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Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es considerado una delascausas masimportantes de morbimortalidad globalmente,
influyendo de forma directa en el prondstico vital de los pacientes. De acuerdo con los ultimos datos, globalmente, el
CHCrepresentael séptimolugar enincidenciay cuartoen mortalidad directarelacionada concancer (1). La incidencia
aumenta exponencialmente con la edad (es raroantes de los 40 afios y alcanza la maxima incidencia a los 70 afos),

afectando sobretodo a varones(2).

La mayor tasa de incidencia se centra principalmente en el norte africano y sudeste asiatico,donde los principales
factores etiolégicos son las aflatoxinasy la infeccién crénica por Virus de la Hepatitis B (VHB). En Europa, Oceania y
América, los principalesfactoresetiolégicos son la infeccidon crénica por Virus de la Hepatitis C (VHC) y el consumo de

alcohol, sumandose enla Ultima década, la enfermedad metabdlica asociadaal higado graso (MAFLD) (3,4,5).
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Segunlos Ultimos datos de la Sociedad Espafolade Oncologia Médica,en 2021 se produjeron 5.066 fallecimientos por
tumores malignos hepdticos y de vias biliares intrahepaticosy se estiman para 2023, 6695 nuevos diagndésticos de cancer

hepatico en Espafa (5164 enhombres y1531 en mujeres) (6).

El CHC asienta sobre higadoscirréticos entre el 70-90% de los casos, siendo la primera causa de mortalidad endichos

pacientes, por encimaincluso de infecciones y hemorragias (7).

El sistema Ba rcelona Clinic Liver Ca ncer (BCLC)sigue siendoel recomendado por la gran mayoria de lasguias clinicas
(8,9,10). El sistema BCLC establece el prondstico acorde a cinco estadios y en cada uno de estos estadios se pueden
llevar a cabo algun/as opcionesterapéuticas, en el afio 2022 se publicd su Ultima actualizacién cuya principal novedad
afecta a las terapias sistémicas con la llegada de nuevos tratamientos en primera linea (11). En la dltima actualizacién
del grupo de BCLC de 2022 se posicionan las combinaciones atezolizumab + bevacizumab y durvalumab +
tremelimumab comoprimerescalénde tratamiento de hepatocarcinoma estadio Cde la BCLC o estadio Bde la BCLC

no candidato a terapialocorregional,ambossuperiores a sorafenib (11).

Los estadios BCLC O 6 muy inicial (incluye pacientes con cirrosis compensada [Child-Pugh A], asintomaticos, que
presentan tumores Unicos <2 cm sin invasién vascular ni diseminacién) y BCLC A o inicial (incluye pacientes
asintomaticos con funcién hepatica conservada [Child-Pugh Ay B] con un CHC solitario o un maximode3 nédulos hasta
3 cm de didmetro), son candidatos a tratamientos con intencién curativa (reseccién quirdrgica del tumor, trasplante
hepatico o ablaciéon percutanea), alcanzandose tasas de supervivencia a los 5afos que varianentorno al 60%-80%. En
elestadio BCLCBo intermedio (incluye a pacientes contumores multinodularesque no cumplen los criterios descritos
anteriormente, sin invasién vascular ni extrahepatica, con funcién hepatica y estado general conservado) la
guimioembolizacién transarterial es la opcidon de tratamiento. La tasa de supervivencia sin tratamiento en este grupo
seria del 49,6% a un afio. Dejando a un lado el estadio BCLC C (que se desarrollard mas adelante), los pacientes con
estadio BCLC D o terminal son pacientes con Child-Pugh C o Child-Pugh B con descompensaciones asociadas a pésimo
pronéstico (como ascitis refractaria, encefalopatia hepatica recurrente, peritonitis bacteriana espontanea, etc), son
pacientes con un mal performance status y/o una funcidon hepdatica severamente alterada con medianas de
supervivencia que no superan los cuatro mesesy dénde la Unica opcién terapéutica es aplicar los mejores cuidados

(best supportivecare).

Por dltimo, el estadio BCLC C o estadio avanzado, que es el estadio relacionado con el Informe de Posicionamiento
Terapéutico (IPT) que nos atafie,incluye a pacientes con funcién hepdatica preservada peroque presentan un CHC con

invasiénvascular y/o enfermedad extrahepatica o con afectacién leve del estado general (8,9,10).

En este estadio avanzado ha habido numerosas actualizaciones terapéuticas en los Ultimos afos; actualmente
disponemosde tresterapias deprimeralinea eneltratamientodel CHC estadio avanzado o estadio intermedio que no
haya respondido o haya progresado pese a terapias locoregionales (quimioembolizacién transarterial) de forma mas
precoz que hace afos, dénde se agotaba la via de la quimioembolizacién con multiples procedimientos hasta la
progresién, hoy dia se conoce queiniciar tratamiento sistémico deforma mas precozconlleva una mayor supervivencia

y menor riesgode descompensacionde la cirrosis (12).

En primer lugar,se aceptd sorafenib (Nexavar®) como tratamiento sistémicodel CHC a raiz de un estudio estudio fase
Il y 2 estudios pivotales fase lll. En 2006. se llevé a cabo un estudio en137 pacientes con una supervivencia global (SG)
de 9.2meses (13).

Posteriormente, en 2008 se publicd el estudio SHARP en el cual sorafenib alcanzé una SG de 10,7 meses vs 7,9 en
pacientes tratados con placebo,conun HR de 0,69 (IC del 95% 0,55-0.87, p <0,001) (14). De igual modo, en 2009 se publicd
el estudio NCT00492752 (Asia-Pacifico) déndela SG con sorafenib fue de 6,5 mesesvs 4,2 con placebo conHR de 0,68
(IC95% 0,5-0,93, p 0,014) (15). Tras estostresensayos, sorafenib se contemplaba durante afioscomo Unica alternativaen

eltratamiento sistémicodel CHC.
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En 2018, tras el estudio REFLECT, fase lll, de no inferioridad, aparece lenvatinib (Lenvima®) con una SG de 13,6 meses
frente a12,3 meses consorafenib.Tras marcarlos limites de noinferioridad y de superioridad, los resultados arrojaron
que levantinib era noinferior a sorafenibentérminosde supervivencia global y superiorentérminosde supervivencia
libre de progresién y respuesta radiolégica objetiva global. Solo se establecieron diferencias en cuanto a efectos

adversosentre sorafenib y lenvatinib, hipertensién arterial grado 3-4 (14% vs 23%) y sindrome mano-pie (11% vs 3%) (16).

En 2020, aparece la combinacién de atezolizumab (Tecentrig®) y bevacizumab (Avastin®), que tras el estudio
IMbravel50 (ensayo fase lll), aleatorizado, abierto, multicéntrico) se postulé como superior a sorafenib. En el andlisis
principal de eficacia,con una mediana de seguimiento de 8,6 meses para atezolizumab-bevacizumaby 8,1 meses para
sorafenib, la supervivencia global fue significativamente mayor en el brazo de tratamiento de atezolizumab-
bevacizumab;la ratio media de supervivenciafue 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 deatezolizumab-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 supervivencia libre de progresiéon fue significativamente superior en el grupo
atezolizumab-bevacizumab en comparaciéon con el gruposorafenib (6,8 mesesde 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 supervivencialibrede progresién a los 6 meses
fue de 54,5% en el grupo atezolizumab-bevacizumab y 37,2% en el grupo sorafenib (17). Con los datos actualizados a
fecha 31 de agosto de 2020 (12 meses mas respecto a los publicados con anterioridad), la medianade seguimiento fue
de 15,6 mesesy se observaron 280 eventos. La mediana de SG fue de 19,2 meses con atezolizumab + bevacizumab frente
a 13,4 meses consorafenib (HR, 0,66 [IC del 95%, 0,52, 0,85]; p = 0,0009). La supervivencia a los 18 meses fue del 52% con
atezolizumab + bevacizumaby del 40% con sorafenib. El beneficio de supervivencia con atezolizumab + bevacizumab
sobre sorafenib fue generalmente consistente en todos los subgrupos y con el andlisis primario. La tasa de respuesta
objetiva actualizada (ORR; 29,8% segun RECIST 1.1) con atezolizumab + bevacizumab estuvo en linea con el analisis

primario, conuna tasa de respuestacompleta de7,7% (18).

En 2022, se publicé el ensayo clinico HIMALAYA, que demostré superioridad en términos de supervivencia global de la
combinaciéntremelimumab (Imjudo®)-durvalumab (Imfinzi®) con respecto a sorafenib,siendo el estudio pivotal que

es objetode este informe de posicionamiento (19).

Tremelimumab (Imjudo®) y durvalumab (Imfinzi®)

Las combinaciones deinhibidores de CTLA-4y PD-L1handemostrado una actividad antitumoral sinérgica potenciando
la actividad antitumoral. El bloqueo de CTLA-4 promueve principalmente nuevasrespuestasde células Tantitumorales,

y el bloqueo de PD-L1refuerza principalmente lasrespuestasde células Tantitumorales preexistentes.

Este mecanismo sinérgico se refleja en resultados clinicos ya que el bloqueo combinado de ambos ha demostrado el
incremento de SG en los pacientes (19). Existe una indicacién autorizada de durvalumab en combinacién con
tremelimumab mas quimioterapia basada en platino para el tratamiento de primera linea de adultos con cancer de
pulmoén no microcitico metastasicosin mutaciones sensibilizantesde EGFR o mutaciones ALK positivas (20). El objetivo
de este informe de posicionamiento es evaluar la combinacién tremelimumab (Imjudo®) y durvalumab (Imfinzi®)
exclusivamente en el carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable que no haya sido tratado anteriormente con

ninguna otra terapia sistémica.

Esta combinaciénfue aprobada porla Food and Drug Administration (FDA) en Octubre 2022 (21). En Europa, se obtuvo

la aprobaciénregulatoria (Decisiéonde la Comision Europea) en Febrero 2023, (22).

Tremelimumab (Imjudo®)
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Tremelimumab (Imjudo®) es uninhibidor de CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4) potenciando asi la
activaciény proliferacién de los linfocitos T, lo que aumenta la diversidad de los linfocitos Ty potencia la actividad

antitumoral. Hay presentaciones de1,25mly15ml, conteniendo 25y 300 mg respectivamente (23).

La dosis recomendadaen carcinoma hepatocelular es300 mg en una Unica dosis, no obstante,se debeajustaral peso.

En pacientes de 40kg de pesoo menos,se debe ajustar la dosis a 4 mg/kg hasta alcanzar un peso mayor a 40 kg (23).

La administracion es intravenosa durante Th en perfusién sin administracién concomitante de ningun otro
medicamento. No hay datos relativos al uso de tremelimumab en embarazadas. Los estudios en animales no indican
efectos nocivos directos o indirectos con respecto a la toxicidad para la reproduccién. No se recomienda su
administracién ni en mujeres embarazadas ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos barrera ya que se

conoce paso placentario detremelimumab (23).

No se recomienda la reducciénde dosisen caso de aparicion de efectos adversos, porlo que llegado el caso el farmaco
debe interrumpirse temporal o permanentementedependiendodela gravedad del mismo. En caso de reaccién adversa
inmunomediada habria que suspender la administraciéon de tremelimumab y administrar corticoides a dosis de 1-
2mg/kg segun el é6rgano afecto. Si hay empeoramiento o no mejoria progresiva tras suspension de tremelimumab,
habria que aumentar corticoides o afadir inmunosupresores sistémicos adicionales. Tras la mejoria hasta grado1de
cualquier efecto secundario inmunomediado, se debe iniciar reduccién de corticoides progresiva y continuar
administraciéon al menos durante un mes. Tras la suspensién, se podria reanudar la administracién de tremelimumab
enun intervalo de 12 semanasy con dosis de corticoides menores de 10mg de prednisona por dia (o equivalente). Se
deberia interrumpir de forma definitiva tremelimumab si se producen reacciones adversas inmunomediadas
recurrentesgrado 3 (graves) o cualquier reaccién grado 4 (potencialmente mortales), excepto endocrinopatias que se

controlenconreemplazo hormonal (23).
No se ha establecido la seguridady eficacia en nifios y adolescentes menoresde 18 afos.

No es necesario el ajuste dedosis en pacientes =65 afos (23).

Farmacologia

Tremelimumab es unanticuerpo monoclonal tipo inmunoglobulina G2 selectivo, completamente humano, producido
en células de mieloma murino mediante técnica de ADN recombinante. No hay datos sobre si tremelimumab puede

pasar a leche materna,aunque sila alcanzarialos anticuerpos maternos anti-farmaco (23).

Durvalumab (Imfinzi®)

Durvalumab (Imfinzi®) es un inhibidor de PD-1/PDL-1 (proteina 1 de muerte celular programada/ligando 1 de muerte

programada). Se presentaenviales de2,4ml o010 ml, conteniendo120mg y 500mg del farmaco respectivamente (24).
La dosis recomendadaen carcinoma hepatocelular 1500mgcada 4 semanas (24).

La administracion es intravenosa durante Th en perfusién sin administracién concomitante de ningun otro
medicamento. No hay datos de posibles efectos de durvalumab sobre fertilidad en seres humanos ni en modelos
animales. No hay datosrelativosal uso dedurvalumab en embarazadas. En estudiosanimales se haobjetivado presencia

defarmacoenplacenta (24).

No se recomiendasuadministracién nien mujeres embarazadas nien mujeres enedad fértil que no utilicen métodos

barrera (24).

No se recomienda la reducciénde dosisen caso de aparicion de efectosadversos porlo que llegadoel caso el farmaco

debe interrumpirse temporal o permanentementedependiendodela gravedad del mismo. En caso de reaccién adversa
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inmunomediadahabriaque suspenderla administracion de durvalumaby administrar corticoidesa dosisde 1-4mg/kg
segun el érgano afecto (utilizindose dosis 2-4 mg/kg en en la miocarditis autoinmune). Si hay empeoramiento o no
mejoria progresiva tras suspension de durvalumab, habria que aumentar corticoides o afadir inmunosupresores
sistémicos adicionales. Tras la mejoria hasta grado 1, se debe iniciar reduccién de corticoides progresivay continuar
administracion al menos durante un mes. Se deberia interrumpir de forma definitiva durvalumab si se producen
reacciones adversas inmunomediadas recurrentes grado 3 (graves) o cualquier reaccién grado 4 (potencialmente

mortales),excepto endocrinopatias que se controlen conreemplazo hormonal (24).
No se ha establecido seguridady eficacia en nifios y adolescentes menoresde 18 afios (24).
No es necesario el ajuste dedosis en pacientes 265 afos. Por encima de 75afos hay poca evidencia (24).

No se recomienda ajuste de dosisen pacientes con insuficiencia renal leve-moderada. Eninsuficiencia renal grave hay
datos muy limitados. No se recomienda ajuste de dosisen pacientesconinsuficiencia hepatica.No obstante, los datos
en insuficiencia hepatica moderada-grave son limitados. Se recomienda que los pacientes sean tratados hasta la

pérdidade beneficio clinico o aparicién de toxicidad inaceptable (24).

Farmacologia

Durvalumab es unanticuerpo monoclonal completamente humano de tipo inmunoglobulina Gse produce en células

de mamifero (ovario de hdmster chino) mediantetecnologia recombinante de ADN (24).

Se desconoce si durvalumab se excreta en la leche materna. En humanos, los anticuerpos pueden pasar a la leche

materna, pero se desconoceel potencial de absorciény el dano al recién nacido (24).

No se recomienda el uso de corticoesteroides sistémicos (>10mg/dia de prednisona o equivalente) antes de iniciar el

tratamiento por posible interacciénenla farmacodinamiay por tanto en la eficacia del farmaco (24).

Eficacia

La eficacia de la combinacién durvalumab-tremelimumab sesustenta en dos ensayosclinicos: el ensayo NCT02519348
(fase I/ll) dénde dicha combinacién mostré un perfil positivo en cuanto beneficio-riesgo respectoa durvalumaby
tremelimumab en monoterapia; y en el ensayo HIMALAYA (fase lll) en el que una dosis Unica de tremelimumalb mas
durvalumab cada 4 semanas demostré una mayor eficacia comparado con el brazo de sorafenib. Adicionalmente

durvalumaben monoterapiase compard consorafenib enunanalisis de no inferioridad (19, 25).

El estudio HIMALAYA se tratade unensayo clinico, faselll, multicéntrico, internacional, abierto, aleatorizado con cuatro
brazos inicialmente en distribucién 1:1:1:1 para recibir los siguientes tratamientos: 300mg de tremelimumab en dosis
unica mas 1500 mg de durvalumab enel ciclo1, seguido de 1500 mg de durvalumaben monoterapia cada4semanas
(régimen llamado STRIDE), 1500 mg de durvalumab cada 4 semanas en monoterapia, 4 dosis de 75 mg de
tremelimumab seguido de durvalumab 1500 mg cada 4 semanas o0 400 mg de sorafenib dos veces al dia. Una vez
concluido el ensayo fase Il (NCT02519348) se evidencié que la combinacién 75 mg tremelimumab mas 1500 mg de
durvalumab tuvo un perfil de seguridad considerable, pero no demostré beneficios en términos de eficacia a la
monoterapia con durvalumab. Por tanto, finalmente se aleatorizé en tres brazos 1:111 (régimen STRIDE, durvalumab o
sorafenib). Se llevé a cabo una aleatorizacién estratificada segun: invasién macrovascular (si/no), etiologia de la
hepatopatia (virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, otras no virales) y performance status segun guia Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOQ) status O (vida activa sin limitaciones en actividad fisica intensa) o status 1

(limitaciones paraalgunas actividadesfisicasintensas).

Se incluyeron pacientes de18afios o mas,con carcinoma hepatocelular confirmado histolégicamente que no hubieran

recibido tratamiento sistémico previamentey que no fueran candidatos para tratamiento locoregional. Los pacientes



¥ MINISTERIO
= DE SANIDAD
»
2

tenian Estadio de Barcelona Clinic Liver Cancer B o C, score Child-Pugh clase Ay ECOG 0 6 1; y, al menos, una lesiéon
medible con el sistema de Response Evaluation Criteria in the Solid Tumors, versiéon 1.1 (RECIST v1.1). Los criterios de
exclusién fueron: ascitis clinicamentesignificativa (que precisarade una intervencién no farmacolégica), trombosis del

tronco principal de la vena porta o coinfeccidon hepatitis B-C.

El tratamiento se mantuvo hasta progresidn, toxicidad inaceptable o retirada voluntaria por parte del paciente. Se
podria mantener tratamiento tras la progresion si el investigador lo consideraba beneficioso para el paciente. Un
paciente incluido en brazo STRIDE y que durante la fase de monoterapia con durvalumab experimentaba una

progresion,se podia valorar unre-tratamientocontremelimumab 300mg si el investigador lo consideraba oportuno.

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia global (tiempo desde aleatorizacién hasta fallecimiento de cada
paciente por cualquier causa) comparando régimen STRIDE vs sorafenib. Como objetivos secundarios se establecieron:
supervivencia global dedurvalumab vs sorafenib (comparando no inferioridad seguida de superioridad), supervivencia
libre de progresion, tiempo hasta la progresiéon, ratio de respuesta objetiva, ratio de control de enfermedad, duracién
de respuesta usando los criterios RECIST V1.1, resultado reportado por los pacientes, seguridad y anticuerpos anti-

farmacos.

Desde octubre 2017 hastajunio 2019, 1950 pacientesfueron evaluados para entrara formar parte del ensayo HIMALAYA
y 1171 fueron finalmente aleatorizados: STRIDE (n=393), durvalumab (n=389) o sorafenib (n=389), siendo balanceados

acorde a sus caracteristicas basales (tabla1).
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Tablal.Caracteristicas basales estudio HIMALAYA

Table 1. Baseline Demographic and Disease Characteristics in the Intent-to-Treat Population.®
Parameter STRIDE (n=393) Durvalumab (n=389) Sorafenib (n=389)
Median age {range) — yr 65.0 (22-86) 64.0 [20-86) 640 [15-88)
Male sex 327 (833) 923 (83.0) 337 [B6.6)
Region

Asia (excluding Japan) 156 (39.7) 167 (42.5) 156 (40.1)

Rest of word (including |apan) 137 (603) 222 (57.) 13 (59.9)
ECOG performance status scored

0 244 (62.1) 237 (60.5) 241 (52.0)

1 148 (37.7) 150 (32.8) 147 37.8)

2 1(0.3) 2 (0.5) 103
Child-Pugh classjscoref

AjS 295 (75.1) 284 (73.0) 277 [712)

AfB 92 (234) 96 (24.7) 102 [26.2)

B/7 4 (L0} £ (21) 10 2.6)

Otherq 2 (0.5) 1(03) 0
BCLC stage||

B 77 (196) 20 [{20.8) 66 (17.0)

c 316 (80.4) 309 (79.4) 373 [£3.0)
Eticlogy

HEBV 122 (31L0) 119 (30.6) 119 (0.6)

HCWY 110 (28.0) 107 (27.5) 104 [26.7)

Monviral** 161 (410} 163 (41.9) 166 (42.7)
Macrovascular invasion 103 (26.2) 9 (24.2) 100 {25.7)
Extrahepatic spread 209 (53.2) 212 (54.5) 203 [52.2)
AFP =400 ng/ml 145 (36.9) 137 (35.2) 124 31.9)
PD-L1 status{f

Positive 148 (37.7) 154 (359.8) 148 (38.0)

Negative 189 (48.1) 190 (48.8) 181 (46.5)

Missing 52 (13.3) 42 (10.8) 45 (11.6)
Prior disease-related radiotherapy 48 (12.2) 32 (82) 37 (@.5)

* Data are presented as no. (%) unless indicated otherwise. Additional baseline demographic and disease characteristics are reported in Table 51. AFP
denotes alpha-fetoprotein, BCLC Barcelona Qlinic Liver Cancer, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, HBV hepatitis B virus, HOV he patitis C
wirus, PD-L1 programmed cell death ligand 1, and STRIDE Single Tremelimumab Regular Interval Durvalumab.

T Includes Brazil, Canada, France, Germany, Italy, Japan, Russia, Spain, Ukraine, and the United States.

1 The ECOG performance status scale mnges from 0 to 5, with higher numbers corresponding to greater disability.

§ The Child-Pugh classification of liver disease severity is determined by the degree of ascites, serum coneentrations of biliubin and albumin,
prothrombin time, and degree of encephalopathy and classified as follows: dass A (well-compensated disease), score of 5 to 6; dass B (signifi@nt
functional compromise), score of 7 to 9; and class C (decompensated disease), score of 10to 15.

4 Mone of the abowve.
|| The BOLC staging classification system includes stages O (very early), A (early), B (intermediate), C (advanced), and D (end stage].
** No active viral hepatitis identified.

1T Baseline PD-L1 results were not available for patients who were mndomly assigned but not treated. PD-L1 expression level was based on the tumor
and immune cell positivity score method as PD-L1 positive (=1%) or PD-L1 negative (< 1%].

Fuente: articulo original. Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, etal. Tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocelular carcinoma.
NEJM Evid. 2022; 1(8). Pagina 5.

El final de ensayo se planed 37,5 mesesdespuésdel primer paciente aleatorizado. A la conclusién del ensayola mediana
y rango de seguimiento fue: 33,18 meses (31,74-34,53) para STRIDE, 32,56 meses (31,57-33,71) para durvalumaby 32,23
meses (30,42-33,71) para sorafenib. Después de la suspensién del tratamiento de primera linea, 40,7%, 43,2% y 45% de
los pacientes del brazo STRIDE, durvalumab y sorafenib respectivamente, recibieron subsecuentemente segundas
lineas terapéuticas. Treinta pacientes (7,6%) aleatorizados al brazo STRIDE, fueron retratados con tremelimumab a

instancias delinvestigador.

Centrandonosen el objetivo primario, en el andlisisfinal de HIMALAYA 262 pacientes (66,7%) delos pacientesen el brazo
STRIDE y 293 pacientes (753%) en el brazo sorafenib habian fallecido (supervivencia global, hazard ratio, 0,78;I1C 96,02%
0,65-0,93 p 0,0035). La medianade supervivencia global para terapia STRIDE fue 16,43 meses (IC 95%, 14,16-19,58) versus
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13,77 meses (IC 95%12,25-16,13) para brazo sorafenib. La ratio de supervivencia para STRIDE y sorafenib fue 48,7% (IC 95%
43,6-53,5) vs 41,5% (IC 95% 36,5-46,4) a 18 meses, 40,5% (IC 95% 35,6-45,3) vs 32,6% (IC 95% 27,9-37,4) a 24 meses;y 30,7%
(IC 95%, 25,8-35,7) vs 20,2% (IC 95% 15,8-25,1) a 36 meses, respectivamente (figura 1) (19).

Figura1. Supervivencia Global. Estudio HIMALAYA
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Fuente: articulo original. Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, etal. Tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocelular carcinoma.
NEJM Evid. 2022; 1(8). Pagina 6.

En el analisis final 280 pacientes (72%) en brazo durvalumab en monoterapiay 293 pacientes (75,3%) del brazo sorafenib
habianfallecido (supervivencia global Hazardratio, 0,86; IC 95,67%, 0,73-1,03). Dado que se alcanzd la no inferioridad de
durvalumabencomparaciéon consorafenib,seanalizé una posible superioridad de dichaterapia con resultado negativo
(p 0,0674) (19). Por tanto, de aqui en adelante nos centraremos Unicamente en la comparaciéon que resultd superior

(STRIDE vs sorafenib) que es el objetivo real deesteinforme de posicionamiento.

El porcentajedepacientes librede progresidon en al analisisfinal del estudio fue 12,5% para STRIDE y 4,9% para sorafenib.
El Hazard ratiopara supervivencia libre de progresiéon fue 0,90 (IC 95% 0,77-1,05) para STRIDE vs sorafeniby1,02 (IC 95%
0,88-1,19) paradurvalumab vs sorafenib.La mediana detiempo hasta progresioén fue 5,4 meses (IC 95% 3,8-5,6) en brazo
STRIDE y 5,6 meses (IC95% 5,1-5,8) en el brazo sorafenib (figura 2) (19).
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Figura 2. SLP. Estudio HIMALAYA
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Fuente: articulo original. Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, etal. Tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocelular carcinoma.
NEJM Evid. 2022; 1(8). Pagina 6.

La ratio de respuestaobjetiva confirmada por el investigador fue de 20,1% para STRIDE y 5,1% para el brazo sorafenib. La
tasa derespuestacompletafue 3,1% en STRIDEy 0% sorafenib.La mediana deduraciénde respuesta fue 22,3 mesesen
brazo STRIDEy 18,4 meses en brazo sorafenib. El porcentajede pacientes conrespuestaa 12 meses fue 65,8% STRIDE y
63,2% en sorafenib. Respecto al tiempo hasta el deterioro del paciente (calidad de vida) fue 7,5 meses en STRIDE y 57

meses ensorafenib (tabla2, figura 3) (19).

Tabla 2.Resultadosde respuestaenla poblacién ITT

Table 2. Response Outcomes in the Intent-to-Treat Population (Confirmed).*

Parameter STRIDE (n=393) Durvalumab (n=389) Sorafenib (n=389)
Response — no. (%)

Objective 79 (20.1) 66 (17.0) 20 (5.1)

Complete 12 (3.1) 6 (1.5) 0

Partial 67 (17.0) 60 (15.4) 20 (5.1)
Stable disease — no. (%) 157 (39.9) 147 (37.8) 216 (55.5)
Disease control rate — % 236 (60.1) 213 (54.8) 236 (60.7)
Duration of response — mo3:

Median 22.34 16.82 18.43

IQR 8.54-NR 7.43-NR 6.51-25.99
Time to response — mo

Median 217 2.09 3.78

95% ClI (1.84-3.98) (1.87-3.98) (1.89-8.44)

* Cl denotes confidence interval, IQR interquartile range, NR not reached, ORR objective response rate, RECIST v1.1 Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors version 1.1, and STRIDE Single Tremelimumab Regular Interval Durvalumab.

T Best objective response by investigator assessment using RECIST v1.1. Responses were confirmed.
i Time from the first documentation of a response until the date of progression, death, or the last evaluable RECIST assessment.

Fuente: articulo original. Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, etal. Tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocelular carcinoma.
NEJM Evid. 2022; 1(8). Pagina 7
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Figura 3. Tiempo hastael deterioro del estado de salud global de acuerdo a la puntuaciéndel cuestionarioEORTC
QLQ-30.
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Fuente: articulo original. Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, etal. Tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocelular carcinoma.
NEJM Evid. 2022; 1(8). Pagina 8
Seguridad

La seguridad dela combinacién tremelimumab-durvalumab viene definida por el analisisde los efectos adversos delos
75 pacientes tratadosen el ensayo fase I-Il NCT02519348 y los 393 pacientes tratadosen el ensayo fase lIlHIMALAYA; en
total 468 pacientes. (tablas 3y 4) (19, 25).

Tabla 3.Efectosadversosde ensayo clinico fase I-1l NCT02519348

T300 + D (n = 74), Durvalumab (n = 101), Tremelimumab (n = 69), T75 + D (n = 82),

No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
AE All Grades Grade = 3 All Grades Grade =2 3 All Grades Grade = 3 All Grades Grade =2 3
Patients with any trAE 61 (82.4) 28 (37.8) 61 (60.4) 21 (20.8) 58 (84.1) 30 (43.5) 58 (70.7) 20 (24.4)
Pruritus 24 (32.4) 0 11 (109) 0 19 (27 .5) 1(1.4) 13 (15.9) 0
Rash 24 (32.4) 2(2.7) 7 (6.9) 0 15 (21.7) 2(29) 11 (13.4) 0
AST increased 12 (16.2) 9(12.2) 8(7.9) 3(3.0 10 (14.5) 6 (8.7) 12 (14.6) 7 (8.5)
ALT increased 11 (14.9) 341 5(5.0) 0 7 (10.1) 3(4.3) 8(9.8) 2(24)
Amylase increased 11(149) 51(6.8) 2(2.0 1(L0O) 3(4.3) 0 6(7.3) 1(1.2)
Lipase increased 9(12.2) 5 (6.8) 1(1.0) 0 9 (13.0) 4 (5.8) 4(4.9) 4(49)
Fatigue 8(10.8) 0 9 (8.9) 1(1.0) 11 (15.9) 0 8(9.8) 0
Diarrhea 7 (9.5) 1(1.4) 9 (8.9) 1(1.0) 14 (20.3) 6 (8.7) 10 (12.2) 1(1.2)
Alkaline phosphatase increased 6(8.1) 341 7(6.9) 1(L.0) 1(1.4) 0 1(1.2) 0
Hyperthyroidism 6(8.1) 0 2(2.0) 0 0 0 4 (49) 1(1.2)
Hypothyroidism 6(8.1) 0 10 (9.9) 0 2(29) 0 7(85) 0
Bilirubin increased 4 (5.4) 1(1.4) 3(3.0) 0 2(2.9) 0 5(6.1) 0
Abdominal pain 227 0 0 0 5(7.2) 0 4(4.9) 0
Rash maculopapular 2(2.7) 1(1.4) 2 (2.0 0 7 (10.1) 0 5(6.1) 0

Abbreviations: AE, adverse event; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; T300 + D, tremelimumab 300 mg plus durvalumab
1,500 mg for one dose each during the first cycle followed by durvalumab 1,500 mg once every 4 weeks; T75 + D, tremelimumab 75 mg once every 4 weeks
(four doses) plus durvalumab 1,500 mg once every 4 weeks; trAE, treatment-related adverse event.
listed by frequency in T300 + D arm.
Fuente: articulo original. Kelley RK, Sangro B, Harris W, et al. Safety, Efficacy and Pharmacodynamics of Tremelimumab Plus
Durvalumab for patients w ith unresectable Hepatocellular carcinoma: randomized expansion of a phase lll study. J Clin Oncol. 2021; 39

(27): 2991-3001. Pagina 2996
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Tabla 4.Efectosadversosen el ensayo clinico fase Il HIMALAYA.

Table 4. Treatme nt-Emergent Adwerse Events That Occurred in 1096 or More of Patients or Grade 3 or 4 Treatment-Emergent Adverse Events That
Occumred in 2% or More of Patients in Any Treatment Arm in the Safety Analysis Population.®

STRIDE jn=388) Durvalumab (n=388) Sorafenib (n=374) T75+D (N=152)

Any Grade Any Grade Any Grade Any Grade
Event Grade Jor4 Grade Jor4d Grade 3or4 Grade Jor4
Diarrhea 103 (26.5) 17 (4.4) 58 (149) 6 (L5) 167 (44.7) 16 (43) 32 (211) 4 (2.6)
Constipation 36 (9.3) [\} 42 (10.8) [} 35 (9.4) [} 12 (7.9) 1 {0.7)
Abdominal pain 46 (11.9) 5(L3) 37 (9.5 4 (LO) 63 (168) 12(32) 26 (17.1) 3 (2.0
Mausea 47 (12.1) [\} 37 (9.5) [} 53 (14.2) [} 14 (9.2) [}
Pruritus 89 (22.9) [\} 56 (14.4) [} 24 (6.4) 1{03) 27 (17.8) [}
Rash 87 (22.4) 6 (L.5) 40 (103) 1 {03) 51 (13.6) 4(11) 27 (178) [}
Alopecia 2 (0.5) o 5 (L3) [} 53 (14.2) o 1(0.7) [}
Palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome 3 (0.8) [} 1 {0.3) [} 174 (46.5) 34 (9.1) 3 (2.0) 1 {0.7)
Aspartate aminotransferase increased 43 (12.4) 20 (5.2) 56 (14.4) 26 (6.7) 24 (6.4) 12(32) 16(105) 10 (6.6)
Alanine aminotransferase increased 36 (9.3) 10 (2.6) 44 (11.3) 12 (3.1) 20 (5.3) 7 (L9) 10 (6.6) 5 (3.3)
Amylase increased 29 (7.5) 14 (3.6) 9 (2.3) 3 (08) 10 (2.7) 4 (1.1) 6 (3.9) 4 (2.6)
Elood bilirubin increased 20 (5.2) 3 (0.8) 23 (5.9) 7 (L8) 29 (7.8) 2 R2.1) 5(3.3) 1 {0.7)
‘Gamma-glutamylransferase increased 18 (4.6) 8 (z1) 12 (3.1) 7 (L8) 19 (5.1) 7 {L9) 7 (4.6) 4 (2.6)
Lipase increased 34 (8.8) 24 (6.2) 23 (5.9) 16 (4.1) 15 (4.0) 11 (2.9) 8 (5.3) 5 (3.3)
Decreased appetite 66 (17.0) 5(L3) 53 (13.7) 2 (05) &7 (17.9) 31(08) 25 (164) 1 (0.7)
Asthenia 39 (10.1) 7 (L8) 49 (126) 8 (2.1) 44 (118) 10(2.7) 20(1332) 2 (L3)
Fatigue 66 (17.0) 8 (21) 38 (9.8) 0 71(19.0) 11 (29) 25 (164) 2 (L3)
Pyrexia 50 (12.9) 1({0.3) 36 (9.3) 7 (L8) 33 (8.8) o 16 (10.5) 0
Edema peripheral 33 (8.5) 2 (0.5) 24 (6.2) 1 (03) 19 (5.1) 0 16 (10.5) 0
Cough 30 (7.7) o 31 (8.0} 0 22 (5.9) 1{03) 17(113) 0
Insomnia 40 (10.3) 1({0.3) 21 (5.4) 0 16 (4.3) 0 10 (6.6) 0
Hypot hy roidism 47 (12.1) [\} 19 (4.9) [} 16 (4.3) [} 20 (13.2) 1 {0.7)
Hypertension 23 (5.9) 7 (L8 17 (4.4) 4 (LO) 62 (182) 23 (6.1) 6 (3.9) 3 (2.0
Anemia 36 (9.3) 11 (2.8) 29 (7.5) 9 (23) 33 (8.8) 12 (32} 15 (9.9) 3 (2.0}
Hyperkalemia 20 (5.2) 6 (L5} 20 (5.2) 8 (2.1) 13 (3.5) 9 [2.4) 4 (2.6) 2 (L3)
Hypokalemia 13 (3.4) 4 [L0) 9 (2.3} 3 (08) 12 (3.3} 2 {0.5) 4 (2.6 4 (2.6
Hyponatremia 21 (5.4) 16 (41) 12 {3.1) 5 {13} 15 (4.0} 11 {2.5) 2 (L3} 1 0.7}

* Data are presented as no. (%). STRIDE denotes Single Tremelimumab Regular Interval Durvalumab and T75+D 75 mg tremelimumab every 4 weeks
for four doses plus 1500 mg durvalumab every 4 weeks.

Fuente: articulo original. Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, etal. Tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocelular carcinoma.
NEJM Evid. 2022; 1(8). Pagina 10

En analisis final del ensayo HIMALAYA, analizando la aparicidén de algun evento adverso (independientemente del
grado), los porcentajes fueron de 97,4% (378 pacientes) en el grupo 300 mg tremelimumab-durvalumab (STRIDE) y
95,5% (357 pacientes) en el grupo sorafenib. Si consideramos solo efectos adversos grado 3-4, se registraron en 196
pacientes (50,5%) del grupo STRIDE y 196 pacientes (52,4%) del grupo sorafenib. Del total de pacientes, 53 (13,7%) del
brazo STRIDEYy 63 (16,8%) del brazosorafenib tuvieron que discontinuar el tratamiento debido a efectos adversos. Hubo

30 exitus directamenterelacionados con los efectos adversos (7,7%) en brazo STRIDE y 27 (7,2%) en brazo sorafenib.

Analizando especificamente los efectos adversos por grupos, en el brazo STRIDE los mas frecuentes en general (sin
tener en cuenta el grado) fueron: diarrea (26,5%), prurito (22,9%), rash (22,4%) y fatiga — hiporexia (17% ambos). Si
analizamos los efectos adversos graves (grado 3-4) del grupo STRIDE destacan: hiperlipasemia (6,2%),
hipertransaminasemia a expensas de aspartato-aminotransferasa (AST) (5,2%) y de alanina-aminotransferasa (ALT)
(2,6%), diarrea (4,4%) y hiperamilasemia (3.6%).Centrandonos en grupo sorafenib, los efectos adversos mas frecuentes
engeneral fueron: sindrome de eritema palmo-plantar (46,5%), diarrea (44,7%), fatiga (19%) e hipertension arterial (18,2%).
Si solo consideramos efectosadversos grado3-4: sindrome de eritema palmo-plantar (9,1%), hipertensiéon arterial (6,1%)
y diarrea (4,3%).

Cinéndonos a los eventos adversos inmunomediados, los porcentajes que requirieron tratamiento con altas dosis de
glucocorticoides fueron de 20,1% (78 pacientes) y 1,9% (7 pacientes) en STRIDE y sorafenib respectivamente. Los mas
comunes fueron: eventos hepéticos, diarrea/colitis, dermatitis/rash. Fueron motivo desuspension del tratamiento en 22
pacientes (5,7%) delbrazo STRIDEy 6 (1,6%) del brazo sorafenib.

Se analizé lainmunogenicidad de los tratamientos, anticuerpos anti-durvalumab se detectaron en9 pacientes (3,1%) y

anticuerpos anti-tremelimumab en 20 pacientes (11%) con régimen STRIDE.



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

Valoracion del beneficio clinico

Al igual que ocurre con la combinacién atezolizumab-bevacizumab, la combinaciéon tremelimumab-durvalumab ha

demostradoser superior a sorafenib en términos desupervivencia global.

Discusion

El carcinoma hepatocelular es una de las neoplasias mas importantes con un elevado impacto en términos de
morbimortalidad y que continda teniendo una importante incidencia, esperando 1.531 nuevos diagndsticos de cancer
hepatico para 2023 (6). En los pacientes con cirrosis hepatica diagnosticada (y en ciertas excepciones clinicas con
hepatitis crénica por virus de la hepatitis B, enfermedad de Budd-chiari,hepatopatiaasociadaa cirugiade Fontan, etq)
se debe realizar un cribado semestral con ecografia abdominal para detectar nédulos de nueva aparicién en
parénquima hepatico. En pacientes con cirrosis, en caso de detectar nédulos = 1cm, se realizard una prueba mas
especifica (resonancia magnética vs tomografia computarizada hepatica). Si el comportamiento radiolégico de dicho
nédulo es tipico de hepatocarcinoma (realce arterial maslavado portal o tardio), tendriamos el diagndstico de certeza.
Si el comportamiento no fuese tipico, deberiamos realizar otra prueba de imagen alternativa para objetivar
comportamiento tipicoy, encasodenoser asi, deberiamosrecurrira la biopsia dela lesién paratener el diagnéstico de

certeza (26).

Hasta elmomento no se hanidentificadobiomarcadores que sirvan como predictoresde respuestaa untratamiento u

otro, nique sean capacesde predecirmayor o menor supervivenciade los pacientes (27).

En los ultimos afos han salido multiples tratamientos disponibles que se han ido posicionando en el algoritmo

terapéutico.Como primeralinea de tratamiento sedispone de:

1. Sorafenib (Nexavar®): en 2008 en el estudio SHARP, sorafenib alcanzé una supervivencia global (SG) de 10,7
meses vs 7,9 en pacientes tratados con placebo, conun HR de 0,69 (IC del 95% 0,55-0,87, p <0,001) (14). En 2009,
se publicé el estudio Asia-Pacifico (NCT00492752) dénde la SG con sorafenib fue de 6,5 meses vs 4,2 con
placeboconHRde 0,68 (IC 95% 0,5-0,93, p 0,014) (15).

2. Lenvatinib (Lenvima®): en 2018, trasel estudio REFLECT, sealcanzaconlenvatinib, una SGde 13,6 mesesfrente
a 12,3 meses con sorafenib. Los resultados arrojaron que el levantinib era estadisticamente no inferior a
sorafenib(16).

3. Atezolizumab-bevacizumab (Tecentrig®-Avastin®): en 2020, tras el estudio IMbravel50, la combinacion
atezolizumab-bevacizumab alcanza una supervivencia global significativamente mayor comparado con
sorafenib; el ratio medio de supervivencia fue de 84,8% (IC 95% 80,9-88,7) y 67,2% (IC 95% 61,3-73,1) alos 6 y 12
meses respectivamente, enel grupo de atezolizumab-bevacizumalb;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 supervivencia libre de progresiéon fue también
significativamente superior en el grupo atezolizumab-bevacizumab que en el grupo sorafenib (6,8 meses de
mediana [IC 95% 5,7-8,3] vs 4,3 meses demediana [IC 95% 4,0-5,6] con HR 0,59 [IC 95% 0,47-0,76, p<0,0001]). La
supervivencia libre de progresién a los 6 meses fue de 54,5% en el grupo atezolizumab-bevacizumab y 37,2%
enel gruposorafenib (17). Conlos datosactualizad os a fecha 31 de agosto de 2020 (12 meses masrespecto a los
publicados con anterioridad), la mediana de seguimiento fue de 15,6 meses y se observaron 280 eventos. La
mediana de SGfue de 19,2 mesesconatezolizumab + bevacizumab frentea 13,4 meses con sorafenib (HR, 0,66
[IC del95%, 0,52, 0,85]; p=0,0009). La supervivencia alos 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 subgruposy con el analisis primario. La tasa de respuesta objetiva
actualizada (ORR; 29,8% segun RECIST 1.1) con atezolizumab + bevacizumab estuvo en linea con el analisis

primario, conuna tasa de respuestacompleta de7,7% (18).
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Como segundo escaléndel tratamiento también hay variasopcionesde tratamiento:

1. Regorafenib (Stivarga®): en 2017, tras el estudio RESORCE (ensayo fase Ill), se objetivé una SG de 10,6 meses
con regorafenib vs 7,8 meses con placebo (HR 0,63 [IC 95%, 0,50-0,79], p<0,0001). Los pacientesdebian tolerar
previamente sorafenib (posibilidad derecibir al menos 400 mg/dia por un periodo minimo de 20 dias, durante
los 28 dias previosa la progresién radiolégica a sorafenib) (28).

2. Cabozantinib (Cabometyx®): en 2018, tras el estudio CELESTIAL, los pacientes tratados con cabozantinib
alcanzaronuna SGde 10,2 meses vs 8 mesescon placebo(HR 0,76 [IC 95%, 0,63-0,92, p=0,005]. En este estudio
se incluyeron pacientes enprogresiénal62 lineas de tratamientosistémico (29).

3. Ramucirumab (Cyramza®): en 2019, tras el estudio REACH-2, se obtuvo una SG de 8,5 meses en el brazo de
ramucirumabvs 7,3 mesesen brazo placebo (HR 0,71 [IC 95%, 0,53-0,95, p<0,0199]. En este estudio se incluyeron
pacientes de especial mal prondstico puesto que todos tenian una AFP basal 2400 ng/dL (30). Esta poblacién
diana se escogié en base a los resultados de un ensayo previo (REACH) en el que ramucirumab no mostré

incrementode la SGenla poblacién global, salvo en el subgrupo con alfafetoproteina (AFP) 2400 ng/dL (31).

Respecto a los tratamientos de primera linea, durante una década, sorafenib ha sido el Unico tratamiento sistémico
disponible para el hepatocarcinoma. Si bien el perfil de seguridad de sorafenib era bastante aceptable, el prondstico
globaldel CHC conestetratamientoeramenorencomparaciéon con las terapias actuales y durante muchosafos era la
Unica alternativa. Esto llevé a numerosos ensayos para tratar deobtener nuevas alternativas. En 2018, el ensayo REFLECT
buscaba superioridad de lenvatinib con respecto a sorafenib, sin embargo, solamente fue capaz de demostrar no
inferioridad. Este ensayo si fue Util para arrojar diferencias en cuanto a efectos adversos entre sorafenib y lenvatinib,
hipertensiéon arterial grado 3-4 (14% vs 23%) y sindrome mano-pie (11% vs 3%). En el ensayo REFLECT no se incluyeron
pacientes con trombosis portal tumoral, por lo que en estos pacientes no podemos plantearnos el uso de lenvatinib

como primeralinea terapéutica.

En 2020, se publica el estudio IMbrave 150, ensayo clinico en fase lll, aleatorizado 2:1 (combinacién atezolizumab-
bevacizumab:sorafenib), que comparéun brazo de pacientes tratados con la combinacién atezolizumab-bevacizumab
frente a un brazo de pacientes tratados con sorafenib. Todos los pacientes tenian hepatocarcinoma localmente
avanzados, irresecables o metastdasicos,y nunca habian recibido terapia sistémica previamente. En este ensayo se
demostré superioridad de atezolizumab-bevacizumab respecto a sorafenib tanto en supervivencia global como en

supervivencia libre de progresion.

En 2022 se presenta el ensayo HIIMALAYA ensayo clinico, fase Ill, multicéntrico, internacional, abierto, aleatorizado con
cuatro brazos inicialmente, aleatorizados 1:1:1:1 para recibir 300mg de tremelimumab en dosis Unica mas 1500 mg de
durvalumab cada 4 semanas (régimen llamado STRIDE), 1500 mg de durvalumab cada 4 semanas en monoterapia, 4
dosisde 75mg de tremelimumab seguido de durvalumab 1500 mg cada 4 semanaso 400 mg de sorafenib dosveces
al dia. Finalmente, se aleatorizé entres brazos1:1:1 (régimen STRIDE, durvalumab o sorafenib) ya que enestudio fase Il
se objetivd que la combinaciéon tremelimumab 75mg + durvalumab no aportaba beneficio al tratamiento con
durvalumaben monoterapia (25). Se llevé a cabo una aleatorizacién estratificada segun: invasién macrovascular (si/no),
etiologia dela hepatopatia (virusdela hepatitis B, virus de la hepatitis C, otras-no virales) y estadofuncional segun ECOG
[status O (vida activa sinlimitacionesenactividad fisica intensa) o status1 (limitaciones para algunas actividadesfisicas
intensas)]. Los pacientes tenian Estadio de Barcelona Clinic Liver Cancer B o C, score Child-Pugh clase Ay, al menos,

una lesién mediblecon el sistemade Response Evaluation Criteriainthe Solid Tumors, versién1.1 (RECIST v1.1).

Se excluyeron pacientes con ascitis clinicamente significativa que precisara de una intervencién no farmacoldgica,
trombosis del tronco principal de la vena porta o coinfeccién hepatitis B-C. Por lo que enesta poblacién no se deberia

de pautar dicha combinacion.
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Merece la pena resaltar que, tras IMbravel50, el ensayo HIMALAYA es el segundo ensayo en hepatocarcinoma dénde
una opcion terapéuticaresulta superior significativamente a otro tratamiento contrastado en primera linea, envez de

compararse con placebo.

En supervivencia global la combinacién tremelimumab-durvalumab se muestra superior a sorafenib, la mediana de
supervivencia con terapia STRIDE fue 16,43 meses (IC 95%, 14,16-19,58) en comparacién con 13,77 meses (IC 95% 12,25
16,13) con sorafenib. La tasade supervivencia para STRIDE y sorafenib fue 48,7% (IC 95% 43,6-53,5) vs 41,5% (IC 95% 36,5-
46,4) a 18 meses, 40,5% (IC 95% 35,6-45,3) vs 32,6% (IC 95% 27,9-37,4) a 24 meses; y 30,7% (IC 95%, 25,8-35,7) vs 20,2% (IC
95% 15,8-25,1) a 36 meses, respectivamente. El porcentaje de pacientes libre de progresién a la finalizacién del estudio
fue 12,5% para STRIDE Yy 4,9% parasorafenib.El Hazard ratioparasupervivencia libre de progresion fue 0,90 (IC 95% 0,77-
1,05) para STRIDE. Comparandolo conlos datos de supervivencia de IMbrave 150, con atezolizumab + bevazizumab, se
obtuvieron tasas de supervivencia global a 18 meses del 52% vs 48.7% en el mismo corte temporal (18 meses) en la
terapia STRIDE (estudio HIMALAYA).

Respecto a los efectos adversos, los porcentajes fueron 97,4% (378 pacientes) en el grupo 300 mg tremelimumab-
durvalumab (STRIDE) y 95,5% (357 pacientes) en el grupo sorafenib. Si nos centramos en efectossecundariosgrado3-4,
se registraron 196 pacientes (50,5%) con terapia STRIDE y 196 pacientes (52,4%) con sorafenib. De estos pacientes, 53
(13,7%) del brazo STRIDE Yy 63 (16,8%) del brazo sorafenib tuvieron que discontinuar el tratamiento por este motivo. Los
exitus directamenterelacionados con los efectos adversosfueron 30 pacientes (7,7%) en pacientes bajo terapia STRIDE
y 27 (7,2%) con sorafenib.

Analizando especificamente los efectos adversos por grupos,enla terapia STRIDE los masfrecuente en general fueron:
diarrea (26,5%), prurito (22,9%)y rash (22,4%). Respecto a los pacientes en tratamiento con sorafenib, los efectos adversos
mas frecuentes fueron los ya conocidos en estudios pivotalesy practica clinica diaria: sindrome de eritema palmo-
plantar (46,5%), diarrea (44,7%), fatiga (19%) e hipertensién arterial (18,2%). Habria que destacar una presencia netamente
superior de efectos adversos inmunomediados que requirieron altas dosis de corticoides en los pacientes con la
combinacién tremelimumab-durvalumab comparandolos con sorafenib, 20,1% (78 pacientes) y 1,9% (7 pacientes)

respectivamente.

Conclusion

La combinacién300mg de tremelimumab (Imjudo®) en dosis Unica mas 1500 mg de durvalumab (Imfinzi®) en el Ciclo
1, seguidode 1500 mg de durvalumab en monoterapia cada4semanas (régimen llamado STRIDE) ha demostradoser
estadisticamentesuperioral tratamiento con sorafenib en un ensayo clinico fase lll aleatorizado, abierto, de pacientes
con hepatocarcinoma avanzado y/o irresecable, Child-Pugh A, ECOG 0-1, en ausencia de ascitis clinicamente

significativa, trombosis en el tronco principal de la venao coinfeccién hepatitis B-C.

La mediana desupervivencia para STRIDE y sorafenib fue 16,43 mesesy 13,77 meses, respectivamente (HR 0,78; IC 0,65
0,93). La ratio media de supervivencia para STRIDE y sorafenib fue 48,7% (IC 95% 43,6-53,5) vs 41,5% (IC 95% 36,5-46,4) a
18 meses, 40,5% (IC 95% 35,6-45,3) vs 32,6% (IC 95% 27,9-37,4) a 24 meses;y 30,7% (IC 95%, 25,8-35,7) vs 20,2% (IC 95%15,8-
25,1) a 36 meses, respectivamente. El porcentajede pacienteslibre de progresién en el andlisisfinal del estudio fue 125%
para STRIDE y 4,9% para sorafenib. El Hazard ratio para supervivencia libre de enfermedad fue 0,90 (IC 95% 0,77-1,05)
para STRIDE.

Respecto a los efectosadversos, aunque el brazo tremelimumab-durvalumab tuvo globalmente mas efectos adversos
que sorafenib (97,4% vs 95,5%) considerando los efectos adversos grado 3-4, el porcentaje es mayor en los pacientes
tratados con sorafenib (50,5% vs 52.4%). Ademas, de estos pacientes con efectosadversos graves,13,7% del brazo STRIDE

y 16,8% del brazo sorafenib tuvieron que discontinuar el tratamiento poreste motivo.
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Al igual que ocurre con lenvatinib y con atezolizumab-bevacizumab, no se dispone de datos de tremelimumab-

durvalumaben pacientes con insuficiencia hepatica moderada-grave (Child-Pugh B 6 C) ni coninsuficiencia renal grave.

La combinacién de tremelimumab mas durvalumab 300 mg en dosis Unica + durvalumab 1500 mg; seguido de
durvalumab1500 mg cada 4semanas (régimen llamadoSTRIDE )es una opcién queaporta unvalor terapéutico afiadido
al tratamiento de los pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado y/o irresecable que no hayan recibido
tratamiento sistémico previo con una eficacia superiora sorafenib y conun perfilde seguridad que no es mejor que el

de sorafenib, conimportante porcentaje de efectosadversos inmunomediadosaunque engeneral manejables.
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Anexo

Tablal. Caracteristicasdiferencialescomparandola combinaciéntremelimumab-durvalumab conotrasalternativassimilaresen primera linea de tratamiento sistémico del

CHC.

Nombre (principio activo) Tremelimumab-durvalumab

Nombre comercial

Presentacion

Posologia

Indicacion aprobada
enFTo no

Efectos adversos

(por ordende frecuencia)

Utilizacion
de recursos

Eficacia (segunestudios
pivotales)

Imjudo®-nfinzi®

Intravenosa

300mg-tremelimumab (dosis unica)

1500mg-durvalumab cada 4 semanas

Si

Diarrea
Prurito

Rash

Necesidad de Hospital de Dia Médico
(HDM). Administracion intrahospitalaria

Superior a sorafenib (ensayo HIMALAYA)

Atezolizumab-bevacizumab

Tecentrig®-Avastin®

Intravenosa

1200mg-atezolizumab
15mg/kg-bevacizumab

Cada tres semanas

Si

Hipertension arterial

Fatiga

Proteinuria

Necesidad de Hospital de Dia Médico

(HDM). Administracion
intrahospitalaria

Superior a sorafenib (ensayo IMbrave
150)

Lenvatinib

Lenvima®

Oral

8 mg/24h (peso <60kg)

12mg/24h (peso=60kg)

Si

Hipertension arterial
Diarrea

Hiporexia

Régimen ambulatorio

No inferior a sorafenib (ensayo
REFLECT)

Sorafenib

Nexavar®

Oral

400mg/12h

Si

Sindrome mano-pie
Diarrea

Hipertension arterial

Régimen ambulatorio

Superior a placebo (ensayo
SHARP y Asia-Pacffico)
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Tabla 2. Extracciony expresiénde resultados sobre pardmetros de eficacia del estudio pivotal HIMALAYA

Parametros de eficacia Tremelimumab-Durvalumab Sorafenib

Variables primarias (N=393) (N=389)

Objetivo primario

Supervivencia global (SG)(tiempo desde la randomizacion hasta fallecimiento por cualquier causa)

Numero de fallecimientos, n (%) 262 (66,7) 293 (75,3)
Mediana de SG en meses (IC 95%) 16,43 (14,16-19,58) 13,77 (12,25-16,13)
Ratio medio de supervivencia globalalos 18 meses, % (IC 95%) 48,7 (43,6-53,5) 41,5 (36,5-46,4)
Ratio medio de supervivencia globalalos 24 meses, % (IC 95%) 40,5 (35,6-45,3) 32,6 (27,9-37,4)
Ratio medio de supervivencia globalalos 36 meses, % (IC 95%) 30,7 (25,8-35,7) 20.2 (15,8-25,1)
Hazard Ratio (IC 96,02%) 0,78 (0,65-0,93)

Valor de p P 0,0035

Objetivo secundario

Supervivencialibre de progresion (tiempo desde la aleatorizacion hasta progresion tumoral definido por criterios RECIST 1.1 6 fallecimiento por cualquier causa)

Pacientes que progresaron o fallecieron (n°entero) 335 327

Supervivencia libre de progresion (%) al final del estudio 12,5 49
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Hazard ratio (IC 95%)

0,90 (0,77-1,05)

1,02 (0,88-1,19)

Mediana de tiempo hasta progresion en meses (IC 95%) 5,4 (3,8-5,6) 5,6 (5,1-5,8)
Tasade respuesta objetiva (porcentaje de pacientes con respuesta parcial o completa)
Tasa de respuesta objetiva (%) segun criterios RECIST 1.1 79 (20,1) 20 (5,1)

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

Mediana (IQR intervalo)

22,34 (8,54-No disponible)

18,43 (6,51-25,99)

Tiem po hasta el deterioro de calidad de vida (EORTC QLQ-C30 Scores)

Mediana de tiempo hasta deterioro de la calidad en meses (IC
95%)

7,5 (5,82-10,84)

5,7 (4,80-7,39)

Hazard Ratio (IC 95%)

0,76 (0,61-0,96)
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