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INTRODUCCION

El Carcinoma Hepatocelular (CHC) se considera una de las
causas mas importantes de morbimortalidad a nivel mundial,
influyendo drasticamente en pronostico vital de los
pacientes. De acuerdo con los ultimos datos disponibles,
globalmente, el CHC se sitia en séptimo lugar en incidencia
y cuarto en mortalidad directa por cancer (1). La incidencia
del CHC aumenta con la edad (excepcionalmente acontece
antes de los 40 aflos y la mediana de edad en el momento del
diagnoéstico en nuestro medio esta entre 65-70 afios), siendo
mas frecuente en hombres que en mujeres (2).

La mayor tasa de incidencia ocurre en Africa y este-sudeste
asiatico, donde los principales factores etiologicos son las
aflatoxinas y la infeccion cronica por Virus de la Hepatitis B
(VHB). En Europa, Oceania y América, los principales
factores etioldgicos son la infeccion crénica por Virus de la
Hepatitis C (VHC) y el consumo de alcohol, sumandose en
la ultima década, el higado graso asociado a enfermedad
metabdlica (MAFLD, del inglés metabolic dysfunction
associated fatty liver disease) (3-5).

Segun los ultimos datos de la Sociedad Espafola de
Oncologia Médica (SEOM), desde enero a mayo de 2020
fallecieron 2.075 personas por tumores malignos de higado
y vias biliares intrahepaticas; y se estima una incidencia de
1.551 nuevos casos de CHC para el afio 2021 (6).

Entre el 70 y 90% de los casos el CHC asienta sobre higados
cirrdticos, siendo la primera causa de mortalidad en dichos
pacientes, por encima incluso de infecciones y hemorragias

).

El sistema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) sigue
siendo el recomendado por la gran mayoria de las guias
clinicas (8-10). Este sistema establece el pronostico acorde
a cinco estadios y a su vez lo correlaciona con algiin/as
opciones terapéuticas.

Los estadios BCLC 0 6 muy inicial (incluye pacientes con
cirrosis compensada [Child-Pugh A], asintomaticos
(performance status (PS) 0), que presentan tumores Gnicos
< 2 cm sin invasion vascular ni diseminacion) y BCLC A o
inicial (incluye pacientes asintomaticos (PS 0) con funcioén
hepatica conservada [Child-Pugh A y B] con un CHC
solitario o un maximo de 3 nddulos <de 3 cm), son
candidatos a tratamientos con intencion curativa (reseccion
quirtirgica del tumor, trasplante hepatico o ablacion
percutanea), alcanzandose tasas de supervivencia a los 5
afios que varian en torno al 60%-80%. En el estadio BCLC
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B o intermedio (incluye a pacientes con tumores
multinodulares que no cumplen los criterios descritos
anteriormente, sin invasion vascular ni extrahepatica, con
funcion hepatica y estado general conservado) la
quimioembolizacion transarterial es la principal opcion de
tratamiento. La tasa de supervivencia sin tratamiento en este
grupo seria del 49,6% a un afio. El estadio BCLC C o
avanzado, incluye a pacientes con funcion hepatica
preservada (grado A en la escala de Child-Pugh) pero que
presentan un CHC con invasion vascular y/o enfermedad
extrahepatica o con afectacion 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 prondstico como ascitis refractaria, encefalopatia
hepatica recurrente, peritonitis bacteriana espontanea, etc.,
Se caracterizan por un deterioro del estado general y/o una
funcién hepatica severamente alterada con medianas de
supervivencia que no superan los cuatro meses y donde la
unica opcion terapéutica es aplicar los mejores cuidados de
soporte (best supportive care) (8-10).

En el estadio avanzado ha habido numerosas actualizaciones
terapéuticas en los ultimos afios; actualmente disponemos de
tres terapias de primera linea en el tratamiento del CHC
estadio avanzado o intermedio que no haya respondido o
haya progresado pese a terapias locoregionales
(quimioembolizacion transarterial).

En primer lugar, se incorpord sorafenib (Nexavar®) como
tratamiento sistémico del CHC a raiz de tres estudios
pivotales de fase IIl. En 2006, se llevo a cabo el estudio
100554) donde 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 publico el estudio SHARP en el
cual sorafenib alcanzé 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
publicé el estudio NCT00492752 (Asia-Pacifico) donde 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 permanecié durante afios como Unica
alternativa en el tratamiento sistémico del CHC.

En 2018, en el ensayo REFLECT de fase Il y de no
inferioridad, lenvatinib (Lenvima®) obtiene una SG 13,6
meses frente a 12,3 con sorafenib. Tras marcar los limites 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 hipertension arterial grado 3-4
(14% vs. 23%) y sindrome mano-pie (11% vs 3%) (14).

Por ultimo, en 2020, la combinacion que incumbe a este IPT,
atezolizumab y bevacizumab, tras el ensayo clinico de fase
IIIT IMbravel50 ha sido autorizada para el tratamiento del
CHC avanzado o irresecable en primera linea (ver anexo,
tabla 1). Este ensayo sera objeto de revision en este
documento (15).

ATEZOLIZUMAB (TECENTRIQ®) CON
BEVACIZUMAB

La combinacién de atezolizumab con bevacizumab esta
indicada en el carcinoma hepatocelular avanzado o
irresecable que no haya sido tratado anteriormente con
ninguna otra terapia sistémica. Esta combinacion 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 indicacion autorizada de la combinacion de
atezolizumab y bevacizumab junto con paclitaxel y
carboplatino es el tratamiento de primera linea del cancer de
pulmoén no microcitico (CPNM) no escamoso metastasico en
pacientes adultos cuyos tumores no expresen alteraciones
genomicas 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 solucion para perfusion que contiene 1.200
mg de atezolizumab. La dosis recomendada es de 1.200 mg
administrados por via intravenosa en perfusion lenta cada
tres semanas. La dosis inicial de atezolizumab se debe
administrar durante 60 minutos. Si se tolera bien la primera
perfusion, 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 administracién de dosis para manejar efectos
adversos o en funcion de la tolerabilidad individual. No se
ha estudiado la seguridad ni eficacia de atezolizumab en
poblacion pediatrica ni adolescentes menores de 18 afios. No
es necesario el ajuste de dosis en pacientes > 65 aflos ni
pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica leve o
moderada. No se ha estudiado el uso de atezolizumab en
poblacion con insuficiencia renal y/o hepatica grave. Se
recomienda que los pacientes sean tratados hasta la pérdida
de beneficio clinico o aparicion de toxicidad inmanejable.

Farmacologia

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de
la IgGl Fc modificado mediante ingenieria genética,
antiligando del receptor del ligando 1 de muerte programada
PDLI, producido en células de ovario de hamster chino por
tecnologia recombinante.

Se presupone que atezolizumab como IgGl es capaz de
atravesar la barrera placentaria y, por tanto, es
potencialmente transmisible de la madre al feto.
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BEVACIZUMARB (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 varia en funcién de la
indicacion, siendo la dosis habitual entre 5-15mg/Kg y la
periodicidad cada 2-3 semanas. La dosis inicial debe
administrarse en perfusion endovenosa durante 90 min. Si se
tolera aceptablemente ésta, la segunda perfusion se llevara a
cabo en 60 min. Si ésta vuelve a ser bien tolerada, a partir de
la tercera administracion el tiempo de infusion puede ser de
30 min.

No se recomienda la reduccion de dosis en caso de aparicion
de efectos adversos por lo que llegado el caso el farmaco
debe interrumpirse temporal o permanentemente
dependiendo de la gravedad del efecto adverso. No se ha
estudiado la eficacia y la seguridad en poblacion menor de
18 afios. No es necesario el ajuste de dosis en pacientes > 65
afios. No se ha estudiado la seguridad-eficacia ni en
pacientes con insuficiencia renal ni en pacientes con
insuficiencia hepatica. Se recomienda que los pacientes sean
tratados hasta la pérdida de beneficio clinico o aparicion de
toxicidad inaceptable.

Farmacologia

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
producido por tecnologia ADN-recombinante en células
ovaricas de hamster 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 combinacion atezolizumab mas
bevacizumab proceden del ensayo GO30140 (fase IB) que
demostrd 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 clinico de fase III,
aleatorizado 2:1 (combinacion atezolizumab-bevacizumab:
sorafenib), abierto, multicéntrico y multinacional, de grupos
paralelos, que compara la combinacion de atezolizumab mas
bevacizumab frente a sorafenib.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios y con
diagnostico de CHC localmente avanzado o metastasico y/o
irresecable con confirmacion histologica/ citologica o
caracteristicas clinicas concordantes con los criterios de la
Asociacion Americana del Estudio del Higado (AASLD) en
los pacientes cirrdticos. Dichos pacientes no debian haber
recibido previamente ningun tratamiento sistémico y debian
presentar una enfermedad medible seglin criterios Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1) que no
fuera susceptible de recibir terapia curativa quirirgica o
locorregional o que hubieran progresado posteriormente a
estas terapias. Respecto al PS de los pacientes, solo se
incluyeron aquellos con scores 0 6 1 de Eastern Cooperative
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Oncology Group (ECOG). Respecto a la funcion hepatica
solo fueron incluidos pacientes con Child-Pugh A. Los
criterios de exclusion fueron: historia de enfermedades
autoinmunes, coinfeccion VIH con hepatitis B 6 C,
presencia de varices esofagogastricas no tratadas o tratadas
de forma incompleta con sangrado o alto riesgo de sangrado,
ascitis moderada o grave, historia de encefalopatia hepatica,
hipertension no controlada 0 perforaciones
gastrointestinales.

Se llevo a cabo una estratificacion por: region geografica
(Asia [excluyendo Japoén] vs resto del mundo), invasion
macrovascular y/o diseminacion extrahepatica (presencia vs
ausencia), niveles basales de alfafetoproteina (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, via endovenosa, en perfusion, cada
tres semanas. Los pacientes aleatorizados al grupo sorafenib
recibieron 400 mg del farmaco, via oral, dos veces al dia. El
tratamiento continud hasta toxicidad inaceptable o pérdida
de beneficio. El tratamiento se podia mantener mas alla de
la progresion si a criterio del investigador habia evidencia de
beneficio clinico. En el brazo de atezolizumab-bevacizumab
no se permitian ajustes de dosis, pero si en el brazo de
sorafenib.

Las evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas
durante un aflo y posteriormente cada 9 semanas.

Los objetivos del estudio fueron, como objetivos primarios,
la supervivencia global (SG) (tiempo desde la aleatorizacion
hasta fallecimiento por cualquier causa) y supervivencia
libre de progresion (SLP) (tiempo desde la aleatorizacion
hasta progresion tumoral definido por criterios RECIST 1.1
6 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 hepatica (mRECIST), la duracion de la
respuesta (tiempo desde la respuesta parcial o completa
hasta progresion 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 paises, que fueron
aleatorizados a recibir atezolizumab-bevacizumab (336
pacientes) o sorafenib (165 pacientes), siendo balanceados
seglin caracteristicas basales. Los pacientes incluidos eran
mayoritariamente hombres (82%) con una mediana de edad
de 64-66 anos, 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 asiatico y el 49% la
etiologia del CHC era una infeccion por el VHB. Un 26% de
los pacientes presentaban varices esofagicas. Ver anexo,
tabla 2.

Se planifico un analisis de supervivencia libre de progresion
(SLP), dos analisis intermedios y un analisis final de
supervivencia global. El analisis primario debia realizarse
después de aproximadamente 308 casos de progresion de la
enfermedad o muerte, y el primer analisis intermedio de
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supervivencia global estaba previsto que se realizara al
mismo tiempo. Hasta el 29 de agosto de 2019, se habian
producido un total de 306 casos de progresion 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 alcanz6 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 comparacién 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 analisis 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
combinacion 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 duracion 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 rellend el cuestionario EORTC QLQ-C30
(completando minimo una pregunta) desde el inicio del
tratamiento hasta el ciclo 17, y el 80% desde ahi hasta la
interrupcion 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 condicion fisica; 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 mas 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 analisis primario. La tasa de respuesta
objetiva actualizada (ORR; 29,8% segiin RECIST 1.1) con
atezolizumab + bevacizumab estuvo en linea con el analisis
primario, con una tasa de respuesta completa de 7,7% (21).

eguridad

La seguridad de la combinacion atezolizumab mas
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 5y 6 (15, 20).

A fecha de cierre del estudio IMbravel50 (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 relacion a la seguridad de la combinacion atezolizumab-
bevacizumab, los efectos adversos, en global, mas
frecuentes fueron: hipertension 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%), estrefiimiento
(13,4%), aumento de bilirrubina sérica (13,1%), rash
(12,5%), dolor abdominal (12,2%), nauseas (12,2%), tos
(11,9%), reaccion relacionada con la infusion (11,2%),
pérdida de peso (11,2%), trombopenia (10,6%), epistaxis
(10,3%), astenia (6,7%), alopecia (1,2%) y sindrome
palmoplantar (0,9%).

Un nimero similar de pacientes presentd algin 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 mas comin en el brazo atezolizumab-
bevacizumab fue la hipertension 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 ,
hipertension, proteinuria y reacciones relacionadas con la
infusion. Hubo mas muertes en el brazo de sorafenib, tanto
por efectos adversos como por progresion de la enfermedad.

En relacion a la seguridad de la combinacion atezolizumab-
bevacizumab, Los efectos adversos grado 3 6 4 mas
frecuentes fueron: hipertension 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%), reaccion
infusional (2,4%), diarrea (1,8%), disminucion 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, perforacion, varices esofagicas) y 4
infecciones. Seis pacientes del brazo de atezolizumab +
bevacizumab fallecieron debido a hemorragias, y los
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investigadores consideraron que 3 de ellas estaban
relacionadas con bevacizumab (17).

Los efectos adversos graves fueron mas 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 mas 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 proporcién de pacientes en el
grupo atezolizumab-bevacizumab con alteraciones hepaticas
(43,2% vs 39,7%), hipotiroidismo (10,9% vs 2,6%),
reacciones a la infusion (10,9% vs 0) e hipertiroidismo
(4,9% vs 0). El rash cutaneo 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 mas en el brazo de
atezolizumab-bevacizumab (388) que en el de sorafenib
(106), y también apareci6 al menos un evento en una mayor
proporcion de pacientes con atezolizumab-bevacizumab que
con sorafenib (57,8% frente a 48,7%). Cabe destacar la
mayor frecuencia de hipertension (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 aparecié en el 2,0% (10/493) de los
pacientes que recibieron atezolizumab en combinacién con
bevacizumab. La mediana del tiempo de aparicion fue de 4,4
meses (rango: 1,2-8,3 meses). Ninglin caso de diabetes
mellitus llevo a la retirada de atezolizumab.

El andlisis actualizado con 12 meses adicionales de
seguimiento del estudio IMbrave 150, no mostr6 nuevas
sefiales de toxicidad en el grupo de atezolizumab +
bevacizumab, aunque la frecuencia de hipertension se
increment6 de un 24% a un 28% y la de proteinuria de un
19% a un 29%, asi como la incidencia de hepatitis
inmunomediada (definida diagnéstico y/o alteraciones de
laboratorio) cuyo aumento del 10% se considerd principal
responsable de que la frecuencia de eventos adversos de
especial interés pasase de 69% a 76% con respecto al analisis
primario (21).

El porcentaje de pacientes que suspendio 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 reduccién 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% suspension del farmaco)
tuvieron que modificar la dosis o suspender el farmaco
debido a efectos adversos (15).
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Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientacion para
considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta
puede ser variable. En este caso, se aplicaria con la
consideracion de que atezolizumab-bevacizumab es un
tratamiento no curativo para carcinoma hepatocelular
irresecable, con una mediana de SG con el tratamiento
estandar >12 meses y <24 meses. De acuerdo con la
scorecard de ESMO para esta combinacion, el nivel de
beneficio clinico estimado seria de 5, considerando el HR
0,58 y una diferencia de 9,6 meses en SG a partir de la
extrapolacion de las curvas de KM (22). El andlisis
actualizado de 12 meses adicionales de seguimiento
recientemente publicado muestra unos resultados algo mas
reducidos (HR 0,66 y diferencia de medianas de 5,9 meses),
pero con ese beneficio se mantendriiia la valoracion (21).

DISCUSION

El CHC es una de las neoplasias con mas impacto en
términos de morbimortalidad pese a disponer de un
screening dirigido a poblacion de riesgo y un algoritmo
diagnostico bien establecido (23). Ver anexo, figura 2.

A dia 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 ultimos afios ha habido avances desde el punto de
vista terapéutico con varios farmacos posicionados en el
algoritmo de tratamiento. Como primera linea de tratamiento
se dispone de:

- Sorafenib (Nexavar®): en 2008 en el estudio SHARP,
sorafenib alcanz6 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 publico el estudio Asia-Pacifico (NCT00492752)
dénde 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 alcanz6 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 linea, después de fracaso a sorafenib, estan
autorizados pero no financiados en la actualidad,
regorafenib, cabozantinib y ramucirumab.

Respecto a los tratamientos de primera linea, durante varios
afios sorafenib fue el unico tratamiento sistémico disponible
para el CHC. Si bien el perfil de seguridad de sorafenib era
aceptable en el contexto de esta enfermedad, el pronostico
global del CHC con este tratamiento continuaba siendo
insatisfactorio. Esto llevd a la realizacion de numerosos
ensayos para tratar de obtener nuevas alternativas. En 2018,
el ensayo REFLECT demostré la no inferioridad de
lenvatinib con respecto a sorafenib (25). En el ensayo se
mostraron diferencias en cuanto a efectos adversos entre
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sorafenib y lenvatinib, hipertension arterial grado 3-4 (14%
vs 23%) y sindrome mano-pie (11% vs 3%). Lenvatinib se
asocié a mayor incidencia y gravedad de efectos adversos
hepaticos. 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 clinico de fase III,
aleatorizado 2:1 (combinacion atezolizumab-bevacizumab:
sorafenib), abierto, multicéntrico e internacional que
compara un brazo de pacientes tratados con la combinacion
atezolizumab-bevacizumab frente a un brazo de pacientes
tratados con sorafenib. Todos los pacientes tenian un CHC
localmente avanzado, irresecable o metastasico, para el que
no habian recibido terapia sistémica previamente. Se llevo a
cabo una estratificacion por: region geografica (Asia
[excluyendo Japon] vs resto del mundo), invasion
macrovascular y/o diseminacion extrahepatica (presencia vs
ausencia), niveles basales de AFP (<400 vs >400 ng/mL) y
estado general ECOG (0 vs 1). La mayoria de los pacientes
incluidos correspondian 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 proporcion de pacientes asiaticos, infectados por el
VHB y con aparente baja proporciéon de cirrosis con
hipertension portal, un perfil que contrasta con el de los
pacientes en Occidente.

Hay que resaltar que IMbravel50 es el primer ensayo en el
seno del CHCen el que una opcion terapéutica resulta
superior de forma estadisticamente significativa a otro
tratamiento contrastado, en vez de comparar con placebo.

Tanto en SG como SLP, la combinacion 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 analisis intermedio, por lo que no
estaban aun suficientemente maduros para cuantificar
definitivamente el beneficio clinico, y se observaron 161
muertes de 312 segln los analisis 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 andlisis primario. La tasa de
respuesta objetiva actualizada (ORR; 29,8% segin RECIST
1.1) con atezolizumab + bevacizumab estuvo en linea con el
analisis 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 comparacion 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 resultdé mejor la combinacién atezolizumab-
bevacizumab que sorafenib en monoterapia en relacion a los
objetivos secundarios. La tasa de respuesta fue del 27,3%
(IC 95% 22,5-32,5%) con la combinacion 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% 84 — 19,6%)
respectivamente acorde a los criterios mRECIST (p <00.1).
El porcentaje de pacientes con una duracion 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% rellen6 el cuestionario
EORTC QLQ-C30 desde el inicio del tratamiento hasta el
ciclo 17, y el 80% desde ahi hasta la interrupcion 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 condicion fisica
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 combinacion
atezolizumab-bevacizumab, el ensayo IMbravel50 reveld
un alto nimero 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
relacion con los efectos adversos graves si se objetivo una
mayor proporcion de eventos con la combinacion
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 mas 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 ocurri6 en el ensayo REFLECT, con lenvatinib,
en el ensayo IMbrave150 se refleja que el efecto adverso mas
frecuente y severo con la combinacién atezolizumab-
bevacizumab fue la hipertension arterial (relacionada de
forma inherente con bevacizumab). El 29,8% de los
pacientes que fueron tratados con la combinacioén
atezolizumab-bevacizumab  desarrollaron  hipertension
arterial de cualquier grado y el 152% grado 3-4. La
hipertension arterial fue, por tanto, el efecto adverso mas
relevante en cuanto a frecuencia y severidad; sin embargo,
existe un amplisimo arsenal terapéutico con el que se pueden
controlar las cifras tensionales.

CONCLUSION

La combinacion atezolizumab mas bevacizumab ha
demostrado superioridad frente a sorafenib en un ensayo
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aleatorizado fase III abierto (IMbravel50) en el tratamiento
de pacientes con hepatocarcinoma avanzados y/o
irresecables, Child-Pugh A, ECOG 0-1, en ausencia de
varices esofagogastricas no tratadas o infratradas y en
ausencia de enfermedades de indole autoinmune.

Se encuentra una mejoria 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 analisis intermedio. La tasa
media de supervivencia fue de 84,8% (IC 95% 80,9-88,7%)
alos 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
progresion 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 [1C 95% 0,47-0,76, p<0,0001]). La supervivencia libre
de progresion 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 mas
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 cefiimos 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 hepatica moderada-grave (Child-Pugh B 6
C) ni con insuficiencia renal grave. La extrapolacion de los
resultados de este estudio a la poblacion espafiola esta al
menos parcialmente limitada por la proporcion (40%) de
pacientes asiaticos en la poblacion de estudio y la etiologia
del CHC, asi como por la aparente baja proporcion de
pacientes con cirrosis (23).

La combinacion de atezolizumab y bevacizumab es una
opcion que aporta un valor terapéutico afadido 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 linea con el perfil conocido
para atezolizumab y bevacizumab por separado pudiendo
presentar mds eventos adversos graves. Con datos de
seguimiento recientemente publicados la combinacion de
atezolizumab y bevacizumab se considera preferente en
primera linea 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 Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para la indicacién de TECENTRIQ®
(atezolizumab) en combinacion 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 funcion hepatica (Child-Pugh
estadio A), una puntuacion ECOG de 0 o 1, en ausencia de
varices esofagogdstricas no tratadas o infratradas y en
ausencia de enfermedades de indole autoinmune.
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https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHuman
o/informesPublicos/docs/IPT_2-2020-lenvatinib-
Lenvima.pdf?x95087

| Ministerio de Sanidad
! Fecha de adopcion de la fase I del informe
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Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios

Nodos de la red REvalMed: Nodo de Oncologia.
Subnodo de Digestivo, Renal y Prostata.

Raul Andrade. Director de la Unidad de Gestion
Clinica de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Virgen
de la Victoria.

Todos los expertos han realizado una declaracion de
conflictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de
Farmacologia Clinica, la Sociedad Espailola de Oncologia
Médica, la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado,
la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico, la Sociedad
Espafiola de patologia digestiva, la Asociacion Espaiiola de
Gastroenterologia, el Foro Espafiol de Pacientes, la
Plataforma de Organizaciones de Pacientes, la Alianza
General de Pacientes, el Grupo Espafiol de Pacientes con
Cancer y la Federacion Nacional de Enfermos vy
Trasplantados Hepaticos han tenido oportunidad de enviar
comentarios al documento, si bien el texto final es el
adoptado por el Grupo de Coordinacion de la REvalMed.
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ANEXO

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

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Nombre Atezolizumab-bevacizumab Lenvatinib Sorafenib
Nombre comercial | Tecentrig®-Avastin® Lenvima® Nexavar®
Presentacion Intravenosa Oral Oral
Posologia 1200mg-atezolizumab 8 mg/24h (peso <60kg) 400mg/12h
15mg/kg-bevacizumab 12mg/24h (peso=60kg)
Cada tres semanas
Indicacion Si Si Si
aprobadaen FT o
no

Efectos adversos Hipertension arterial Hipertension arterial Sindrome mano-pie
(por orden de Fatiga Diarrea Diarrea
frecuencia) Proteinuria Hiporexia Hipertension arterial

Utilizacion de Necesidad de Hospital de Dia Régimen ambulatorio Régimen ambulatorio
recursos Médico (HDM). Administracién
intrahospitalaria

Eficacia (segun
estudios pivotales) | Superior a sorafenib (ensayo
IMbrave 150)

No inferior a sorafenib
(ensayo REFLECT)

Superior a placebo (ensayo
SHARP y Asia-Pacifico)

| Ministerio de Sanidad
! Fecha de adopcion de la fase I del informe
por el GC REvalMed: 2 de febrero de 2022.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes en el estudio pivotal IMbrave150 (15).

Atezolizumab-Bevacizumab Sorafenib
variable M =336} [N =165]
Median age [IQR) — yr 64 (5671} 66 (59-71}
Male sev — no. (%) 277 (B} 137 [B3)
Geographic region — no. (3]

Asia, encluding Japan 133 (a0) EE [41)

Rest of the woddf 203 (60) 97 (39
ECOWG performance status score— no. (%) §

] 209 (6F) 103 [63)

1 127 (28] 62 [38)
Child—Pugh classification — no.ftotal no. {3)§

A5 239/333 [72) 121165 (73]

AL 94333 (IEB) 44165 (27}
Barcelona Clinic lver cancer stage — no. (3]

A B(2) & [4)

B 52 [15) 26 [16)

C 276 (BF) 133 [E1)
Alpha-fetoprotein =400 ng per milliliter — no. (3 126 (B8] 61 [37)
Pres=nce of macovascular imeasion, extrahepatic spread, 58 (77] 130 (73]

or bath — no. [34)

Macrovascular imeasion 129 (38) 71 [43)

Extrahepatic spread Z12 (63) 93 [36)
Warices — no. (35]

Present at baseline= BE [26) 43 [26)

Treated at baseline 36 (11) I3 [14)
Cause of hepatocellular carcinoma — no. (3]

Hepatitis B 164 (49] 76 [46)

Hepatitis © 72 (21} 36 [22)

Morrviral | 100 [30] 33 (31
Prior kocal therapy for hepatocellular cancinoma — no. [38) 161 (48] 85 [32)

* Percentag=s may not total 1080 because of rounding. QR denctes int=rquartile range.

T The rest of the world indudes the United States, Australia, Mew Zealand, and Japan.

1 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOHG) scores range from Oto 5, with higher numbers reflecting greater disability.

§ The Child-Pugh liver function scals is a three-category scale (A with scores of 5 or & indicating good hepatic function;
B, with scores of 7 to 9, indicating moderately impaired hepatic function; or C, with scores of 10 to 15, indicating
advanced hepatic dysfunction). Classification is determined by scoring according to the presence and sewverity of fres
clinical measures of liver diseas= (encephalopathy, ascites, bilirubin levels, albumin lewsls, and prolonged prothrombin
time]. Data shown reflect patients in Class & with scores of 5 or 6 and thus good hepatic function. Predss numeric
scores for teo patients in the aterclizumab-bevaczumab group who wers in Class A on the Child-Pugh scale wers not
available. Data are not induded for cne patient in the atezolizumab—bevacizumab group whose classification was B7.

4 The Barcelona Clinic liver cancer staging system ranks hepatocelldar cardinoma in 5 stages, beginning at 0 [wery sarky
stage} and progressing from A (early stage) to I (terminal stage=].

| Monviral causes indude alcchaol, other, and unknown mon-hepatitis B and C causes.

| Ministerio de Sanidad
! Fecha de adopcion de la fase I del informe
por el GC REvalMed: 2 de febrero de 2022. Pégina 10 de 16
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Tabla 3. Andlisis por subgrupo de supervivencia global (A) y supervivencia libre de progresion (B) (15,
supplementary appendix IMbrave 150. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1915745/suppl_file/nejmoa1915745_appendix.pdf (Acceso Mayo
2021))

(A)
of
Subgroup sl iy Lot Hazard Ratio for Death (95% CI)
G0 Sorafenib

Al patients 501 % 65 —p—i 0,60 (0.44-0.82)
Age =65 years 252 &) 2 —— ! 0.58 (0.36-0.92)
sax :

Male 414 6 53 ——i 0.66 (0.47-0.92)

Female & 10 12 L3 4 0.35 (0.15-0.81)
Gaographic ragion

Asia (excluding Japan 201 k7] 27 .—’—. : 053 (0.32.0.87)

Rest of workd 300 62 38 _Q—: 0,65 (0.44-0.98)
ECOG performance slalus score .

0 M2 50 Y ._’_ 0.67 (0. 43-1.06)

1 188 46 M —— 0,51 (0:33-0.80)
Barcedona Clinic liver cancer stage

B 78 9 4 ‘& 109 (0333 53)

c 408 86 &1 —y— : 0,54 (0.39-0.75)
AFF category .

<400 ngémi 314 45 36 ——— 052 (0.34-0.81)

2400 ng/mi 187 51 29 ._’_ 0.68 (0.43-1.08)
VI at study entry ;

No 201 a7 2 . ® 064 (0.40-1.02)

Yes 200 49 3 ——— 0,58 (0.38-0.89)
Exfrahapatic spread at study endry '

No 196 28 20 ; & ; 0.77 (0.43-1.36)

Yes 305 &7 45 _._ . 0.50 (0.34-0.73)
MV andior EHS at study entry :

No 123 12 9 *— 0,69 (0.29-1.65)

Yes 378 84 56 —— 0.55 (0.39-0.77)
Etiology :

Hepatitis B 240 M 31 o 051 (0.32-0.81)

Hepatitis C 108 18 15 e y 043 (0:22-0.87)

Norwiral 153 M 18 . : 0.91 (0.52-1.60)
Prior local therapy

No 255 55 37 — 0.57 (0.38-0.87)

Yes 246 41 28 . & ! 063 (0.38-1.01)

| Ministerio de Sanidad
! Fecha de adopcion de la fase I del informe
por el GC REvalMed: 2 de febrero de 2022. Pégina 11 de 16
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(B)

No. of
No.of  Events  No-of
Subgroup Palant: | Rini | Evenis Hazard Ratio for Progression or Death (35% CI)
" Bev Sorafenib
All patients 501 197 109 —p— 059 (0.47-0.75)
Age 265 years 252 88 58 [ T 0.63 (0.45-0.89)
Sex
Male 414 161 % —%— 058 (0.45-0.77)
Female a7 36 19 e 060 (0.34-1.06)
Geographic regien
Asia (excluding Japan) 201 75 4% — _ 0.46 (0.31-067)
Rest of world 300 122 63 — 0.70 (0.52-0.96)
ECOG performance status score
0 312 13 61 —— 0.57 (0.42-0.78)
1 180 84 48 —p— 063 (0.44,091)
Barcelona Clinic liver cancer stage
B 78 2 13 L 3 i 065(033-130)
c 100 172 05 e 058 (0.45-0.75)
AFP category
<400 ngiml 314 109 70 —y— : 0.49 (0.36-0.66)
2400 ngimil 187 88 3 ——4@—— 0795116
MVI at study entry -
No 301 16 58 —p— 0.65 (0.48-0.90)
Yes 200 a1 51 —p— 0,53 (0.37-0.76)
Extrahepatic spraad at study entry i
No 196 63 a1 . S 0.61(0.41-0.91)
Yes 305 134 8 —p— 054 (0.40-0.73)
MVI andior EHS at study entry :
No 123 26 21 ———@———  or24z124
Yes 378 161 8 — ; 053 (0.41-0.70)
Etiology :
Hepatitis B 240 o8 53 [ : 047 (0.33.067)
Hepatitis.C 108 38 1 ———4@———  oss@3s120)
Nonviral 153 60 37 —— 0.71(047-1.08)
Prior local therapy
Mo 255 108 59 — 068 (0.49-093)
Yos 246 89 50 . S : 051(035072)
02 10 2

+ Atezo + Bev Better Sorafenib Better »

| Ministerio de Sanidad
! Fecha de adopcion de la fase I del informe
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Tabla 4. Extraccion y expresion de resultados sobre parametros de eficacia del estudio pivotal IMbrave150

(A) Objetivos primarios

Analisis de eficacia ‘

Variables primarias
Atezolizumab-

Supervivencia global (SG) (tiempo bevacizumab S(?‘lr::%g')b HR (IC 95%) p Ngl;/(;c
desde la randomizacion hasta (N=336) 4
fallecimiento por cualquier causa)

Numero de fallecimientos, n (%) 96 (28,6) 65 (39,4) 0,58 (0,42-0,79)* | 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

- - 0, o/ _ 0, R
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 progresion
(SLP) (tiempo desde la randomizacion Atezolizumab- .
hasta progresion tumoral definido por bevacizumab S(%r::%rsl;b HR (IC 95%) p Ngls.l;/(;c
criterios RECIST 1.1 6 fallecimiento por (N=336) 4
cualquier causa)
Numero de fallecimientos, n (%) 197 (58,6) 109 (66,1) 0,59 (0,47-0,76)* | 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
2 os factores de estratificacion incluyeron la region geografica, la invasion macrovascular y/o la extension extrahepatica y los niveles
basales de AFP por IxPS.

(B) Objetivos secundarios

Analisis de eficacia

Parametros 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%) segun 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%) segun criterios Mrecist 33,2 (28,1-38,6) 13,3 (8,4-19,6)
Valor de p P<0.001

Duracion de respuesta (tiempo desde la respuesta parcial o completa hasta progresion de enfermedad o éxitus)

Porcentaje de pacientes con duracion 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) 36(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 condicién fisica, meses (IC 95%) 13,1(9,7-NA) 49(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) 36(356.2)
Hazard Ratio (IC 95%) 0,62 (0,46-0,84)

Ministerio de Sanidad

! Fecha de adopcion de la fase I del informe
por el GC REvalMed: 2 de febrero de 2022.
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*NA= no alcanzado

Figura 1. Supervivencia global (A) y supervivencia libre de progresion (B) del estudio pivotal IMbrave150 (15).
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N Sorafenib 65/165 (39.4) 132 (10.4-NE) 722
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Tabla 5. Efectos adversos del ensayo GO30140 (20).
Group A: atezolizumab plus bevacizumab (n=104) Group F*
Atezolizumab plus bevacizumab (n=60) Atezolizumab monotherapy (n=58)1
Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 1-2 Grade 3 Grade 4
Proteinuria 31(30%) 77%) 0 0 11(18%) 3(5%) 0 1(2%) 0 0
Decreased appetite 35 (34%) 1(1%) 0 0 8(13%) 0 0 9(16%) 0 0
Fatigue 28 (27%) 1(1%) 0 0 12 (2%) 0 0 6(10%) 0 0
Pyrexia 22 (21%) 2(2%) 0 0 5(8%) 0 0 8 (14%) 0 0
Rash 24 (23%) 0 0 0 12 (20%) 0 0 6(10%) 0 0
Diarrhoea 20 (19%) 3(3%) 0 0 8(13%) 1(2%) 0 7(12%) 0 0
Hypertension 7 (7%) 15 (14%) 0 0 6(10%) 3(5%) 0 ] 1(1%) 0
Abdominal pain 17 (16%) 4(4%) 0 0 9(15%) 0 0 4(7%) 0 0
Pruritis 21(20%) 0 0 0 3(5%) 0 0 8 (14%) 0 0
Constipation 19 (18%) 1(1%) 0 0 5(8%) 0 0 3(5%) 0 0
Decreased platelet count 14 (13%) 5 (5%) (V] 0 5(8%) 0 0 4(7%) 0 0
Oedema peripheral 17 (16%) a 0 a 5(8%) 0 o] 4(7%) 0 0
Arthralgia 16 (15%) 0 0 0 8(13%) 0 0 4(7%) 0 0
Cough 16 (15%) a 0 ] 4 (7%) 0 o] 5(9%) 0 o]
Increased aspartate aminotransferase 11 (11%) 3(3%) 2 (2%) 0 1(2%) 2(3%) 0 6 (10%) 2(3%) 0
Data are n (%). *No deaths were observed in group F. tFor patientswho crossed over to atezolizumab plus bevacizumab, the postcrossover adverse events were not included.
Tabla 6. Efectos secundarios del ensayo IMbrave150 (15).
Event Atezolizumab—Bevacizumab Sorafenib
(N=329) (N=156)
Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or 4
number (percent)
Hypertension § (29.8) 50 (15.2) 8 (24.4) 19 (12.2)
Fatigue 67 (20.4) §(2.4) 29 (18.6) 5(3.2)
Proteinuria 66 (20.1) 10 (3.0) 11 (7.1) 1 (0.6)
Aspartate aminotransferase increase 64 (19.5) 23 (7.0) 26 (16.7) 8 (5.1)
Pruritus 64 (19.5) 0 15 (9.6) ]
Diarrhea 62 (18.8) 6 (1.8) 77 (49.4) 2 (5.1)
Decreased appetite & (17.6) 4(1.2) 38 (24.4) 6 (3.8)
Pyrexia 2 (17.9) 4(1.2) 15 (9.6) 2(1.3)
Alanine aminotransferase increase 46 (14.0) 12 (3.6) 14 (9.0) 2 (1.3)
Constipation 4 (13.4) 0 22 (14.1) o
Blood bilirubin increase 43 (13.1) 8 (2.4) 22 (14.1) 10 (6.4)
Rash 1(12.5) 0 27 (17.3) 4(2.6)
Abdominal pain 40 (12.2) 4(12) 27 (17.3) 4 (2.6)
Nausea 0(12.2) 1(0.3) 25 (16.0) 1 (0.6)
Cough 9 (11.9) 0 15 (9.6) 1 (0.6)
Infusion-related reaction 7(11.2) 8 (2.4) 0 0
Weight decrease 7(11.2) 0 15 (9.6) 1 (0.6)
Platelet count decrease 5 (10.6) 11 (3.3) 18 (11.5) 2(L3)
Epistaxis 4 (10.3) 0 7 (4.5) 1 (0.6)
Asthenia 2 (6.7) 1(0.3) 21 (13.5) 4 (2.6)
Alopecia 4(1.2) 0 22 (14.1) 1]
Palmar—plantar erythrodysesthesia 3 (0.9) 0 75 (48.1) 13 (8.3)
syndrome
[ Ministerio de Sanidad
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Figura 2. Algoritmo diagndstico del carcinoma hepatocelular (22).

Nodulo en ecografia de
cribado en higado 1cm
cirrético o con hepatitis
crénica porVHB TCMD/RM con contraste extracelular:
Realce arterial + lavado portal o tardio
RMcon acido gadoxético:
Realce arterial + lavado portal

Repetirecografia }
cada 3-4 meses Pos

Otratécnica deimagen -B'o Sia
(TCMD o RM-CE o RM-AG) o

Estable durante Crecimientol |

24 meses
Realce arterial + lavado portal o tardio.
Realce arterial + lavado portal (si RM-AG)
Positivo -—I—- Negativo
Volveral Iniciar
cribado algoritmo
convencional diagnostico Diagnésticode carcinomahepatocelular ‘

* Dado que | probabilidad abtener un resultado falso negativo pueda llagar hasta en un 30% en nédulos menares da 2 om, en casa de biopsia negativa, cansiderar repetira o
seguimisnio estrecho por imagan.

Algoritmo para el diagnéstico de carcinoma hepatocelular.
TCMD: TC multidetector, RM-CE: Resonancia magnética con contraste extraceular, RM-AG: Resonancia magnética con dcido gadoxético.
* Dado que la probabilidad obtener un resultado falso negativo puede llegar hasta en un 30% en nodulos menores de 2 cm, en caso de biopsia negativa, considerar repetirla o
seguimiento estrecho por imagen.
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