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INFORME SEOM DE EVALUACIÓN DE FÁRMACOS 
 

Atezolizumab (Tecentriq®) y Bevacizumab (Avastin®) en pacientes con carcinoma 
hepatocelular (CHC) irresecable que no han recibido tratamiento sistémico previo 

 
1. RESUMEN  
1.1 Generalidades 
El CHC supone el 90% de los cánceres primarios del hígado, presenta una mayor incidencia en 
varones y una mediana de edad al diagnóstico de 50-60 años. Constituye la 6ª neoplasia más 
frecuente y la 3ª causa de muerte por cáncer en el mundo (1). Su distribución es muy 
heterogénea y está relacionada con la prevalencia de los factores de riesgo asociados al desarrollo 
de esta enfermedad. De acuerdo con la International Agency for Research on Cancer (IARC), la tasa 
de incidencia específica por edad en 2018 en las zonas con más casos como el este asiático fue de 
17.7 x 105 habitantes (1). En España, según la Red de Registros de Cáncer (REDECAN.org), los 
casos nuevos estimados en 2020 fueron 6.590 (5.039 en varones, 17 x 105 y 1.551 en mujeres, 6.5 x 
105) con una tasa de mortalidad de 9.7 x 105 lo que lo sitúa el 7º cáncer en mortalidad (2). 
Los factores de riesgo son todos aquellos relacionados con la cirrosis: virus de la hepatitis C (VHC), 
alcoholismo y obesidad son los más frecuentes en nuestro medio (3). Los pacientes con cirrosis 
tienen un riesgo anual de un 1-4% de desarrollar CHC. Se ha mostrado un efecto protector del café, 
la metformina, el propanolol, las estatinas y la aspirina (3). 
El cribado se realiza en pacientes con cirrosis mediante ecografía abdominal cada 6 meses (3). En el 
anexo 1 se muestra el algoritmo para el diagnóstico en pacientes con hepatopatía basado en el 
tamaño de la lesión y el patrón vascular en técnicas de imagen. El diagnóstico en lesiones > 1 cm 
con aspecto típico en tomografía y en paciente con hepatopatía puede establecerse basado en la 
imagen sin necesidad de biopsia (3). En pacientes sin hepatopatía crónica, la aplicación de estos 
criterios de imagen no es válida y es necesario la realización de una biopsia para obtener el 
diagnóstico (3).  
Dado que el CHC aparece hasta en un 90-95% de los casos sobre una hepatopatía crónica, y que el 
grado de alteración de la función hepática determina las opciones terapéuticas y la supervivencia 
independientemente de la presencia del CHC, es imprescindible considerar conjuntamente el grado 
de disfunción hepática, el estado general del paciente y la extensión tumoral que son variables 
pronósticas independientes.  
Otra variable pronóstica es el nivel plasmático de alfafetoproteína (AFP) tanto en estadios iniciales 
como avanzados, con 2 valores asociados con peor pronóstico, >200 o >400 ng/mL (3, 4).  
Existen diferentes clasificaciones que evalúan el grado de disfunción hepática, como la clasificación 
Child-Pugh, el sistema MELD o la clasificación ALBI (3). Además, es importante tener presente que 
estos pacientes tienen comorbilidades específicas más allá de la disfunción hepática, alteraciones en 
la hemostasia, insuficiencia renal (incluido desequilibrio electrolítico), hipertensión portal con varices 
esofágicas y riesgo de sangrado, ascitis, insuficiencia cardiaca, trombosis esplácnica o síndrome 
hepatorrenal que impactan en la evolución de la enfermedad.  
 
1.2 Tratamiento 
El sistema más usado y validado para orientar el tratamiento y estimar el pronóstico en función del 
estadio, la función hepática (Child-Pugh) y el estado general (clasificación Eastern Cooperative 
Oncology Group [ECOG]) es el sistema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) (5, 6). En el anexo 2 y 
basándonos en el sistema BCLC hemos resumido la terapia del CHC. 
A pesar de que disponemos de tratamientos potencialmente curativos (cirugía, trasplante hepático, 
ablación) en estadios iniciales (0-B), hasta un 80% de los pacientes desarrollan una enfermedad 
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irresecable estadio avanzado (C) (7). En la actualidad, ningún tratamiento perioperatorio ha 
demostrado eficacia en CHC estadio A o B de la BCLC. 
El estadio C de la BCLC se define como un CHC con invasión portal, N1 o M1 en el que el Child sea 
A-B y el ECOG 1-2. En estadio C y en estadio B refractario o no candidato a tratamiento locorregional 
está indicada la terapia sistémica (anexo 2). 
En 1ª línea, los tratamientos disponibles en base a ensayos de fase III son: 

- Sorafenib (estudio SHARP, 2008): supervivencia global (SG) de 10.7 vs 7.9 meses (placebo), 
hazard ratio (HR): 0.69 (intervalo de confianza (IC) 95%, 0.55-0.87; p<0.001) (8). Similares 
resultados reportó el ensayo asiático NCT00492752. En este la SG fue de 6.5 (sorafenib) vs 
4.2 meses (placebo), HR: 0.68 (IC 95%, 0.5-0.93, p=0.014) (9). 

- Lenvatinib (estudio de no inferioridad REFLECT, 2018): SG de 13.6 (lenvatinib) vs 12.3 meses 
(sorafenib), HR 0.92 (0.79-1.06) habiéndose establecido el margen de no inferioridad en 1.08 y 
el de superioridad en 0.8 (10). El aumento de la tasa de respuestas y SLP con lenvatinib no se 
tradujo en un incremento de la SG estadísticamente significativo respecto a sorafenib aunque 
si se confirmó la no inferioridad. La hipertensión grado 3-4 fue superior con lenvatinib vs 
sorafenib (23 vs 14%) y el síndrome mano-pie con sorafenib vs lenvatinib (11 vs 3%).  

- Atezolizumab y bevacizumab (estudio IMbrave150, 2020): SG no alcanzada (NA) para el 
brazo experimental y 13.2 meses (sorafenib), HR 0.58 (0.42-0.79, p<0.001) (11). Este 
estudio se revisará a lo largo de este documento. 

Sorafenib y lenvatinib (2019) están aprobados en España para su administración como tratamientos 
de primera línea del CHC. 
Por su parte, el ensayo clínico de fase III CheckMate 459 que comparó nivolumab con sorafenib en 
1ª línea no alcanzó el beneficio preestablecido en SG aunque si mostró una tendencia a favor de 
nivolumab (12). La SG fue de 16.4 meses (nivolumab) vs 14.7 meses (sorafenib), HR: 0.85 (IC 95%, 
0.72-1.02; p=0.0752). La SG con sorafenib fue la más larga reportada hasta la fecha y podría 
atribuirse al efecto de la inmunoterapia administrada en el 20% de los pacientes a la progresión. La 
tasa de respuestas fue superior para nivolumab (15%) comparado con sorafenib (7%). Nivolumab se 
asoció con menos efectos adversos grade 3-4, 22% vs 49% con sorafenib y con mejores indicadores 
de calidad de vida (QoL). 
Los ensayos clínicos en marcha más importantes en 1ª línea son: LEAP-002 (NCT03713593) que 
compara lenvatinib + pembrolizumab vs lenvatinib; HIMALAYA (NCT03298451) con durvalumab ± 
tremelimumab vs sorafenib; COSMIC-312 (NCT03755791), atezolizumab + cabozantinib vs sorafenib 
y CheckMate 9DW (NCT04039607) con nivolumab + ipilimumab vs sorafenib o lenvatinib. 
Finalmente, no se ha podido confirmar la superioridad de ninguno de los siguientes fármacos 
respecto a sorafenib en 1ª línea:  erlotinib, brivanib, sunitinib, linifanib, everolimus, arginina deiminasa 
pegilada (ADI-PEG20), doxorrubicina o FOLFOX (fluorouracilo, leucovorin y oxaliplatino). 
Previo a 2007, las antraciclinas eran el fármaco de elección a pesar de que, con más de 1000 
pacientes evaluados, las tasas de respuesta se sitúan en torno al 10% sin incremento de la SG. 
También se han realizado estudios que compararon asociaciones de citostáticos PIAF (cisplatino, 
interferon, doxorrubicina, 5-fluorouracilo) con doxorrubicina con tasas de respuesta de 8.67% y 6,83 
respectivamente, no existiendo diferencias significativas entre ambos grupos (3). 
En 2ª línea, tras progresión a sorafenib, los tratamientos disponibles en base a ensayos de fase III en 
los que se compararon con placebo son: 

- Regorafenib (estudio RESORCE, 2017): SG de 10.6 vs 7.8 meses, HR 0.63 (IC 95%, 0.50-
0.79, p<0.0001) (13). Los pacientes debían tolerar sorafenib definida la tolerancia como la 
posibilidad de recibir al menos 400 mg/día por un periodo mínimo de 20 días, durante los 28 
días previos progresión radiológica a sorafenib. 
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- Cabozantinib (estudio CELESTIAL, 2018): SG de 10.2 vs 8 meses, HR 0.76 (IC 95%, 0.63-
0.92, p=0.005) (14). En este estudio se incluyeron pacientes en progresión a 1 o 2 líneas de 
tratamiento sistémico. 

- Ramucirumab (estudio REACH-2, 2019): SG de 8.5 vs 7.3 meses, HR 0.71 (IC 95%, 0.53-
0.95, p<0.0199) (15). En este estudio se incluyeron pacientes de especial mal pronóstico 
puesto que todos tenían una AFP basal ≥400 ng/dL. Esta población se escogió en base a los 
resultados de un ensayo previo (REACH) en el que ramucirumab no mostró incremento de la 
SG en la población global, pero si en el subgrupo con AFP ≥400 ng/dL. 

Regorafenib, cabozantinib y ramucirumab fueron aprobados por la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA) en 2017, 2018 y 2019, respectivamente. En España, a 4 de febrero de 2021, ninguno de estos 
fármacos cuenta con precio de reembolso para su administración en 2ª línea de CHC. 
También en 2ª línea, el estudio de fase II KEYNOTE-224 con pembrolizumab reportó una tasa de 
respuestas del 17% que llevó a un estudio de fase III, el KEYNOTE-240 (16). Este ensayo no cumplió 
su objetivo preestablecido para SG (p=0.0174) a pesar de lo cual los pacientes tratados con 
pembrolizumab comparados con aquellos con placebo alcanzaron una mayor SG, 13.9 y 10.6, HR 
0.781 (IC 95%, 0.611-0.998; p=0.0238). La tasa de respuestas fue del 18.3%.  
El estudio de fase I/II CheckMate 040 con nivolumab en pacientes con hepatopatía Child A o B, en 
progresión o intolerancia a sorafenib incluyó dos cohortes, una de escalada que estudió la seguridad 
y otra de expansión que analizó las respuestas (17). En la cohorte de escalada y expansión, la 
tolerancia fue buena; la tasa de respuestas, 15 y 20%; la mediana de duración de respuesta, 17 y 9.9 
meses y la SG 15 meses y pendiente de reportar, respectivamente. El perfil de seguridad fue similar 
en pacientes con Child B y A. 
Cuando no se disponía de fármacos con actividad contrastada en 2ª línea se realizaron estudios que 
mostraron beneficio de continuar con sorafenib más allá de la progresión radiológica, hasta 
progresión sintomática. El subgrupo que presentó peor SG con el mantenimiento de sorafenib 
postprogresión fueron los pacientes con progresión radiológica por nuevas lesiones extrahepáticas o 
nueva invasión vascular (18). Sin embargo, ninguno de los ensayos de 2ª línea incluyo el 
mantenimiento del fármaco de 1ª línea, sorafenib, como brazo control. Por ello, continuar con 
sorafenib o lenvatinib tras la progresión radiológica no cuenta con evidencia basada en ensayos 
clínicos específicos.  
Dado que las poblaciones incluidas en los estudios no son comparables, tampoco se deben 
confrontar los resultados al elegir el fármaco de 2ª línea. Así, el estudio de regorafenib solo incluyó 
pacientes con buena tolerancia a sorafenib mientras que el de nivolumab incluyó pacientes 
intolerantes a sorafenib y Child B y el de ramucirumab, pacientes de mal pronóstico por valores 
elevados de AFP (13, 15, 17). 
En resumen, actualmente se dispone de fármacos que aumentan la SG tanto en primera como en 
segunda línea y la decisión de indicar uno u otro puede estar condicionada por las características del 
paciente, el perfil de efectos adversos y la disponibilidad en España y en cada centro. En dicha 
elección se debe tener en cuenta que los inhibidores de tirosina quinasa (sorafenib, lenvatinib, 
regorafenib y cabozantinib) y los anticuerpos monoclonales (bevacizumab y ramucirumab) son 
agentes antiangiogénicos frente al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF/R). Por su 
parte, atezolizumab es un inhibidor de PD-L1 y pembrolizumab y nivolumab son inhibidores de PD-1. 
Los factores pronósticos como la elevación de AFP (>400 mg/dl), la extensión/progresión 
extrahepática y la invasión macrovascular pueden influir en la decisión terapéutica especialmente en 
2ª línea. 
Así mismo, la secuencia de tratamientos sistémicos todavía no está bien establecida en CHC. Esto se 
debe fundamentalmente a que todos los ensayos de fase III de 2ª línea con resultados favorables con 
el fármaco experimental incluyeron pacientes que habían progresado a sorafenib en 1ª línea. En el 
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anexo 3 se resumen las posibles secuencias de tratamiento sistémico en CHC incluyendo la 
evidencia basada en ensayos clínicos y alternativas de práctica clínica. 
 
1.3 Ensayo clínico de fase III IMbrave150 (11) 
El estudio IMbrave150 demostró un beneficio significativo en SG, SLP y QoL con atezolizumab y 
bevacizumab frente a sorafenib (tratamiento hasta entonces de referencia) en CHC irresecable en 1ª 
línea. En base a estos resultados, esta combinación ha sido aprobada por la FDA en mayo de 2020 
y por la EMA en septiembre para esta indicación convirtiéndose en la alternativa de tratamiento más 
activa en pacientes con buen estado general (ECOG 0-1), Child-Pugh A, con varices esofágicas 
tratadas y controladas, sin hemorragia activa y sin riesgo alto de sangrado. 
El score ESMO-MCBS v1.1 le otorga la máxima puntuación, 5, dado que aporta una ganancia en SG 
de 9.6 meses (HR 0.58 (0.42-0.79); p<0.001); en SLP de 2.5 meses (HR 0,59 (0.47-0.76); p <0.001) 
lo que supone 4 puntos y, como se asocia con un retardo en el deterioro de la QoL, se suma +1 (19). 
A lo largo del presente documento se revisará la aportación de atezolizumab y bevacizumab en 
pacientes con CHC avanzado que no han recibido tratamiento sistémico previo (11). 
 
2. TÍTULO 
Atezolizumab (Tecentriq) y Bevacizumab (Avastin) en pacientes con CHC avanzado (BCLC C) que no 
han recibido tratamiento sistémico previo 
 
3. FECHA DE EVALUACIÓN 
Febrero 2021. 
 
4. FICHA TÉCNICA DEL FÁRMACO  
Ficha técnica de Atezolizumab (Tecentriq®): 
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1171220001/FT_1171220001.pdf 
Ficha técnica de Bevacizumab (Avastin®): 
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/04300002/FT_04300002.html 
 
5.  RELEVANCIA CLÍNICA Y APLICABILIDAD 
5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoración de beneficio clínico (Form 2ª) (19): 

 Objetivos primarios: SLP y SG 

 SLP rama control, sorafenib: 4.3 meses (IC 95% 4.0-5.6)  

 SLP rama experimental, atezolizumab y bevacizumab: 6.8 meses (5.7-8.3) 

 Ganancia en SLP: 2.5 meses 

 HR-SLP: 0,59 (0.47-0.76); p <0.001 

 SG rama control, sorafenib: 13.2 meses 

 SG rama experimental, atezolizumab y bevacizumab: NA la mediana en la fecha del análisis 

 Ganancia en SG: 9.6 meses 

 HR- SG: 0.58 (0.42-0.79); p<0.001 

 Calidad de vida (QoL): retardo en el deterioro 

 Score ESMO-MCBS v1.1 para tratamiento no curativo: 5 (4 + 1 [QoL]) (19) 
 
5.2. Valoración crítica de la metodología y resultados de los ensayos y de otros estudios 
disponibles 
a. Evaluación de la metodología y de la validez de los ensayos  
ENSAYO CLÍNICO DE FASE IB GO30140 (20) 

https://cima/
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/04300002/FT_04300002.html
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La rama A del estudio evaluó un esquema de tratamiento, atezolizumab y bevacizumab, en pacientes 
con CHC irresecable sin tratamiento y mostró un perfil de toxicidad aceptable y una actividad 
antitumoral prometedora, con una tasa de respuesta del 36% y una SLP de 7.3 meses, lo que generó 
evidencia para realizar estudios aleatorizados de mayor tamaño muestral. En esta cohorte se 
incluyeron sujetos con mal pronóstico (33% con invasión macrovascular y 78% con extensión 
extrahepática y/o macrovascular). La tasa de respuestas fue menor en el CHC de estadio avanzado 
(25%, 16/64), definido como aquel con invasión macrovascular y/o extensión extrahepática, que en el 
CHC de estadio intermedio (50%, 4/8), definido como aquel sin ninguna de las previas. 
La rama F del estudio comparó la actividad de atezolizumab en monoterapia con atezolizumab y 
bevacizumab lo que permitió conocer si los resultados favorables del brazo A se deben únicamente a 
la eficacia de atezolizumab o a la combinación. La tasa de respuesta en el grupo de atezolizumab y 
bevacizumab fue ligeramente superior (20%) a la alcanzada con la monoterapia convencional anti-
PD-1/PD-L1 (15-18,4%) con nivolumab o pembrolizumab, que a su vez fue similar al 17% visto en 
este estudio con atezolizumab. El efecto de la adición de bevacizumab fue evidente. La SLP fue de 
5.6 meses (IC 95%, 3.6-7.4) con la combinación y 3.4 meses (1.9-5.2) con atezolizumab, HR 0.55 (IC 
95%, 0.40-0.74; p=0,0108).  
En resumen, los resultados del brazo F sugieren la hipótesis del efecto aditivo de bevacizumab lo 
cual se ha atribuido a que podría tener un papel adyuvante en el proceso de inmunomodulador del 
atezolizumab (20). 
 
ENSAYO CLINICO DE FASE III IMBRAVE150 (NCT03434379 YO40245) (11) 
Se trata de un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico e internacional que compara la 
combinación atezolizumab y bevacizumab frente a sorafenib en pacientes con CHC localmente 
avanzado irresecable o metastásico que no habían recibido previamente terapia sistémica. 
Los objetivos co-primarios fueron la SG y la SLP. 
Los criterios de inclusión fueron no haber recibido tratamiento sistémico previo, tener enfermedad 
medible según criterios RECIST 1.1 no susceptible de tratamiento curativo o terapias locorregionales 
o haber progresado a las mismas, tener un estado general ECOG ≤1 y un Child-Pugh A. Los 
pacientes con historia previa de enfermedad autoinmune, coinfección con hepatitis B o C y aquellos 
con varices esófago-gástricas no tratadas o no completamente resueltas fueron excluidos. 
El brazo de tratamiento experimental consistió en atezolizumab (1200 mg iv) y bevacizumab (15 
mg/kg iv) cada 3 semanas y el brazo control fue sorafenib (400 mg vo 2 veces al día). El tratamiento 
se mantuvo hasta toxicidad inaceptable, ausencia de beneficio clínico y se permitía continuar con el 
tratamiento a la progresión si a criterio del investigador se mantenía beneficio clínico. No se 
permitieron modificaciones de dosis en el brazo experimental pero sí en el grupo con sorafenib. Si 
atezolizumab o bevacizumab se suspendían por toxicidad se permitía continuar con el otro fármaco 
en monoterapia.  
Se llevo a cabo una estratificación por: región geográfica (Asia excluyendo Japón vs resto del 
mundo), invasión macrovascular o diseminación extrahepática (presencia vs ausencia), niveles 
basales de AFP (< vs ≥400 ng/ml) y ECOG (0 vs 1). 
Entre el 15/03/2018 y el 30/01/2019, se aleatorizaron 501 pacientes en 111 centros de 17 países, 
asignándose 336 a atezolizumab y bevacizumab y 165 a sorafenib. 
Las características basales estuvieron bien balanceadas. La etiología más común fue la hepatopatía 
por VHB (47.9%), 81.6% presentaban un estadio C de la BCLC, todos menos un paciente tenían un 
Child A y un 48% había recibido previamente algún tratamiento locorregional. En relación con factores 
pronósticos desfavorables, un 38% de los pacientes presentaba un valor basal de AFP ≥400 mg/dL, 
38% tenían invasión macrovascular y el 78% extensión extrahepática y/o macrovascular. 
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Entre los 111 centros de 17 países se incluyeron 6 en España que reclutaron un total de 11 
pacientes. 
Tras una mediana de seguimiento de 8.6 meses (29/08/2019), se produjeron 161 eventos 
(fallecimientos), un 28.6% vs un 39.4% con atezolizumab y bevacizumab vs sorafenib, 
respectivamente. Se objetivó un beneficio estadísticamente significativo en SG, HR 0.58, IC 95%, 
0.42-0.79, p<0.001 y SLP, HR 0.59, 0.47-0.76, p<0.001.  
Las tasas de supervivencia para atezolizumab y bevacizumab vs sorafenib, estimadas a los 6 meses 
fueron del 84.8% vs 72.2% y a 12 meses, del 67.2% y 54.6%, respectivamente.  
En el primer análisis reportado que recoge los datos publicados en la revista NEJM, la SG no se 
había alcanzado con atezolizumab y bevacizumab, y fue de 13.2 (10.4-NA) para sorafenib (11). 
La SLP para atezolizumab y bevacizumab vs sorafenib fue de 6.8 (IC 95% 5.7-8.3) vs 4.3 meses (4-
5.6), respectivamente. Las curvas Kaplan y Meier para SG y SLP se recogen en el anexo 4. El 
beneficio en SG y SLP para atezolizumab y bevacizumab fue consistente en todos los subgrupos 
analizados, precoz y mantenido en el tiempo desde el inicio del tratamiento. El beneficio fue 
independiente de la expresión del PD-L1. En particular, los resultados con presencia o ausencia de 
invasión macrovascular/extensión extrahepática fueron mejores en el brazo de la combinación. La SG 
y la SLP de los pacientes con VHB o VHC fueron favorables para el brazo de combinación en 
comparación con los de los pacientes con etiología no viral. 
La tasa de respuestas objetivas atezolizumab y bevacizumab vs sorafenib también fue 
estadísticamente significativa, 27.3% (IC 95%, 22.5-32.5) y 11.9% (7.4-18.0), respectivamente. 
Dieciocho pacientes (5.5%) con atezolizumab y bevacizumab y ninguno con sorafenib alcanzaron una 
respuesta completa y la duración de respuesta con atezolizumab y bevacizumab vs sorafenib fue > 6 
meses en el 87.6% vs 59.1%, respectivamente. 
La QoL también fue favorable, con un tiempo más largo hasta el deterioro de la QoL atezolizumab y 
bevacizumab vs sorafenib, 11.2 vs 3.6 meses, respectivamente. 
Un 98.2% vs 98.7% con atezolizumab y bevacizumab vs sorafenib presentaron algún efecto 
adverso. La tasa de eventos adversos grado ≥3 fue similar en ambos grupos (56.5% y 55.1%), 
siendo la hipertensión grado ≥3 el evento adverso más frecuente con atezolizumab y bevacizumab 
(15.2%) frente a un 12.2% con sorafenib. La toxicidad fue consistente con la previamente reportada 
para cada uno de los fármacos. 
En relación con el tratamiento oncológico post-ensayo clínico, 20.5% en la rama de combinación y 
44.2% en sorafenib recibieron tratamiento. 
En ASCO-GI 2021, se presentó una actualización a los 18 meses (21). La SG para atezolizumab y 
bevacizumab vs sorafenib fue de 19.2 vs 13.4, HR 0.66 (IC 95%, 0.52-0.85, p= 0.0009). La tasa de 
supervivencia en este punto fue del 52% con atezolizumab y bevacizumab frente al 40% con 
sorafenib.  
En conclusión, el estudio IMbrave150 demostró un beneficio significativo en SG, SLP y QoL con 
atezolizumab y bevacizumab frente a sorafenib (tratamiento hasta entonces de referencia) en CHC 
localmente avanzado irresecable o metastásico en 1ª línea (11). En base a estos resultados, esta 
combinación ha sido aprobada por la FDA en mayo de 2020 y por la EMA en septiembre para esta 
indicación convirtiéndose en la alternativa de tratamiento más activa en pacientes con buen estado 
general (ECOG 0-1), Child-Pugh A, sin varices esofágicas o sin las tienen, tratadas y controladas, sin 
hemorragia activa y sin riesgo alto de sangrado. 
 
ENSAYO CLÍNICO DE FASE III IMBRAVE050 (22) 
Este estudio en marcha evalúa la combinación de atezolizumab y bevacizumab en pacientes de alto 
riesgo con CHC resecado como tratamiento adyuvante. 
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b. Evaluación de los resultados de calidad de vida (11) 
En el ensayo clínico IMbrave150 rellenaron el cuestionario de QoL EORTC QLQ-C30 (completaron 
mínimo una pregunta) al menos el 93% de los pacientes desde el inicio del tratamiento hasta el ciclo 
17 y al menos el 80% a partir de entonces hasta la interrupción del tratamiento.  
Con atezolizumab y bevacizumab vs sorafenib, la mediana de tiempo hasta el deterioro de la QoL 
informada por los pacientes fue de 11.2 vs 3.6 meses, HR 0.63, IC 95%, 0.46-0.85 en la escala 
completa; 13.1 vs 4.9 meses, HR 0.53, 0.39-0.73 en la subescala de funcionamiento físico y 9.1 vs 
3.6 meses, HR 0.62, 0.46-0.84 en la subescala de rol funcional. 
El único ensayo clínico de fase III en CHC que también demostró un efecto favorable sobre la QoL 
fue el estudio REACH-2 con ramucirumab (15). Esto podría deberse a que, a diferencia de los 
inhibidores de tirosina quinasa, el tratamiento con inmunoterapia y/o anticuerpos monoclonales 
antiVEGFR se asocia con mejor tolerancia y un perfil de efectos adversos favorables. De hecho, el 
estudio SHARP examinó de forma similar el tiempo hasta la progresión sintomática y no logró 
encontrar una mejora con sorafenib (8). 
En resumen, la QoL se recogió de forma sistemática a lo largo del tratamiento y mostró beneficio 
para el grupo de pacientes tratados con atezolizumab y bevacizumab frente a sorafenib en todos los 
ítems y también en los de funcionalidad en conjunto y el de funcionamiento físico en concreto (11). 

 
c. Revisiones sistemáticas y metanálisis disponibles  
Solo hemos encontrado un metaanálisis (Rao Q y colaboradores) que incluyó el estudio 
IMbrave150 (23). Además, sumó otros 2 ensayos clínicos de fase III, el CheckMate 459 con 
nivolumab en 1ª línea (12), y el KEYNOTE-240 con pembrolizumab en 2ª línea (16) y 20 estudios de 
paciente con CHC avanzado tratados con inmunoterapia en monoterapia o asociada con otros 
fármacos antineoplásicos (23). De los 20 estudios, 13 fueron de fármacos en monoterapia y 7 de 
combinaciones. Se utilizaron 8 inhibidores de PD-1/PD-L1, 5 antiPD-1 (camrelizumab, nivolumab, 
pembrolizumab, tislelizumab, cemiplimab) y 3 antiPD-L1 (durvalumab, atezolizumab, avelumab). Los 
estudios de combinaciones asociaron un inhibidor de PD-1/PD-L1 con siete fármacos/esquemas 
diferentes: apatinib, bevacizumab, ramucirumab, axitinib, lenvatinib codrituzumab, y 
FOLFOX/GEMOX, constituyendo la combinación de inhibidor de PD-1/PD-L1 y agente anti-VEGF (5 
drogas distintas) el grupo más numeroso. 
En los estudios con monoterapia vs combinación de fármacos, la tasa de respuestas parciales fue del 
15% (IC 95%, 13–18) vs 24% (15-36) y la de control de la enfermedad de 54% vs 75%, 
respectivamente. En los pacientes tratados con antiPD-1/PD-L1 y antiVEGF, se obtuvo la mayor tasa 
de respuestas que fue del 29% (IC 95%, 0.15-0.43). 
La mediana de SLP y SG de todos los estudios en conjunto fueron de 3.58 (IC 95%, 2.65-4.50) y 
12.24 meses (10.48-14.00), respectivamente. En los pacientes tratados con monoterapia (antiPD-
1/PD-L1), la SLP y SG fueron 3.32 (IC 95%, 2.34–4.29) y 12.36 meses (10.54–14.18). 
Sumando todos los estudios, la tasa global de efectos adversos fue del 63% (IC 95%, 45-78) y la de 
acontecimientos adversos graves del 11% (6-22%). La toxicidad inmunomediada fue un 9% (IC 95%, 
3–22%), y la inmunomediada grado 3-4, 5% (2-9%). 
En este metaanálisis se realizó un análisis de subgrupos para valorar las variables que modifican la 
respuesta a la inmunoterapia en pacientes con CHC. Se encontró que los estudios con una 
proporción de pacientes infectados por el VHB/VHC > 50% tenían una tasa relativamente mayor de 
respuestas, una SG más larga y una SLP más corta. Los estudios que incluyeron solo pacientes con 
una hepatopatía Child A reportaron mejores resultados que aquellos con pacientes con mayor daño 
hepático. No obstante, los autores enumeran otros factores que pueden influir en la eficacia de los 
inhibidores de PD-1/PD-L1 como el complejo microambiente inmunitario del CHC, la expresión de 
PD-L1 en la superficie de las células tumorales, la selección del inhibidor de puntos de control y/o del 
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fármaco para combinar con este (quimioterapia, agentes antiVEGF u otro inhibidor de puntos de 
control), el momento de inicio del tratamiento, el tratamiento previo y el manejo de la toxicidad y la 
insuficiencia hepática. 
En el caso de terapia combinada, el estudio de Shigeta y colaboradores, incluido en este 
metaanálisis, sugirió que la combinación de agentes antiPD-1 y antiVEGFR-2 tiene un efecto 
sinérgico y aumenta la SG tanto en CHC resistente a la terapia anti-PD-1 como en los que responden 
a dicha terapia (23). 
Como conclusión, los autores de este metaanálisis recogen que los inhibidores de PD-1/PD-L1 
muestran beneficio en tasa de respuesta y SG en el CHC avanzado y que en los próximos años se 
establecerá si es posible administrarlo en el contexto perioperatorio en tumores estadio A y, en 
estadio avanzado, con que otros agentes combinarlos para incrementar y prolongar su actividad (23).  

 
El metaanálisis de Ding y colaboradores incluyó ensayos clínicos aleatorizados de CHC avanzado 
y/o irresecable publicados antes del 30.06.2019, cuando todavía no estaban disponibles los datos del 
estudio IMbrave150 (25). El análisis estadístico empleó un enfoque bayesiano. En total se 
seleccionaron 22 ensayos clínicos con 9.288 pacientes y 13 agentes antitumorales (bevacizumab, 
brivanib, dovitinib, erlotinib, everolimus, lenvatinib, linifanib, nintedanib, orantinib, sorafenib, sunitinib, 
tigatuzumab, vandetanib) que se compararon con sorafenib o placebo. 
En este metanálisis, brivanib, lenvatinib, linifanib y sorafenib fueron superiores en tiempo a progresión 
en comparación con placebo. Por su parte, lenvatinib y linifanib mostraron incremento del tiempo a 
progresión respecto a sorafenib. Sin embargo, únicamente sorafenib confirmó superioridad en SLP y 
SG respecto a placebo. Vandetanib 100 mg también fue superior a placebo en SG. Aunque 
tigatuzumab 6 mg + sorafenib y vandetanig 300 mg o 100 mg fueron las tres intervenciones con 
mejores resultados, no mostraron superioridad en SG en comparación con sorafenib. En cuanto a la 
tasa de respuestas y la toxicidad grado 3-4, no hubo diferencias significativas entre los fármacos 
evaluados.  
En conclusión, en este metaanálisis que no incluyó el ensayo clínico IMbrave150 y si el ensayo 
REFLECT de lenvatinib, ningún fármaco ni esquema mostró superioridad a sorafenib en términos de 
SG (25). 
 
5.3. Biomarcadores 
Los biomarcadores empleados en la selección y definición de poblaciones o cánceres que más se 
benefician de una determinada terapia requieren una interpretación clínica de su valor. 
El CHC es un tumor muy vascularizado que expresa altos niveles de VEGF, factor de crecimiento 
implicado en la angiogénesis, la vía de las metástasis, la regeneración hepática y en los últimos años 
se ha descrito su implicación en la generación y mantenimiento de un microentorno tumoral 
inmunodepresor a través de la destrucción de linfocitos T CD8+ efectores y células dendríticas 
presentadoras de antígenos (26). A pesar de que la actividad de los agentes antiangiogénicos no está 
condicionada a la presencia de biomarcadores moleculares es probable que la elevada 
vascularización del CHC favorezca la expresión de VEGF y esta a su vez, la actividad de los 
fármacos antiangiogénicos en este cáncer. De hecho, hasta la fecha y antes de la publicación de los 
datos del ensayo IMbrave150, todos los fármacos disponibles para el tratamiento del CHC avanzado 
eran agentes antiangiogénicos. 
La administración de un anticuerpo antiVEGF-A como bevacizumab podría aumentar la afluencia de 
linfocitos T CD8+, mejorar la capacidad de presentación de antígenos de las células dendríticas 
además de reducir las células inmunosupresoras como las mieloides, las T reguladoras (Tregs), los 
macrófagos (TAMs), las citoquinas supresoras y la expresión de puntos de control inmunitario 
inhibidores en los linfocitos T CD8+ presentes en los tumores (3). 
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Al revertir la inmunosupresión mediada por VEGF en el tumor y en el microambiente tumoral, los 
fármacos antiVEGF podrían promover la infiltración de células T y mejorar la eficacia de los agentes 
antiPD1 y antiPD-L1 (26). De este modo, podrían convertir un microambiente tumoral inmunosupresor 
en uno inmunopermisivo (27). 
Los agentes antiVEGF ejercen 4 acciones para restablecer una respuesta inmune eficaz frente al 
cáncer (28): 

1. Efecto de reconocimiento: inhiben la supresión de la maduración de las células dendríticas 
lo que permite una activación eficiente de la respuesta de las células T contra los antígenos 
tumorales. 

2. Efecto de reclutamiento: normalizan la vascularización tumoral, lo que resulta en una mayor 
infiltración de células T en el tumor. 

3. Efecto de reprogramación: disminuyen la actividad de las células mieloides supresoras, 
Tregs y TAMs, reduciendo la inmunosupresión inducida por el cáncer. 

4. Efecto restaurador: refuerza la capacidad inmunomoduladora de los inhibidores de puntos de 
control mediada por células. 

Estudios con lenvatinib indican que la inhibición del microambiente tumoral inmunosupresor que 
involucra a los TAMs y Tregs resulta en una disminución del factor de crecimiento transformante bet 
(TGF-β) y de la interleucina 10 (IL-10), en la regulación a la baja de la expresión de PD-1 y Tim 3, así 
como la inducción de la inmunidad frente al tumor (28, 29). Estos descubrimientos contribuyen a 
justificar la realización de estudios con la combinación de un inhibidor de tirosina quinasa con 
actividad inhibitoria del receptor del VEGF y anticuerpos antiPD-1/PD-L1. Por tanto, es muy probable 
que la acción inmunorreguladora de los inhibidores tirosina quinasa se deba fundamentalmente al 
efecto anti-VEGF. 
En relación con los biomarcadores predictores de actividad de atezolizumab, no existen datos para 
apoyar el valor predictivo de la expresión de PD-L1 en CHC (11). Tampoco se ha confirmado el 
valor de otros biomarcadores como la carga mutacional. Por su parte, si parece existir un mayor 
beneficio en SG en pacientes con CHC asociado con infección por VHB o VHC (11). Tampoco se 
confirmó en el ensayo IMbrave150 que los niveles de AFP establezcan grupos con distinta respuesta 
a atezolizumab y bevacizumab.  
Hasta la fecha, AFP es el único marcador predictor de beneficio con un agente antineoplásico en 
CHC. Así, ramucirumab es eficaz en 2ª línea en pacientes con un valor de AFP basal ≥400 ng/dL 
mientras que su actividad no se ha podido confirmar cuando el valor es < 400 ng/dL (15). 
Por tanto, son necesarios estudios de biomarcadores para identificar el subgrupo de cánceres y 
pacientes que más se beneficiaría de la combinación de atezolizumab y bevacizumab. Hasta 
entonces, no debería seleccionarse este tratamiento en base a ningún biomarcador sino en base a 
los criterios de elegibilidad del ensayo clínico IMbrave150 (11). 
                                                  
5.4. Posicionamiento del fármaco y su indicación a lo largo de la trayectoria de la enfermedad 
El CHC es un tumor quimiorresistente por lo que antes de confirmarse la actividad de los agentes 
inhibidores tirosina quinasa no se disponía de un tratamiento sistémico eficaz. De este modo, previo a 
sorafenib, había una tendencia a extender el uso de terapias locorregionales como la 
quimioembolización y la terapia de radiación interna selectiva (SIRT) a estadios avanzados. 
Los ensayos clínicos de fase III (SARAH, SIRveNIB) en pacientes con enfermedad estadio C de la 
BCLC no encontraron mejoría en la supervivencia al comparar SIRT con sorafenib (30, 31). Por tanto, 
basados en su eficacia, la SIRT no es una alternativa a atezolizumab y bevacizumab en estadio 
avanzado. 
En cuanto al tratamiento sistémico, el ensayo clínico de fase III SHARP fue el primero en confirmar la 
actividad de un agente antineoplásico, sorafenib, en CHC avanzado irresecable (8). Desde 2007, 
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sorafenib continúa siendo el tratamiento de referencia en todo el mundo (8, 9). Sin embargo, su 
impacto sobre la SG es limitado, y con frecuencia es necesario reducir la dosis o suspender el 
fármaco debido a eventos adversos como la diarrea, la fatiga, la disfunción hepática y la reacción 
cutánea palmoplantar. 
El otro fármaco disponible, lenvatinib, presenta ventajas frente limitadas a la tasa de respuestas o 
SLP, ya que en comparación con sorafenib demostró no inferioridad, pero no superioridad en SG 
(10). Además, presenta una incidencia elevada de eventos adversos, una necesidad frecuente de 
reducción de dosis, interrupción temporal o suspensión definitiva del tratamiento (10). 
A la progresión a sorafenib, tanto regorafenib como cabozantinib y ramucirumab presentan una 
actividad limitada y, además, ninguno de los tres está reembolsado en España (13-15). En el anexo 3 
se muestra la secuencia de tratamientos sistémicos según el recibido en la línea previa. 
Por todo lo anterior, atezolizumab y bevacizumab es el esquema de elección en pacientes con 
CHC localmente avanzado irresecable o metastásico que no han recibido tratamiento 
sistémico previo. Esta combinación supone un beneficio estadística y clínicamente significativo en 
SG, SLP, tasa de respuestas y QoL con un perfil de efectos adversos manejable y, por tanto, 
desplaza a sorafenib en el contexto de la 1ª línea. 
A la progresión, no está claro que fármaco administrar puesto que todos los ensayos de fase III 
positivos en 2ª línea incluyeron a pacientes tratados con sorafenib en 1ª línea (anexo 3).  
 
5.5. Posicionamiento según agencias reguladoras y guías internacionales 
a. Aprobaciones FDA y EMA 
Aprobación FDA 
El 29 de mayo de 2020, la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 
(FDA) aprobó atezolizumab en combinación con bevacizumab para pacientes con CHC irresecable o 
metastásico que no hayan recibido tratamiento sistémico previo (32). 

 
Aprobación EMA 
El 27 de octubre del 2020, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) aprobó atezolizumab 
(tecentriq) y en combinación con bevacizumab para el tratamiento de pacientes adultos con CHC 
avanzado o irresecable que no hayan recibido terapia sistémica previa (33). 

 
b. Guías de práctica clínica internacionales 
La Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO por sus siglas en inglés) publicó el 19 de junio de 
2020 unas recomendaciones que actualizaban la guía ESMO de CHC de 2018.  
En esta actualización se recoge la indicación de atezolizumab y bevacizumab en primera línea en 
CHC estadio C de la BCLC [I, A] (34). 

 
La Sociedad Americana de Oncología Médica (ASCO por sus siglas en inglés) publicó su guía de 
CHC el 31 de enero de 2021. 
En esta se recoge que atezolizumab y bevacizumab debe ofrecerse en 1ª línea a los pacientes con 
CHC avanzado, Child A, ECOG 0-1, una vez controladas las varices esofágicas si estuviesen 
presentes (35). En relación con el riesgo de sangrado asociado con bevacizumab, esta guía 
recomienda tener precaución en pacientes con hipertensión portal, disponer de una endoscopia 
digestiva alta en los 6 meses previos a inicio del tratamiento y solicitar, en pacientes de riesgo. Una 
valoración por un hepatólogo del riesgo de sangrado. 
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La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de Estados Unidos desde su versión 4.2020 
(14/07/2020) recoge 3 alternativas preferentes en 1ª línea para pacientes con CHC Child A (categoría 
1): sorafenib, lenvatinib y atezolizumab + bevacizumab (36): 

 
La American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) publicó un 2020 un consenso 
sobre el diseño y los objetivos de los ensayos clínicos en CHC. En dicha revisión se recoge que en la 
actualidad atezolizumab y bevacizumab debe establecerse como brazo control en los ensayos 
aleatorizados de 1ª línea (37). 
 
c. Guía SEOM más reciente 
La última guía SEOM es de 2015 por lo que no incluye los nuevos ensayos clínicos de primera línea 
(38).  
En el anexo 5 se recoge la secuencia temporal de disponibilidad de tratamientos sistémicos en CHC. 

 
5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clínica 
a. Coste-oportunidad general 
El ensayo IMbrave150 confirmó que recibir atezolizumab y bevacizumab en 1ª línea supone un 
beneficio estadística y clínicamente significativo en SLP y SG con una reducción del riesgo de 
progresión (HR 0.59) del 41% y del de fallecimiento (HR 0.58) del 42% (11).  
En la actualización presentada ASCO-GI 2021, el beneficio se mantuvo a largo plazo, con la tasa de 
supervivencia a 18 meses del 52% para atezolizumab y bevacizumab frente al 40% para sorafenib.  
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Los pacientes que no lo reciben pierden en torno a 6 meses de SG y 2.5 meses de SLP. Esto se 
consigue con una tasa de toxicidad similar a la de sorafenib, aunque con unos efectos adversos 
diferente con cada esquema y con impacto favorable en QoL constatándose un retardo en el deterioro 
de esta por lo que no supone un coste adicional en toxicidad o calidad de vida.  
La sinergia y beneficio con inhibidor de PD-L1 y antiVEGF respecto a otras alternativas en 1ª línea se 
confirmó con el metaanálisis de Rao Q y colaboradores (23). 
Además, en base a los ensayos clínicos disponibles con inmunoterapia, retrasar este esquema a una 
2ª línea podría suponer una pérdida de beneficio (12, 16, 17). Así, el ensayo KEYNOTE-240 no 
cumplió su objetivo primario, sugiriendo que retrasar la inmunoterapia a una 2ª línea se asocia con 
una reducción de la magnitud de efecto (16). La SG en este estudio para pembrolizumab vs placebo 
fue del 13.9 vs 10.6, HR 0.781 (IC 95%, 0.611-0.998; p=0.0238).  
Igualmente, el beneficio demostrado por los inhibidores de tirosina quinasa (regorafenib y 
cabozantinib) o de anticuerpos antiVEGFR (ramucirumab) en 2ª línea es modesto (13-15). 
Así mismo y muy especialmente en España, no dar este tratamiento en 1ª línea tiene un impacto 
negativo en SG al no disponer de ninguna alternativa con precio de reembolso en líneas sucesivas. 
El tratamiento conlleva para el paciente y el centro el coste adicional de su administración 
intravenosa durante 2.5 horas en la 1ª infusión y 1.5 hora en las sucesivas, cada 3 semanas. La 
mediana de ciclos que recibieron los pacientes fueron 10. 
Para reducir al máximo la exposición del paciente a un tratamiento ineficaz, la evaluación al menos 
inicialmente, debería realizarse como en el ensayo clínico, cada 6 semanas mediante TC o RM (11).  
En el anexo 6 se muestra el beneficio incremental en porcentaje de supervivencia entre las distintas y 
sucesivas modalidades de tratamiento disponibles: quimioterapia, agente biológico, inmunoterapia y 
la asociación de inmunoterapia (atezolizumab) y biológico (bevacizumab). 
Por todo lo anterior, atezolizumab y bevacizumab constituye el esquema terapéutico de elección en 1ª 
línea de CHC localmente avanzado irresecable o metastásico, sin alternativas en el momento actual 
que aporten resultados similares. 

 

b. Balance entre beneficio y toxicidad 
El balance beneficio-riesgo fue favorable a atezolizumab y bevacizumab puesto que el beneficio 
medido en los 2 objetivos primarios, SLP y SG, fue claro; también el retardo al deterioro de la QoL y 
no hubo una toxicidad inmanejable ni desconocida o desfavorable con atezolizumab-bevacizumab 
(11). La mediana de duración del tratamiento fue 7,4 meses para la rama combinación y 2,8 meses 
para la rama de sorafenib. 
La toxicidad destacable fue (atezolizumab-bevacizumab vs sorafenib) (11): 

 No hubo incremento en los acontecimientos adversos de cualquier grado, 98.2% vs 98.7 y 
fue del 38% vs 30.8% en los de grado 3-4. 

 El acontecimiento más frecuente de grado 3-4 con atezolizumab-bevacizumab fue la 
hipertensión (15.2%), un hallazgo consistente con el perfil de seguridad conocido de 
bevacizumab y fue del 12.2% con sorafenib. Siendo a su vez, la toxicidad más frecuente de 
cualquier grado la hipertensión para la combinación (29,8%) frente al síndrome mano-pie para 
sorafenib (48,1%). 

 La toxicidad relacionada con el tratamiento que se produjo en ≥10% de los pacientes o de 
grado 3 o 4 en ≥2% se muestra en la Tabla S6. En relación con la toxicidad grado 3-4, tan solo 
la proteinuria (2.7 vs 0.6%) y la elevación de transaminasas (4.3 vs 2.6%) fue superior con 
atezolizumab y bevacizumab vs sorafenib mientras que el síndrome palmo-plantar (8.3 vs 0%), 
el incremento de la bilirrubina (2.6 vs 0.6%), la astenia (1.9 vs 0%) y la hipopotasemia (3.2 vs 
0.3%) fueron más frecuentes con sorafenib vs atezolizumab y bevacizumab. 
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 Con atezolizumab y bevacizumab vs sorafenib, no hubo incremento de los 
tromboembolismos pulmonares (0.9 vs 1.3%) ni de la hemorragia digestiva alta grado 3-4 
(0.6 vs 1.3%) o de cualquier grado (1.2 vs 1.3%). En el brazo de la combinación ocho pacientes 
(2.4%) desarrollaron hemorragia digestiva por varices esofágicas de cualquier grado y seis 
(1.8%) grado 3-4. 

 La incidencia de eventos fatales fue comparable entre atezolizumab y bevacizumab y sorafenib 
(4,6% vs 5,8%).  

 Los acontecimientos adversos condujeron a la modificación o interrupción de la dosis en 
el 49,5% (atezolizumab y bevacizumab) y en el 60,9% (sorafenib) y a la interrupción en el 15.5 y 
10.3%, respectivamente. Las causas de discontinuación fueron variadas, afectando cada una a 
1-2 pacientes y la única que fue común a 3 pacientes (0.9%) en el brazo experimental fue el 
sangrado digestivo que los investigadores no atribuyeron al tratamiento en ninguno de los 3 
casos. Es importante tener en cuenta que, por el incremento en SLP y la tolerancia, el tiempo 
de tratamiento con atezolizumab fue muy superior en la rama de la combinación, 7,4 meses 
que, en el brazo con sorafenib, 2,8 meses. A pesar de esto las interrupciones o modificaciones 
de dosis fueron más frecuentes con sorafenib. 

 La toxicidad específica de fármaco fue la esperable siendo la más frecuente de grado 3-4: la 
hepatitis relacionada con atezolizumab, 23.1% y la hipertensión, atribuible a bevacizumab, 
15.2%, Tabla S8.  

 Casi no se observaron acontecimientos adversos inmunomediados, salvo alguna reacción 
a la infusión. 

 
 



 

14 
  

En base a todo lo anterior, el balance beneficio-toxicidad fue favorable a atezolizumab y 
bevacizumab con un incremento de supervivencia asociado con una buena tolerancia (11). 

 
c. Definición de subgrupos de acuerdo a los datos de los estudios  
El subgrupo de pacientes en el que es seguro administrar atezolizumab y bevacizumab en 1ª 
línea puesto que fueron los incluidos y con representación en el ensayo clínico de fase III IMbrave150 
fueron: adultos (≥18 años) con buen estado general (ECOG 0-1), con buena función hepática (Child-
Pugh A), con una función hematológica y orgánica adecuada, sin varices esofágicas o si las tuviese 
que estén controladas y sin hemorragia activa ni alto riesgo de sangrado (11). 
El ensayo incluyó subgrupos de pacientes de alto riesgo o mal pronóstico excluidos de otros 
ensayos de fase III: en torno al 40% tenía invasión macrovascular; o invasión de la vena porta 
principal o invasión de la rama de la vena porta contralateral al lóbulo principalmente afectado y se 
incluyeron pacientes con un 50% de afectación hepática. 
Los subanálisis del estudio IMbrave150 mostraron una mejor SG y SLP con atezolizumab y 
bevacizumab independientemente de la edad, el sexo, la región, el estado general, la etiología, el 
nivel de AFP, la presencia o ausencia de invasión macrovascular y/o extensión extrahepática, y de la 
terapia previa. En particular, los resultados con presencia o ausencia de invasión 
macrovascular/extensión extrahepática fueron mejores en el brazo de la combinación. La SG y la SLP 
de los pacientes con VHB o VHC fueron favorables para el brazo de combinación en comparación 
con los pacientes con etiología no viral. 
El subgrupo de pacientes en el que se requieren más estudios antes de recomendar la 
administración de atezolizumab y bevacizumab son aquellos con (11): 

 Estado general ECOG 2, no estaban representados en este estudio y fueron tan solo un 8% y 
5% en los ensayos de sorafenib, SHARP y asiático 

 Función hepática Child B 

 Enfermedad esofágica o várices esofágicas/gástricas no tratadas o con hemorragia o alto 
riesgo de hemorragia 

 Enfermedad autoinmune activa 

 Coinfección con hepatitis B y hepatitis C  
En resumen, atezolizumab y bevacizumab en 1ª línea de CHC deben administrarse a paciente 
adultos (≥18 años), con buen estado general (ECOG 0-1), con buena función hepática (Child-Pugh 
A), con una función hematológica y orgánica adecuadas, sin varices esofágicas o si las tuviese que 
estén controladas y sin hemorragia activa ni alto riesgo de sangrado. Su actividad es independiente 
del valor de AFP e incluso favorable en pacientes con alta carga tumoral hepática y con invasión 
vascular (11). 
 
5.7. Valoración desde una perspectiva social 
a. Innovación 
Atezolizumab y bevacizumab es el primer esquema de dos fármacos que confirma su actividad en 
CHC. Hasta ahora, disponíamos de fármacos en monoterapia. 
La adicción de ambos fármacos se basa en un efecto biológico sinérgico, aditivo y plausible en el que 
el agente antiangiogénico, antiVEGFR bevacizumab favorece la respuesta inmune inducida por el 
inhibidor del punto de control, antiPD-L1, atezolizumab (26-29). 
 
b. Impacto en cuidadores y en la carga económica para el paciente y familia, con referencia a 

los datos de calidad de vida del paciente 
El impacto socioeconómico y familiar de la introducción de esta terapia no se ha determinado 
específicamente. Sin embargo, el retraso prolongado (> 6 meses) en el deterioro de los principales 
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indicadores de la QoL sugiere un impacto favorable. Así, al mantenerse la funcionalidad en todos sus 
roles sin deterioro durante un periodo más largo con atezolizumab y bevacizumab comparado con 
sorafenib es previsible una menor carga familiar, social y económica (11). 
 
c. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como hospitalización o 

fármacos de soporte 
Sorafenib es un fármaco de administración oral mientras que atezolizumab y bevacizumab se 
administran intravenosos en pauta trisemanal por lo que requieren un consumo de 2.5 horas la 
primera infusión y 1.5 hora en las sucesivas infusiones en un hospital de día oncológico con 
supervisión por personal de enfermería.  
Atezolizumab se administra como una inyección intravenosa durante 60 minutos para la 
primera infusión, y si no hay reacción a la infusión, durante 30 minutos para cada infusión posterior. 
Bevacizumab se administra a través de una infusión intravenosa durante 90 minutos la 
primera infusión y si no tiene una reacción a la infusión, la segunda se administrará en 60 minutos. 
Atezolizumab y bevacizumab no requieren la administración de fármacos profilácticos de 
efectos adversos como soporte que si pudieran estar indicados en caso de la aparición de alguna 
toxicidad.  
Por tanto, el impacto en recursos sanitarios se basa únicamente en la necesidad de disponer de 
2.5 horas en el hospital de día oncológico para la 1ª dosis y 1.5 hora para las dosis sucesivas cada 3 
semanas. 
 
d. Estimación del número de pacientes candidatos a tratamiento y del beneficio en esos 

pacientes 
En España se estiman para el año 2021, unos 6590 casos nuevos de CHC (39). Del total, la mitad 
precisarán tratamiento sistémico en su evolución lo que supone unos 3295. 
Si tenemos en cuenta que en el ensayo clínico IMbrave150 31% de los pacientes reclutados no 
cumplieron criterios de inclusión, nos quedaríamos con un 69% candidatos a este tratamiento, es 
decir, 2273. 
En el estudio IMbrave150 cada paciente se trató durante una mediana de 7.4 meses que corresponde 
con 10 ciclos de atezolizumab y bevacizumab.  
El coste de cada ciclo y cada paciente tratado está supeditado al precio que se fije en España cuando 
consiga financiación. 
Por tanto, se calcula que unos 2273 pacientes podrían beneficiarse de atezolizumab y 
bevacizumab cada año en España y que su tratamiento supondría unos 22730 ciclos (2273 
pacientes x 10 ciclos/pacientes) contabilizando a todos los pacientes tratables. 
 
5.8. Aspectos en los que es necesaria más información, tanto en cuanto a su posicionamiento, 
como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, incluyendo propuesta de estudios 
observacionales relevantes.  
Se requiere información adicional de práctica clínica sobre la eficacia y seguridad de la combinación 
en una población más amplia que la incluida en el ensayo clínico IMbrave antes de su 
generalización. 
Estos resultados no pueden extrapolarse a otros grupos de enfermos diferentes como aquellos con 
un estado general ECOG 2, con una función hepática alterada (Child B), con una inadecuada reserva 
funcional, medular y/u orgánica, con un enfermedad esofágica o várices esofágicas/gástricas no 
tratadas, con una enfermedad autoinmune activa o con coinfección vírica (hepatitis B y hepatitis C) 
que fueron excluidos del ensayo y que pueden llegar a constituir hasta un 30% de los pacientes con 
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un CHC estadio C de la BCLC. En estos se requieren estudios específicos para conocer la 
actividad de atezolizumab y bevacizumab, así como su seguridad.  
Además, es precisa más información relativa a los pacientes ancianos, aquellos con cirrosis de 
causa distinta al VHB o con varices esofágicas que estaban infrarrepresentados en el estudio. 
Los estudios futuros deberían dar prioridad a identificar biomarcadores que permitan una mejor 
selección de pacientes en base a características del tumor. 
El anexo 7 resume las poblaciones/tumores en los que se dispone de evidencia basada en el ensayo 
clínico IMbrave150 para administrar atezolizumab y bevacizumab y aquella en la que se requieren 
estudios. 
 
9. CONCLUSIONES 
El tratamiento con atezolizumab y bevacizumab se asoció a unos resultados de SG (HR 0.58, IC 
95%, 0.42-0.79, p<0.001) y SLP (HR 0.59, 0.47-0.76, p<0.001) significativamente mejores que los del 
sorafenib en pacientes con CHC avanzado irresecable no tratados previamente con terapia sistémica. 
Se observaron efectos secundarios graves en el 38% de los pacientes siendo la más frecuente la 
hipertensión grado 3-4 (15.2%), pero no efectos secundarios nuevos o inesperados. La tolerancia fue 
buena precisando únicamente un 15.5% suspender el tratamiento por toxicidad, de ellos tan solo un 
0.9% lo detuvieron por sangrado digestivo que los investigadores no atribuyeron al tratamiento en 
ninguno de los 3 casos. La terapia combinada también dio lugar a un tiempo más largo que sorafenib 
hasta el deterioro de la calidad de vida y el funcionamiento. El score ESMO-MCBS v1.1 fue 5 (4 + 1 
[QoL]). 
En base a estos resultados, esta combinación ha sido aprobada por la FDA en mayo y por la EMA en 
septiembre de 2020 para esta indicación y se convierte en la alternativa de tratamiento de elección en 
pacientes sin terapia sistémica previa con un CHC estadio C de la BCLC.  
 
7. RECOMENDACIONES FINALES  
Con los datos y las alternativas disponibles de tratamiento de primera línea, atezolizumab y 
bevacizumab es el tratamiento de elección en pacientes con CHC avanzado irresecable no tratados 
previamente con terapia sistémica con un ECOG 0-1, Child A y sin varices esofágicas o con ellas 
controladas.  
Actualmente, mientras no existan datos específicos en estas poblaciones no es recomendable el uso 
de esta combinación en pacientes con CHC avanzado BCLC D, que presenten un ECOG ≥2, una 
función hepática con Child Pugh B o C ni en aquellos con varices esofágicas no controladas por el 
potencial riesgo de sangrado (población excluida del estudio de referencia).  
Este esquema es activo independientemente de la expresión de PD-L1 o de los niveles de AFP por lo 
que ni estos ni otros biomarcadores tienen utilidad actualmente para la selección de 
pacientes/cánceres. 
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10. ANEXOS 

 
Anexo 1. Algoritmo de diagnóstico del CHC. 

 
Fuente: adaptado por los autores 

 
Anexo 2. Algoritmo terapéutico adaptado tomado como referencia el sistema BCLC. 
 

 
Fuente: adaptado por los autores 
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Anexo 3. Secuencia de tratamiento sistémico en CHC. 

 
Fuente: creado por los autores 

 
Anexo 4. Curvas Kaplan y Meier de SG y SLF. Fuente: artículo original (11) 
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Fuente: artículo original, referencia 11, Finn RS, et al. N Engl J Med. 2020;382(20):1894-1905. 

Anexo 5. Secuencia temporal de disponibilidad de tratamientos sistémicos en CHC. 

 
Fuente: creado por los autores 

 
Anexo 6. Beneficio incremental en porcentaje de supervivencia alcanzado en pacientes con CHC con 
las distintas y sucesivas modalidades de tratamiento sistémico. 

 
Fuente: creado por los autores 
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Anexo 7. Población en la que se dispone o no de evidencia basada en el ensayo clínico IMbrave150 
para administrar atezolizumab y bevacizumab. 

 
Población Evidencia Falta de evidencia 

Estado general: ECOG 0 y 1 ≥2 

Función hepática: Child A B 

Varices esofágicas Ausentes o tratadas o con bajo riesgo de 
sangrado 

No tratadas o con riesgo alto de 
sangrado 

Infección por virus de la hepatitis VHB o VHC Coinfección 

Comorbilidades  Sin disfunción orgánica Con disfunción orgánica 

Enfermedad autoinmune Inactiva o que no precisa tratamiento  Activa 

Extensión tumoral extrahepática Si --- 

Extensión tumoral amplia 
intrahepática 

Si --- 

Invasión macrovascular Si --- 

Terapia locorregional hepática 
previa 

Si --- 

  Fuente: creado por los autores 

 


