
Hepatocarcinoma Avanzado

Terapia sistemica

“VISION DEL HEPATOLOGO”

Dra. Paola  Oyarzún G.
Hospital de Puerto Montt



Enfermedad de 
órgano blanco

CIRROSIS-FIBROSIS 

Enfermedad 
oncológica

Hepatocarcinoma

Chile ↑ DM ↑ MAFLD

Introducción 



Introducción 

Concepto de tratamiento según etapas
TS previamente solo en enfermedad con 

invasión portal y/o extrahepática.

Cambio en el paradigma en la medida que se 
demuestra beneficio en pacientes con etapa 

intermedia , es decir enfermedad sólo 
confinada al hígado.

Reig et al. Journal of Hepatology.2022



Introducción 

*= Tyrosine Kinase Inhibitors
**= Monoclonal Antibody
***=Immune Checkpoint Inhibitor



TS 2008 
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Evolución de las terapias de primera línea en HCC irresecable/metastásica

El panorama del tratamiento evoluciona continuamente para mejorar los resultados en pacientes con HCC 
irresecable, y se han observado avances recientes con combinaciones de inmunoterapia.

TKI Immunotherapy + VEGF Dual immunotherapy

2008 2018 2019 2020 2021 2022

SorafenibSHARP1

Sorafenib

 SHARP1

LenvatinibREFLECT2

Lenvatinib

 REFLECT2

Atezolizumab + bevacizumab IMbrave1503

Atezolizumab + bevacizumab 

IMbrave1503

Multi-kinase inhibitor Multi-kinase inhibitor Anti-PD-L1 + anti-VEGF

Tremelimumab + durvalumab 

(STRIDE) / durvalumab monotherapy

HIMALAYA4

Anti-CTLA-4 + anti-PD-L1 / 

anti-PD-L1 monotherapy 

1. Llovet JM, et al. N Engl J Med 2008;359:378–390. 2. Kudo M, et al. Lancet 2018;391:1163–1173. 3. Finn RS, et al. N Engl J Med 2020;382:1894–1905. 4. Abou-Alfa GK, et al. NEJM 
Evid 2022;1:EVIDoa2100070.



IMbrave150: Atezolizumab + bevacizumab

Finn NEJM 2020

TS 2020 



Himalaya: Durvalumab + tremelimumab
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Inclusion criteria:

• Patients aged ≥18 
years with 
unresectable HCC 

• BCLC stage B* or C

• No prior systemic 
therapy for HCC

• Child-Pugh Class A

• ECOG PS 0–1

Primary endpoint
• OS (Arm C vs. Arm D)‡

Secondary endpoints
• OS (Arm A vs. Arm D) ‡,§

• ORR
• DCR
• DCR-16w/-24w
• DoR
• PFS
• TTP
• OS18/24
• HRQoL
• PK/PD
• ADAs
• Safety/tolerability
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Stratified by:

• MVI (yes vs. no)

• Aetiology of liver disease 

(HBV vs. HCV vs. other)

• ECOG PS (0 vs.1)

Arm A: 
Durvalumab 1500 mg IV Q4W

 (n=389)

Arm B:† 
Durvalumab 1500 mg IV Q4W + 

tremelimumab 75 mg x 4 doses Q4W  
(n=153)

Arm C: STRIDE 
Durvalumab 1500 mg IV Q4W +

tremelimumab 300 mg single dose 
(n=393)

Arm D: 
Sorafenib 400 mg BID

(n=389)

Randomisation

1:1:1:1

Study NCT03298451. Available at ClinicalTrials.gov; 2. AstraZeneca. Protocol D419CC00002 Amendment 6. 20 August 2019; 3. Abou-Alfa GK, et al. Presented at ASCO GI 2022. San Francisco; CA. Abstract #379

TS 2022 



STRIDE vs sorafenib

OS HRs and 95% CIs were calculated using a Cox proportional hazards model adjusting for treatment, aetiology, ECOG performance status, and macrovascular invasion. The 36-mo OS rate had a nominal 2-sided p-value of 0.0006. Updated analysis data cut-
off: 23 January 2023. 

CI, confidence interval; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; HR, hazard ratio; mo, month; OS, overall survival.

Después de 4 años, uno de cada cuatro pacientes tratados con el regimen STRIDE sigue con vida

Los pacientes tratados con el regimen STRIDE tienen 22% menor probabilidad de morir por HCC a los 4 años de tto







• En pacientes HCC etapa intermedia (susceptibles de tto con TACE). Agregar la 
combinación de durvalumab y bevacizumab dio mejor SLP.

TS 2024: TS (IO) + TACE   

EMERALD 1-ASCO 2024



Visión 2024

• En el manejo de HCC avanzado-intermedio* → secuencia-combinación 
óptima de TLR – TS

• Variedad de estudios; TARE-TS (TKI), IO –TARE, SBRTO-TKI, IO –TACE

• Relevancia del Comites Multidiciplinarios para tomar decisiones



J Vasc Interv Radiol 2024; 35:818–824

, 



Arndt Vogel, Anna Saborowski. Journal of Hepatology 2021

• Considerar 
factores locales
• Criterios de 

trasplante en 
pacientes con hcc

• Expertise equipo 
quirúrgico

• Acceso a terapias 
locoregionales

• Acceso a terapias 
sistémicas

Importancia del MDT 



TS – acceso- situación en Chile 

Sorafenib por comité DAC

2021 ISP atezolizumab bevacizumab, sin mecanismo 
de financiamiento específico

2024.. ISP durvalumab tremelilumab, sin mecanismo 
de financiamiento específico 



• Avance importante en TS para HCC avanzado en últimos años

• La llegada de la inmunoterapia sin duda abre una nueva etapa

• MDT tiene como rol buscar la mejor alternativa de terapia para cada 
paciente, optimizando el acceso a TLR y TS

• BCLC es una base sólida, pero cada paciente tiene un camino individual

• En el futuro → mayor uso de TS en pacientes en etapas más tempranas y 
en combinación con TRL

Conclusiones
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