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Notas del ponente
Notas de la presentación
En los últimos años hemos delineado con mayor precisión los estadios de la enfermedad hepática crónica (EHC) y de la cirrosis. 
El motor fundamental de esta progresión es el incremento de la presión portal, 
y en ese trayecto sobresalen dos hitos: la hipertensión portal clínicamente significativa (CSPH) y la aparición de complicaciones.
La combinación de terapias etiológicas con una prevención y tratamiento más efectivos de las complicaciones ha mejorado notablemente el pronóstico de los pacientes cirróticos, traduciéndose en un incremento real de la supervivencia. 
No obstante, paralelamente—y, probablemente, como consecuencia de esa mayor supervivencia—observamos un aumento de la incidencia de carcinoma hepatocelular (HCC).





Treatment of hepatocellular carcinoma in cirrhosis

>5 years >2.5 years >2 years 3 monthsExpected 
survival

Notas del ponente
Notas de la presentación
El HCC constituye, por tanto, una complicación inherente a la evolución de la cirrosis. 
Aun así, su pronóstico ha mejorado de forma significativa en todos los estadios, incluso en los más avanzados, 
gracias a la ampliación y refinamiento de las opciones terapéuticas. 
Cirrosis e HCC deben abordarse de manera integrada, y la prevención y tratamiento de las complicaciones derivadas de la hipertensión portal siguen siendo un pilar esencial en la atención de estos pacientes.




Cirrosis y hepatocarcinoma

— CSPH: relevancia y diagnóstico 

— Profilaxis de la hemorragia (y la descompensación)

— Terapia sistémica y hemorragia por varices

— Trombosis venosa portal 

— Importancia del tratamiento de la cirrosis

Agenda



• Arteriovenous shunting 

• Modifications of liver architecture

• Tumoral invasion of the portal vein

Cirrhosis and HCC share
pathophysiological mechanisms

HCC worsens portal hypertension

Bidirectional relationship between cirrhosis and hepatocellular carcinoma

• Chronic inflammation 

• Immunosuppressive and 
hypoxic environment

• Angiogenesis (↑ VEGF, ↑ PDGF)

Notas del ponente
Notas de la presentación
Cirrosis y carcinoma hepatocelular (HCC) mantienen una relación bidireccional. 
Comparten una base de inflamación crónica, microambiente inmunosupresor e hipoxia que favorece la neovascularización, 
y el propio HCC puede agravar la hipertensión portal … 



213 patients Child-Pugh A, 62% HCV
HCC 12.2% during a f-up of 58 months

Incidence of hepatocellular carcinoma

HVPG >10mmHg

HVPG <10mmHg

Presence of CSPH is associated with increased HCC development

C Ripoll et al. JHEP 2009

↑ risk by 6-fold

Notas del ponente
Notas de la presentación
Esta relación entre progresión de la cirrosis y desarrollo de HCC puede verse en un estudio en cirrosis de etiología mayoritariamente viral que mostró que la presencia de hipertensión portal clínicamente significativa (CSPH) multiplica por 6 el riesgo de HCC.




Meaning and diagnosis of
clinically significant portal hypertension

Definition: HVPG >10 mmHg

Meaning: 
- at risk of clinical decompensation
- ↑ splanchnic blood flow contributes to portal hypertension
- low-grade systemic inflammation
- at greater risk of HCC

Diagnosis:

- Gastro/esophageal varices (endoscopy, CT)

- Portosystemic collateral vessels (US, CT)

- Rule of 5: transient elastography and platelets

R De Franchis et al. Baveno VII. JHEP 2022

Notas del ponente
Notas de la presentación
 Por tanto, En la fase compensada de la cirrosis, alcanzar CSPH (HVPG ≥ 10 mmHg) constituye un punto de inflexión: aumenta la tasa de complicaciones, se instaura la circulación hiperdinámica con inflamación sistémica de bajo grado y crece la probabilidad de HCC.
De ahí la importancia de identificar CSPH en nuestros pacientes incluyendo aquellos con HCC. 
Baveno VII propone la “regla del 5” (plaquetas + rigidez hepática) como herramienta no invasiva, junto con la detección de colaterales.
No validad en HCC




~25% with “favourable Baveno VII” criteria have CSPH

M Allaire et al. APT 2023

Inaccuracy of the Baveno VII  “rule of 5” to identify CSPH in patients with HCC

Whole cohort BCLC 0-A

LSM <15 kPa Platelets >150k

Whole cohort BCLC 0-A

~35% with “unfavourable Baveno VII” criteria do not have CSPH

LSM <15 kPa Platelets >150k

Notas del ponente
Notas de la presentación
Sin embargo, en pacientes con HCC estos criterios pierden precisión: series pequeñas muestran que ≈ 1/3 de quienes 
se clasifican con baja probabilidad de CSPH la presentan realmente, y ≈ 1/3 de los catalogados con alta probabilidad tienen HVPG < 10 mmHg. 




Cortesía Dr Guerrero

Plaquetas

Infraestima HPCS

Trombocitosis reactiva a proceso tumoral

Menor precisión diagnóstica

Rigidez hepática medida por ET Fibroscan ©:

Sobrestima HPCS

Tejido tumoral interpuesto

Menor precisión diagnóstica

Potenciales inconvenientes para aplicar 
la “regla del 5” en pacientes con cirrosis y hepatocarcinoma  

✕ LSM
 2D-SWE
 SSM

Notas del ponente
Notas de la presentación
Esta discordancia podría explicarse—no demostrado aún—por tumores voluminosos en el lóbulo derecho o enfermedad multinodular que distorsionan la medición; la rigidez esplénica se perfila como posible alternativa.




Inaccuracy of the Baveno VI criteria to “rule out” large EV in patients with HCC  

LSM <20 kPa Platelets >150k

M Allaire et al. APT 2023

Whole cohort

BCLC 0/A BCLC B BCLC C

~10% with “favourable Baveno VI” criteria have large EV

Notas del ponente
Notas de la presentación
Finalmente, y en relación con la exactitud de los métodos diagnósticos NO INVASIVOS en pacientes con HCC, los criterios no invasivos de Baveno VI para descartar várices de alto riesgo en HCC son limitados: hasta un 10 % de los pacientes “favorables” albergan várices grandes.
Por tanto, puede ser necesario recurrir a la endoscopia para descartar varices de alto riesgo en pacientes con HCC especialmente aquellos con tumores avanzados susceptibles de tratamiento sistémico




C Ripoll et al. Hepatology 2013

Increased mortality in HCC patients
after variceal bleeding 

Rebleeding prophylaxis lowers mortality  

Predictors of death

292 patients, 146 with HCC, after variceal bleeding

Prevention of variceal rebleeding impoves outcomes in patients with HCC

Notas del ponente
Notas de la presentación
La siguiente cuestión es cómo tratamos la hipertensión portal en pacientes con CHC, 
pues los estos enfermos se excluyeron de los estudios en fase 3 de profilaxis primaria y secundaria de la hemorragia
 
El beneficio de la profilaxis secundaria se observa en este estudio que muestra que la profilaxis secundaria con BB y ligadura reduce la mortalidad en pacientes con CHC que han sangrado por varices 
Siendo la ausencia de trtamiento para la prevención del resangrado un factor de riesgo indep de muerte



PY Chang et al. PLOsONe 2019

Overall survival

Retrospective cohort January 2000 and December 2013
Unresectable/metastatic HCC, 1560/3120 propranolol/non-prop

1:2 propensity score in both cohorts

Propranolol improves survival in patients with cirrhosis and advanced HCC

Notas del ponente
Notas de la presentación
El beneficio del propranolol en la supervivencia también se objetiva en este estudio retrospectivo de Taiwan en este caso en paciente con CHC avanzado



109 patients with HCC treated with TACE, 2013-2023

Risk factors associated with complications of 
portal hypertension (HR, CI)
• History of EH 55.3 7.4-413
• No NSBB when indicated 4.16 1.4-11.8

Propranolol improves outcomes in patients with cirrhosis and HCC treated with TACE

M Allaire et al. Clin Res GH 2025

Complications of portal hypertension

Notas del ponente
Notas de la presentación
Por último el estudio más reciente en pacientes con CHC en estadio intermedio muestra que el mayor riesgo de complicaciones de la http lo tienen aquellos pacientes que no reciben tto con BB cuando deberían haberlo recibido poer presentar varices de riesgo o antecedente de hem variceal


the occurrence of PHT complications was higher in patients with small and large EV who were not treated with NSBBs, compared to those with EV who were on NSBBs and those without an indication for NSBBs, suggesting a potential benefit of NSBBs in HCC patients with CSPH undergoing TACE. 




Thiele M, et al. Liver Int. 2015

NSBB may decrease the incidence of HCC in patients with cirrhosis



Prevention of first variceal bleeding/decompensation
in patients with cirrhosis and HCC 

β-blockers

No endoscopy

LSM >25 kPa
(overestimates CSPH)

Endoscopic band ligation
If contratindication/intolerance to NSBB

Expert opinion
D Thabut et al. JHEP 23

No varices

Screening 
endoscopy

LSM <25 kPa
(underestimates CSPH)

No prophylaxis
Regular endoscopy*

* Every 1-2 years and
in case of HCC progression and portal invasion

Varices



Allaire M  et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2023

Hepatologists Oncologists
Large varices
NSBBs 73% 57%
EBL 15% 20%
NSBBs + EBL 11% 23%
Large varices + red wale marks
NSBBs 17% 20%
EBL 30% 25%
NSBBs + EBL 53% 54%

Overuse of combined therapies 
(out of current recommendations) 

French survey: Hepatologists and Oncologists

Primary prophylaxis

Primary prophylaxis in patients with cirrhosis and HCC on systemic therapy

Notas del ponente
Notas de la presentación
Por tanto la evidencia disponible indica la importancia de la profilaxis primaria y secundaria de la hemorragia variceal en los pacientes con cirrosis y CHC los que no de forma similar a los que no tienen esta neoplasia y debe hacerse siguiendo




Prevention of rebleeding/further decompensation
in patients with cirrhosis and HCC 

TIPS

NSBB+EVL

Variceal bleeding

End-point: variceal bleeding
R De Franchis et al. Baveno VII. JHEP 2022
Personal

Notas del ponente
Notas de la presentación
Recomendación hace un gran salto
Utilizar identificación de HPCS del GPVH, a varices pequeñas a rigidez hepática cuando el beneficio sólo se objetivó en los pacientes con varices



Cirrosis y hepatocarcinoma

— CSPH: relevancia y diagnóstico 

— Profilaxis de la hemorragia (y la descompensación)

— Terapia sistémica y hemorragia por varices

— Trombosis venosa portal 

— Importancia del tratamiento de la cirrosis

Agenda



Courtesy of A. Guerrero

Author Study Exclusion criteria PH-related bleeding

Llovet et al,
NEJM 2008

SHARP
Sorafenib (n=299) vs Placebo (n=203)

Variceal bleeding 30 days before 
randomization

Sorabenib: 2.6%
Placebo: 3.4%

Kudo et al,
Lancet 2018

REFLECT
Sorafenib (n=476) vs Lenvatinib (n=478)

Variceal bleeding or EBL 28 days
before randomization

Sorafenib: 1.0%
Lenvatinib: 1.4%

Finn et al,
JCO, 2020

KEYNOTE
Pembrolizumab (n=279) vs Placebo (n=134)

Variceal bleeding 6 months 
before randomization

Pembrolizumab: 1.1%
Placebo: 0.7%

Yau et al,
Ann Oncol 2020

CHECKMATE
Nivolumab (n=371) vs Sorafenib (n=134)

Nivolumab: 1.9%
Sorafenib: 0.4%

Abouth Alfa et al.
NEJM 2022

HYMALAYA
Treme-Durva (n=393) vs Sorafenib (n=389)

Portal vein thrombosis
Variceal bleeding 12 months

Treme-Durva: 0%
Sorafenib: 0%

Finn et al,
NEJEM 2020

IMBRAVE
Atezo-Beva (n=336) vs Sorafenib (n=165)

Variceal bleeding 6 months 
before randomization

Atezo-Beva: 2.6%
Sorafenib: 0.4%

Acute variceal bleeding in patients with advanced HCC 
on trials of systemic therapy

Notas del ponente
Notas de la presentación
La principal diferencia entre los pacientes con carcinoma hepatocelular (HCC) y aquellos con cirrosis sin tumor es la necesidad de tratamiento oncológico específico. 
Aunque la evidencia sobre cómo estas terapias influyen en la hipertensión portal (HTP) todavía es limitada, disponemos de información valiosa acerca del tratamiento sistémico y el riesgo de hemorragia variceal. 
Los datos procedentes de los grandes ensayos de primera línea indican que el estudio SHARP, con sorafenib (SOR) como fármaco de referencia, describió una incidencia modesta de HV; 
sin embargo, el ensayo IMbrave150, que comparó atezolizumab-bevacizumab (Atezo-Beva) frente a SOR, despertó preocupación al mostrar una frecuencia de HV significativamente mayor en el brazo combinado. Por su parte, el estudio HIMALAYA, que evaluó durvalumab-tremelimumab (Durva-Treme) frente a SOR, reportó un perfil hemorrágico más favorable 



M Lavarone et al. UEG Journal 2016

Real-world observational cohort, 2008-2013

Risk of variceal bleeding in patients with advanced HCC on sorafenib

Risk factors of acute variceal bleeding (HR, CI)

Notas del ponente
Notas de la presentación
En la práctica clínica, las cohortes tratadas con sorafenib y sometidas a profilaxis endoscópica o farmacológica adecuadas presentan una tasa de HV cercana al 8 %, siendo la trombosis portal tumoral (TPT) el factor de riesgo más determinante 



E Larrey, et al.  Liver Int. 2022

43 patients treated with atezolizumab–bevacizumab since 2020
122 patients treated with sorafenib between 2013 - 2022

Factors associated with AVB (HR, CI)
• History of variceal bleeding 10.58 1.26-88.7
• History of ascites 1.6 0.19-13.28

Risk of variceal bleeding in patients with advanced HCC on systemic therapy

21%

5%

Notas del ponente
Notas de la presentación
La experiencia en vida real con Atezo-Beva comparada con SOR en esta cohorte parisina confirma que existe un mayor riesgo de hemorragia en los pacientes tratados con Atezo-beva, que se concentra en aquellos con antecedente de sangrado variceal 




D Thabut et al. Dig Dis Sci 2024

200 patients treated with atezolizumab–bevacizumab since 2020
122 patients treated with sorafenib between 2013 - 2022

~25% of patients did not receive NSBB

Not associated with AVB:
- Therapeutic AG (20%)

Risk factors of acute variceal bleeding
in patients with advanced HCC on systemic therapy

Risk factors of acute variceal bleeding, Cox model

Notas del ponente
Notas de la presentación
El análsis multivariado de una ampliación de esa cohorte mostró que la población de alto riesgo de hemorragia incluía no solo a 


y que, a igualdad de factores basales, el riesgo absoluto es superior al observado con SOR. Un análisis extensivo de esa misma cohorte demuestra que los predictores clásicos —hipertensión portal clínicamente significativa, varices de gran tamaño, HV previa y TPT— se mantienen vigentes, si bien el riesgo global se incrementa con el uso de Atezo-Beva.




¿poblaciones representadas?

IMbrave 150
Hemorragia variceal

Atezo-Beva (2.6%) vs. SOR (0.4%)

HIMALAYA
Hemorragia variceal

Trem-Durva (0%) vs. SOR (0%)

Endoscopia previa obligatoria
Varices no tratadas excluidas

HDA < 6 meses excluidos

Varices 26%
Varices requieren tto 11%

Población “alto riesgo” incluida
Trombosis tumoral porta principal

Infiltración hepática >50%
Invasión vía biliar

Endoscopia previa no necesaria
HDA < 12 meses excluidos

No datos sobre estado de varices

Población “alto riesgo” excluida
Trombosis tumoral porta principal

Laxitud 
inclusión Seguridad 

Hemorragias por hipertensión portal en ensayos fase 3 
de tratamiento sistémico en hepatocarcinoma en estadio avanzado  

Cortesía de A Guerrero

Notas del ponente
Notas de la presentación
Conviene subrayar que este exceso de hemorragia no puede atribuirse exclusivamente al fármaco: el ensayo IMbrave150 permitió incluir pacientes con HV hasta seis meses antes de la aleatorización y aceptó casos con TPT, mientras que el HIMALAYA excluyó la HV durante los doce meses previos y a los pacientes con TPT. 
La distinta laxitud de los criterios de inclusión explica, al menos en parte, la disparidad de resultados.




Considerations of variceal bleeding prophylaxis
in patients with advanced HCC on systemic therapy

Screening endoscopy mandatory!!!
Prophylaxis of variceal bleeding mandatory!!

Presence of varices 
• Atezo-Beva not contraindicated

History of variceal bleeding
• Treme-Durva preferred

Tumoral PVT
• Represented in IMBRAVE
• Treme-Durva preferred if previous variceal bleeding

Variceal bleeding while on Atezo-Beva
• Standard treatment
• Choices?:
Atezo mono vs. Durva-Treme / TKIs vs. TIPS+Atezo-Beva

Thabut D, Kudo M. J. Hepatol 2022. Allaire M, et al.  Hepatology 2024. Singal AG, et al. Hepatology 2023

Notas del ponente
Notas de la presentación
EV no contraindicados para A-B pues representados en imbrave y obtienen beneficio: imp profilaxis
Pero parece que sangran más especialmente VP4 (que cayeron más en A-B que en SOR)
Hem variceal sí, pues ppal factor de riesgo de hemorragia, pero tampoco representados en Himalaya

Aunque no están representados conceptualmente parece más prudente usar Durva-T

TVP+hem previa: durva-T

TVP: representados en Imbrave


En suma, el riesgo de hemorragia variceal en el HCC bajo terapia sistémica depende tanto del agente utilizado como del perfil basal del paciente. La identificación rigurosa de factores de riesgo, así como la profilaxis endoscópica y farmacológica, continúan siendo pilares esenciales, sobre todo cuando se recurre a regímenes que incluyen bevacizumab 




Cirrosis y hepatocarcinoma

— CSPH: relevancia y diagnóstico 

— Profilaxis de la hemorragia (y la descompensación)

— Terapia sistémica y hemorragia por varices

— Trombosis venosa portal 

— Importancia del tratamiento de la cirrosis

Agenda



Survival according to the presence of PVT Survival according to the evolution

Progresive and occlusive non-tumoral PVT worsen survival
in patients with cirrhosis and HCC

750 patients with HCC treated with ablation of HCC
88 PVT, 662 w/o PVT at baseline

71% Child A and low baseline tumoral burden
F-up 36 months

Risk factors of PVT at HCC diagnosis:
• Pretreatment total tumor volume (p < 0.001) 
• CSPH (p = 0.005)
71% Child A and low baseline tumoral burden

Risk factors of complete/progressive pattern in non-AG:
• Non-response to HCC treatment (p < 0.01) 

Child A vs. B/C (NS)

M Senzolo et al. Hepatology 2023



Cirrosis y hepatocarcinoma

— CSPH: relevancia y diagnóstico 

— Profilaxis de la hemorragia (y la descompensación)

— Terapia sistémica y hemorragia por varices

— Trombosis venosa portal 

— Importancia del tratamiento de la cirrosis

Agenda



* Ajustado por edad, etiología, MELD, ALBI, 
estadio BCLC, tipo de tratamiento sistémico

Overall survival Therapeutic window

Mediana de seguimiento: 14.6 meses (7.4-26.0)

Presence of CSPH worsens the prognosis of patients compensated cirrhosis
and advanced HCC on systemic therapy

649 patients with compensated cirrhosis and 
advanced HCC treated with systemic therapy

ITK 91%, Atezo-Beva 8%
F-up 14.6 months

A Guerrero et al. EASL 2025

Notas del ponente
Notas de la presentación
Para concluir remarcaré la estrecha interdependencia que existe, en los pacientes con cirrosis y carcinoma hepatocelular (HCC),
 entre la propia gravedad de la cirrosis y la dinámica de la progresión tumoral; 
ambas enfermedades han de tratarse de forma simultánea y, en particular, no podemos relegar el manejo de la cirrosis 

Un estudio observacional multicéntrico realizado en España demostró que la presencia de hipertensión portal clínicamente significativa (CSPH) constituye un factor independiente de mortalidad y acorta la ventana terapéutica en enfermos con HCC sometidos a tratamiento sistémico —fundamentalmente con inhibidores de tirosina-quinasa—, de modo que la CSPH delimita un subgrupo de cirrosis compensada con peor supervivencia y menor margen de intervención a lo largo de todos los estadios tumorales 



571 patients with compensated cirrhosis and 
advanced HCC treated with Atezo-Beva

51% tumoral progression, 16.5% decompensation
F-up 11 months

Predictors of death Probability of decompensation

ALBI 1
Treated viral 
etiology

Hepatic decompensation as the major driver of mortality
in patients with HCC treated with atezo-beva

C Celso et al. Hepatology 2024
No evidence of tumor progression in 50% of decompensations 

Notas del ponente
Notas de la presentación
En un segundo estudio de práctica real que incluyó 571 pacientes tratados con atezolizumab-bevacizumab, la descompensación hepática emergió, junto con la progresión tumoral, como predictor independiente de muerte; los individuos con mayor reserva funcional y cirrosis viral controlada fueron los que menos se descompensaron, hecho que refuerza la necesidad de un abordaje exhaustivo de la enfermedad hepática crónica —incluida su etiología— al tiempo que se aplica la terapia oncológica



Estadiaje Trasplante Resección Ablación Recidiva

Cortesía de A Guerrero

La reserva funcional hepática y la progresión tumoral compiten
en el riesgo de muerte en pacientes con cirrosis y HCC

Notas del ponente
Notas de la presentación
Así, a diferencia de otros procesos oncológicos, la evolución de la cirrosis y la reserva funcional hepática compiten con la progresión tumoral a la hora de determinar el riesgo de mortalidad. 
Por ello, el tratamiento etiológico, unido al control riguroso y a la prevención de las complicaciones de la hipertensión portal, resulta esencial para optimizar el pronóstico de estos pacientes.
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