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Epidemiología - Global

Incidencia 
ASR 9.1/100 000
N° 841 080

Mortalidad
ASR 8.5/100 000
N° 781 631

Globocan 2018



Epidemiología - Global

Globocan 2018
Villanueva A. N Eng J Med 2019



Epidemiología - Global
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Epidemiología – Colombia 
Índice de Letalidad: 

Hígado: 0.97
Páncreas: 0.92

Globocan 2018
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Sorafenib
SHARP/ Asia Pacific

EP1: OS, TTSP

EP2: TTP, DCR, seguridad

Estratos: PS, región, MVI, EHS

EP: OS, TTSP, TTP, DCR, seguridad

Estratos: PS, región, MVI, EHS

R
1:1

Sorafenib
400 mg BID

n=299

Placebo

n=303

R
2:1

Sorafenib
400 mg BID

n=150

Placebo

n=76

Población: NO terapia sistémica previa, BCLC B-C
Irresecable, ECOG 0-2, Child-Pugh: A Sorafenib (n = 299)

Median OS, 10.7 months

Placebo (n = 303)
Median OS, 7.9 months

HR 0.69; 95% CI, 0.55 to 0.87
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SHARP
Sorafenib (n = 150)
Median OS, 6.5 months

Placebo (n = 76)
Median OS, 4.2 months

HR=0.68 95% CI: 0.50–0.93
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Asia-Pacific

Llovet JM, et al. N Engl J Med. 2008
Cheng A-L, et al. Lancet Oncol. 2009

SHARP

• ECOG 0: 54%

• EHS: 51.5%

• HCV: 28  %

ASIA-PACIFIC

• ECOG 0: 26.5%

• EHS: 68.5%

• HCV: 7.3%



Sorafenib

Bruix J, et al. J Hepatol 2017



Lenvatinib
REFLECT

EP1: OS – No inferioridad 1.08

EP2: PFS, TTP, ORR, QoL, Fcocinética

Estratos: PS, región, MVI, EHD, peso

R
1:1

Lenvatinib
8-12 mg QD

n=478

Sorafenib

400 mg BID

n=476

Población: NO terapia sistémica previa, 
irresecable, ECOG 0-1, Child-Pugh A, 
BCLC B-C 

Exclusión:
 50% ocupación hepatica
 Invasión de vía biliar
 Invasión porta (tronco)

Kudo M, et al. The Lancet 2018



Estudios positivos1ª línea

SHARP

• Superioridad vs placebo

• RCT fase III, doble ciego

• EP1: OS, TTSP

• Inclusión: ECOG 0-2

• Exclusión: NOS

• Otros: 
• DCR 43% 

REFLECT

• No inferioridad vs. Sorafenib

• RCT fase III, abierto

• EP1: OS

• Inclusión: ECOG: 0-1

• Exclusión: >50%  hígado, invasión biliar y portal. 

• Otros: 
• DCR 75.5%

Llovet JM, et al. N Engl J Med. 2008
Kudo M, et al. The Lancet 2018

Efectos adversos Grado 3, n (%)
Lenvatinib 

(n=476)

Sorafenib

(n=475)

SHARP
(n=297)

Hipertensión 111 (23) 68 (14) (2)

Eritrodisestesia palmo-plantar 14 (3) 54 (11) (8)

Hipotiroidismo 78(16) 8 (2) NR

Disfonía 1 (<1) 0 0

Diarrea 20 (4) 20 (4) (8)

Pérdida de peso 36 (8) 14 (3) (2)

Fatiga 18 (4) 17 (4) (4)



Otros estudios en 1ª línea
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Regorafenib

RESORCE

EP1: OS

EP2: TTP, PFS, DCR, seguridad

Estratos: región, MVI, EHS, AFP, ECOG

R
2:1

Regorafenib
160 mg QD

n=379

Placebo

n=194

Población: progresión a sorafenib, 
ECOG 0-1, BCLC B-C, Child-Pugh A

Bruix J, et al. Lancet 2017
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Regorafenib (n = 379)
Median OS, 10.6 months

Placebo (n = 194)
Median OS, 7.8 months

HR=0.63 (95% CI: 0.50–0.79), P<0.0001 (1-sided)
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Regorafenib (n = 379)
Median PFS, 3.1 months

Placebo (n = 194)
Median OS, 1.5 months



Cabozantinib

CELESTIAL

EP1: OS

EP2: PFS, ORR

Estratos: etiología, región, MVI, EHS

R
2:1

Cabozantinib
60 mg QD

n=470

Placebo

n=237

Población: progresión a sorafenib y 
hasta 2 terapias, ECOG 0-1, BCLC B-C, 
Child-Pugh A

Abou-Alfa G. K, et al. N Eng J Med 2018



Ramucirumab

REACH-2

EP1: OS

EP2: PFS, ORR, TTSP (ECOG), seguridad

Estratos: región, MVI, ECOG

R
2:1

Ramucirumab
8mg/kg/14 D

n=197

Placebo

n=95

Población: progresión a sorafenib, 
AFP >400ng/mL, ECOG 0-1, BCLC B-C, 
Child-Pugh A

Efficacy
Ramucirumab

(n=197)
Placebo
(n=95) HR (95% CI) 

Median OS, months 8.5 7.3
0.710 (0.531–0.949) 

P=0.0199

Survival rate, %

12 months

18 months

37

25

30

11

P=0.2930

P=0.0187

Median PFS, months 2.8 1.6 0.452 (0.339–0.603) 
P<0.0001

ORR, % 4.6 1.1 P=0.1697

DCR, % 59.9 38.9 P=0.0006

Zhu AX, et al. Lancet Oncol 2019



Estudios positivos en 2ª línea

ESTUDIO RESORCE CELESTIAL REACH-2

Diseño RCT, fase III, doble ciego RCT, fase III, doble ciego RCT, fase III, doble ciego

Población Índice Hasta 2 terapias AFP>400

EP1 HR 0.63 HR 0.76 HR 0.71

mOS 10.6 meses 10.2 meses 8.5 meses

Otros EP AFP <400 HR 0.43
AFP >400 HR 0.53
Secuencia sora-rego*

Solo sorafenib
mOS 11.3m, HR 0.70

PFS
mPFS 2.8 vs.1.6m, HR 0.45

Bruix J, et al. Lancet 2017
Abou-Alfa G. K, et al. N Eng J Med 2018

Zhu AX, et al. Lancet Oncol 2019



Secuencia sora- rego*

Finn RS, et al. J Hepatol 2018



Otros estudios en 2ª línea

Forner A, et al. Lancet 2018



Pembrolizumab

Presented By Richard Finn at 2019 ASCO Annual Meeting



Pembrolizumab

Presented By Richard Finn at 2019 ASCO Annual Meeting



Pembrolizumab

Presented By Richard Finn at 2019 ASCO Annual Meeting



Pembrolizumab

Presented By Richard Finn at 2019 ASCO Annual Meeting



Nivolumab

Kudo M, et al. Presentado como Poster ASCO 2019
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Opciones de tratamiento sistémico en uHCC: 2019

Estadio intermedio (BCLC - B) Estadio Avanzado (BCLC C)

Lenvatinib

Regorafenib

Cabozantinib ***

Ramucirumab*

Nivolumab/
Pembrolizumab ??

?
Primera línea

Segunda línea

Sorafenib

Sorafenib

TACE 

Figure adapted from latest EASL guidelines.1



Conclusiones

• Enfermedad heterogénea

• Alta mortalidad 

• Opciones de tratamiento emergentes
• Selección del paciente

• Inmunoterapia ?





Gracias por su atención


