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Introducción 

El carcinoma hepatocelular (CHC) es considerado una de las causas más importantes de morbimortalidad globalmente, 

influyendo de forma directa en el pronóstico vital de los pacientes. De acuerdo con los últimos datos, globalmente, el 

CHC representa el séptimo lugar en incidencia y cuarto en mortalidad directa relacionada con cáncer (1). La incidencia 

aumenta exponencialmente con la edad (es raro antes de los 40 años y alcanza la máxima incidencia a los 70 años), 

afectando sobre todo a varones (2). 

La mayor tasa de incidencia se centra principalmente en el norte africano y sudeste asiático, donde los principales 

factores etiológicos son las aflatoxinas y la infección crónica por Virus de la Hepatitis B (VHB). En Europa, Oceanía y 

América, los principales factores etiológicos son la infección crónica por Virus de la Hepatitis C (VHC) y el consumo de 

alcohol, sumándose en la última década, la enfermedad metabólica asociada al hígado graso (MAFLD) (3,4,5).  
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Según los últimos datos de la Sociedad Española de Oncología Médica, en 2021 se produjeron 5.066 fallecimientos por 

tumores malignos hepáticos y de vías biliares intrahepáticos y se estiman para 2023, 6695 nuevos diagnósticos de cáncer 

hepático en España (5164 en hombres y 1531 en mujeres) (6).  

El CHC asienta sobre hígados cirróticos entre el 70-90% de los casos, siendo la primera causa de mortalidad en dichos 

pacientes, por encima incluso de infecciones y hemorragias (7). 

El sistema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) sigue siendo el recomendado por la gran mayoría de las guías clínicas 

(8,9,10). El sistema BCLC establece el pronóstico acorde a cinco estadios y en cada uno de estos estadios se pueden 

llevar a cabo algún/as opciones terapéuticas, en el año 2022 se publicó su última actualización cuya principal novedad 

afecta a las terapias sistémicas con la llegada de nuevos tratamientos en primera línea (11). En la última actualización 

del grupo de BCLC de 2022 se posicionan las combinaciones atezolizumab + bevacizumab y durvalumab + 

tremelimumab como primer escalón de tratamiento de hepatocarcinoma estadio C de la BCLC o estadio B de la BCLC 

no candidato a terapia locorregional, ambos superiores a sorafenib (11). 

Los estadios BCLC 0 ó muy inicial (incluye pacientes con cirrosis compensada [Child-Pugh A], asintomáticos, que 

presentan tumores únicos <2 cm sin invasión vascular ni diseminación) y BCLC A o inicial (incluye pacientes 

asintomáticos con función hepática conservada [Child-Pugh A y B] con un CHC solitario o un máximo de 3 nódulos hasta 

3 cm de diámetro), son candidatos a tratamientos con intención curativa (resección quirúrgica del tumor, trasplante 

hepático o ablación percutánea), alcanzándose tasas de supervivencia a los 5 años que varían en torno al 60%-80%. En 

el estadio BCLC B o intermedio (incluye a pacientes con tumores multinodulares que no cumplen los criterios descritos 

anteriormente, sin invasión vascular ni extrahepática, con función hepática y estado general conservado) la 

quimioembolización transarterial es la opción de tratamiento. La tasa de supervivencia sin tratamiento en este grupo 

sería del 49,6% a un año. Dejando a un lado el estadio BCLC C (que se desarrollará más adelante), los pacientes con 

estadio BCLC D o terminal son pacientes con Child-Pugh C o Child-Pugh B con descompensaciones asociadas a pésimo 

pronóstico (como ascitis refractaria, encefalopatía hepática recurrente, peritonitis bacteriana espontánea, etc), son 

pacientes con un mal performance status y/o una función hepática severamente alterada con medianas de 

supervivencia que no superan los cuatro meses y dónde la única opción terapéutica es aplicar los mejores cuidados 

(best supportive care).  

Por último, el estadio BCLC C o estadio avanzado, que es el estadio relacionado con el Informe de Posicionamiento 

Terapéutico (IPT) que nos atañe, incluye a pacientes con función hepática preservada pero que presentan un CHC con 

invasión vascular y/o enfermedad extrahepática o con afectación leve del estado general (8,9,10). 

En este estadio avanzado ha habido numerosas actualizaciones terapéuticas en los últimos años; actualmente 

disponemos de tres terapias de primera línea en el tratamiento del CHC estadio avanzado o estadio intermedio que no 

haya respondido o haya progresado pese a terapias locoregionales (quimioembolización transarterial) de forma más 

precoz que hace años, dónde se agotaba la vía de la quimioembolización con múltiples procedimientos hasta la 

progresión, hoy día se conoce que iniciar tratamiento sistémico de forma más precoz conlleva una mayor supervivencia 

y menor riesgo de descompensación de la cirrosis (12).  

En primer lugar, se aceptó sorafenib (Nexavar®) como tratamiento sistémico del CHC a raíz de un estudio estudio fase 

II y 2 estudios pivotales fase III. En 2006. se llevó a cabo un estudio en 137 pacientes con una supervivencia global (SG) 

de 9.2 meses (13). 

Posteriormente, en 2008 se publicó el estudio SHARP en el cual sorafenib alcanzó una SG de 10,7 meses vs 7,9 en 

pacientes tratados con placebo, con un HR de 0,69 (IC del 95% 0,55-0.87, p <0,001) (14). De igual modo, en 2009 se publicó 

el estudio NCT00492752 (Asia-Pacífico) dónde la SG con sorafenib fue de 6,5 meses vs 4,2 con placebo con HR de 0,68 

(IC 95% 0,5-0,93, p 0,014) (15). Tras estos tres ensayos, sorafenib se contemplaba durante años como única alternativa en 

el tratamiento sistémico del CHC.  
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En 2018, tras el estudio REFLECT, fase III, de no inferioridad, aparece lenvatinib (Lenvima®) con una SG de 13,6 meses 

frente a 12,3 meses con sorafenib. Tras marcar los límites de no inferioridad y de superioridad, los resultados arrojaron 

que levantinib era no inferior a sorafenib en términos de supervivencia global y superior en términos de supervivencia 

libre de progresión y respuesta radiológica objetiva global. Solo se establecieron diferencias en cuanto a efectos 

adversos entre sorafenib y lenvatinib, hipertensión arterial grado 3-4 (14% vs 23%) y síndrome mano-pie (11% vs 3%) (16).  

En 2020, aparece la combinación de atezolizumab (Tecentriq®) y bevacizumab (Avastin®), que tras el estudio 

IMbrave150 (ensayo fase III), aleatorizado, abierto, multicéntrico) se postuló como superior a sorafenib. En el análisis 

principal de eficacia, con una mediana de seguimiento de 8,6 meses para atezolizumab-bevacizumab y 8,1 meses para 

sorafenib, la supervivencia global fue significativamente mayor en el brazo de tratamiento de atezolizumab-

bevacizumab; la ratio media de supervivencia fue 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 de atezolizumab-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 progresión fue significativamente superior en el grupo 

atezolizumab-bevacizumab en comparación con el grupo sorafenib (6,8 meses de 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 supervivencia libre de progresión 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 más respecto a los publicados con anterioridad), la mediana de seguimiento fue 

de 15,6 meses y se observaron 280 eventos. La mediana de SG fue de 19,2 meses con atezolizumab + bevacizumab frente 

a 13,4 meses con sorafenib (HR, 0,66 [IC del 95%, 0,52, 0,85]; p = 0,0009). La supervivencia a los 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 subgrupos y con el análisis primario. La tasa de respuesta 

objetiva actualizada (ORR; 29,8% según RECIST 1.1) con atezolizumab + bevacizumab estuvo en línea con el análisis 

primario, con una tasa de respuesta completa de 7,7% (18).  

En 2022, se publicó el ensayo clínico HIMALAYA, que demostró superioridad en términos de supervivencia global de la 

combinación tremelimumab (Imjudo®)-durvalumab (Imfinzi®) con respecto a sorafenib, siendo el estudio pivotal que 

es objeto de este informe de posicionamiento (19). 

Tremelimumab (Imjudo®) y durvalumab (Imfinzi®) 

Las combinaciones de inhibidores de CTLA-4 y PD-L1 han demostrado una actividad antitumoral sinérgica potenciando 

la actividad antitumoral. El bloqueo de CTLA-4 promueve principalmente nuevas respuestas de células T antitumorales, 

y el bloqueo de PD-L1 refuerza principalmente las respuestas de células T antitumorales preexistentes. 

Este mecanismo sinérgico se refleja en resultados clínicos ya que el bloqueo combinado de ambos ha demostrado el 

incremento de SG en los pacientes (19). Existe una indicación autorizada de durvalumab en combinación con 

tremelimumab más quimioterapia basada en platino para el tratamiento de primera línea de adultos con cáncer de 

pulmón no microcítico metastásico sin mutaciones sensibilizantes de EGFR o mutaciones ALK positivas (20). El objetivo 

de este informe de posicionamiento es evaluar la combinación 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 combinación fue aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) en Octubre 2022 (21). En Europa, se obtuvo 

la aprobación regulatoria (Decisión de la Comisión Europea) en Febrero 2023, (22). 

Tremelimumab (Imjudo®) 
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Tremelimumab (Imjudo®) es un inhibidor de CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4) potenciando así la 

activación y proliferación de los linfocitos T, lo que aumenta la diversidad de los linfocitos T y potencia la actividad 

antitumoral. Hay presentaciones de 1,25ml y 15ml, conteniendo 25 y 300 mg respectivamente (23). 

La dosis recomendada en carcinoma hepatocelular es 300 mg en una única dosis, no obstante, se debe ajustar al peso. 

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

La administración es intravenosa durante 1h en perfusión sin administración concomitante de ningún 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 reproducción. No se recomienda su 

administración ni en mujeres embarazadas ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos barrera ya que se 

conoce paso placentario de tremelimumab (23). 

No se recomienda la reducción de dosis en caso de aparición de efectos adversos, por lo que llegado el caso el fármaco 

debe interrumpirse temporal o permanentemente dependiendo de la gravedad del mismo. En caso de reacción adversa 

inmunomediada habría que suspender la administración de tremelimumab y administrar corticoides a dosis de 1-

2mg/kg según el órgano afecto. Si hay empeoramiento o no mejoría progresiva tras suspensión de tremelimumab, 

habría que aumentar corticoides o añadir inmunosupresores sistémicos adicionales. Tras la mejoría hasta grado 1 de 

cualquier efecto secundario inmunomediado, se debe iniciar reducción de corticoides progresiva y continuar 

administración al menos durante un mes. Tras la suspensión, se podría reanudar la administración de tremelimumab 

en un intervalo de 12 semanas y con dosis de corticoides menores de 10mg de prednisona por día (o equivalente). Se 

debería interrumpir de forma definitiva tremelimumab si se producen reacciones adversas inmunomediadas 

recurrentes grado 3 (graves) o cualquier reacción grado 4 (potencialmente mortales), excepto endocrinopatías que se 

controlen con reemplazo hormonal (23). 

No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños y adolescentes menores de 18 años. 

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes ≥ 65 años (23). 

Farmacología 

Tremelimumab es un anticuerpo 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 sí la alcanzaría los anticuerpos maternos anti-fármaco (23). 

Durvalumab (Imfinzi®) 

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

programada). Se presenta en viales de 2,4 ml o 10 ml, conteniendo 120mg y 500mg del fármaco respectivamente (24). 

La dosis recomendada en carcinoma hepatocelular 1500mg cada 4 semanas (24).  

La administración es intravenosa durante 1h en perfusión sin administración concomitante de ningún otro 

medicamento. No hay datos de posibles efectos de durvalumab sobre fertilidad en seres humanos ni en modelos 

animales. No hay datos relativos al uso de durvalumab en embarazadas. En estudios animales se ha objetivado presencia 

de fármaco en placenta (24). 

No se recomienda su administración ni en mujeres embarazadas ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos 

barrera (24). 

No se recomienda la reducción de dosis en caso de aparición de efectos adversos por lo que llegado el caso el fármaco 

debe interrumpirse temporal o permanentemente dependiendo de la gravedad del mismo. En caso de reacción adversa 
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inmunomediada habría que suspender la administración de durvalumab y administrar corticoides a dosis de 1-4mg/kg 

según el órgano afecto (utilizándose dosis 2-4 mg/kg en en la miocarditis autoinmune). Si hay empeoramiento o no 

mejoría progresiva tras suspensión de durvalumab, habría que aumentar corticoides o añadir inmunosupresores 

sistémicos adicionales. Tras la mejoría hasta grado 1, se debe iniciar reducción de corticoides progresiva y continuar 

administración al menos durante un mes. Se debería interrumpir de forma definitiva durvalumab si se producen 

reacciones adversas inmunomediadas recurrentes grado 3 (graves) o cualquier reacción grado 4 (potencialmente 

mortales), excepto endocrinopatías que se controlen con reemplazo hormonal (24).  

No se ha establecido seguridad y eficacia en niños y adolescentes menores de 18 años (24). 

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes ≥ 65 años. Por encima de 75 años hay poca evidencia (24). 

No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve-moderada. En insuficiencia renal grave hay 

datos muy limitados. No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática. No obstante, los datos 

en insuficiencia hepática moderada-grave son limitados. Se recomienda que los pacientes sean tratados hasta la 

pérdida de beneficio clínico o aparición de toxicidad inaceptable (24). 

Farmacología 

Durvalumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano de tipo inmunoglobulina G se produce en células 

de mamífero (ovario de hámster chino) mediante tecnología 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 desconoce el potencial de absorción y el daño al recién nacido (24). 

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

tratamiento por posible interacción en la farmacodinamia y por tanto en la eficacia del fármaco (24). 

Eficacia 

La eficacia de la combinación durvalumab-tremelimumab se sustenta en dos ensayos clínicos: el ensayo NCT02519348 

(fase I/II) dónde dicha combinación mostró un perfil positivo en cuanto beneficio-riesgo respecto a durvalumab y 

tremelimumab en monoterapia; y en el ensayo HIMALAYA (fase III) en el que una dosis única de tremelimumab más 

durvalumab cada 4 semanas demostró una mayor eficacia comparado con el brazo de sorafenib. Adicionalmente 

durvalumab en monoterapia se comparó con sorafenib en un análisis de no inferioridad (19, 25). 

El estudio HIMALAYA se trata de un ensayo clínico, fase III, multicéntrico, internacional, abierto, aleatorizado con cuatro 

brazos inicialmente en distribución 1:1:1:1 para recibir los siguientes tratamientos: 300mg de tremelimumab en dosis 

única más 1500 mg de durvalumab en el ciclo 1, seguido de 1500 mg de durvalumab en monoterapia  cada 4 semanas 

(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 o 400 mg de sorafenib dos veces al día. Una vez 

concluido el ensayo fase II (NCT02519348) se evidenció que la combinación 75 mg tremelimumab más 1500 mg de 

durvalumab tuvo un perfil de seguridad considerable, pero no demostró beneficios en términos de eficacia a la 

monoterapia con durvalumab. Por tanto, finalmente se aleatorizó en tres brazos 1:1:1 (régimen STRIDE, durvalumab o 

sorafenib). Se llevó a cabo una aleatorización estratificada según: invasión macrovascular (sí/no), etiología de la 

hepatopatía (virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, otras no virales) y performance status según guía Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) status 0 (vida activa sin limitaciones en actividad física intensa) o status 1 

(limitaciones para algunas actividades físicas intensas). 

Se incluyeron pacientes de 18 años o más, con carcinoma hepatocelular confirmado histológicamente que no hubieran 

recibido tratamiento sistémico previamente y que no fueran candidatos para tratamiento locoregional. Los pacientes 
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tenían Estadio de Barcelona Clinic Liver Cancer B o C, score Child-Pugh clase A y ECOG 0 ó 1; y, al menos, una lesión 

medible con el sistema de Response Evaluation Criteria in the Solid Tumors, versión 1.1 (RECIST v1.1). Los criterios de 

exclusión fueron: ascitis clínicamente significativa (que precisara de una intervención no farmacológica), trombosis del 

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

El tratamiento se mantuvo hasta progresión, toxicidad inaceptable o retirada voluntaria por parte del paciente. Se 

podría mantener tratamiento tras la progresión 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 

progresión, se podía valorar un re-tratamiento con tremelimumab 300mg si el investigador lo consideraba oportuno.  

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia global (tiempo desde aleatorización hasta fallecimiento de cada 

paciente por cualquier causa) comparando régimen STRIDE vs sorafenib. Como objetivos secundarios se establecieron: 

supervivencia global de durvalumab vs sorafenib (comparando no inferioridad seguida de superioridad), supervivencia 

libre de progresión, tiempo hasta la progresión, ratio de respuesta objetiva, ratio de control de enfermedad, duración 

de respuesta usando los criterios RECIST v1.1, resultado reportado por los pacientes, seguridad y anticuerpos anti-

fármacos.  

Desde octubre 2017 hasta junio 2019, 1950 pacientes fueron evaluados para entrar a 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 características basales (tabla 1).  
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Tabla 1. Características basales estudio HIMALAYA 

 

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

 

El final de ensayo se planeó 37,5 meses después del primer paciente aleatorizado. A la conclusión del ensayo la mediana 

y rango de seguimiento fue: 33,18 meses (31,74-34,53) para STRIDE, 32,56 meses (31,57-33,71) para durvalumab y 32,23 

meses (30,42-33,71) para sorafenib. Después de la suspensión del tratamiento de primera línea, 40,7%, 43,2% y 45% de 

los pacientes del brazo STRIDE, durvalumab y sorafenib respectivamente, recibieron subsecuentemente segundas 

líneas terapéuticas. Treinta pacientes (7,6%) aleatorizados al brazo STRIDE, fueron retratados con tremelimumab a 

instancias del investigador.  

Centrándonos en el objetivo primario, en el análisis final de HIMALAYA 262 pacientes (66,7%) de los pacientes en el brazo 

STRIDE y 293 pacientes (75,3%) en el brazo sorafenib habían fallecido (supervivencia global, hazard ratio, 0,78; IC 96,02% 

0,65-0,93 p 0,0035). La mediana de 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).  

Figura 1. Supervivencia Global. Estudio HIMALAYA 

 

Fuente: artículo original. Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, et al. Tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocelular carcinoma. 
NEJM Evid. 2022; 1(8). Página 6.  

En el análisis final 280 pacientes (72%) en brazo durvalumab en monoterapia y 293 pacientes (75,3%) del brazo sorafenib 

habían fallecido (supervivencia global Hazard ratio, 0,86; IC 95,67%, 0,73-1,03). Dado que se alcanzó la no inferioridad de 

durvalumab en comparación con sorafenib, se analizó una posible superioridad de dicha terapia con resultado negativo 

(p 0,0674) (19). Por tanto, de aquí en adelante nos centraremos únicamente en la comparación que resultó superior 

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

El porcentaje de pacientes libre de progresión en al análisis final del estudio fue 12,5% para STRIDE y 4,9% para sorafenib. 

El Hazard ratio para supervivencia libre de progresión fue 0,90 (IC 95% 0,77-1,05) para STRIDE vs sorafenib y 1,02 (IC 95% 

0,88-1,19) para durvalumab vs sorafenib. La mediana de tiempo hasta progresión fue 5,4 meses (IC 95% 3,8-5,6) en brazo 

STRIDE y 5,6 meses (IC 95% 5,1-5,8) en el brazo sorafenib (figura 2) (19). 
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Figura 2. SLP. Estudio HIMALAYA 

 

Fuente: artículo original. Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, et al. Tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocelular carcinoma. 
NEJM Evid. 2022; 1(8). Página 6.  

La ratio de respuesta objetiva confirmada por el investigador fue de 20,1% para STRIDE y 5,1% para el brazo sorafenib. La 

tasa de respuesta completa fue 3,1% en STRIDE y 0% sorafenib. La mediana de duración de respuesta fue 22,3 meses en 

brazo STRIDE y 18,4 meses en brazo sorafenib. El porcentaje de pacientes con respuesta a 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 5,7 

meses en sorafenib (tabla 2, figura 3) (19). 

Tabla 2. Resultados de respuesta en la población ITT 

Fuente: artículo original. Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, et al. Tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocelular carcinoma. 
NEJM Evid. 2022; 1(8). Página 7  
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Figura 3. Tiempo hasta el deterioro del estado de salud global de acuerdo a la puntuación del cuestionario EORTC 

QLQ-30. 

Fuente: artículo original. Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, et al. Tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocelular carcinoma. 
NEJM Evid. 2022; 1(8). Página 8 

Seguridad 

La seguridad de la combinación tremelimumab-durvalumab viene definida por el análisis de los efectos adversos de los 

75 pacientes tratados en el ensayo fase I-II NCT02519348 y los 393 pacientes tratados en el ensayo fase III HIMALAYA; en 

total 468 pacientes. (tablas 3 y 4) (19, 25).  

Tabla 3. Efectos adversos de ensayo clínico fase I-II NCT02519348 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: artículo original. Kelley RK, Sangro B, Harris W, et al. Safety, Eff icacy and  Pharmacodynamics of Tremelimumab Plus  
Durvalumab for patients w ith unresectable Hepatocellular carcinoma: randomized expansion of a phase I/II study. J Clin Oncol. 2021; 39 
(27): 2991-3001. Página 2996 
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Tabla 4. Efectos adversos en el ensayo clínico fase III HIMALAYA. 

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

En análisis final del ensayo HIMALAYA, analizando la aparición de algún 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 STRIDE y 63 (16,8%) del brazo sorafenib tuvieron que discontinuar el tratamiento debido a efectos adversos. Hubo 

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

Analizando específicamente los efectos adversos por grupos, en el brazo STRIDE los más 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%). Centrándonos en grupo sorafenib, los efectos adversos más frecuentes 

en general fueron: síndrome de eritema palmo-plantar (46,5%), diarrea (44,7%), fatiga (19%) e hipertensión arterial (18,2%). 

Si solo consideramos efectos adversos grado 3-4: síndrome de eritema palmo-plantar (9,1%), hipertensión arterial (6,1%) 

y diarrea (4,3%).  

Ciñéndonos 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 más 

comunes fueron: eventos hepáticos, diarrea/colitis, dermatitis/rash. Fueron motivo de suspensión del tratamiento en 22 

pacientes (5,7%) del brazo STRIDE y 6 (1,6%) del brazo sorafenib.  

Se analizó la inmunogenicidad de los tratamientos, anticuerpos anti-durvalumab se detectaron en 9 pacientes (3,1%) y 

anticuerpos anti-tremelimumab en 20 pacientes (11%) con régimen STRIDE. 
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Valoración del beneficio clínico 

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

demostrado ser superior a sorafenib en términos de supervivencia global. 

Discusión 

El carcinoma hepatocelular es una de las neoplasias más importantes con un elevado impacto en términos de 

morbimortalidad y que continúa teniendo una importante incidencia, esperando 1.531 nuevos diagnósticos de cáncer 

hepático para 2023 (6). En los pacientes con cirrosis hepática diagnosticada (y en ciertas excepciones clínicas con 

hepatitis crónica por virus de la hepatitis B, enfermedad de Budd-chiari, hepatopatía asociada a cirugía de Fontan, etc) 

se debe realizar un cribado semestral con ecografía abdominal para detectar nódulos de nueva aparición en 

parénquima hepático. En pacientes con cirrosis, en caso de detectar nódulos ≥ 1cm, se realizará una prueba más 

específica (resonancia magnética vs tomografía computarizada hepática). Si el comportamiento radiológico de dicho 

nódulo es típico de hepatocarcinoma (realce arterial más lavado portal o tardío), tendríamos el diagnóstico de certeza. 

Si el comportamiento no fuese típico, deberíamos realizar otra prueba de imagen alternativa para objetivar 

comportamiento típico y, en caso de no ser así, deberíamos recurrir a la biopsia de la lesión para tener el diagnóstico de 

certeza (26). 

Hasta el momento no se han identificado biomarcadores que sirvan como predictores de respuesta a un tratamiento u 

otro, ni que sean capaces de predecir mayor o menor supervivencia de los pacientes (27). 

En los últimos años han salido múltiples tratamientos disponibles que se han ido posicionando en el algoritmo 

terapéutico. Como primera línea de tratamiento se dispone de: 

1. Sorafenib (Nexavar®): en 2008 en el estudio SHARP, sorafenib alcanzó una supervivencia global (SG) de 10,7 

meses vs 7,9 en pacientes tratados con placebo, con un HR de 0,69 (IC del 95% 0,55-0,87, p <0,001) (14). En 2009, 

se publicó el estudio Asia-Pacífico (NCT00492752) dónde la SG con sorafenib fue de 6,5 meses vs 4,2 con 

placebo con HR de 0,68 (IC 95% 0,5-0,93, p 0,014) (15). 

2. Lenvatinib (Lenvima®): en 2018, tras el estudio REFLECT, se alcanza con lenvatinib, una SG de 13,6 meses frente 

a 12,3 meses con sorafenib. Los resultados arrojaron que el levantinib era estadísticamente no inferior a 

sorafenib(16).  

3. Atezolizumab-bevacizumab (Tecentriq®-Avastin®): en 2020, tras el estudio IMbrave150, la combinación 

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) a los 6 y 12 

meses respectivamente, en el grupo de atezolizumab-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 progresión 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 de mediana [IC 95% 4,0-5,6] con HR 0,59 [IC 95% 0,47-0,76, p<0,0001]). La 

supervivencia libre de progresión 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 más respecto a los 

publicados con anterioridad), la mediana de seguimiento fue de 15,6 meses y se observaron 280 eventos. La 

mediana de SG fue de 19,2 meses con atezolizumab + bevacizumab frente a 13,4 meses con sorafenib (HR, 0,66 

[IC del 95%, 0,52, 0,85]; p = 0,0009). La supervivencia a los 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 subgrupos y con el análisis primario. La tasa de respuesta objetiva 

actualizada (ORR; 29,8% según RECIST 1.1) con atezolizumab + bevacizumab estuvo en línea con el análisis 

primario, con una tasa de respuesta completa de 7,7% (18).  
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Como segundo escalón del tratamiento también hay varias opciones de tratamiento: 

1. Regorafenib (Stivarga®): en 2017, tras el estudio RESORCE (ensayo fase III), se objetivó 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 pacientes debían tolerar 

previamente sorafenib (posibilidad de recibir al menos 400 mg/día por un periodo mínimo de 20 días, durante 

los 28 días previos a la progresión radiológica a sorafenib) (28). 

2. Cabozantinib (Cabometyx®): en 2018, tras el estudio CELESTIAL, los pacientes tratados con cabozantinib 

alcanzaron una SG de 10,2 meses vs 8 meses con placebo (HR 0,76 [IC 95%, 0,63-0,92, p=0,005]. En este estudio 

se incluyeron pacientes en progresión a 1 ó 2 líneas de tratamiento sistémico (29).  

3. Ramucirumab (Cyramza®): en 2019, tras el estudio REACH-2, se obtuvo una SG de 8,5 meses en el brazo de 

ramucirumab vs 7,3 meses en brazo placebo (HR 0,71 [IC 95%, 0,53-0,95, p<0,0199]. En este estudio se incluyeron 

pacientes de especial mal pronóstico puesto que todos tenían una AFP basal ≥400 ng/dL (30). Esta población 

diana 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, salvo en el subgrupo con alfafetoproteina (AFP) ≥400 ng/dL (31).  

Respecto a los tratamientos de primera línea, durante una década, sorafenib ha sido el único tratamiento sistémico 

disponible para el hepatocarcinoma. Si bien el perfil de seguridad de sorafenib era bastante aceptable, el pronóstico 

global del CHC con este tratamiento era menor en comparación con las terapias actuales y durante muchos años era la 

única alternativa. Esto llevó a numerosos ensayos para tratar de obtener 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 sí fue útil para arrojar diferencias en cuanto a efectos adversos entre sorafenib y lenvatinib, 

hipertensión arterial grado 3-4 (14% vs 23%) y síndrome 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 primera línea terapéutica.  

En 2020, se publica el estudio IMbrave 150, ensayo clínico en fase III, aleatorizado 2:1 (combinación atezolizumab-

bevacizumab: sorafenib), que comparó un brazo de pacientes tratados con la combinación atezolizumab-bevacizumab 

frente a un brazo de pacientes tratados con sorafenib. Todos los pacientes tenían hepatocarcinoma localmente 

avanzados, irresecables o metastásicos, y nunca habían recibido terapia sistémica previamente. En este ensayo se 

demostró superioridad de atezolizumab-bevacizumab respecto a sorafenib tanto en supervivencia global como en 

supervivencia libre de progresión.  

En 2022 se presenta el ensayo HIIMALAYA ensayo clínico, fase III, multicéntrico, internacional, abierto, aleatorizado con 

cuatro brazos inicialmente, aleatorizados 1:1:1:1 para recibir 300mg de tremelimumab en dosis única más 1500 mg de 

durvalumab cada 4 semanas (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 o 400 mg de sorafenib dos veces 

al día. Finalmente, se aleatorizó en tres brazos 1:1:1 (régimen STRIDE, durvalumab o sorafenib) ya que en estudio fase II 

se objetivó que la combinación tremelimumab 75mg + durvalumab no aportaba beneficio al tratamiento con 

durvalumab en monoterapia (25). Se llevó a cabo una aleatorización estratificada según: invasión macrovascular (sí/no), 

etiología de la hepatopatía (virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, otras-no virales) y estado funcional según ECOG 

[status 0 (vida activa sin limitaciones en actividad física intensa) o status 1 (limitaciones para algunas actividades físicas 

intensas)]. Los pacientes tenían Estadio de Barcelona Clinic Liver Cancer B o C, score Child-Pugh clase A y, al menos, 

una lesión medible con el sistema de Response Evaluation Criteria in the Solid Tumors, versión 1.1 (RECIST v1.1).  

Se excluyeron pacientes con ascitis clínicamente significativa que precisara de una intervención no farmacológica, 

trombosis del tronco principal de la vena porta o coinfección hepatitis B-C. Por lo que en esta población no se debería 

de pautar dicha combinación. 
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Merece la pena resaltar que, tras IMbrave150, el ensayo HIMALAYA es el segundo ensayo en hepatocarcinoma dónde 

una opción terapéutica resulta superior significativamente a otro tratamiento contrastado en primera línea, en vez de 

compararse con placebo. 

En supervivencia global la combinación 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 comparación con 13,77 meses (IC 95% 12,25-

16,13) con sorafenib. La tasa 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 porcentaje de pacientes libre de progresión a la finalización del estudio 

fue 12,5% para STRIDE y 4,9% para sorafenib. El Hazard ratio para supervivencia libre de progresión fue 0,90 (IC 95% 0,77-

1,05) para STRIDE. Comparándolo con los 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 efectos secundarios grado 3-4, 

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 y 63 (16,8%) del brazo sorafenib tuvieron que discontinuar el tratamiento por este motivo. Los 

exitus directamente relacionados con los efectos adversos fueron 30 pacientes (7,7%) en pacientes bajo terapia STRIDE 

y 27 (7,2%) con sorafenib.  

Analizando específicamente los efectos adversos por grupos, en la terapia STRIDE los más frecuente en general fueron: 

diarrea (26,5%), prurito (22,9%) y rash (22,4%). Respecto a los pacientes en tratamiento con sorafenib, los efectos adversos 

más frecuentes fueron los ya conocidos en estudios pivotales y práctica clínica diaria: síndrome de eritema palmo-

plantar (46,5%), diarrea (44,7%), fatiga (19%) e hipertensión arterial (18,2%). Habría que destacar una presencia netamente 

superior de efectos adversos inmunomediados que requirieron altas dosis de corticoides en los pacientes con la 

combinación tremelimumab-durvalumab comparándolos con sorafenib, 20,1% (78 pacientes) y 1,9% (7 pacientes) 

respectivamente. 

Conclusión 

La combinación 300mg de tremelimumab (Imjudo®) en dosis única más 1500 mg de durvalumab (Imfinzi®) en el Ciclo 

1, seguido de 1500 mg de durvalumab en monoterapia cada 4 semanas (régimen llamado STRIDE) ha demostrado ser 

estadísticamente superior al tratamiento con sorafenib en un ensayo clínico fase III aleatorizado, abierto, de pacientes 

con hepatocarcinoma avanzado y/o irresecable, Child-Pugh A, ECOG 0-1, en ausencia de ascitis clínicamente 

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

La mediana de supervivencia para STRIDE y sorafenib fue 16,43 meses y 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 porcentaje de pacientes libre de progresión en el análisis final del estudio fue 12,5% 

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 efectos adversos, aunque el brazo tremelimumab-durvalumab tuvo globalmente más 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%). Además, de estos pacientes con efectos adversos graves, 13,7% del brazo STRIDE 

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

durvalumab en pacientes con insuficiencia hepática moderada-grave (Child-Pugh B ó C) ni con insuficiencia renal grave.  

La combinación de tremelimumab más durvalumab 300 mg en dosis única + durvalumab 1500 mg; seguido de 

durvalumab 1500 mg cada 4 semanas (régimen llamado STRIDE )es una opción que aporta un valor terapéutico añadido 

al tratamiento de los pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado y/o irresecable que no hayan recibido 

tratamiento sistémico previo con una eficacia superior a sorafenib y con un perfil de seguridad que no es mejor que el 

de sorafenib, con importante porcentaje de efectos adversos inmunomediados aunque en general manejables.  
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Anexo 

Tabla 1. Características diferenciales comparando la combinación tremelimumab-durvalumab con otras alternativas similares en primera línea de tratamiento sistémico del 

CHC. 

Nombre (principio activo) Tremelimumab-durvalumab Atezolizumab-bevacizumab Lenvatinib Sorafenib 

Nombre comercial Imjudo®-Infinzi® Tecentriq®-Avastin® Lenvima® Nexavar® 

Presentación Intravenosa  Intravenosa  Oral Oral 

Posología 

300mg-tremelimumab (dosis única) 

1500mg-durvalumab cada 4 semanas  

1200mg-atezolizumab 

15mg/kg-bevacizumab 

Cada tres semanas 

8 mg/24h (peso <60kg) 

12mg/24h (peso≥60kg) 

 

 400mg/12h 

 

 

Indicación aprobada  
en FT o no 

Sí  Sí Sí  Sí 

Efectos adversos 

(por orden de frecuencia) 

Diarrea 

Prurito 

Rash 

Hipertensión arterial  

Fatiga 

Proteinuria 

Hipertensión arterial 

Diarrea 

Hiporexia 

Síndrome mano-pie 

Diarrea 

Hipertensión arterial 

Utilización  
de recursos 

Necesidad de Hospital de Día Médico 
(HDM). Administración intrahospitalaria 

Necesidad de Hospital de Día Médico 
(HDM). Administración 
intrahospitalaria 

Régimen ambulatorio 

 

Régimen ambulatorio 

 

Eficacia (según estudios 
pivotales) 

Superior a sorafenib (ensayo HIMALAYA) Superior a sorafenib (ensayo IMbrave 
150) 

No inferior a sorafenib (ensayo 
REFLECT) 

Superior a placebo (ensayo 
SHARP y Asia-Pacíf ico) 
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Tabla 2. Extracción y expresión de resultados sobre parámetros de eficacia del estudio pivotal HIMALAYA 

Parámetros de eficacia 

Variables primarias 

Tremelimumab-Durvalumab 

(N=393) 

Sorafenib 

(N=389) 

Objetivo primario 

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

Número 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 global a los 18 meses, % (IC 95%) 48,7 (43,6-53,5) 41,5 (36,5-46,4) 

Ratio medio de supervivencia global a los 24 meses, % (IC 95%) 40,5 (35,6-45,3) 32,6 (27,9-37,4) 

Ratio medio de supervivencia global a los 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 

Supervivencia libre de progresión (tiempo desde la aleatorización hasta progresión tumoral definido por criterios RECIST 1.1 ó fallecimiento por cualquier causa) 

Pacientes que progresaron o fallecieron (nºentero) 335 327 

Supervivencia libre de progresión (%) al f inal del estudio 12,5 4,9 
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Hazard ratio (IC 95%) 0,90 (0,77-1,05) 1,02 (0,88-1,19) 

Mediana de tiempo hasta progresión en meses (IC 95%) 5,4 (3,8-5,6) 5,6 (5,1-5,8) 

Tasa de respuesta objetiva (porcentaje de pacientes con respuesta parcial o completa) 

Tasa de respuesta objetiva (%) según criterios RECIST 1.1 79 (20,1) 20 (5,1) 

Duración de respuesta (tiempo desde la respuesta parcial o completa hasta progresión de enfermedad o éxitus) 

Mediana (IQR intervalo) 22,34 (8,54-No disponible) 18,43 (6,51-25,99) 

Tiempo hasta el deterioro de calidad de vida (EORTC QLQ-C3O 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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