
Pautas de Oncología 
Médica

Cáncer digestivo
5 de Julio de 2024

Equipo docente: Camejo, Lyra, Reyes.
Equipo de posgrados: Pereira, Barrios, Borrelli.



NOTA DE CONFIDENCIALIDAD

La siguiente presentación, incluida su discusión oral, es de carácter confidencial y 
protegido. Cualquier distribución, copia o uso de la información que contiene está 

estrictamente prohibida salvo autorización escrita de la dirección del servicio. 

Al continuar conectado, todos los participantes adhieren a la presente nota de 
confidencialidad.



Conflicto de intereses.

El equipo no tiene conflicto de intereses a declarar.



Viernes 05/07/24: HCC avanzado: tratamiento sistémico de primera línea.

- COSMIC 312 - Cabozantinib + atezolizumab vs. sorafenib
- CARES 310 - Camrelizumab + rivoceranib vs. sorafenib
- HIMALAYA - tremelimumab + durvaluman vs sorafenib

Agenda



Fase III, abierto, aleatorizado, multicéntrico 



Diseño de estudio

Lancet Oncol 2022; 23: 
995–1008



Análisis estadístico

➢ La mediana de SLP y SG fueron estimadas con el método de Kaplan-Meier y 
fueron comparadas utilizando el test de log-rank

➢ Los HR y los IC se estimaron utilizando el modelo de Cox
➢ Los objetivos secundarios se analizaron utilizando el método de Kaplan-

Meier

Lancet Oncol 2022; 23: 995–1008



Características de
los pacientes

Lancet Oncol 2022; 23: 995–1008



Resultados: SLP

Mediana de 
seguimiento
de 15.8 
meses

Lancet Oncol 2022; 23: 995–1008



Resultados: SG

Análisis interino

Lancet Oncol 2022; 23: 995–1008



Análisis 
de subgrupos

Lancet Oncol 2022; 23: 995
1008



Resultados: SLP Análisis interino

Lancet Oncol 2022; 23: 995–1008
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Efectos 
Adversos

EA G3 o más 
64% para la 
combinación, 
46% 
sorafenib y 
60% 
cabozantinib  



Conclusiones de los autores
➢ El OP, la SLP fue significativamente mayor en la combinación cabozantinib +

atezolizumab vs. sorafenib
➢ En el análisis interino de la SG se observó una separación temprana en las curvas de

Kaplan-Meier, pero no difirió significativamente entre los grupos de tratamiento. Los
análisis finales se presentarán a futuro

➢ La combinación mostró un aumento del control de la enfermedad y menor progresión
primaria vs. sorafenib

➢ Aunque la terapia combinada fue favorecida vs. sorafenib para la SLP en pacientes
con VHB y con enfermedad extrahepática o invasión macrovascular, no hubo un claro
beneficio en pacientes con carcinoma hepatocelular de etiología no viral

➢ El análisis interino del OS SLP indicó un papel contribuyente de cabozantinib en la
eficacia del tratamiento combinado y la separación temprana de las curvas de Kaplan-
Meier sugirieron un rápido control de la enfermedad. El análisis final está pendiente.

➢ Los efectos adversos fueron los esperados según estudios previos
➢ Se necesitan estudios adicionales para determinar si cabozantinib + atezolizumab

podría beneficiar a pacientes seleccionados





Antecedentes
•Se ha demostrado que la inmunoterapia con inhibidores de puntos de control inmunitarios 
combinados con un TKI antiangiogénico mejora la SG, en comparación con la terapia 
antiangiogénica sola, en tumores sólidos avanzados.
•Camrelizumab y rivoceranib han demostrado eficacia y seguridad en el HCC avanzado y han 
sido aprobados como monoterapia en el tto. de 2da. línea en China.
•En un estudio fase 1 en pacientes con HCC pretratado, la combinación de camrelizumab y 
rivoceranib mostró buenos resultados.
•En un ensayo fase 2, en HCC avanzado, la combinación de camrelizumab y rivoceranib como 
terapia de 2da. línea demostró una eficacia clínica mejorada en comparación con los datos de 
monoterapia.
•Cuando se utilizó la combinación como tto de 1ra. línea, se observó una TRO del 34.3%, una 
SLP de 5.7 meses y una TSG a los 18 meses del 58.1%. 



Diseño del estudio



Análisis estadístico

•La SLP, la SG, el tiempo hasta la progresión y la duración de la respuesta se 
estimaron utilizando el método de Kaplan-Meier.

•La SLP y la SG se compararon entre los grupos utilizando la prueba de log-rank 
estratificada.

•Los HR y los IC del 95% para la SLP y la SG en subgrupos preespecificados y post-hoc 
se estimaron utilizando el modelo de Cox no estratificado.



Características de la población



Resultados en SLP, análisis primario
● Luego de una mediana de seguimiento de  7,8 meses 



Análisis de subgrupos en SLP



Resultados en SG, análisis intermedio
● Luego de una mediana de seguimiento de 14,5 meses



Análisis de subgrupos en SG



Resultados: objetivos secundarios



Eventos adversos



Resultados del análisis final
● Luego de una mediana de seguimiento de 22,1 meses para camrelizumab más rivoceranib y  de 14,9 meses 

para sorafenib.



Conclusiones de los autores

•Camrelizumab más rivoceranib mostraron una mejora estadísticamente significativa y 
clínicamente relevante en la sobrevida libre de progresión y la sobrevida global en 
comparación con sorafenib.
• La combinación tuvo un perfil de seguridad manejable.

❏ Estos resultados respaldan el uso de la combinación camrelizumab más rivoceranib 
como una nueva opción de tratamiento de primera línea para pacientes con HCC no 
resecable, child pugh A.



HIMALAYA
Pautado digestivo 2024

Hepatocarcinoma



NEJM Evid 2022; 1 (8)
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Introducción:
El hepatocarcinoma es una de las causas más comunes de muerte relacionada al 
cáncer globalmente.
Muchos pacientes requieren tratamiento sistémico de inicio o después de la recaída a 
tratamientos locales.
La combinación de inhibidores de CTLA4 y PDL1 mostró actividad antitumoral con 
efectos inmunoestimuladores complementarios
En el fase II “Study22” tremelimumab + durvalumab mostraron actividad clínica con 
toxicidad aceptable.

● Tremelimumab: Anti CTLA4
● Durvalumab: Anti PD-L1





NEJM Evid 2022; 1 (8)

Estudio randomizado, abierto, ciego para el patrocinador, multicéntrico, global, fase 
3.

Criterios de inclusión:
● Pacientes de 18 años o mayores.
● Hepatocarcinoma histológicamente confirmado
● Sin tratamiento sistémico previo
● Inelegible para tratamiento locoregional
● BCLC: B ó C, Child-Pugh A, ECOG 0 - 1
● Al menos una lesión medible por RECIST 1.1



NEJM Evid 2022; 1 (8)

Criterios de exclusión:

● Ascitis significativa (que requiera tratamiento no farmacológico).
● Trombosis de la vena porta.
● Coinfección con hepatitis B y C.



NEJM Evid 2022; 1 (8)

Diseño original

En primera instancia se diseñó para randomizar pacientes 1:1:1:1
● Régimen “STRIDE”: Tremelimumab 300 mg una dosis seguido de Durvalumab 

1500 mg cada 4 semanas.
● Durvalumab 1500 mg cada 4 semanas.
● Régimen “T75+D”: Tremelimumab 75 mg cada 4 semanas por 4 dosis, seguido de 

Durvalumab 1500 mg cada 4 semanas.
● Sorafenib 400 mg vía oral dos veces al día.

El reclutamiento para el brazo T75 + D se cerró y el protocolo fue enmendado ya que 
un análisis interino del ensayo “Study 22” no demostró diferencias significativas en 
términos de eficacia con dicho régimen y Durvalumab monodroga.



NEJM Evid 2022; 1 (8)

Diseño

● El tratamiento continuaba hasta progresión, toxicidad inaceptable, retiro del 
consentimiento u otro criterio de discontinuación.

● Podian continuar el tratamiento después de la progresión si cumplian criterios 
de continuacion

● Pacientes en el brazo STRIDE que progresaran en la fase de durvalumab que en 
opinión del investigador se beneficiaran del tratamiento eran elegibles a re-
tratamiento con una nueva dosis de tremelimumab 300mg, si cumplian los 
criterios.

○ La progresión no podía ser sobre lesiones de interés en las que previamente 
se haya confirmado respuesta.

○ No toxicidad inaceptable.
○ Síntomas que determinen PS ECOG mayor a 1.
○ Síntomas que requieran intervención urgente.



NEJM Evid 2022; 1 (8)

Objetivos
● Primarios: Sobrevida Global para STRIDE vs. sorafenib 
● Secundarios: 

○ No inferioridad y superioridad para sobrevida global de durvalumab vs. 
sorafenib

○ Tasas de sobrevida global a 18, 24 y 36 meses.
○ SLP, TLP, TRO, DR
○ Seguridad
○ Anticuerpos anti farmacos.



Análisis estadístico

NEJM Evid 2022; 1 (8)

● Se planificó un análisis interino de sobrevida global
● El análisis final se planificó a aproximadamente 37.5 meses cuando se estimaban 

515 eventos de SG en los brazos STRIDE y sorafenib combinados.
● SG fue evaluada con un test de log-rank estratificado ajustado por factores de 

estratificación
● El efecto de STRIDE vs sorafenib fue estimado con modelo de Cox.
● Datos de eficacia fueron analizados para la poblacion por intención de tratar  

(pacientes randomizados en STRIDE, durvalumab o sorafenib)



Población

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Resultados

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Análisis de sobrevida global.

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Análisis de sobrevida libre de progresión 

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Objetivos secundarios

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Seguridad

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Seguridad: EA inmunomediados

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Tratamientos posteriores

NEJM Evid 2022; 1 (8)



Conclusiones de los autores.

NEJM Evid 2022; 1 (8)

● El régimen STRIDE demostró una mejora estadísticamente significativa de la 
sobrevida global vs. sorafenib

● Durvalumab monoterapia demostró ser no inferior a sorafenib para sobrevida 
global

● Ambos con perfiles de seguridad favorables



https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.02.005
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SG STRIDE vs sorafenib

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.02.005
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SG durvalumab vs. sorafenib

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.02.005
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Sobrevivientes de largo plazo.
● Aquellos que sobreviven a 36 meses de la randomización.

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.02.005
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Seguridad

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.02.005
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Conclusiones de los autores.
● STRIDE es un novel tratamiento que prolonga la sobrevida mientras mantiene un 

perfil de seguridad tolerable y manejable que es diferenciado de otras opciones 
disponibles.

● Estos datos representan el seguimiento de sobrevida global más largo a la fecha 
de un estudio pivotal fase III en HCC y demuestra beneficios a largo plazo sin 
precedentes de STRIDE con alrededor de 1 de 4 pacientes vivos a 4 años.

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.02.005


https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.02.005

Conclusiones de los autores.
● STRIDE es un novel tratamiento que prolonga la sobrevida mientras mantiene un 

perfil de seguridad tolerable y manejable que es diferenciado de otras opciones 
disponibles.

● Estos datos representan el seguimiento de sobrevida global más largo a la fecha 
de un estudio pivotal fase III en HCC y demuestra beneficios a largo plazo sin 
precedentes de STRIDE con alrededor de 1 de 4 pacientes vivos a 4 años.
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Propuesta de redacción.
HCC avanzado: tratamiento sistémico de primera línea.
Las combinaciones de atezolizumab-bevacizumab, tremelimumab-durvalumab (1500mg cada 4 semanas); 
atezolizumab-cabozantinib y camrelizumab-rivoceranib (apatinib) fueron comparadas en primera línea con sorafenib, en 
pacientes HCC irresecables con Child-Turcotte-Pugh A, en los estudios fase III: IMbrave 150 (N Engl J Med. 2020 May 
14;382(20):1894-1905), HIMALAYA (NEJM Evid 2022;1(8)), COSMIC 312 (Lancet Oncol 2022; 23: 995–1008) y 
CARES 310 (Lancet 2023; 402: 1133–46) respectivamente.

El estudio HIMALAYA, fase 3, abierto y multicéntrico, randomizó a 1.171 pacientes no tratados previamente con CHC 
avanzado irresecable y Child-Turcotte-Pugh A a recibir: régimen STRIDE: tremelimumab (300mg, una dosis) más 
durvalumab (1500mg cada 4 semanas); durvalumab (1500mg cada 4 semanas); T75+D (tremelimumab 75 mg de cada 
4 semanas durante cuatro dosis más 1500 mg de durvalumab cada 4 semanas) o sorafenib (400mg dos veces al día).  
Posteriormente, se cerró la inscripción en el grupo T75+D debido a que un análisis preplanificado del estudio fase 2 que 
mostró similar eficacia con T75+D y durvalumab. 

La mayoría de los pacientes tenía enfermedad en estadio C del BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer), 30-40% 
presentaba niveles elevados de alfa-fetoproteína (≥ 400 ng/mL).
Se excluyeron los pacientes con ascitis clínicamente significativa, trombosis de la vena portal principal o coinfección 
con los virus de la hepatitis B y C.



La aleatorización se estratificó de acuerdo con la invasión macrovascular (sí vs. no), la etiología de la enfermedad hepática (virus de 
la hepatitis B o C [pero no ambas] vs. otro/no viral), y PS 0 vs. 1.

El OP fue comparar la SVG del régimen STRIDE vs. sorafenib. Los objetivos secundarios fueron demostrar la no inferioridad de la 
SVG con durvalumab vs. sorafenib; las tasas de SVG (a los 18, 24 y 36 meses), la SVLP y la TRO.

Después de interrumpir el tratamiento, el 40.7% en el brazo STRIDE, el 43.2% en el brazo de durvalumab y el 45.0% en el brazo de 
sorafenib recibieron terapia de segunda línea. 
La mayoría de los pacientes que recibieron terapia de segunda línea fueron tratados con terapias dirigidas: cabozantinib, lenvatinib, 
regorafenib, sorafenib (STRIDE: 36.4%, durvalumab: 38.6%, sorafenib: 22.9%). El 7.6% de los pacientes en el grupo STRIDE fueron 
retratados con tremelimumab más durvalumab.
Con un seguimiento mediano de 48 meses la SVG fue de 16.4 meses vs. 13.7 meses (HR 0.78, IC 96% 0.65-0.93; P=0.0035), siendo 
las tasas de SVG a los 36 meses fue del 30.7 % y 20.2 % para el régimen STRIDE y sorafenib respectivamente.

La SVG con durvalumab monodroga no fue inferior a la de sorafenib (HR 0.86, IC  95%, 0.73-1.03; margen de no inferioridad, 1.08). 
Tras confirmar la no inferioridad, se evaluó la superioridad de durvalumab frente a sorafenib, pero durvalumab no demostró ser 
superior a sorafenib (P=0.0674).

No hubo diferencias significativas en SVLP (HR 0.90, IC 95% 0.77- 1.05 para STRIDE vs. sorafenib y HR 1.02 IC 95% 0.88 -1.19 para 
durvalumab vs. sorafenib).

La TRO fue de 20.1% para STRIDE, 17% para durvalumab y 5.1% para sorafenib, indicando una mayor efectividad de STRIDE y 
durvalumab en comparación con sorafenib.



Los EA relacionados con el tratamiento más comunes para el régimen STRIDE fueron erupción cutánea (19.6%), prurito 
(17%), y diarrea (16.5%).  Los EA G ≥ 3 se observaron en el 25.8% de los pacientes tratados con STRIDE, siendo los más 
comunes la elevación de lipasa (4.4%), diarrea (3.4%), y elevación de amilasa (2.6%).

Recientemente se publicaron los resultados de SVG a 4 años (Ann Oncol. 2024 May;35(5):448-457), la mediana de SVG 
de 16.4 meses y de 13.8 meses para el regimen STRIDE y sorafenib respectivamente (HR 0.78, IC 95% 0.67-0.92 p 
=0.0006) mientras que para durvalumab vs. sorafenib la mediana de SVG fue 16.6 meses y 13.8 meses (HR 0.86, IC 95% 
0.74-1.01) demostrando la no inferioridad frente a sorafenib pero sin alcanzar la superioridad estadística en comparación 
con durvulumab. En conclusión el régimen STRIDE mostró una mejora significativa en la SVG vs. sorafenib y mantuvo un 
perfil de seguridad manejable. 

Atezolizumab más bevacizumab y el régimen STRIDE demostraron un beneficio en SVG en pacientes con HCC avanzado. 
Al seleccionar el tratamiento, debemos considerar que el estudio IMbrave-150 incluyó pacientes con trombosis de la vena 
porta, una mayor proporción de pacientes con invasión macrovascular (40% vs. 25%) y enfermedad extrahepática (60% 
vs. 50%), y demostró superioridad en todas las variables medidas comparado con sorafenib, mientras que STRIDE mejoró 
significativamente la mediana de SVG y la TRO, aunque no mostró diferencias significativas en la SVLP.

En cuanto a los EA, con el tratamiento con AB, los más comunes fueron proteinuria (29%), HTA (28%), aumento de AST 
(16%) y astenia (16%). Los EA G ≥3 fueron raros, siendo HTA el más común (12%). Con el régimen STRIDE, los EA más 
comunes fueron erupción cutánea (19.6%), prurito (17%) y diarrea (16.5%), siendo los EA G ≥3 la elevación de lipasa 
(4.4%), diarrea (3.4%) y elevación de amilasa (2.6%).

Al momento se seleccionar entre los regímenes STRIDE y atezolizumab + bevacizumab debemos considerar las 
características individuales de los pacientes, la carga tumoral, la necesidad de una respuesta rápida y los perfiles de 
efectos secundarios. AB puede ser preferido en situaciones donde se necesita una reducción rápida del tumor debido a su 
mayor tasa de respuesta objetiva y en pacientes con trombosis de la vena porta.



El estudio fase III COSMIC-312 incluyó 837 pacientes con HCC irresecable o metastásico sin tratamiento sistémico previo y Child-Pugh 
A, que fueron asignados 2:1:1 aleatoriamente a recibir cabozantinib más atezolizumab, sorafenib, o cabozantinib. La mediana de SVLP 
fue superior con la combinación vs. sorafenib. Los co OP fueron la SVLP 

en los primeros 372 pacientes asignados aleatoriamente a la combinación vs. sorafenib y la SVG en todos los pacientes asignados 
aleatoriamente a la combinación vs. sorafenib. Con una mediana de seguimiento de 14 meses, la mediana de SVLP fue superior con la 
combinación vs. sorafenib (6.8 meses vs. 4.2 meses, HR 0.63; P=0.0012). Sin embargo, en el análisis interino, la mediana de SVG fue 
similar en ambos brazos (15.4 meses vs. 15.5 meses, HR 0.90; P = 0.438). Los  EA ≥3 ocurrieron en el 51% de los pacientes con la 
combinación, vs. 30% con sorafenib. En el 2024 se publicaron los resultados finales de SVG (Lancet Gastroenterol Hepatol. 2024 
Apr;9(4):310-322) con una mediana de seguimiento de 22 meses. Si bien se mantuvo el beneficio en SVLP con la combinación vs. 
sorafenib, sin nuevas señales de seguridad, la SVG fue similar para ambos brazos (16.5 meses para la combinación y de 15·5 meses para 
el brazo de sorafenib HR 0.98 IC 95% 0.78–1.24; p=0·87). Ante estos resultados no recomendamos el uso de cabozantinib y 
atezolizumab como tratamiento de primera línea para HCC avanzado.



El estudio CARES-310, fase III, internacional, abierto y aleatorizado, incluyó 543 pacientes con HCC irresecable o 
metastásico sin tratamiento sistémico previo y Child-Pugh A. Los pacientes fueron asignados a recibir camrelizumab (200 
mg intravenoso cada 2 semanas) más rivoceranib (250 mg oral diario) o sorafenib (400 mg oral dos veces al día). El 83% de 
los pacientes eran asiáticos.

Los co OP fueron la SVLP y la SVG.  Con un seguimiento mediano de 8 meses, la mediana de SVLP fue de 5.6 vs. 3.7 
meses (HR 0.52 IC 95% 0.41-0. 65, p<0.0001). En el análisis interino con una mediana de seguimento de 15 meses la 
mediana de  SVG fue de 22 vs. 15 meses (HR 0.62, IC 95% 0.49-0.80 p <0.0001). Las TRO fue de 25 vs. 6%. Los EA ≥3 
fueron más altos para la combinación (81 vs. 52%), siendo las EA≥ G3 más comunes HTA (38% vs. 40),  SMP 2% vs. 15%), 
aumento de aspartato aminotransferasa (17% vs. 5%), y aumento de alanina aminotransferasa (13% vs. 3%). 

En ASCO 2024 se presentaron los resultados con una mediana de seguimiento de 22 meses para la combinación y de 15 
meses para el brazo de sorafenib (JCO 42(16_suppl):4110-4110). 

La mediana de SG fue significativamente prolongada con la combinación: 23.8 vs. 15.2 meses (HR  0.64 IC 95% 0.52-0.79, 
p <0.0001). Este beneficio fue consistente en todos los subgrupos, independientemente de la región geográfica, raza y 
etiología. Los beneficios en la SVLP, TRO y la duración de la respuesta con la combinación también se mantuvieron 
después de un seguimiento prolongado 

Debido a que la combinación de camrelizumab más rivoceranib se ha estudiado predominantemente en una población 
asiática y no está disponible fuera de China, no es una opción a considerar en primera línea en nuestro medio.


