUCCIÓN 
El Carcinoma Hepatocelular (CHC) se considera una de las 
causas más importantes de morbimortalidad a nivel mundial, 
influyendo drásticamente en pronóstico vital de los 
pacientes. De acuerdo con los últimos datos disponibles, 
globalmente, el CHC se sitúa en séptimo lugar en incidencia 
y cuarto en mortalidad directa por cáncer (1). La incidencia 
del CHC aumenta con la edad (excepcionalmente acontece 
antes de los 40 años y la mediana de edad en el momento del 
diagnóstico en nuestro medio esta entre 65-70 años), siendo 
más frecuente en hombres que en mujeres (2). 
La mayor tasa de incidencia ocurre en Africa y este-sudeste 
asiático, donde los principales factores etiológicos son las 
aflatoxinas y la infección crónica por Virus de la Hepatitis B 
(VHB). En Europa, Oceanía y América, los principales 
factores etiológicos son la infección crónica por Virus de la 
Hepatitis C (VHC) y el consumo de alcohol, sumándose en 
la última década, el hígado graso asociado a enfermedad 
metabólica (MAFLD, del inglés metabolic dysfunction 
associated fatty liver disease) (3-5).  

Según los últimos datos de la Sociedad Española de 
Oncología Médica (SEOM), desde enero a mayo de 2020 
fallecieron 2.075 personas por tumores malignos de hígado 
y vías biliares intrahepáticas; y se estima una incidencia de 
1.551 nuevos casos de CHC para el año 2021 (6).  
Entre el 70 y 90% de los casos el CHC asienta sobre hígados 
cirróticos, siendo la primera causa de mortalidad en dichos 
pacientes, por encima incluso de infecciones y hemorragias 
(7). 
El sistema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) sigue 
siendo el recomendado por la gran mayoría de las guías 
clínicas (8-10). Este sistema establece el pronóstico acorde 
a cinco estadios y a su vez lo correlaciona con algún/as 
opciones terapéuticas.  
Los estadios BCLC 0 ó muy inicial (incluye pacientes con 
cirrosis compensada [Child-Pugh A], asintomáticos 
(performance status (PS) 0), que presentan tumores únicos 
< 2 cm sin invasión vascular ni diseminación) y BCLC A o 
inicial (incluye pacientes asintomáticos (PS 0) con función 
hepática conservada [Child-Pugh A y B] con un CHC 
solitario o un máximo de 3 nódulos ≤de 3 cm), son 
candidatos a tratamientos con intención curativa (resección 
quirúrgica del tumor, trasplante hepático o ablación 
percutánea), alcanzándose tasas de supervivencia a los 5 
años que varían en torno al 60%-80%. En el estadio BCLC 

B o intermedio (incluye a pacientes con tumores 
multinodulares que no cumplen los criterios descritos 
anteriormente, sin invasión vascular ni extrahepática, con 
función hepática y estado general conservado) la 
quimioembolización transarterial es la principal opción de 
tratamiento. La tasa de supervivencia sin tratamiento en este 
grupo sería del 49,6% a un año. El estadio BCLC C o 
avanzado, incluye a pacientes con función hepática 
preservada (grado A en la escala de Child-Pugh) pero que 
presentan un CHC con invasión vascular y/o enfermedad 
extrahepática o con afectación leve del estado general. El 
estadio BCLC D o terminal incluye pacientes con Child-
Pugh C o Child-Pugh B con descompensaciones asociadas a 
pésimo pronóstico como ascitis refractaria, encefalopatía 
hepática recurrente, peritonitis bacteriana espontánea, etc., 
Se caracterizan por un deterioro del estado general y/o una 
función hepática severamente alterada con medianas de 
supervivencia que no superan los cuatro meses y dónde la 
única opción terapéutica es aplicar los mejores cuidados de 
soporte (best supportive care) (8-10). 
En el estadio avanzado ha habido numerosas actualizaciones 
terapéuticas en los últimos años; actualmente disponemos de 
tres terapias de primera línea en el tratamiento del CHC 
estadio avanzado o intermedio que no haya respondido o 
haya progresado pese a terapias locoregionales 
(quimioembolización transarterial). 

En primer lugar, se incorporó sorafenib (Nexavar®) como 
tratamiento sistémico del CHC a raíz de tres estudios 
pivotales de fase III. En 2006, se llevó a cabo el estudio 
100554) dónde la supervivencia global (SG) con sorafenib 
fue de 46,3 vs 34,4 semanas con placebo, con un hazard ratio 
(HR) de 0,69 [intervalo de confianza (IC) 95% 0,55-0,86, p 
0,0006] (11). En 2008 se publicó el estudio SHARP en el 
cual sorafenib alcanzó una SG de 10,7 vs 7,9 meses en 
pacientes tratados con placebo, con un HR de 0,69 (IC del 
95% 0,55-0,87, p <0,001) (12). De igual modo, en 2009 se 
publicó el estudio NCT00492752 (Asia-Pacífico) dónde la 
SG con sorafenib fue de 6,5 vs 4,2 meses con placebo con 
HR de 0,68 (IC 95% 0,5-0,93, p 0,014) (13). Tras estos tres 
ensayos, sorafenib permaneció durante años como única 
alternativa en el tratamiento sistémico del CHC.  
En 2018, en el ensayo REFLECT de fase III y de no 
inferioridad, lenvatinib (Lenvima®) obtiene una SG 13,6 
meses frente a 12,3 con sorafenib. Tras marcar los límites de 
no inferioridad y de superioridad, los resultados arrojaron 
que el levantinib era no inferior a sorafenib. Solo se 
establecieron diferencias en cuanto a efectos adversos entre 
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sorafenib y lenvatinib, en hipertensión arterial grado 3-4 
(14% vs. 23%) y síndrome mano-pie (11% vs 3%) (14).  
Por último, en 2020, la combinación que incumbe a este IPT, 
atezolizumab y bevacizumab, tras el ensayo clínico de fase 
IIII IMbrave150 ha sido autorizada para el tratamiento del 
CHC avanzado o irresecable en primera línea (ver anexo, 
tabla 1). Este ensayo será objeto de revisión en este 
documento (15).  
 
ATEZOLIZUMAB (TECENTRIQ®) CON 
BEVACIZUMAB 
La combinación de atezolizumab con bevacizumab está 
indicada en el carcinoma hepatocelular avanzado o 
irresecable que no haya sido tratado anteriormente con 
ninguna otra terapia sistémica. Esta combinación fue 
aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) en 
mayo 2020 y por la European Medicines Agency (EMA) en 
octubre 2020 (16, 17).  

Otra indicación autorizada de la combinación de 
atezolizumab y bevacizumab junto con paclitaxel y 
carboplatino es el tratamiento de primera línea del cáncer de 
pulmón no microcítico (CPNM) no escamoso metastásico en 
pacientes adultos cuyos tumores no expresen alteraciones 
genómicas en EGFR o ALK, la cual no es objeto de este IPT 
(18). 
ATEZOLIZUMAB (TECENTRIQ®) (18) 
Atezolizumab se presenta en un vial de 20 mL de 
concentrado para solución para perfusión que contiene 1.200 
mg de atezolizumab. La dosis recomendada es de 1.200 mg 
administrados por vía intravenosa en perfusión lenta cada 
tres semanas. La dosis inicial de atezolizumab se debe 
administrar durante 60 minutos. Si se tolera bien la primera 
perfusión, las ulteriores perfusiones pueden administrarse 
durante 30 minutos. 
No se recomienda escalar ni disminuir la dosis de 
atezolizumab, aunque puede ser necesario retrasar o 
suspender la administración de dosis para manejar efectos 
adversos o en función de la tolerabilidad individual. No se 
ha estudiado la seguridad ni eficacia de atezolizumab en 
población pediátrica ni adolescentes menores de 18 años. No 
es necesario el ajuste de dosis en pacientes ≥ 65 años ni 
pacientes con insuficiencia renal y/o hepática leve o 
moderada. No se ha estudiado el uso de atezolizumab en 
población con insuficiencia renal y/o hepática grave. Se 
recomienda que los pacientes sean tratados hasta la pérdida 
de beneficio clínico o aparición de toxicidad inmanejable. 
Farmacología 

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de 
la IgG1 Fc modificado mediante ingeniería genética, 
antiligando del receptor del ligando 1 de muerte programada 
PDL1, producido en células de ovario de hámster chino por 
tecnología recombinante.  

Se presupone que atezolizumab como IgG1 es capaz de 
atravesar la barrera placentaria y, por tanto, es 
potencialmente transmisible de la madre al feto.  

 
BEVACIZUMAB (19) 

Bevacizumab se presenta en forma de vial de 4 mL que 
contiene 100 mg de bevacizumab o vial de 16 mL que 
contiene 400 mg de bevacizumab. La dosis recomendada se 
ajusta al peso del paciente y varía en función de la 
indicación, siendo la dosis habitual entre 5-15mg/Kg y la 
periodicidad cada 2-3 semanas. La dosis inicial debe 
administrarse en perfusión endovenosa durante 90 min. Si se 
tolera aceptablemente ésta, la segunda perfusión se llevará a 
cabo en 60 min. Si ésta vuelve a ser bien tolerada, a partir de 
la tercera administración el tiempo de infusión puede ser de 
30 min.  
No se recomienda la reducción de dosis en caso de aparición 
de efectos adversos por lo que llegado el caso el fármaco 
debe interrumpirse temporal o permanentemente 
dependiendo de la gravedad del efecto adverso. No se ha 
estudiado la eficacia y la seguridad en población menor de 
18 años. No es necesario el ajuste de dosis en pacientes ≥ 65 
años. No se ha estudiado la seguridad-eficacia ni en 
pacientes con insuficiencia renal ni en pacientes con 
insuficiencia hepática. Se recomienda que los pacientes sean 
tratados hasta la pérdida de beneficio clínico o aparición de 
toxicidad inaceptable. 
Farmacología  
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
producido por tecnología ADN-recombinante en células 
ováricas de hámster chino, antiligando del Factor de 
Crecimiento Vascular Endotelial A (VEGF-A).  
En estudios animales se ha relacionado con malformaciones 
fetales. Como IgG que es, se espera que bevacizumab sea 
capaz de atravesar la barrera placentaria y, por tanto, es 
potencialmente transmisible de la madre al feto.  
Eficacia 
Los datos de eficacia de la combinación atezolizumab más 
bevacizumab proceden del ensayo GO30140 (fase IB) que 
demostró un efecto aditivo de bevacizumab con respecto a 
atezolizumab en monoterapia en pacientes con un CHC 
irresecable, y del ensayo IMbrave 150 (fase III) (15, 20).  
El estudio IMbrave 150 es un ensayo clínico de fase III, 
aleatorizado 2:1 (combinación atezolizumab-bevacizumab: 
sorafenib), abierto, multicéntrico y multinacional, de grupos 
paralelos, que compara la combinación de atezolizumab más 
bevacizumab frente a sorafenib.  
Se incluyeron pacientes mayores de 18 años y con 
diagnóstico de CHC localmente avanzado o metastásico y/o 
irresecable con confirmación histológica/ citológica o 
características clínicas concordantes con los criterios de la 
Asociación Americana del Estudio del Hígado (AASLD) en 
los pacientes cirróticos. Dichos pacientes no debían haber 
recibido previamente ningún tratamiento sistémico y debían 
presentar una enfermedad medible según criterios Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1) que no 
fuera susceptible de recibir terapia curativa quirúrgica o 
locorregional o que hubieran progresado posteriormente a 
estas terapias. Respecto al PS de los pacientes, sólo se 
incluyeron aquellos con scores 0 ó 1 de Eastern Cooperative 
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Oncology Group (ECOG). Respecto a la función hepática 
sólo fueron incluidos pacientes con Child-Pugh A. Los 
criterios de exclusión fueron: historia de enfermedades 
autoinmunes, coinfección VIH con hepatitis B ó C, 
presencia de varices esofagogástricas no tratadas o tratadas 
de forma incompleta con sangrado o alto riesgo de sangrado, 
ascitis moderada o grave, historia de encefalopatía hepática, 
hipertensión no controlada o perforaciones 
gastrointestinales. 
Se llevó a cabo una estratificación por: región geográfica 
(Asia [excluyendo Japón] vs resto del mundo), invasión 
macrovascular y/o diseminación extrahepática (presencia vs 
ausencia), niveles basales de alfafetoproteína (AFP) (< 400 
ng/mL vs ≥400 ng/mL) y estado general ECOG (0 vs 1). 

Los pacientes asignados al grupo atezolizumab-
bevacizumab recibieron 1200 mg de atezolizumab y 15 
mg/kg de bevacizumab, vía endovenosa, en perfusión, cada 
tres semanas. Los pacientes aleatorizados al grupo sorafenib 
recibieron 400 mg del fármaco, vía oral, dos veces al día. El 
tratamiento continuó hasta toxicidad inaceptable o pérdida 
de beneficio. El tratamiento se podía mantener más allá de 
la progresión si a criterio del investigador había evidencia de 
beneficio clínico. En el brazo de atezolizumab-bevacizumab 
no se permitían ajustes de dosis, pero sí en el brazo de 
sorafenib.  

Las evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas 
durante un año y posteriormente cada 9 semanas.  
Los objetivos del estudio fueron, como objetivos primarios, 
la supervivencia global (SG) (tiempo desde la aleatorización 
hasta fallecimiento por cualquier causa) y supervivencia 
libre de progresión (SLP) (tiempo desde la aleatorización 
hasta progresión tumoral definido por criterios RECIST 1.1 
ó fallecimiento por cualquier causa). Los objetivos 
secundarios fueron la tasa de respuesta objetiva (porcentaje 
de pacientes con respuesta parcial o completa) siguiendo 
criterios RECIST 1.1 y criterios RECIST modificados para 
enfermedad hepática (mRECIST), la duración de la 
respuesta (tiempo desde la respuesta parcial o completa 
hasta progresión de enfermedad o éxitus) y el deterioro de la 
calidad de vida del paciente (basado en el test EORTC QLQ-
C30 y el test EORTC- QLQ-HCC18). 

Desde marzo de 2018 hasta enero de 2019 se incluyeron 501 
pacientes de 111 hospitales y 17 países, que fueron 
aleatorizados a recibir atezolizumab-bevacizumab (336 
pacientes) o sorafenib (165 pacientes), siendo balanceados 
según características basales. Los pacientes incluidos eran 
mayoritariamente hombres (82%) con una mediana de edad 
de 64-66 años, con buen estado funcional. Un 82% 
presentaban un estadio C de la BCLC y un 15% un estadio 
B. Un 40% de pacientes eran de origen asiático y el 49% la 
etiología del CHC era una infección por el VHB. Un 26% de 
los pacientes presentaban varices esofágicas. Ver anexo, 
tabla 2.  

Se planificó un análisis de supervivencia libre de progresión 
(SLP), dos análisis intermedios y un análisis final de 
supervivencia global. El análisis primario debía realizarse 
después de aproximadamente 308 casos de progresión de la 
enfermedad o muerte, y el primer análisis intermedio de 

supervivencia global estaba previsto que se realizara al 
mismo tiempo. Hasta el 29 de agosto de 2019, se habían 
producido un total de 306 casos de progresión de la 
enfermedad o muerte, incluidos 161 fallecimientos. (15, 17). 

En agosto 2019, la mediana de seguimiento fue de 8,6 meses 
(8,9 meses en el grupo de atezolizumab-bevacizumab y 8,1 
meses en el grupo de sorafenib). Un total de 96 pacientes 
(28,6%) fallecieron en el grupo de atezolizumab-
bevacizumab y 65 pacientes (39,4%) en el grupo de 
sorafenib (HR 0,58; IC 95% 0,42-0,79; p<0,001 para SG). 
La mediana de SG fue de 13,2 meses (10,4-NA) con 
sorafenib y no se alcanzó con atezolizumab-bevacizumab. 
La supervivencia global fue significativamente mayor en el 
brazo de tratamiento de atezolizumab-bevacizumab; la tasa 
media de supervivencia fue de 84,8% (IC 95% 80,9-88,7) y 
67,2% (IC 95% 61,3-73,1) a los 6 y 12 meses 
respectivamente, en el grupo de atezolizumab-bevacizumab; 
y 72,2% (IC 95% 65,1-79,4) y 54,6% (IC 95% 45,2-64,0) a 
los 6 y 12 meses en el grupo de sorafenib. La SLP fue 
significativamente superior en el grupo atezolizumab-
bevacizumab en comparación con el grupo sorafenib (6,8 
meses de mediana [IC 95% 5,7-8,3] vs 4,3 meses de mediana 
[IC 95% 4,0-5,6] con HR 0,59 [IC 95% 0,47-0,76, 
p<0,0001]). La SLP a 6 meses fue de 54,5% en el grupo 
atezolizumab-bevacizumab y 37,2% en el grupo sorafenib. 
En general, los análisis de subgrupos mostraron que los 
resultados son coherentes con las estimaciones globales de 
SG y SLP (ver anexo, tabla 3). 
Respecto a los objetivos secundarios, la tasa derespuesta 
objetiva fue del 27,3% (IC 95% 22,5-32,5%) con la 
combinación atezolizumab-bevacizumab y 11,9% (IC 95% 
7,4-18,0%) con sorafenib acorde a los criterios RECIST 1.1 
(p <0,001) y 33,2% (IC 95% 28,1-38,6) y 13,3% (IC 95% 
8,4-19,6) respectivamente acorde a los criterios mRECIST 
(p <00,1). El porcentaje de pacientes con una duración de la 
respuesta mayor a 6 meses fue de 87,6% en el grupo 
atezolizumab-bevacizumab y el 59,1% en el grupo 
sorafenib. Respecto al objetivo calidad de vida, el 93% de 
los pacientes rellenó el cuestionario EORTC QLQ-C30 
(completando mínimo una pregunta) desde el inicio del 
tratamiento hasta el ciclo 17, y el 80% desde ahí hasta la 
interrupción del tratamiento. En el grupo atezolizumab-
bevacizumab y en el grupo de sorafenib, la mediana de 
tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida informada por 
los pacientes fue de 11,2 meses y 3,6 meses respectivamente 
(HR 0,63, IC 95%, 0,46-0,85) en la escala completa; 13,1 
meses y 4,9 meses respectivamente (HR 0,53, IC 95% 0,39-
0,73) en la subescala de condición física; y 9,1 meses y 3,6 
meses respectivamente (HR 0,62, IC 95% 0,46-0,84) en la 
subescala de rol funcional. Ver anexo, tabla 4 y figura 1 (15). 

Con los datos actualizados a fecha 31 de agosto de 2020 (12 
meses más respecto a los publicados con anterioridad), la 
mediana de seguimiento fue de 15,6 meses y se observaron 
280 eventos. La mediana de SG fue de 19,2 meses con 
atezolizumab + bevacizumab frente a 13,4 meses con 
sorafenib (HR, 0,66 [IC del 95%, 0,52, 0,85]; P = 0,0009). 
La supervivencia a los 18 meses fue del 52% con 
atezolizumab + bevacizumab y del 40% con sorafenib. El 
beneficio de supervivencia con atezolizumab + bevacizumab 
sobre sorafenib fue generalmente consistente en todos los 
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subgrupos y con el análisis primario. La tasa de respuesta 
objetiva actualizada (ORR; 29,8% según RECIST 1.1) con 
atezolizumab + bevacizumab estuvo en línea con el análisis 
primario, con una tasa de respuesta completa de 7,7% (21). 
 
eguridad 
La seguridad de la combinación atezolizumab más 
bevacizumab viene evaluada de 500 pacientes con CHC que 
recibieron dicha terapia (164 pacientes del estudio de Fase 
IB GO30140 y 336 pacientes del estudio de Fase III IMbrave 
150). Ver anexo, tabla 5 y 6 (15, 20). 
A fecha de cierre del estudio IMbrave150 (agosto 2019) 
fueron reportados efectos adversos de cualquier grado de 
severidad en 323 pacientes del grupo atezolizumab-
bevacizumab (98,2%) y 154 pacientes del grupo de sorafenib 
(98,7%). 

En relación a la seguridad de la combinación atezolizumab-
bevacizumab, los efectos adversos, en global, más 
frecuentes fueron: hipertensión arterial (29,8%), fatiga 
(20,4%), proteinuria (20,1%), aumento de aspartato 
aminotransferasa (19,5%), prurito (19,5%), diarrea (18,8%), 
fiebre (17,9%), pérdida de apetito (17,6%), aumento de 
alanina aminotransferasa (ALT) (14%), estreñimiento 
(13,4%), aumento de bilirrubina sérica (13,1%), rash 
(12,5%), dolor abdominal (12,2%), nauseas (12,2%), tos 
(11,9%), reacción relacionada con la infusión (11,2%), 
pérdida de peso (11,2%), trombopenia (10,6%), epistaxis 
(10,3%), astenia (6,7%), alopecia (1,2%) y síndrome 
palmoplantar (0,9%). 
Un número similar de pacientes presentó algún efecto 
adverso de grado 3-4 en el grupo sorafenib (55,1%) y el de 
atezolizumab-bevacizumab (56,5%). El evento adverso 
grado 3-4 más común en el brazo atezolizumab-
bevacizumab fue la hipertensión arterial (15,2%), un evento 
adverso bien establecido en el perfil de seguridad de 
bevacizumab. Se observa una mayor incidencia de eventos 
adversos grados 3-4 en el brazo de atezolizumab-
bevacizumab en cuanto a aumento de ALT, trombopenia , 
hipertensión, proteinuria y reacciones relacionadas con la 
infusión. Hubo más muertes en el brazo de sorafenib, tanto 
por efectos adversos como por progresión de la enfermedad. 
En relación a la seguridad de la combinación atezolizumab-
bevacizumab, Los efectos adversos grado 3 ó 4 más 
frecuentes fueron: hipertensión arterial (15,2%), aumento de 
la aspartato aminotransferasa (AST) (7%), aumento de 
ALT(3,6%), trombopenia (3,3%), proteinuria (3%), fatiga 
(2,4%), aumento de bilirrubina sérica (2,4%), reacción 
infusional (2,4%), diarrea (1,8%), disminución del apetito 
(1,2%), fiebre (1,2%), dolor abdominal (1,2%), nauseas 
(0,3%) y astenia (0,3%). 
Los efectos adversos grado 5 ocurrieron en 15 pacientes del 
grupo atezolizumab-bevacizumab (4,6%) y en 9 pacientes 
del grupo sorafenib (5,8%). En el brazo atezolizumab-
bevacizumab 5 fueron trastornos gastrointestinales 
(hemorragia, perforación, varices esofágicas) y 4 
infecciones. Seis pacientes del brazo de atezolizumab + 
bevacizumab fallecieron debido a hemorragias, y los 

investigadores consideraron que 3 de ellas estaban 
relacionadas con bevacizumab (17). 

Los efectos adversos graves fueron más frecuentes en el 
grupo de atezolizumab-bevacizumab (125 pacientes, 38%) 
que en el grupo de sorafenib (48 pacientes, 30,8%), y las 
principales diferencias se observan en trastornos 
gastrointestinales, incluyendo hemorragias (14,9% frente a 
11,5%) e infecciones (7,3% frente a 1,9%). 

Respecto a los eventos adversos de especial interés para 
atezolizumab, se produjeron más eventos en los pacientes 
tratados con atezolizumab-bevacizumab (866) que en los 
tratados con sorafenib (411), aunque los pacientes con al 
menos un evento fueron menos en el brazo de atezolizumab-
bevacizumab (68,7%) que con sorafenib (82,1%). Destacan 
por su frecuencia una mayor proporción de pacientes en el 
grupo atezolizumab-bevacizumab con alteraciones hepáticas 
(43,2% vs 39,7%), hipotiroidismo (10,9% vs 2,6%), 
reacciones a la infusión (10,9% vs 0) e hipertiroidismo 
(4,9% vs 0). El rash cutáneo fue masfrecuente en pacientes 
en el brazo de sorafenib (61,5%) que en el de atezolizumab-
bevacizumab (19,5%).  

Respecto a los eventos adversos de especial interés para 
bevacizumab, se produjeron más en el brazo de 
atezolizumab-bevacizumab (388) que en el de sorafenib 
(106), y también apareció al menos un evento en una mayor 
proporción de pacientes con atezolizumab-bevacizumab que 
con sorafenib (57,8% frente a 48,7%). Cabe destacar la 
mayor frecuencia de hipertensión (31,0% en atezolizumab-
bevacizumab y 25,6% en sorafenib), las hemorragias (25,2% 
frente a 17,3%) y la proteinuria (21,3% frente a 8,3%). La 
diabetes mellitus apareció en el 2,0% (10/493) de los 
pacientes que recibieron atezolizumab en combinación con 
bevacizumab. La mediana del tiempo de aparición fue de 4,4 
meses (rango: 1,2-8,3 meses). Ningún caso de diabetes 
mellitus llevó a la retirada de atezolizumab. 

El análisis actualizado con 12 meses adicionales de 
seguimiento del estudio IMbrave 150, no mostró nuevas 
señales de toxicidad en el grupo de atezolizumab + 
bevacizumab, aunque la frecuencia de hipertensión se 
incrementó de un 24% a un 28% y la de proteinuria de un 
19% a un 29%, así como la incidencia de hepatitis 
inmunomediada (definida diagnóstico y/o alteraciones de 
laboratorio) cuyo aumento del 10% se consideró principal 
responsable de que la frecuencia de eventos adversos de 
especial interés pasase de 69% a 76% con respecto al análisis 
primario (21). 

El porcentaje de pacientes que suspendió el tratamiento a 
consecuencia de efectos adversos fue de 15,5% en el grupo 
de atezolizumab-bevacizumab y del 10,3% en el grupo de 
sorafenib. En el 37,2% de los pacientes del grupo de 
sorafenib se notificaron acontecimientos adversos que 
dieron lugar a una reducción de la dosis. Las reducciones de 
dosis por cualquier motivo no se permitieron en el brazo de 
atezolizumab-bevacizumab. Un 49,5% de pacientes del 
grupo atezolizumab-bevacizumab y un 60,9% de pacientes 
del grupo de sorafenib (41,0% suspensión del fármaco) 
tuvieron que modificar la dosis o suspender el fármaco 
debido a efectos adversos (15). 
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Valoración del beneficio clínico 

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientación para 
considerar la relevancia del beneficio clínico de forma 
sistematizada, si bien su ajuste a cada situación concreta 
puede ser variable. En este caso, se aplicaría con la 
consideración de que atezolizumab-bevacizumab es un 
tratamiento no curativo para carcinoma hepatocelular 
irresecable, con una mediana de SG con el tratamiento 
estándar >12 meses y <24 meses. De acuerdo con la 
scorecard de ESMO para esta combinación, el nivel de 
beneficio clínico estimado sería de 5, considerando el HR 
0,58 y una diferencia de 9,6 meses en SG a partir de la 
extrapolación de las curvas de KM (22). El análisis 
actualizado de 12 meses adicionales de seguimiento 
recientemente publicado muestra unos resultados algo más 
reducidos (HR 0,66 y diferencia de medianas de 5,9 meses), 
pero con ese beneficio se mantendrñia la valoración (21).  
DISCUSIÓN 
El CHC es una de las neoplasias con más impacto en 
términos de morbimortalidad pese a disponer de un 
screening dirigido a población de riesgo y un algoritmo 
diagnóstico bien establecido (23). Ver anexo, figura 2. 
A día de hoy no se han identificado biomarcadores que 
sirvan como predictores de respuesta a un tratamiento u otro, 
ni que sean capaces de predecir mayor o menor 
supervivencia de los pacientes (24). 
En los últimos años ha habido avances desde el punto de 
vista terapéutico con varios fármacos posicionados en el 
algoritmo de tratamiento. Como primera línea de tratamiento 
se dispone de: 
- Sorafenib (Nexavar®): en 2008 en el estudio SHARP, 

sorafenib alcanzó una mediana de SG de 10,7 vs 7,9 
meses en pacientes tratados con placebo, con un HR de 
0,69 (IC del 95% 0,55-0,87, p <0,001) (12). En 2009, 
se publicó el estudio Asia-Pacífico (NCT00492752) 
dónde la SG con sorafenib fue de 6,.5 meses vs 4,2 con 
placebo con HR de 0,68 (IC 95% 0,5-0,93, p 0,014) 
(13). 

- Lenvatinib (Lenvima®): en 2018, el estudio 
REFLECT, lenvatinib alcanzó una mediana de SG de 
13.6 frente a 12,3 meses con sorafenib. Los resultados 
mostraron que levantinib era no inferior a sorafenib 
(14).  

En segunda línea, después de fracaso a sorafenib, están 
autorizados pero no financiados en la actualidad, 
regorafenib, cabozantinib y ramucirumab. 

Respecto a los tratamientos de primera línea, durante varios 
años sorafenib fue el único tratamiento sistémico disponible 
para el CHC. Si bien el perfil de seguridad de sorafenib era 
aceptable en el contexto de esta enfermedad, el pronóstico 
global del CHC con este tratamiento continuaba siendo 
insatisfactorio. Esto llevó a la realización de numerosos 
ensayos para tratar de obtener nuevas alternativas. En 2018, 
el ensayo REFLECT demostró la no inferioridad de 
lenvatinib con respecto a sorafenib (25). En el ensayo se 
mostraron diferencias en cuanto a efectos adversos entre 

sorafenib y lenvatinib, hipertensión arterial grado 3-4 (14% 
vs 23%) y síndrome mano-pie (11% vs 3%). Lenvatinib se 
asoció a mayor incidencia y gravedad de efectos adversos 
hepáticos. En el ensayo REFLECT no se incluyeron 
pacientes con trombosis portal tumoral, por lo que se 
desconoce el efecto de lenvatinib en estos pacientes. 
El estudio IMbrave 150 es un ensayo clínico de fase III, 
aleatorizado 2:1 (combinación atezolizumab-bevacizumab: 
sorafenib), abierto, multicéntrico e internacional que 
compara un brazo de pacientes tratados con la combinación 
atezolizumab-bevacizumab frente a un brazo de pacientes 
tratados con sorafenib. Todos los pacientes tenían un CHC 
localmente avanzado, irresecable o metastásico, para el que 
no habían recibido terapia sistémica previamente. Se llevó a 
cabo una estratificación por: región geográfica (Asia 
[excluyendo Japón] vs resto del mundo), invasión 
macrovascular y/o diseminación extrahepática (presencia vs 
ausencia), niveles basales de AFP (< 400 vs ≥400 ng/mL) y 
estado general ECOG (0 vs 1). La mayoría de los pacientes 
incluidos correspondían al estadio C de la BCLC, y los 
pacientes en estadio B estaban menos representados en el 
estudio. Conviene subrayar que el perfil de los pacientes 
incluidos en el estudio IMbrave 150, se caracterizaba por 
una alta proporción de pacientes asiáticos, infectados por el 
VHB y con aparente baja proporción de cirrosis con 
hipertensión portal, un perfil que contrasta con el de los 
pacientes en Occidente.  

Hay que resaltar que IMbrave150 es el primer ensayo en el 
seno del CHCen el que una opción terapéutica resulta 
superior de forma estadísticamente significativa a otro 
tratamiento contrastado, en vez de comparar con placebo. 
Tanto en SG como SLP, la combinación atezolizumab-
bevacizumab se muestra superior a sorafenib. El tasa media 
de supervivencia fue de 84,8% (IC 95% 80.9-88.7) a los 6 
meses y 67,2% (IC 95% 61,3-73,1) a los 12 meses en el 
grupo de atezolizumab-bevacizumab; y 72.2% (IC 95% 
65,1-79,4) a los 6 meses y 54,6% a los 12 meses (IC 95% 
45,2-64,0) en el grupo de sorafenib. Los datos de SG 
proceden del primer análisis intermedio, por lo que no 
estaban aún suficientemente maduros para cuantificar 
definitivamente el beneficio clínico, y se observaron 161 
muertes de 312 según los análisis de la SG preespecificados. 
Con los datos actualizados con 12 meses adicionales de 
seguimiento la mediana de seguimiento fue de 15,6 meses y 
la mediana de supervivencia fue de 19,2 meses (IC95% 17-
23,7 meses) en el brazo de atezolizumab con bevacizumab y 
13,4 meses (IC95% 11,4-16,9) en la rama sorafenib, con un 
HR de 0,66 (IC95%; 0,52-0,85; P = 0,0009). La 
supervivencia a los 18 meses fue del 52% con atezolizumab 
+ bevacizumab y del 40% con sorafenib con un beneficio 
con atezolizumab + bevacizumab sobre sorafenib en 
términos de supervivencia generalmente consistente en 
todos los subgrupos y con el análisis primario. La tasa de 
respuesta objetiva actualizada (ORR; 29,8% según RECIST 
1.1) con atezolizumab + bevacizumab estuvo en línea con el 
análisis primario, con una tasa de respuesta completa de 8% 
frente a <1% con sorafenib. 

La SLP fue significativamente superior en el grupo 
atezolizumab-bevacizumab en comparación con el grupo 
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sorafenib (6,8 meses de mediana [IC 95% 5,7-8,3] vs 4,3 
meses de mediana [IC 95% 4,0-5,6] con HR 0,59 [IC 95% 
0,47-0,76, p<0,0001]). La SLP a 6 meses fue de 54,5% en el 
grupo atezolizumab-bevacizumab y 37,2% en el grupo 
sorafenib. 
También resultó mejor la combinación atezolizumab-
bevacizumab que sorafenib en monoterapia en relación a los 
objetivos secundarios. La tasa de respuesta fue del 27,3% 
(IC 95% 22,5-32,5%) con la combinación atezolizumab-
bevacizumab y 11,9% (IC 95% 7,4-18,0%) con sorafenib 
acorde a los criterios RECIST 1.1 (p <0,001) y 33,2% (IC 
95% 28,1-38,6%) y 13,3% (IC 95% 8,4 – 19,6%) 
respectivamente acorde a los criterios mRECIST (p <00.1). 
El porcentaje de pacientes con una duración de la respuesta 
mayor a 6 meses fue de 87,6% en el grupo atezolizumab-
bevacizumab y el 59,1% en el grupo sorafenib. Respecto al 
objetivo calidad de vida, el 93% rellenó el cuestionario 
EORTC QLQ-C30 desde el inicio del tratamiento hasta el 
ciclo 17, y el 80% desde ahí hasta la interrupción del 
tratamiento. En el grupo atezolizumab-bevacizumab y en el 
grupo de sorafenib, la mediana de tiempo hasta el deterioro 
de la calidad de vida informada por los pacientes fue de 11.2 
y 3.6 meses respectivamente (HR 0,63, IC 95%, 0,46-0,85) 
en la escala completa; 13,1 y 4,9 meses respectivamente (HR 
0,53, IC 95% 0,39-0,73) en la subescala de condición física 
y 9,1 y 3,6 meses respectivamente (HR 0,62, IC 95% 0,46-
0,84) en la subescala de rol funcional. 
Respecto al perfil de seguridad de la combinación 
atezolizumab-bevacizumab, el ensayo IMbrave150 reveló 
un alto número de eventos adversos de cualquier grado en el 
brazo sorafenib y en el brazo atezolizumab-bevacizumab 
(98,7% vs 98,2% respectivamente). Sin embargo, en 
relación con los efectos adversos graves sí se objetivó una 
mayor proporción de eventos con la combinación 
atezolizumab-bevacizumab frente a sorafenib, donde las 
principales diferencias se observan en términos de trastornos 
gastrointestinales, incluyendo hemorragias, e infecciones. 
Los efectos adversos graves fueron más frecuentes en el 
grupo de atezolizumab-bevacizumab (125 pacientes, 38%) 
que en el grupo de sorafenib (48 pacientes, 30,8%). En 
general, los eventos adversos observados reflejan el perfil de 
seguridad conocido de sorafenib, atezolizumab y 
bevacizumab. 
Al igual que ocurrió en el ensayo REFLECT, con lenvatinib, 
en el ensayo IMbrave150 se refleja que el efecto adverso más 
frecuente y severo con la combinación atezolizumab-
bevacizumab fue la hipertensión arterial (relacionada de 
forma inherente con bevacizumab). El 29,8% de los 
pacientes que fueron tratados con la combinación 
atezolizumab-bevacizumab desarrollaron hipertensión 
arterial de cualquier grado y el 15,2% grado 3-4. La 
hipertensión arterial fue, por tanto, el efecto adverso más 
relevante en cuanto a frecuencia y severidad; sin embargo, 
existe un amplísimo arsenal terapéutico con el que se pueden 
controlar las cifras tensionales. 

CONCLUSIÓN 

La combinación atezolizumab más bevacizumab ha 
demostrado superioridad frente a sorafenib en un ensayo 

aleatorizado fase III abierto (IMbrave150) en el tratamiento 
de pacientes con hepatocarcinoma avanzados y/o 
irresecables, Child-Pugh A, ECOG 0-1, en ausencia de 
varices esofagogástricas no tratadas o infratradas y en 
ausencia de enfermedades de índole autoinmune.  
Se encuentra una mejoría de la SG, variable principal del 
estudio IMbrave150, con un HR de 0,58 (0,42, 0,79), aunque 
los datos proceden de un primer análisis intermedio. La tasa 
media de supervivencia fue de 84,8% (IC 95% 80,9-88,7%) 
a los 6 meses, 67,2% (IC 95% 61,3-73,1%) a los 12 meses y 
52% a los 18 meses en el grupo de atezolizumab-
bevacizumab; y 72,2% (IC 95% 65,1-79,4%) a los 6 meses, 
54,6% a los 12 meses (IC 95% 45,2-64,0%), y 40% a los 18 
meses en el grupo de sorafenib. La supervivencia libre de 
progresión fue de 6,8 meses de mediana [IC 95% 5,7-8,3] en 
el grupo atezolizumab-bevacizumab vs 4,3 meses de 
mediana [IC 95% 4,0-5,6] en el grupo sorafenib, con HR 
0,59 [IC 95% 0,47-0,76, p<0,0001]). La supervivencia libre 
de progresión a los 6 meses fue de 54,5% en el grupo 
atezolizumab-bevacizumab y 37,2% en el grupo sorafenib. 
Si bien es cierto que los efectos adversos graves fueron más 
frecuentes en el grupo de atezolizumab-bevacizumab (125 
pacientes, 38%) que en el grupo de sorafenib (48 pacientes, 
30,8%); cabe destacar que si nos ceñimos a los efectos 
adversos grado 5, esto no se observa: 5,8% con sorafenib vs. 
4,6% con grupo atezolizumab-bevacizumab. 
Al igual que ocurre con sorafenib y con lenvatinib, no se 
dispone de datos de atezolizumab-bevacizumab en pacientes 
con insuficiencia hepática moderada-grave (Child-Pugh B ó 
C) ni con insuficiencia renal grave. La extrapolación de los 
resultados de este estudio a la población española está al 
menos parcialmente limitada por la proporción (40%) de 
pacientes asiáticos en la población de estudio y la etiología 
del CHC, así como por la aparente baja proporción de 
pacientes con cirrosis (23). 
La combinación de atezolizumab y bevacizumab es una 
opción que aporta un valor terapéutico añadido al 
tratamiento de los pacientes con carcinoma hepatocelular 
avanzado y/o irresecable que no hayan recibido tratamiento 
sistémico previo con una eficacia superior y un perfil de 
seguridad distinto a sorafenib en línea con el perfil conocido 
para atezolizumab y bevacizumab por separado pudiendo 
presentar más eventos adversos graves. Con datos de 
seguimiento recientemente publicados la combinación de 
atezolizumab y bevacizumab se considera preferente en 
primera línea de tratamiento sistémico en pacientes con 
carcinoma hepatocelular avanzado y/o irresecable con 
Child-Pugh A y PS 0-1.  

 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC 
REVALMED SNS 

La Dirección General de Cartera Común de Servicios del 
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolución de 
financiación para la indicación de TECENTRIQ® 

(atezolizumab)  en combinación con bevacizumab, en el 
tratamiento de pacientes adultos con carcinoma 
hepatocelular avanzado o irresecable que no han recibido 
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terapia sistémica previa, con función hepática (Child-Pugh 
estadio A), una puntuación ECOG de 0 o 1, en ausencia de 
varices esofagogástricas no tratadas o infratradas y en 
ausencia de enfermedades de índole autoinmune. 
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ANEXO 

Tabla 1. Características diferenciales comparando la combinación atezolizumab-bevacizumab (estudio pivotal 
IMbrave 150) con otras alternativas similares en primera línea de tratamiento sistémico del CHC 

 
CARACTERÍSTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES 

Nombre Atezolizumab-bevacizumab  Lenvatinib Sorafenib 
Nombre comercial Tecentriq®-Avastin® Lenvima® Nexavar® 
Presentación  Intravenosa  Oral Oral 
Posología 
 
 

 1200mg-atezolizumab 
15mg/kg-bevacizumab 
Cada tres semanas 

8 mg/24h (peso <60kg) 
12mg/24h (peso≥60kg) 
 

 400mg/12h 
 
 

Indicación 
aprobada en FT o 
no 

 Sí 
 
 

Sí 
 
 

 Sí 
 
 

Efectos adversos 
(por orden de 
frecuencia) 

Hipertensión arterial 
Fatiga 
Proteinuria 

Hipertensión arterial 
Diarrea 
Hiporexia 

Síndrome mano-pie 
Diarrea 
Hipertensión arterial 

Utilización de 
recursos 
 

Necesidad de Hospital de Día 
Médico (HDM). Administración 
intrahospitalaria 

Régimen ambulatorio 
 
 

Régimen ambulatorio 
 
 

Eficacia (según 
estudios pivotales) 
 
 

Superior a sorafenib (ensayo 
IMbrave 150) 
 

No inferior a sorafenib 
(ensayo REFLECT) 
 

Superior a placebo (ensayo 
SHARP y Asia-Pacífico) 
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Tabla 2. Características basales de los pacientes en el estudio pivotal IMbrave150 (15). 
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Tabla 3. Análisis por subgrupo de supervivencia global (A) y supervivencia libre de progresión (B) (15, 
supplementary appendix IMbrave150. Disponible en: 
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1915745/suppl_file/nejmoa1915745_appendix.pdf (Acceso Mayo 
2021)) 

(A) 

 

  

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1915745/suppl_file/nejmoa1915745_appendix.pdf
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(B) 
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Tabla 4. Extracción y expresión de resultados sobre parámetros de eficacia del estudio pivotal IMbrave150 

(A) Objetivos primarios 

Análisis de eficacia 
Variables primarias 
 
Supervivencia global (SG) (tiempo 
desde la randomización hasta 
fallecimiento por cualquier causa) 

Atezolizumab-
bevacizumab 

(N=336) 
Sorafenib 
(N=165) HR (IC 95%) p NNT (IC 

95%) 

Número de fallecimientos, n (%) 96 (28,6) 65 (39,4) 0,58 (0,42-0,79)a P<0.001 7 (5-15) 

Mediana de SG en meses (IC 95%) NA 13,2 (10,4-NA)    

 
Atezolizumab-
bevacizumab 

(N=336) 
Sorafenib 
(N=165) RAR (IC 95%) p NNT (IC95) 

Rato medio de supervivencia global a 
los 6 meses, % (IC 95%) 84,4 (80,9-88,7) 72,2 (65,1-73,1) 12,2% (4,2%-19,8%)  8(5-24) 

Rato medio de supervivencia global a 
los 12 meses, % (IC 95%) 67,2 (61,3-73,1) 54,6 (45,2-64,0) 12,6% (3,6%-21,6%)  8 (5-28) 

Supervivencia libre de progresión 
(SLP) (tiempo desde la randomización 
hasta progresión tumoral definido por 
criterios RECIST 1.1 ó fallecimiento por 
cualquier causa) 

Atezolizumab-
bevacizumab 

(N=336) 
Sorafenib 
(N=165) HR (IC 95%) p NNT (IC 

95%) 

Número de fallecimientos, n (%) 197 (58,6) 109 (66,1) 0,59 (0,47-0,76)a P<0.0001 5 (4-10) 

Mediana de SLP en meses (IC 95%) 6,8 (5,7-8,3) 4,3 (4,0-5,6)    
*NA= no alcanzado 
a Los factores de estratificación incluyeron la región geográfica, la invasión macrovascular y/o la extensión extrahepática y los niveles 
basales de AFP por IxPS. 
 

(B) Objetivos secundarios 

Análisis de eficacia 
Parámetros de eficacia 
Variables secundarias 

Atezolizumab-bevacizumab 
(N=336) 

Sorafenib 
(N=165) 

Tasa de respuesta objetiva (porcentaje de pacientes con respuesta parcial o completa) 
Tasa de respuesta objetiva, % (IC 95%) según criterios 
RECIST 1.1 27,3 (22,5-32,5) 11,9 (7,4-18,0) 

Valor de p P<0.001 

Tasa de respuesta objetiva, % (IC 95%) según criterios Mrecist 33,2 (28,1-38,6) 13,3 (8,4-19,6) 

Valor de p P<0.001 

Duración de respuesta (tiempo desde la respuesta parcial o completa hasta progresión de enfermedad o éxitus) 
Porcentaje de pacientes con duración de respuesta >6 meses, 
% 87,6 59,1 

Deterioro de la calidad de vida del paciente (basado en el test EORTC QLQ-C30) 
Mediana de tiempo hasta deterioro de la calidad de vida en la 
escala completa, meses (IC 95%) 11,2 (6,0-NA) 3,6 (3,0-7,0) 

Hazard Ratio (IC 95%) 0,63 (0,46-0,85) 
Mediana de tiempo hasta deterioro de la calidad de vida en la 
subescala de condición física, meses (IC 95%) 13,1 (9,7-NA) 4,9 (3,5-6,2) 

Hazard Ratio (IC 95%) 0,53 (0,39-0,73) 
Mediana de tiempo hasta deterioro de la calidad de vida en la 
subescala de rol funcional, meses (IC 95%) 9,1 (6,5-NA) 3,6 (3,5-6,2) 

Hazard Ratio (IC 95%) 0,62 (0,46-0,84) 



                 

         

Ministerio de Sanidad Página 14 de 16   
 

*NA= no alcanzado  
Figura 1. Supervivencia global (A) y supervivencia libre de progresión (B) del estudio pivotal IMbrave150 (15). 
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Tabla 5. Efectos adversos del ensayo GO30140 (20). 

 

 

Tabla 6. Efectos secundarios del ensayo IMbrave150 (15). 
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Figura 2. Algoritmo diagnóstico del carcinoma hepatocelular (22). 

 

 


