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I. RESUMEN EJECUTI VO  
 

 El  hepat ocarci noma ( HC) es l a pri nci pal  f or ma de cáncer hepáti co pri mari o. 

Al rededor del 80 % de paci ent es con HC son di agnosti cados en una et apa t ar dí a de 

l a enf er medad, en l a cual  no es posi bl e reali zar un pr ocedi mi ent o de traspl ant e 

hepáti co o resecci ón qui rúrgi ca cur ati va (i. e. irresecabl e). Asi mi s mo, l os paci ent es 

con HC l ocal ment e avanzado y met ast ási co pr esent an un pr onósti co desfavor abl e, 

con t asas de sobr evi da gl obal  ( SG) a l os ci nco años del  10 % y 3 %, 

respecti vament e.  

  

 El  Petit ori o Far macol ógi co de EsSal ud cuent a con sor af eni b como trat ami ent o de 

pri mer a lí nea par a l os paci ent es con HC avanzado (i. e. l ocal ment e avanzado o 

met ast ási co) e irresecabl e. Luego de pr ogr esi ón a pri mer a lí nea de trat ami ent o con 

sor af eni b, se utili za l a mej or t erapi a de soport e pali ati vo ( MTSP). En est e cont ext o, 

se ha soli cit ado l a eval uaci ón del uso de ni vol umab como una alt ernati va a l a MTSP, 

baj o l a hi pót esi s que podrí a proporci onar un benefi ci o adi ci onal  en el  trat ami ent o de 

l os paci ent es con HC avanzado e irresecabl e, con pr ogr esi ón a pri mera lí nea de 

trat ami ent o con sor af enib.  

 

 Luego de una búsqueda si st emáti ca de l a lit erat ur a a novi embr e del  2019, se 

i ncl uyer on tres guí as de pr ácti ca clí ni ca ( GPC) el abor adas por Nati onal  

Co mpr ehensi ve Cancer Net wor k ( NCCN) de Estados Uni dos, Eur opean Soci et y f or 

Medi cal  Oncol ogy ( ESMO) y Eur opean Associ ation f or t he St udy of t he Liver ( EASL) 

de Eur opa. En gener al, las tres GPC r ecomi endan ni vol umab y l a MTSP ent r e l as 

opci ones de trat ami ent o par a l a pobl aci ón de l a pregunt a PI CO.  Todas l as GPC 

menci onadas basar on sus recomendaci ones respect o a ni vol umab en l os resul t ados 

del  ensayo de f ase I/II Check Mat e 040.  

 

 Además, se i dentifi có una eval uaci ón de t ecnol ogí a sani t ari a ( ETS) de l a pan-

Canadi an Oncol ogy Drug Revi ew ( pCORD) de Canadá, l a cual  no apr ueba 

ni vol umab como trat ami ent o en paci ent es con HC avanzado o met ast ási co que son 

i nt ol erant es o que pr esent ar on pr ogr esi ón a t erapi a con sor af eni b. La ETS de l a 

pCORD basó su recomendaci ón en l os resul t ados del  ensayo Check Mat e 040, l a 

cual , según el  comi t é eval uador de l a pCORD,  no mostró ni ngún benefi ci o en 

desenl aces de rel evancia clí ni ca par a l os paci entes ( SG y cali dad de vi da) ni en el  

desenl ace de SLP. Así, según el análi si s económi co ll evado a cabo por el  panel  de 

l a pCORD, ni vol umab no resul t ó ser una i nt ervenci ón cost o- efecti va, en 

compar aci ón con l a MTSP, par a el si st ema de salud canadi ense.  
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 El  ensayo Check Mat e 040 ( NCT01658878) es un ensayo de f ase I/II de un sol o 

br azo de trat ami ent o, de eti quet a abi ert a; per o, par a ef ect os del  present e di ct amen 

sól o se eval uar on l os resul t ados de l a f ase II. En di cha f ase se est udi ó l a efi caci a y 

seguri dad de ni vol umab en 214 paci ent es con HC avanzado o met ast ási co como 

trat ami ent o de pri mer a lí nea (i nt ol erant es o que se negar on a reci bi r sor af eni b;         

40 %) y segunda lí nea (luego de pr ogr esi ón a tratami ent o con sor af eni b; 60 %). En 

ese senti do, el ensayo Check Mat e 040 represent a evi denci a i ndi rect a par a 

responder a l a pr egunt a PI CO del  present e di ct amen, dado que sól o el  60 % de l a 

pobl aci ón del est udi o corresponde a l a pobl aci ón de i nt erés del present e di ct amen 

(paci ent es con HC avanzado e irresecabl e, con pr ogr esi ón a pri mer a lí nea de 

trat ami ent o con sor af enib). Asi mi s mo, est e no present a br azo compar ador, por l o 

cual  no se pudo eval uar l os desenl aces de i nt erés en compar aci ón con la MTSP. 

Si n embar go, di cho est udi o f ue i ncl ui do por ser el  est udi o pi vot al  que usó la agenci a 

Food and Dr ug Admi nsi trati on ( FDA) par a apr obar l a comer ci ali zaci ón de ni vol umab 

en Est ados Uni dos como trat ami ent o de l os paci ent es con HC que hayan si do 

trat ados pr evi ament e con sor af eni b, en una modali dad de apr obaci ón acel er ada.  

 

 La evi denci a del ensayo Check Mat e 040 f ase I/II (de apr oxi madament e cuat r o años 

de dur aci ón) muestra que l os paci ent es trat ados con ni vol umab pr esent ar on una 

tasa de SG a l os sei s meses de 83 % y a l os nueve meses de 74 %, y una medi ana 

de SLP de cuatro meses.  No se observar on cambi os en l a de cali dad de vida desde 

el  i ni ci o hast a l a semana 25 de trat ami ent o. Con respect o a l os desenl aces 

rel aci onados a l a seguridad, se report ar on eventos adversos ( EA) de gr ado 3 y 4 

rel aci onados al trat ami ent o en el   19 % de l os paci ent es y desconti nuaci ón del  

trat ami ent o a causa de EA en el 11 %. No se report ar on l as t asas de EA tot al es ni  

seri os. Est as t ampoco se encontrar on di sponi bl es en l a pági na web cli ni caltri al s. gov.  

 

 Se debe recal car que el ensayo Check Mat e 040 es un est udi o si n gr upo contr ol  de 

f ase I/II. Los est udi os de f ase I/II son est udi os de fases pr eli mi nar es, que si rven par a 

gener ar hi pót esi s sobr e la efi caci a de un medi cament o y par a consoli dar l os dat os 

de seguri dad, l os cual es l uego deben ser conf ir mados en ensayos cont r ol ados 

al eat ori zados ( ECA) de fase III. Por l o que, l os resul t ados del  ensayo Check Mat e 

040 con respect o a efi caci a y seguri dad serí an sol o de car áct er expl orat ori o l os 

cual es per mi t en gener ar hi pót esi s par a f ut ur as i nvesti gaci ones. Además, dado que 

el  est udi o Check Mat e 040 no t uvo un gr upo control  de compar aci ón, no es posi bl e 

det er mi nar l a efi caci a y seguri dad compar ati va de ni vol umab con l a MTSP, en l a 

pobl aci ón de l a pr egunta PI CO. Asi mi s mo, l os resul t ados observados en el  gr upo 

de ni vol umab podrí an estar i nfl uenci ados por múl ti pl es f act or es de conf usión, como 

ser consecuenci a de l a evol uci ón nat ur al  de l a enfer medad o del ef ect o pl acebo, con 

l o cual no serí a posi bl e atri bui r el ef ect o observado al uso de ni vol umab.   
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 Respect o al uso de l a MTSP en l a pobl aci ón de la pr egunt a PI CO, un ECA pr evi o 

( ECA RESORCE) mostró que l os paci ent es con HC avanzado e irresecabl e con 

pr ogr esi ón de enf er medad a pri mer a lí nea con sor af eni b (una pobl aci ón si mil ar a l a 

pobl aci ón del  ensayo Check Mat e 040) que reci bier on pl acebo asoci ado a l a MTSP 

pr esent ar on una medi ana de SG de 7. 8 meses. Además, l os EA report ados en di cho 

ECA i ndi car on que ni volumab t endrí a un peor perfil de seguri dad en el hi pot éti co 

caso de t ener como compar ador a l a MTSP, ya que pr esent arí a una mayor t asa de 

EA sever os (19 % vs. 8 %) y de desconti nuaci ón del trat ami ent o por EA (11 % vs.  

4 %).  

 

 En resumen, se ti ene que ni vol umab es un medi cament o que aún se encuentr a en 

f ases t empr anas de i nvesti gaci ón, por l o que l os resul t ados mostrados en el  ensayo 

Check Mat e 040 son pr eli mi nar es, y deben ser corrobor ados en ECA de fase III. 

Además, en base a l os resul t ados del  ensayo Check Mat e 040 (ni vol umab) no es 

posi bl e det er mi nar un bal ance de ri esgo benefi ci o f avor abl e par a ni vol umab 

respect o a l a MTSP para l a pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO. Est o debi do a que, l a 

evi denci a di sponi bl e a la f echa no per mi t e deter mi nar al gún benefi ci o net o con 

ni vol umab en compar ación con l a MTSP, en rel aci ón a l os desenl aces de rel evanci a 

cl í ni ca ( SG y cali dad de vi da) en l a pobl aci ón de i nt er és del  present e di ct amen. 

Asi mi s mo, exi st e una i ncerti dumbr e en rel aci ón a l a seguri dad de ni vol umab en l a 

pobl aci ón de i nt er és del  present e di ct amen, ya que el est udi o Check Mat e 040 no 

report ó l as t asas de EA tot al es y seri os; mi entras que una compar aci ón i ndi rect a 

entre ni vol umab y l a MTSP sugi er e que ni vol umab t endrí a un peor perfil de 

seguri dad en l a pobl aci ón de i nt erés del present e di ct amen.  

 

 Por l o t ant o, con l a evi denci a di sponi bl e en l a act uali dad, que muestra una 

i ncerti dumbr e en rel aci ón con el  benefi ci o net o de ni vol umab en compar aci ón con l a 

MTSP, y consi der ando el  alt o cost o de ni vol umab ( S/ 323, 585. 28 de cost o anual  por 

paci ent e), no es posi bl e asumi r un perfil de costo-oport uni dad f avor abl e par a un 

si st ema de sal ud públi co como EsSal ud. Est o debi do a que l a i nversi ón de recur sos 

en ni vol umab i mpli carí a poner en ri esgo l a fi nanci aci ón de otros tratami ent os 

di sponi bl es en l a i nstit ución que sí han demostrado un benefi ci o par a l a salud de l os 

asegur ados. Además, se debe t ener en cuent a que EsSal ud ofrece l a MTSP par a l a 

pobl aci ón de i nt er és de la pr egunt a PI CO, l a cual  es recomendada en l as GPC de 

or gani zaci ones reconoci das a ni vel i nt ernaci onal .   
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II. I NTRODUCCI ÓN  
 

A.  ANTECEDENTES 

 

El  pr esent e di ct amen expone l a eval uaci ón de tecnol ogí a de l a efi caci a y seguri dad de 

ni vol umab, en compar ación con mej or t erapi a de soport e pali ati vo ( MTSP), en el trat ami ent o 

de paci ent es adul t os con hepat ocarci noma ( HC) avanzado, irresecabl e, con pr ogr esi ón de 

enf er medad a pri mer a lí nea de trat ami ent o con sor af eni b. Así, l a Dr a.  Gabri el a Ferrel  

Ra mí r ez del  Hospi t al Naci onal  Edgar do Rebagli ati Marti ns de l a Red Pr est aci onal  

Rebagli ati, en concor danci a con l a Directi va N° 003-I ETSI- ESSALUD- 2016, envi ó al 

I nstit ut o de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud e I nvesti gaci ón – I ETSI la soli cit ud de uso 

del  product o f ar macéuti co ni vol umab no i ncl ui do en el Petit ori o Far macol ógi co de EsSal ud, 

según l a si gui ent e pr egunt a PI CO i ni ci al: 

 

Tabl a 1. Pregunt a PI CO present ada por l a Red Pr est aci onal Rebagli ati: 

 

P 

Paci ent es adul t os con carci noma hepat ocel ul ar en est ado avanzado no 

el egi bl es a resecci ón curati va, que han pr ogr esado, rechazado, o no t ol er ado 

una pri mer a lí nea de tratami ent o con sor af eni b. Punt aj e Chi l d- Pugh ≤ 6, TGO 

y TGP ≤ 5 v LSN; bilirrubi na ≤ 3 mg/ dL.  

I 
Ni vol umab 3 mg/ kg I V cada 2 semanas hast a t oxici dad i nacept abl e o por un 

ti empo máxi mo de 12 meses.  

C No hay compar ador di sponi bl e apr obado en EsSal ud  

O 

1.  Tasa de respuest a obj etiva 

2.  Tasa de control de enf ermedad 

3.  Dur aci ón de l a respuest a 

4.  Sobr evi da gl obal  

5.  Event os Adversos Gr ado 3-4 (rel aci onados al tratami ent o) 

6.  Cal i dad de vi da 

 

Con el obj eti vo de hacer preci si ones respect o a los component es de l a pregunt a PI CO se 

ll evó a cabo una reuni ón t écni ca con médi co especi ali st a en oncol ogí a y repr esent ant es del  

equi po t écni co del  I ETSI- EsSal ud. Est a reuni ón ayudó en l a f or mul aci ón de l a pr egunt a 

PI CO fi nal, con el obj etivo de poder sati sf acer la necesi dad de l a paci ent e que i nspi ró l a 

soli cit ud, así como l as necesi dades de otros pacient es con l a mi s ma condi ci ón clí ni ca. Por 

otro l ado, di cha pr egunta PI CO t ambi én f acilit ó la búsqueda de l a evi denci a ci entífi ca de 

maner a si st emáti ca y consi st ent e, par a di smi nui r el ri esgo de sesgo de sel ecci ón de 
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est udi os y publi caci ones.  Es de not ar que par a l a el abor aci ón de l a pr egunta PI CO fi nal , se 

pri ori zan l os desenl aces fi nal es clí ni cament e rel evant es desde l a perspecti va del  paci ent e 

sobr e desenl aces subr ogados. En est e senti do,  par a el caso específi co de l a pr esent e 

eval uaci ón, se pri ori zaron desenl aces fi nal es como sobr evi da gl obal , cali dad de vi da, 

event os adversos, y se incl uyó un desenl ace subrogado, l a sobr evi da li bre de pr ogr esi ón, 

como i ndi cador de otros desenl aces subr ogados correl aci onados como es l a t asa de 

respuest a obj eti va, l a t asa de control  de enf er medad y l a dur aci ón de respuest a, l os cual es 

f uer on pr opuest os por el médi co soli cit ant e ori ginal ment e. Como ha si do i ndi cado por el  

I ETSI pr evi ament e, para l a eval uaci ón de desenl aces subr ogados, o tambi én ll amados 

i nt er medi os, en di versos ti pos de cáncer, especi al ment e par a enf er medades avanzadas o 

met ast ási cas, se esper a que, en gener al, cuent en con evi denci a empíri ca que soport e su 

capaci dad pr edi cti va de desenl aces fi nal es de relevanci a clí ni ca par a el paci ent e, como l o 

son l a sobr evi da gl obal  y l a cali dad de vi da. Aunque l os desenl aces subr ogados en cáncer 

son gener al ment e muy apr eci ados como met as en l a prácti ca clí nica de muchos 

especi ali st as en oncol ogía, en l a mayorí a de casos el uso de l a SLP y l a TRO no cuent an 

con evi denci a ci entífi ca que acr edi t e su capaci dad pr edi cti va de desenl aces clí ni cament e 

rel evant es desde l a perspecti va del paci ent e, i ncluyendo cali dad de vi da y sobr evi da gl obal  

( Davi s et al. 2017; Ki m y Pr asad 2015; Gyawali, Hey, y Kessel hei m 2019). 

 

En ese senti do, l a pr egunt a PI CO utili zada en l a pr esent e eval uaci ón es: 

 

Tabl a 2. Pregunt a PI CO vali dada con el especiali sta 

P 
Paci ent e adul t o con di agnósti co de hepat ocarci noma avanzado, irresecabl e, 

con pr ogr esi ón de enf ermedad dur ant e el uso de sor af eni b 

I Ni vol umab 

C Mej or t erapi a de soport e pali ati vo 

O 

1.  Sobr evi da gl obal * 

2.  Sobr evi da li bre de pr ogresi ón** 

3.  Cal i dad de vi da 

4.  Event os adversos 

* Ti empo transcurri do desde el  i ni ci o de l a al eat ori zación hast a que el paci ent e f al l ece.  

** Ti empo transcurri do desde el i ni ci o de l a al eat ori zaci ón hast a l a progr esi ón obj eti va del  t umor 

o f all eci mi ent o del  paci ent e.  
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B.  ASPECTOS GENERALES 

 

Los aspect os gener al es del  hepat ocarci noma ( HC) se det all an a pr of undi dad en el Di ct amen 

Pr eli mi nar de Eval uaci ón de Tecnol ogí a Sani t ari a N° 003- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI-2016. 

En br eve, el HC es el t umor mali gno del  hí gado más frecuent e en el mundo, que af ect a a 

más de medi o mill ón de personas anual ment e. El  HC se ha converti do en la segunda causa 

de muert e por cáncer a nivel  mundi al. La ci rrosi s, asoci ada pri nci pal ment e a l a hepatiti s vi ral  

cr óni ca y el abuso de al cohol , es el f act or de ri esgo pr edomi nant e par a el desarr oll o de HC 

( Fi nkel mei er, Wai dmann,  & Tr oj an, 2018).  

 

En gener al, al moment o del  di agnósti co, más del  80 % de paci ent es con HC se pr esent an 

en est adi os avanzados (l ocal ment e avanzado o met ast ási co) debi do a l a apari ci ón t ar dí a 

de sí nt omas. Asi mi s mo, cerca del  90 % de paci ent es con HC avanzado se pr esent an con 

ci rrosi s asoci ada. Así, el pr onósti co de est os pacient es es muy desf avor abl e, ya que l a t asa 

de sobr evi da gl obal  ( SG)  a l os ci nco años par a l os paci ent es con HC l ocalment e avanzado 

y met ast ási co se ha report ado en 10 % y 3 %, respecti vament e ( Connell, Har di ng, & Abou-

Al f a, 2016).  

 

El  trat ami ent o cur ati vo del  HC est á di sponi bl e sól o par a l os paci ent es que pr esent an 

tumor es en est adi os i nici al es y consi st e en pr ocedi mi ent os abl ati vos l ocal es, resecci ón 

qui rúr gi ca, y traspl ant e hepáti co. Par a l os pacient es que no son tri butari os de t er api a 

cur ati va (i. e. irresecabl e), es deci r, par a paci ent es con HC avanzado (l ocalment e avanzado 

o met ast ási co), el trat ami ent o de el ecci ón es el trat ami ent o si st émi co con sor af eni b, un 

i nhi bi dor de l a tirosi na qui nasa. Luego de pr ogresi ón a sor af eni b, l os paci ent es con HC 

avanzado pr esent an un pr onósti co desf avor abl e.  

 

En ese senti do, el Pet itori o Far macol ógi co de EsSal ud cuent a con sor af eni b como 

trat ami ent o de pri mer a lí nea de paci ent es con HC i rresecabl e o metast ási co (I ETSI-

EsSal ud, 2016). Par a l os paci ent es con HC avanzado que pr ogr esan a trat ami ent o de 

pri mer a lí nea con sor af eni b, EsSal ud ofrece l a MTSP, de acuer do con l as recomendaci ones 

de al gunas de l as guí as de pr ácti ca clí ni ca ( For ner et al., 2016). Así, se soli cit ó al I ETSI l a 

eval uaci ón de ni vol umab, respect o a l a MTSP, con el fi n de val or ar si ni vol umab pr esent a 

un benefi ci o adi ci onal  en el trat ami ent o de l os paci ent es de l a pr egunt a PICO 

 

En t al senti do, el present e di ct amen t uvo como obj eti vo eval uar l a mej or evi denci a 

di sponi bl e sobr e l a efi caci a y seguri dad del  uso de ni vol umab, compar ado con l a MTSP, en 

l os paci ent es con HC avanzado e irresecabl e, con pr ogr esi ón a pri mer a lí nea de trat ami ent o 

con sor af eni b. 
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C.  TECNOLOGÍ A SANI TARI A DE I NTERÉS: NI VOLUMAB 

 

Ni vol umab es un anti cuerpo monocl onal  humano de ti po I nmunogl obuli na G4 (I gG4) que se 

une al PD- 1 y bl oquea su i nt er acci ón con l os li gandos PD- L1 y el PD- L2. El  recept or PD- 1 

es un regul ador negati vo de l a acti vi dad de l os li nfoci t os T, l os cuál es est án envuel t os en el 

control de l a respuest a inmuni t ari a contra l as célul as t umor al es. El acopl ami ent o del  PD- 1 

con sus li gandos pr oduce l a i nhi bi ci ón de l a prolif eraci ón de l os li nf ocitos T y reduce l a 

secr eci ón de cit oqui nas.  Así, l as cél ul as t umor al es y otras cél ul as en el mi croambi ent e 

t umor al son capaces de pr oduci r l os li gandos PD-L1 y PD- L2, y, en consecuenci a, ti enen l a 

capaci dad de i nhi bi r l a respuest a i nmune antit umor al . Ni vol umab, al bl oquear el recept or 

PD- 1, pot enci a l a respuest a antit umor al  de l os li nfoci t os T( Shri mali et al. 2015). 

 

En seti embr e del  2017,  l a U. S. Food and Dr ug Admi ni strati on ( FDA) apr obó ni vol umab 

( OPDI VO, Compañí a Brist ol - Myers Squi bb) par a el  trat ami ent o de paci entes con HC que 

hayan si do trat ados previ ament e con sor af eni b. Est a i ndi caci ón se di o baj o un 

pr ocedi mi ent o de apr obaci ón acel er ada, basado en result ados pr eli mi nar es de t asa de 

respuest a obj eti va ( TRO) y dur aci ón de respuesta mostrados en un ensayo clí ni co de f ase 

I/II Check Mat e 040 ( FDA, Food and Dr ug Admi ni strati on, 2018). Di cha apr obaci ón quedó 

condi ci onada a l a publi caci ón de est udi os control ados con resul t ados confi r mat ori os, l os 

cual es, a l a f echa, aún no se encuentran di sponi bl es.  

 

Por otro l ado, l a Eur opean Medi ci nes Agency ( EMA) no apr obó l a i ndi caci ón de ni vol umab 

par a l os paci ent es adul t os con HC trat ados previ ament e con sor af enib. Ell o l uego de 

eval uar que l os resul t ados mostrados por l a compañí a en el est udi o Check Mat e 040 er an 

i nsufi ci ent es par a det ermi nar al gún benefi ci o con ni vol umab en paci ent es con HC. En ese 

senti do, l a compañí a f armacéuti ca retiró l a apli caci ón de uso de ni vol umab par a l a condi ci ón 

eval uada en t odas l as agenci as eur opeas ( EMA, 2018).  

 

La Di recci ón Gener al  de Medi cament os, I nsumos y Dr ogas del  Per ú ( DI GEMI D) aut ori zó el  

uso de ni vol umab par a el trat ami ent o de pacient es con HC que han si do trat ados 

pr evi ament e con sor af eni b, con regi stro sani t ari o RSBE01028, vi gent e hasta novi embr e del  

2020, y baj o el nombr e comer ci al Opdi vo 10 mg/ mL i nyect abl e. La dosi s recomendada de 

ni vol umab par a HC es de 240 mg cada dos semanas o 480 mg cada cuatro semanas.   

 

Ni vol umab se comer ci aliza en vi al es de 40 mg/ 4 mL. No pr esent a contraindi caci ones. Los 

event os adversos ( EA) se pr esent an en al rededor del 20 % de paci ent es e i ncl uyen: f ati ga, 

er upci ón cut ánea, dol or muscul o- esquel éti co, prurit o, di arrea, náuseas, asteni a, t os, di snea, 

estreñi mi ent o, di smi nución del  apetit o, dol or de espal da, artral gi a, i nf ecci ón del  tract o 

respi rat ori o superi or, pi rexi a, dol or de cabeza y dol or abdomi nal . No se han r eport ado 

i nt eracci ones con otros fár macos.  
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El  cost o de adqui si ci ón de ni vol umab es de apr oxi madament e S/ 2, 247. 12 por un vi al  de 4 

mL ( 40 mg), de acuer do al Si st ema I nf or máti co SAP de EsSal ud. Consi der ando el  pr eci o 

de adqui si ci ón de cada ampol l a y l a dosi s de 480 mg mensual es par a el trat ami ent o de un 

paci ent e adul t o, se necesi t arí a en pr omedi o 12 vi al es mensual es, por l o que el pr eci o 

ascenderí a a S/ 26, 965.44 por dosi s mensual  de trat ami ent o y a S/ 323, 585. 28 el  cost o 

anual  por paci ent e.  
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III. METODOLOGÍ A  

 

A.  ESTRATEGI A DE BÚSQUEDA  

 

Se ll evó a cabo una búsqueda bi bli ogr áfi ca con respect o a l a efi caci a y seguri dad de 

ni vol umab, compar ado con l a mej or t erapi a de soport e pali ati vo, par a el  trat ami ent o de 

paci ent es con HC avanzado e irresecabl e, con progr esi ón a pri mer a lí nea de trat ami ent o 

con sor af eni b. La búsqueda se i ni ci ó revi sando l a inf or maci ón sobr e el uso del  medi cament o 

de acuer do con enti dades regul ador as como FDA, EMA, y DI GEMI D en el Per ú.  

 

Se reali zó una búsqueda si st emáti ca en l as pri nci pal es bases de dat os, t al es como 

MEDLI NE ví a PubMed, Cochr ane Li br ary, LI LACs, en el met abuscador de medi ci na basada 

en evi denci a TRI PDATABASE y en el siti o web www. cli ni caltri al s. gov. Asimi s mo, se reali zó 

una búsqueda manual  en l as pági nas web de grupos dedi cados a l a i nvesti gaci ón y 

educaci ón en sal ud que el abor an guí as de pr áctica clí ni ca: Nati onal  I nstitut e f or Heal t h and 

Car e Excell ence ( NI CE),  Canadi an Agency f or Drugs and Technol ogi es in Heal t h - pan-

Canadi an Oncol ogy Drug Revi ew (pCORD - CADTH), Scotti sh Medi ci nes Consorti um 

( SMC), Haut e Aut horit é de Sant é ( HAS), I nstit ut e f or Cli ni cal and Economi c Revi ew (I CER) 

y el Mi ni st eri o de Sal ud del  Per ú ( MI NSA). Además, se reali zó una búsqueda de l as guí as 

de l as pri nci pal es soci edades o i nstit uci ones especi ali zadas en cáncer, t al es como el  

I nstit ut o Naci onal  de Enf er medades Neopl ási cas del  Per ú, l a Nati onal Compr ehensi ve 

Cancer Net wor k ( NCCN), l a Ameri can Soci et y of Cli ni cal Oncol ogy ( ASCO), Ameri can 

Cancer Soci et y, Eur opean Soci et y f or Medi cal Oncol ogy ( ESMO), Associ ati on f or Cancer 

Physi ci ans, Associ ati on of Eur opean Cancer Leagues, Cancer Australi a, Cancer Council 

Australi a, Canadi an Cancer Soci et y y Heal t h Canada. Por últi mo, se buscar on ensayos 

cl í ni cos en desarroll o o que no hayan sido publi cados aún en l a pági na web 

www. cli ni caltri al s. gov que cont engan est udi os acerca de l a t ecnol ogí a eval uada, y así 

di s mi nui r el sesgo de publi caci ón.  

 

 

B.  TÉRMI NOS DE BÚSQUEDA 

 

Par a que l a búsqueda de i nf or maci ón pueda ser empl eada par a responder a l a pr egunt a 

PI CO, se utili zar on estrat egi as de búsqueda que i ncl uyer on t ér mi nos rel aci onados a l a 

pobl aci ón de i nt erés, l a i nt ervenci ón y ti pos de publi caci ones de i nt erés. Se empl ear on 

tér mi nos MeSH1 , t ér mi nos control ados y t ér mi nos gener al es de l enguaj e li bre j unt o con 

                     
1  Los t ér mi nos MeSH ( Medi cal  Subj ect Headi ngs, en cast ell ano "encabezados de t emas médi cos") es un vocabul ari o 
control ado de t ér mi nos de l a Bi bl i ot eca Naci onal  de Medi ci na de los Est ados Uni dos ( NLM, por sus si gl as en i ngl és), l os 
cual es per mi t en i ndexar artí cul os según t emas de i nt er és. Por lo t ant o, suponen una herrami enta f undament al  par a l a 
búsqueda de artí cul os publi cados. 

http://www.clinicaltrials.gov/


DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 043- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019  

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE NI VOLUMAB EN PACI ENTES CON HEPATOCARCI NOMA AVANZADO,  CON PROGRESI ÓN DE ENFERMEDAD A 

SORAFENI B 

 

15 
 

oper ador es bool eanos acor des a cada una de l as bases de dat os el egi das par a l a 

búsqueda. Con l a estrategi a de búsqueda di señada par a PubMed, se gener ar on al ert as 

di ari as ví a correo el ectróni co con el obj eti vo de i dentifi car est udi os publi cados l uego del  07 

de mar zo del  2019. Cabe señal ar, que hast a el 07 de novi embr e del  2019 sól o se det ect ar on 

act uali zaci ones de dos de l as guí as de pr áctica clí ni ca i ncl ui das en el  cuer po de l a 

evi denci a.   

 

Los artí cul os pr oduct o de est a búsqueda f uer on luego el egi dos manual ment e t al y como se 

pr esent a en el fl uj ogr ama en l a secci ón I V. Las estrat egi as de búsqueda j unt o con l os 

resul t ados obt eni dos para cada base de dat os bibli ogr áfi ca se descri ben en l as t abl as 1 a 

4 del  Mat eri al Supl ement ari o.     

 

 

C.  CRI TERI OS DE ELEGI BI LI DAD Y SELECCI ÓN DE ESTUDI OS 

 

En gener al, t ant o l a búsqueda si st emáti ca, así como l a sel ecci ón de l os estudi os, se ll evar on 

a cabo por dos eval uadores del  Equi po Técni co del  I ETSI de f or ma ci ega y por separ ado. 

Específi cament e, l os regi stros obt eni dos l uego de l a búsqueda en cada una de l as bases 

de dat os bi bli ogr áfi cas f uer on i mport ados al programa de gesti ón de ref er enci as EndNot eT M 

X9 ( Cl ari vat e Anal yti cs, Phi l adel phi a, PA, USA) donde se f usi onar on, para l uego eli mi nar 

l os dupli cados. Después se gener ó un archi vo con l a ext ensi ón «Ref man RI S», el cual  f ue 

i mport ado al apli cati vo web Rayyan ( htt p://rayyan.qcri. org/). En di cho apli cati vo, se reali zó 

l a eval uaci ón de l os tít ul os y resúmenes de l os regi stros, y se sel ecci onó aquel l os que 

guar daban rel aci ón con la pr egunt a PI CO vali dada par a su eval uaci ón a text o compl et o.  

 

En l a sel ecci ón de est udi os se pri ori zar on l as revi si ones si st emáti cas ( RS), met a- análi si s 

( MA), ensayos clí ni cos al eat ori zados ( ECA) de f ase III, eval uaci ones de t ecnol ogí as 

sani t ari as ( ETS), y guí as de pr ácti ca clí ni ca ( GPC) que t engan un si st ema de gr adaci ón de 

l a evi denci a, que per mi tan responder a l a pr egunt a PI CO vali dada. La búsqueda est uvo 

li mi t ada a l as publi caci ones dentro de l os últi mos dos años.    

 

En vi st a que en l a búsqueda si st emáti ca no se obtuvo ni ngún ECA de f ase III, se ampl i ar on 

l os crit eri os de búsqueda par a i ncl ui r a l os ensayos clí ni cos de f ase II que ayuden a 

responder a l a pregunt a PI CO.  

 

  

http://rayyan.qcri.org/)
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I V. RESULTADOS 
 

Fi gura Nº 1. Fl uj ogr ama de sel ecci ón de bi bli ogr afí a encontrada.  
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Est udi os adi ci onal es i dentificados 
de otras f uent es  

( n = 7 ) 

Est udi os l uego de eli mi nar dupli cados 
(n = 75 ) 

Est udi os revi sados 
(n = 75 ) 

Est udi os excl ui dos 
(n = 68) 

 

 
 
 

Est udi os eval uados en 
extenso 
(n = 7 ) 

Est udi os en extenso 
excl ui dos, con razones 

(n = 2 ) 
 

1 GPC no cuenta con si ste ma 
de gradaci ón de l a evi denci a 

1ETS suspendi da 

Est udi os i ncl ui dos en l a 
revi si ón  
(n = 5 ) 

 
3 GPC 
1 ETS 

1 ensayo clí ni co fase I/II  

 

Abr evi at uras: n: númer o; GPC: guí as de prácti ca clí ni ca; ETS: evaluaci ón de tecnol ogí a sani tari a.  
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A.  SI NOPSI S DE LA EVI DENCI A 

 

De acuer do con l a pregunt a PI CO, se ll evó a cabo una búsqueda de evi denci a ci entífi ca 

rel aci onada al uso de ni vol umab como trat ami ent o de paci ent es con HC avanzado e 

irresecabl e, con pr ogr esión de enf er medad a primer a lí nea de trat ami ento con sor af eni b; 

compar ado con l a mej or t erapi a de soport e pali ativo. En l a present e si nopsi s se descri be l a 

evi denci a di sponi bl e según el ti po de publi caci ón, si gui endo l o i ndi cado en l os crit eri os de 

el egi bili dad ( GPC, ETS, RS, MA, ECA f ase III y ensayos clí ni cos de f ase II).  

 

Guí as de prácti ca clí nica ( GPC)  

 

Publi caci ones i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón:  

 

 Nati onal  Compr ehensi ve Cancer Net work ( NCCN). NCCN Cl i ni cal  Pr acti ce 

Gui deli nes i n Oncol ogy (NCCN Gui deli nes®) Hepat obili ary Cancers ( Version 3. 2019 

– August 1, 2019)( NCCN, 2019). 

 

 Eur opean Soci et y f or Medi cal Oncol ogy ( ESMO). Hepat ocell ul ar carci noma: ESMO 

Cl i ni cal Pr acti ce Gui delines f or di agnosi s, treatment and f oll ow- up ( Vogel  et al., 

2018). 

 

 Eur opean Associ ati on for t he St udy of t he Li ver ( EASL). EASL Cli ni cal  Pr acti ce 

Gui deli nes: Management  of hepat ocell ul ar carci noma ( Gall e et al., 2018). 

 

Publ i caci ones NO i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón:  

 

 Ameri can Associ ati on f or t he St udy of Li ver Di seases ( AASLD). Di agnosi s, St agi ng, 

and Management of Hepat ocell ul ar Carci noma:  2018 Pr acti ce Gui dance by t he 

Ameri can Associ ati on f or t he St udy of Li ver Di seases ( Marrer o et al., 2018). 

 

Est a GPC no cont ó con un si st ema de gr adaci ón de l a evi denci a par a l a secci ón de 

l os paci ent es adul t os con HC avanzado e irresecabl e que pr esent an pr ogr esi ón a 

pri mer a lí nea de trat ami ent o con sor af eni b. Los paneli st as que el abor ar on l a GPC 

de l a AASLD menci onaron de f or ma narrati va l as alt ernati vas t erapéut i cas que 

exi st en o que se vi enen desarroll ando. Ell o no per mi t e conocer cuál es son l os 

ni vel es de evi denci a o gr ados de recomendaci ón de l os trat ami ent os pr opuest os 

par a l a pobl aci ón de i nt erés del  present e di ct amen.  
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Eval uaci ones de tecnol ogí as sanitari as ( ETS)  

 

Publi caci ones i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón:  

 

 Pan- Canadi an Oncol ogy Dr ug Revi ew ( pCODR) . Ni vol umab ( Opdi vo) for adul t s 

pati ent s wi t h advanced (not amenabl e t o cur ati ve t her apy of l ocal  t her apeuti c 

measur es) or met ast ati c hepat ocell ul ar carci noma who ar e i nt ol erant to or have 

pr ogr essed on sor af eni b t her apy (pCODR, 2018). 

 

Publi caci ones NO i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón:  

 

 Nati onal  I nstit ut e f or Health and Car e Excell ence ( NI CE). Ni vol umab f or previ ousl y 

treat ed advanced hepatocell ul ar carci noma [I D1141] ( NI CE, Nati onal  I nstit ut e f or 

Heal t h and Car e Excell ence, 2019). 

 

La agenci a NI CE suspendi ó l a el abor aci ón de esta ETS tras el retiro de l a soli cit ud 

de apr obaci ón por part e de l a empr esa f ar macéuti ca que manuf act ur a ni vol umab 

( Bri st ol - Myers Squi bb Phar ma). Ell o, l uego de que l a EMA opi nar a que l os dat os que 

pr ovení an del ensayo de f ase I/II Check Mat e 040 no er an sufi ci entes par a 

det er mi nar un benefi ci o de ni vol umab en l os paci ent es con HC con trat ami ent o 

pr evi o. En consecuenci a, l a empr esa f ar macéuti ca retiró l a soli cit ud de aprobaci ón 

de ni vol umab par a est a condi ci ón en ambas agenci as eur opeas ( EMA, 2018).  

 

Ensayos clí ni cos:  

 

Publ i caci ones i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón:  

 

 El - Khouei ry et al., 2017 – “ Ni vol umab i n pati ents wi t h advanced hepatocell ul ar 

carci noma ( Check Mat e 040): an open-l abel , non-compar ati ve, phase 1/ 2 dose 

escal ati on and expansi on tri al ” ( El - Khouei ry et al., 2017) ( NCT01658878).  

 

Ensayos clí ni cos en curso o no publi cados regi strados en cli ni caltrial s. gov:  

 

No se encontrar on ensayos clí ni cos en curso o no publi cados rel aci onados con l a pr egunt a 

PI CO de est e di ct amen.  
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B.  DESCRI PCI ÓN DE LA EVALUACI ÓN DE LA EVI DENCI A 

 

i. Guí as de prácti ca clí nica  

 

Nati onal Compr ehensi ve Cancer Net work ( NCCN). NCCN Cli ni cal Practi ce Gui deli nes 

i n Oncol ogy ( NCCN Gui deli nes®) Hepat obili ary Cancers ( Versi on 3. 2019 – August 1, 

2019)( NCCN, 2019) 

 

Ést a es una GPC sobr e el manej o de l os paci ent es adul t os con cánceres hepat obili ar es 

reali zada por l a NCCN en l os Est ados Uni dos. La guí a de l a NCCN r eali za recomendaci ones 

cl asifi cadas en cuatro categorí as, según l a evi denci a ci entífi ca y el consenso del  panel  de 

mi embr os de l a NCCN. Los det all es de l a el aboraci ón y met odol ogí a de act uali zaci ón de 

est a guí a se encuentran en l a pági na web de l a organi zaci ón www. nccn. org2 . Par a asi gnar 

el  ni vel de evi denci a de una recomendaci ón se consi der a l a cali dad, canti dad y consi st enci a 

de l a i nf or maci ón di sponi bl e, l a cual  queda al vot o de l os paneli st as par a det er mi nar, 

fi nal ment e, l a cat egorí a de recomendaci ón de l a NCCN3 . 

 

La GPC de l a NCCN r ecomi enda l a t erapi a si st émi ca y l a MTSP par a l os paci ent es con HC 

irresecabl e que no son candi dat os par a traspl ante hepáti co ( ambos con cat egorí a 2A), l o 

que i ncl uye a nuestra pobl aci ón de i nt erés. En cuant o a l a t erapi a si st émi ca, l a GPC de l a 

NCCN r ecomi enda ni vol umab como trat ami ent o subsecuent e l uego de pr ogresi ón a pri mer a 

línea de trat ami ent o para l os paci ent es que present en un Chil d- Pugh4  A o B75  (cat egorí a 

2A) (l a pri mer a lí nea de trat ami ent o i ncl uye sor af eni b como trat ami ent o pr eferi do [ cat egorí a 

1]). Asi mi s mo, l a GPC de l a NCCN r ecomi enda otras t ecnol ogí as que no for man part e de 

l a eval uaci ón del presente di ct amen como trat ami ent os de el ecci ón (cat egorí a 1) par a l os 

paci ent es con HC l uego de pr ogr esi ón a pri mer a lí nea de trat ami ent o (t erapi a subsecuent e) 

que pr esent an Chil d- Pugh A6 .  

 

                     
2  htt ps:// www. nccn. or g/ pr of essi onal s/ devel opment. aspx 
3  Cat egorí a 1: Basado en evi denci a de alt o ni vel , exi st e un consenso uni f or me de l a NCCN de que l a i nt ervenci ón es 
apr opi ada; Cat egorí a 2A: Según l as pr uebas de ni vel  i nf eri or, exi st e un consenso uni f or me de l a NCCN de que l a 
i nt ervenci ón es apr opi ada; Cat egorí a 2B: según l a evi denci a de ni vel  i nf eri or, exi st e un consenso de l a NCCN de que l a 
i nt ervenci ón es apr opi ada; Cat egorí a 3: En f unci ón de cual qui er ni vel  de evi denci a, exi st e un gr an desacuer do de l a NCCN 
en cuant o a que l a i nt ervenci ón es apr opi ada.  
4  El punt aj e y cl asifi caci ón de Child- Pugh ( CP) es un si st ema que defi ne el  grado de di sf unci ón hepát i ca, l a cual puede ser 
l eve, moder ada y sever a. Así, l a cl asi fi caci ón de CP se utili za par a el pronósti co de paci ent es con enf er medad hepáti ca y 
ci rrosi s. La cl asifi caci ón de CP asi gna un punt aj e con base a l as car act erí sti cas clí ni cas como encef al opatí a hepáti ca y 
asci ti s; y de l abor at ori o, t al es como bilirrubi na, al búmi na y ti empo de pr otrombi na. De est a f or ma, un punt aj e CP de 5 a 6 
defi ne un CP A o una DH l eve, de 7 A 9 punt os defi ne un CP B o DH moder ada, y un punt aj e mayor a 10 defi ne un CP C 
o DH sever a.  
5  Punt aj e CP 7.  
6  Regor af eni b, cabozanti ni b, i nhi bidor es de l a tirosi na qui nasa.   

http://www.nccn.org/
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Est as recomendaci ones se basar on en el ensayo Check Mat e 040. Los panel i st as de l a GPC 

de l a NCCN ar gument aron que l a segunda f ase del  ensayo Check Mat e 040 (f ase de 

expansi ón de l a dosi s) mostró que l os paci ent es present ar on una TRO del  20 %, un control  

de l a enf er medad del  64 %,  y una SG a l os nueve meses del  74 %.  

 

Es deci r, l a GPC de l a NCCN r ecomi enda el uso de l a MTSP y ni vol umab con el  mi s mo 

ni vel de evi denci a y gr ado de recomendaci ón en l a pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO. En el  

caso de ni vol umab, l a recomendaci ón se li mi ta par a paci ent es con funci ón hepáti ca 

pr eservada (i. e. Chil d- Pugh A o B7).  

 

Dentro de l as li mi t aci ones de l a GPC de l a NCCN, según el domi ni o de ri gor met odol ógi co 

del  i nstrument o AGREE II ( AGREE 2009), se encuentran l a f alt a de cl ari dad de l os crit eri os 

par a sel ecci onar l a evi denci a y f or mul ar l as recomendaci ones. Específicament e, ll ama l a 

at enci ón que el panel  de l a NCCN haya i ncl ui do un ensayo de f ase I/II de baj a cali dad como 

fuent e de evi denci a par a reali zar sus recomendaci ones, si n pr esent ar un análi si s críti co al  

respect o. Además, es import ant e i ndi car que al gunos de l os mi embros del  panel  que 

el abor ar on l a guí a pr esent ar on confli ct os de i nt erés, dado que habí an reci bi do honor ari os 

por part e de Bri st ol - Myers Squi bb, empr esa que manuf act ur a ni vol umab.  

 

 

Eur opean Soci et y f or Medi cal Oncol ogy ( ESMO). Hepat ocell ul ar carci noma: ESMO 

Cl i ni cal Practi ce Gui del i nes f or di agnosi s, treatment and f oll ow- up ( Vogel et al., 2018) 

 

La GPC par a el manej o del  carci noma hepat ocel ul ar (o HC) de l a ESMO se desarr oll ó de 

acuer do a l os pr ocedi mi ent os est andari zados di sponi bl es en l a pági na web 

www. es mo. or g/ gui deli nes/ es mo- gui deli nes- met hodol ogy. Est a guí a utilizó el si st ema de 

gr aduaci ón de l a I nf ectious Di seases Soci et y of Ameri ca7   par a cl asifi car el ni vel de l a 

evi denci a y el grado de las recomendaci ones.  

 

Según l a GPC de l a ESMO,  el trat ami ent o de elecci ón de l os paci ent es con HC avanzado 

que pr ogr esar on a sor afeni b, que pr esent an una buena f unci ón hepáti ca y un est ado de 

                     
7  Ni vel  de evi denci a de I a V: I Evi denci a de al  menos un ensayo cont rol ado al eat ori o gr ande de buena cali dad met odol ógi ca 
(baj o pot enci al de sesgo) o met a análi si s de ensayos al eat ori os bien reali zados si n het er ogenei dad; II Ensayos al eat ori os 
pequeños o ensayos al eat ori os grandes con sospecha de sesgo (cali dad met odol ógi ca i nf eri or) o met a análi si s de t al es 
ensayos o de ensayos con het erogenei dad demostrada; III est udi os pr ospecti vos de cohort e; I V Est udi os de cohort e 
retrospecti vos o est udi os de casos y control es; V Est udi os si n gr upo de control, i nf or mes de casos, opi ni ones de expert os. 
Gr ados de recomendaci ón de l a A a l a E: A Una f uert e evi denci a de efi caci a con un benefi ci o clí ni co sust anci al, f uert ement e 
recomendado; B Pr uebas sóli das o moder adas de efi caci a, per o con un benefi ci o clí ni co limi t ado, gener al ment e 
recomendado; C La evi denci a i nsufi ci ent e de efi caci a o benefi ci o no super a el  ri esgo o l as desvent ajas (event os adversos, 
cost es, et c.), opci onal es. D Evi denci a moder ada contra l a efi caci a o par a resul t ados adversos, gener al ment e no 
recomendado; E Fuert e evi denci a contra efi caci a o por resul t ado adverso, nunca recomendado.  

http://www.esmo.org/guidelines/esmo-guidelines-methodology
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f unci onali dad pr eservada ( ECOG 0 – 1)8 , es un medi cament o que no f or ma part e de l a 

eval uaci ón del present e di ct amen (I, A)9 . En aquell os paci ent es que no son candi dat os a 

reci bi rl o (i. e. f unci ón hepáti ca t er mi nal , mal  est ado de desempeño o ECOG 3 – 4), l a GPC 

de l a ESMO r ecomi enda l a MTSP ( no i ndi ca ni vel de evi denci a ni grado de recomendaci ón), 

l a cual  i ncl uye manej o del  dol or, nutri ci ón y apoyo psi col ógi co. Respecto a ni vol umab, l a 

GPC de l a ESMO i ndi ca que ést e medi cament o puede ser consi der ado en el caso de 

paci ent es que son i nt ol erant es o que pr ogr esar on a l os i nhi bi dor es de tirosi na qui nasa (e. 

g. sor af eni b) (III, B), dependi endo de l a apr obaci ón por l a EMA par a est a i ndi caci ón.  

 

El  panel  de l a ESMO basó sus recomendaci ones, respect o a ni vol umab, en el est udi o 

Check Mat e 040, el cual f ue i ncl ui do como evidenci a en el present e di ct amen. Ell os 

ar gument ar on que di cho est udi o mostró una TRO de 20 %, una sobr evi da li bre de 

pr ogr esi ón ( SLP) de cuatro meses, y una SG a los nueve meses de 74 %.  Asi mi s mo, el  

panel  i ndi có que, en aquell os paci ent es con buena f unci ón hepáti ca y un est ado de 

funci onali dad pr eservada, no ocurri eron muert es rel aci onadas al trat ami ent o, y hubo un 

aument o de l a al ani na ami notransf er asa (una enzi ma hepáti ca, l a cual  es un mar cador de 

daño cel ul ar del  hí gado) de gr ado 3 y 4 en un 4 % y 2 %, respecti vament e. Ade más, l os EA 

report ados con más frecuenci a f uer on: f ati ga (23 %), prurit o (21 %) y exant ema (15 %). 

Fi nal ment e, el panel  enfati zó que t odaví a se necesi t an est udi os al eat ori zados par a emi tir 

una recomendaci ón defini ti va con respect o a ni vol umab.    

 

En concl usi ón, par a l a pobl aci ón PI CO del  present e di ct amen, el panel  de l a GPC de l a 

ESMO r ecomi enda l a MTSP en aquell os paci entes con HC avanzado e irresecabl e con 

funci ón hepáti ca alt erada y mal  desempeño ECOG.  Asi mi s mo, l a recomendaci ón de uso de 

ni vol umab (con baj o ni vel de evi denci a, y una moder ada f uer za de recomendaci ón) est uvo 

i ni ci al ment e suj et a a l a apr obaci ón de EMA, agenci a que no apr obó est a indi caci ón de uso 

en el t errit ori o eur opeo. En consecuenci a, di cha recomendaci ón queda sin ef ect o par a el  

pr esent e di ct amen.     

 

Dentro de l as li mi t aci ones de l a guí a, según el domi ni o de ri gor met odol ógi co del  

i nstrument o AGREE II (AGREE, Appr ai sal of Gui deli nes Research and Eval uati on, 2009), 

encontramos una f alt a de cl ari dad de l os crit eri os par a sel ecci onar l a evi denci a, y l a f al t a de 

ar gument os críti cos al f ormul ar l as recomendaci ones. Dado que, sól o i ncl uyer on un ensayo 

de f ase I/II de baj a cali dad como f uent e de evi denci a, si n i ndi car l as amenazas a l a vali dez 

i nt erna del est udi o. Es más, l os paneli st as, en una act uali zaci ón de l a guí a publi cada en 

                     
8  ECOG del  i ngl és East er n Cooper ati ve Oncol ogy Gr oup. El  punt aj e 0 – 1 i ndi ca un est ado de desempeño (i. e. 
perf or mance) bueno.    
9  Regor af eni b, un i nhi bi dor de l a tirosi na qui nasa.   
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seti embr e del  20191 0 , i ndi car on que se necesitaban result ados de ensayos clí ni cos 

al eat ori zados par a realizar una recomendaci ón defi niti va acerca de ni vol umab, per o 

conti nuar on col ocando a est e medi cament o como alt ernati va de trat ami ent o, a pesar que 

no obt uvo apr obaci ón de comer ci ali zaci ón en Eur opa por part e de l a EMA. Por otro l ado, 

cabe resal t ar que l os paneli st as decl ar ar on t ener confli ct o de i nt er és dado que al gunos de 

ell os reci ben esti pendi os por part e de l a empr esa far macéuti ca que comer ciali za ni vol umab 

en Eur opa, Bri st ol - Myers Squi bb.   

 

 

Eur opean Associ ati on for t he St udy of t he Li ver ( EASL). EASL Cli ni cal Practi ce 

Gui deli nes: Manage ment of hepat ocell ul ar carci noma ( Gall e et al., 2018)  

 

La GPC de l a EASL defi ne el uso de estrat egi as de segui mi ent o, di agnóstico y manej o par a 

l os paci ent es con HC. El  panel  est uvo compuesto por expert os en el área de hepat ol ogí a, 

l a cual i ncl uyó ci ruj anos, oncól ogos, radi ól ogos y pat ól ogos, así como un expert o en di seño 

met odol ógi co. Las recomendaci ones f uer on el abor adas si gui endo una met odol ogí a 

GRADE si mplifi cada1 1 , l as cual es se reali zaron por consenso del panel t omando en cuent a 

l a cali dad de l a evi dencia, l os desenl aces de rel evanci a par a el paci ent e y l os cost os.  

 

La GPC de l a EASL recomi enda el uso de ni vol umab en paci ent es con HC que pr ogr esar on 

a pri mer a lí nea de trat ami ent o con sor af eni b (evi denci a moder ada, recomendaci ón débil). 

Asi mi s mo, el panel  de l a EASL recomi enda l a MTSP a l os paci ent es con HC en est adi os 

fi nal es o avanzados1 2  que no son candi dat os a traspl ant e hepáti co. Ést a i ncluye manej o del 

dol or, soport e nutri ci onal y apoyo psi col ógi co (ni vel de evi denci a baj a, recomendaci ón 

f uert e). Es i mport ant e recal car que otra t ecnol ogía f ue recomendada como trat ami ent o de 

el ecci ón par a paci ent es con HC avanzado que t oler ar on y pr ogr esar on a t erapi a de pri mer a 

línea con sor af eni b, y que pr esent an f unci ón hepáti ca pr eservada y un buen est ado de 

desempeño, l a cual  no f or ma part e de l a evaluaci ón del  present e di ctamen ( ni vel  de 

evi denci a alt o, grado de recomendaci ón f uert e)1 3 .  

 

                     
1 0 _htt ps:// www. es mo. or g/ Gui deli nes/ Gastroi nt esti nal - Cancers/ Hepatocell ul ar- Carci noma/ eUpdat e- Tr eat ment-
Recommendati ons2 
1 1  Ni vel de evi denci a. Al t o: l os dat os deri van de met a- análi si s o revisi ones si st emáti cas o de ( múlti ples) ensayos clí ni cos 
al eat ori zados de al t a cali dad. Las f ut ur as i nvesti gaci ones pr obabl e ment e no cambi en el esti mado del  ri esgo benefi ci o. 
Moder ado: l os dat os deri van de un sol o ensayo clí ni co al eat ori zado o de múl ti pl es est udi os no al eat ori zados. Las f ut ur as 
i nvesti gaci ones pr obabl ement e t engan un i mpact o en l a confi abili dad del  esti mado del  ri esgo benefici o, por l o que podrí a 
cambi arl o. Baj o: l os dat os deri van de est udi os pequeños, retrospecti vos, observaci onal es, o regi stros. El  ef ect o del  
esti mado es i nci ert o. Gr ados de recomendaci ón: Fuert e: “debe” o “ deberí a” o “l a EASL recomi enda”. Débil: “puede” o 
“podrí a” o “l a EASL sugi er e”.  
1 2  La GPC de l a EASL sugi er e mej or t erapi a de soport e pali ati vo par a l os paci ent es con un grado D en l a escal a de 
Bar cel ona Cli ni c Li ver Cancer ( BCLC). Es deci r, par a l os paci ent es con di sf unci ón hepáti ca sever a ( Chil d- Pugh C), o que 
pr esent an est ado de desempeño (i. e. perf or mance) mal o ( ECOG 3 o 4).   
1 3  Regor af eni b, un i nhi bi dor de l a tirosi na qui nasa.   

https://www.esmo.org/Guidelines/Gastrointestinal-Cancers/Hepatocellular-Carcinoma/eUpdate-Treatment-Recommendations2
https://www.esmo.org/Guidelines/Gastrointestinal-Cancers/Hepatocellular-Carcinoma/eUpdate-Treatment-Recommendations2
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Las recomendaci ones de l a GPC de l a EASL en tor no a ni vol umab como segunda l í nea de 

trat ami ent o se di er on con dat os pr emat ur os que pr ovi ni eron del  est udio no control ado 

Check Mat e 040. El panel  argument ó que di cho est udi o mostró desenl aces pr omi sori os 

t ant o en pri mer a como en segunda lí nea de trat ami ent o en el HC avanzado. Además, se 

menci onó que el est udio Check Mat e 040 most ró una TRO del  20 % en l os paci ent es 

enr ol ados en l a f ase de expansi ón (f ase II), y una medi ana de SG de 13 meses en l os 

paci ent es si n i nf ecci ón por el Vi rus de Hepatiti s C ni  Vi rus de Hepatiti s B, que r eci bi er on 

ni vol umab como segunda lí nea de trat ami ent o. Además, el panel  i ndi có que l os EA 

observados en el est udi o Check Mat e 040 con ni vol umab f uer on manej ables y consi st ent es 

en t odos l os paci ent es, fuer on si mil ares a l os pr esent ados en otros est udios con ni vol umab 

par a otros ti pos de t umor. Los EA más comunes fuer on f ati ga, prurit o, di arrea y el evaci ón 

de l as enzi mas hepáti cas.  

 

En concl usi ón, par a l a pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO, l a GPC de l a EASL recomi enda el  

uso de ni vol umab con un baj o gr ado de recomendaci ón. Además, recomi enda l a mej or 

t erapi a de soport e pali ativo par a l a pobl aci ón de la pr egunt a PI CO en est adi os fi nal es de l a 

enf er medad, con un f uerte grado de recomendaci ón.   

 

Dentro de l as li mi t aci ones de l a GPC de l a EASL, según el domi ni o de ri gor met odol ógi co 

del  i nstrument o AGREE II ( AGREE, Appr ai sal of Gui deli nes Research and Eval uati on, 

2009), se encontró que no se mostrar on l os mét odos si st emáti cos para l a búsqueda y 

sel ecci ón de l a evi dencia. Asi mi s mo, l a GPC de l a EASL no menci onó cuál es f uer on l as 

f ort al ezas y li mi t aci ones del ensayo de f ase I/II Check Mat e 040, el cual f ue usado como 

fuent e de evi denci a, a pesar de su baj a cali dad, ni cuál es f uer on l os mét odos utili zados par a 

f or mul ar l as recomendaci ones. Por otro l ado, cabe señal ar que l os i nt egr ant es del  panel  

decl ar ar on t ener confli cto de i nt er és dado que algunos de ell os habí an reci bi do esti pendi os 

por part e de Bri st ol - Myers Squi bb, l a empr esa f armacéuti ca que comer ci al i za ni vol umab en 

Eur opa.  

 

ii. Eval uaci ón de tecnol ogí as sanitari as 

 

Pan- Canadi an Oncol ogy Dr ug Revi ew ( pCODR). Ni vol umab ( Opdi vo) f or adult s 

pati ent s wit h advanced ( not amenabl e t o cur ati ve t herapy of l ocal t herapeuti c 

measures) or met ast atic hepat ocell ul ar carcinoma who are i nt ol erant t o or have 

pr ogressed on soraf enib t herapy ( pCODR, 2018)  

 

Est a ETS f ue pr epar ada por un comi t é de l a pCODR basada en una revi sión si st emáti ca de 

l a lit erat ur a par a el uso de ni vol umab en paci ent es adul t os con HC avanzado o met ast ási co 

que son i nt ol erant es o que pr esent ar on pr ogr esi ón a t erapi a con sor af eni b. Cabe menci onar 

que el si st ema de sal ud canadi ense cuent a con soraf eni b como pri mer a lí nea de trat ami ent o 
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par a l os paci ent es con HC avanzado con Chil d- Pugh – A. Par a l os paci entes con pr ogr esi ón 

a sor af eni b est á i ndi cada l a MTSP, debi do a que no cuent an con trat ami ent os di sponi bl es 

f uer a de ensayos clí ni cos. Asi mi s mo, t ampoco ti enen trat ami ent os di sponi bl es par a l os 

paci ent es que pr esent an i nt ol eranci a a sor af eni b. En ese senti do, el panel  indi có que exi st e 

una necesi dad clí ni ca de trat ami ent os ef ecti vos y t ol erabl es par a est e gr upo de paci ent es 

(con pr ogr esi ón o i nt ol eranci a a sor af eni b). 

 

Luego de un análi si s de l a evi denci a y de l os costos de ni vol umab, el  panel  de l a pCORD 

no recomendó el uso de ni vol umab par a el trat ami ent o de l os paci ent es adul t os con HC 

avanzado o met ast ási co que pr esent an i nt ol eranci a o pr ogr esi ón a soraf eni b. El panel  

ar gument ó que, a pesar de l a necesi dad clí ni ca que se pr esent a en est os paci ent es, l os 

resul t ados pr esent ados en el ensayo no comparati vo y no al eat ori zado Check Mat e 040 no 

muestran un benefi ci o clíni co net o respect o a l os desenl aces de rel evancia clí ni ca par a l os 

paci ent es, t al es como SG,  cali dad de vi da, ni la SLP. Además, el panel  i ndi có que l os 

resul t ados f avor abl es del  ensayo Check Mat e 040 respect o a l a TRO f uer on no 

compar ati vos y que no se report ar on dif erenci as est adí sti cament e si gni fi cati vas en l os 

desenl aces de cali dad de vi da entre el i ni ci o y el fi nal del trat ami ent o. Asimi s mo, refi ri eron 

que l os resul t ados i ndi carí an una t oxi ci dad t oler abl e y manej abl e con ni vol umab. En 

consecuenci a, el panel  indi có que ni vol umab, compar ado con l a MTSP, no resul t a una 

i nt ervenci ón cost o- ef ectiva par a el si st ema de salud canadi ense. Ell o como result ado de un 

al t o grado de i ncerti dumbr e respect o a l a efi caci a compar ati va de ni vol umab con l a MTSP, 

y dada l a li mi t ada evi denci a al rededor de l os benefi ci os a l argo pl azo con di cha t ecnol ogí a.   

 

De est a maner a, l a pCORD no apr obó el uso de ni vol umab par a una pobl aci ón que se aj ust a 

de maner a exact a a nuestra pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO. Además, el panel  i ndi có que 

se han ll evado a cabo ensayos clí ni cos al eat orizados par a l a mi s ma pobl aci ón con otro 

pr oduct o f ar macéuti co1 4 . Por l o que se vol verí an a anali zar otras t ecnologí as, i ncl ui da 

ni vol umab, cuando se publi quen result ados compar ati vos sobr e desenl aces clí ni cament e 

rel evant es par a l os paci ent es, t al es como SG o cali dad de vi da.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                     
1 4  Regor af eni b, un i nhi bi dor de l a tirosi na qui nasa.  
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iii. Ensayos clí ni cos 

 

El - Khouei ry et al., 2017 – “Ni vol umab i n pati ent s wit h advanced hepat ocell ul ar 

carci noma ( CheckMat e 040): an open-l abel, non- comparati ve, phase 1/ 2 dose 

escal ati on and expansi on tri al ” ( El- Khouei ry et al., 2017)  

 

El  est udi o Check Mat e 040 es un ensayo clí ni co de eti quet a abi ert a, no compar ati vo, de f ase 

I/II fi nanci ado por el labor at ori o Bri st ol - Myers Squi bb, que eval uó ni vol umab como 

trat ami ent o de paci ent es con HC avanzado ( HC no tri but ari o de ci rugí a o de trat ami ent o 

l ocal cur ati vo), que pr esent ar on pr ogr esi ón de l a enf er medad a una pri mer a lí nea de 

trat ami ent o si st émi co (e. g. sor af eni b) (es deci r, eval uar on ni vol umab como segunda lí nea 

de trat ami ent o) o que present ar on i nt ol eranci a o se negar on al trat ami ento con sor af eni b 

(es deci r, eval uar on ni vol umab como pri mer a lí nea de trat ami ent o). El estudi o Check Mat e 

040 se ll evó a cabo entre novi embr e del  2012 hast a agost o del 2016, y se reali zó en dos 

f ases: l a pri mer a de escal ami ent o de dosi s (f ase I), y l a segunda de expansi ón de dosi s 

(f ase II). La pri mer a se llevó a cabo en 48 paci entes con Chil d- Pugh ( CP) A o B71 5 , y sirvi ó 

par a el egi r l a dosi s de 3 mg/ kg cada dos semanas de ni vol umab par a l a segunda f ase.  

 

En l a segunda f ase se i ncl uyó a 214 paci ent es adul t os con buena f unci ón hepáti ca (i. e. CP 

A) y un buen est ado de desempeño (i. e. ECOG 0 y 1). Los paci entes i ncl ui dos que 

pr esent ar on i nf ecci ón por el virus de l a hepatiti s B ( VHB) con car ga vi ral menor a 100 UI/ mL 

tambi én reci bi eron t erapia anti vi ral (l a cual no f ue requeri da par a l os paci ent es con el  vi rus 

de l a hepatiti s C [ VHC] ). Excl uyer on a l os paci entes que habí an si do trat ados pr evi ament e 

con al gún medi cament o de i nmunot er api a (anti PD- 1, anti PD- L1, anti CD137, anti CTLA-

4). 

 

Par a ef ect os del  presente di ct amen, se puso especi al énf asi s a l os resul t ados de l a segunda 

fase de Check Mat e 040, en vi st a que corresponde a un ensayo clí ni co f ase II. El desenl ace 

pri mari o dur ant e est a f ase (de expansi ón de dosi s o f ase II) f ue l a TRO. Los desenl aces 

secundari os f uer on t asa de respuest a compl et a (TRC), dur aci ón de respuest a, ti empo de 

respuest a, t asa de control  de enf er medad, ti empo a pr ogr esi ón, SLP, SG, cali dad de vi da, 

respuest a estratifi cada por expr esi ón del  li gando PD- L1, y seguri dad (event os adversos). 

 

Respect o a l a met odol ogí a de l a segunda f ase,  par a el desenl ace pri mari o ( TRO), l os 

aut or es esti mar on l os i nterval os de confi anza (IC) al 95 % con el método de Cl opper-

Pear son; y el mét odo convenci onal  de Wal d para cali dad de vi da. Asimi s mo, usar on el  

mét odo de Kapl an Mei er par a det er mi nar l as medi anas y l os I C 95 % para l os desenl aces 

de dur aci ón de respuesta y SG. Par a el análi si s de EA y cali dad de vi da se usar on 

                     
1 5  Chil d- Pugh A o B7 corresponde a l os paci ent es que pr esent ar on un punt aj e menor o i gual  a 7 en la escal a CP.   
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est adí sti cos descri pti vos.  La cali dad de vi da f ue eval uada en est a f ase medi ant e el uso de 

l a versi ón de tres ni vel es de l a escal a Eur opean Quality of Lif e-5 Di mensi ons utility i ndex 

( EQ- 5D- 3L) y l a escal a anál oga vi sual  ( EQ- 5D- VAS). Di chas escal as f uer on eval uadas cada 

sei s semanas dur ant e l as 25 semanas de trat ami ent o.  

 

Los aut or es agr upar on a l os paci ent es en tres cohort es respect o a l a i nf ecci ón por el vi rus 

de l a hepatiti s B y C ( VHB y VHC, respecti vament e). La pri mer a cohort e correspondi ó a l os 

paci ent es si n ni nguna i nfecci ón vi ral (si n i nf ecci ón por VHB y VHC) e i ncl uyó a aquel l os que 

aquell os que reci bi eron sor af eni b como pri mer a línea de trat ami ent o pr evi o (i. e. aquell os 

que pr ogr esar on a sor afeni b y reci bi eron ni vol umab como segunda lí nea de trat ami ent o; n 

= 57), y aquell os que no ll egar on a reci bi r sor afeni b como pri mer a lí nea de trat ami ent o 

si st émi co (i. e. aquell os paci ent es i nt ol erant es a sor af eni b o que reci bier on otro ti po de 

trat ami ent o si st émi co de pri mer a lí nea; n = 56). Por otro l ado, l a cohort e de paci ent es 

i nf ect ados con el VHC i ncl uyó a 50 paci ent es, de los cuál es 32 (64 %) habían reci bi do al gún 

ti po de t erapi a si st émi ca pr evi a (30 paci ent es [ 60 %]  reci bi eron sor af eni b). Asi mi s mo, en l a 

cohort e de 51 paci ent es i nf ect ados por el VHB, 47 paci ent es (92 %) recibi er on al gún ti po 

de t er api a si st émi ca pr evi a (43 paci ent es [ 84 %] reci bi eron sor af eni b). En consecuenci a, de 

l a pobl aci ón t ot al del estudi o (n = 214), 130 pacient es (60 %) habí an reci bi do ni vol umab 

como segunda lí nea de trat ami ent o l uego de pr ogr esi ón a sor af eni b (pobl aci ón de i nt er és 

del  present e di ct amen). 

 

Resultados   

Del  t ot al de paci ent es i ncl ui dos en l a f ase de expansi ón del  est udi o (f ase II), l a medi ana de 

l a edad f ue de 64 años (rango i nt ercuartil 56 – 70), el 80 % ( 71/ 214) de l os paci ent es f uer on 

var ones, el 36 % ( 77/ 214) pr esent ó un ECOG de 1 y el 64 % ( 137/ 240) un ECOG de 0. 

Asi mi s mo, el 70 % ( 149/214) pr esent ó un CP de 5, el 29 % ( 61/ 214) un CP de 6 y el 2 % 

(4/ 240) pr esent ó un CP de 7 a 9. Luego de apr oxi madament e cuatro años de dur aci ón del  

est udi o (desde novi embre del  2012 a agost o del  2016), el 27 % ( 58/ 214) de paci ent es aún 

reci bí an trat ami ent o. Las pri nci pal es razones para desconti nuaci ón del  trat ami ent o f uer on 

pr ogr esi ón de enf er medad (132/ 214, 62 %) y pr esent aci ón de EA (24/ 214, 11 %).  

 

A conti nuaci ón, se det allan l os resul t ados de l os desenl aces rel evant es par a el pr esent e 

di ct amen, en l a pobl aci ón t ot al del est udi o.  

 

Sobr evi da gl obal ( SG)  

El  est udi o mostró, en l a pobl aci ón t ot al del est udi o, una t asa de SG a l os sei s meses del    

83 % (I C 95 % 78 – 88) y a l os nueve meses del  74 % (I C 95 % 67 – 79).  
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Sobr evi da li bre de pr ogr esi ón ( SLP)  

En l a pobl aci ón t ot al del  est udi o, l a medi ana de SLP f ue de cuatro meses (I C 95 % 2. 9 – 

5. 4). Asi mi s mo, l a t asa de SLP a l os sei s meses f ue del  37 % (I C 95 % 30 – 43) y a l os 

nueve meses del 28 % (IC 95 % 22 – 35). No se report ar on l os dat os de SLP en l a pobl aci ón 

de i nt er és del  present e di ct amen.  

 

Cali dad de vi da  

No se pr esent ar on cambi os si gnifi cati vos en l as escal as de cali dad de vi da dur ant e el 

trat ami ent o de l os paci entes con ni vol umab (dif erenci a medi a de l os val or es de l as escal as 

en l a semana 25 de segui mi ent o compar ado con l a lí nea basal ). Es deci r, no se report ar on 

di f erenci as est adí sti cament e si gnifi cati vas en l os pr omedi os de l os punt ajes de l as escal as 

utili zadas par a medi r l a cali dad de vi da, t ant o en la escal a EQ- 5D- 3L (dif erenci a medi a de -

0. 015; I C 95 % - 0. 051 – 0. 021; val or del p no report ado) como en l a escal a EQ- 5D- VAS 

(dif erenci a de 3. 2 punt os, I C 95 % - 1. 2 – 7. 5; valor del p no report ado). Cabe resal t ar que 

l as t asas de respuest a a l as escal as f uer on mayor es al 90 % hast a la semana 25 de 

trat ami ent o.  

 

Seguri dad (event os adversos) 

Los aut or es no report ar on el t ot al de EA ni l os EA seri os. Sól o report ar on que 40 paci ent es 

(19 %) pr esent ar on EA grado 3 y 4 rel aci onados al  trat ami ent o ( EA severos), y que nueve 

(4 %) pr esent ar on EA seri os gr ado 3 y 4 rel aci onados al trat ami ent o. Como se menci onó 

ant eri or ment e, 24 paci ent es (11 %) desconti nuar on el trat ami ent o a causa de EA. No 

report ar on muert es atri bui das al trat ami ent o con ni vol umab.   

 

Análi si s críti co 

Los result ados del ensayo Check Mat e 040 corresponden a evi denci a i ndi rect a par a deri var 

l as concl usi ones par a el pr esent e di ct amen. Est o debi do a que sól o el 60 % de paci ent es 

i ncl ui dos en el est udi o corresponde a l a pobl ación de i nt er és (i. e. l os paci ent es con HC 

avanzado e irresecabl e,  con pr ogr esi ón a pri mer a lí nea de trat ami ent o con sor af eni b). 

Asi mi s mo, por que el di seño del  ECA Check Mat e 040 de un sol o br azo no per mi t e reali zar 

una compar aci ón entre ni vol umab con el comparador de i nt erés de l a pregunt a PI CO (i. e. 

l a MTSP). Si n embar go, est e est udi o f ue i ncl ui do por que repr esent a l a úni ca evi denci a del  

uso de ni vol umab en l a pobl aci ón de i nt erés del present e di ct amen. Además, f ue el est udi o 

pi vot al  que usó l a FDA par a apr obar l a comer ci alizaci ón de ni vol umab como trat ami ent o de 

l os paci ent es con HC que hayan si do trat ados pr evi ament e con sor af eni b, en una modali dad 

de apr obaci ón acel er ada.  

 

Al  respect o, es i mport ante acl ar ar que l os ensayos de f ase II son est udi os que ti enen como 

obj eti vo gener ar i nf or maci ón al rededor del grado de respuest a de un medi cament o 
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eval uado, y así el egi r a aquell os que ti enen algún pot enci al par a ser desarroll ados en 

est udi os compar ati vos más gr andes. Asi mi s mo, l os ensayos de f ase II sirven par a 

car act eri zar l os EA del  medi cament o eval uado y, así, compl ement ar l os datos de seguri dad 

obt eni dos en l os ensayos de f ase I. De est a maner a, l os ensayos de f ase II gener an 

evi denci a pr eli mi nar, l a cual  debe ser confi r mada en ensayos f ase III, en donde se eval úa 

l a efi caci a y seguri dad de maner a compar ati va con l a mej or t erapi a di sponi bl e o el  pl acebo 

( FDA, 2018). En ese sent i do, como se menci onó ant eri or ment e, l a eti quet a de l a FDA i ndi ca 

que l os resul t ados de Check Mat e 040 deben ser t omados con pr ecaución, ya que sól o 

gener ar on evi denci a respect o al grado y dur ación de l a respuest a gl obal , per o di chos 

resul t ados deben ser verifi cados en ensayos confir mat ori os ( FDA, Food and Dr ug 

Ad mi ni strati on, 2018).  

 

Así, l os resul t ados del  ensayo Check Mat e 040 muestran que, al fi nal del estudi o, l a SLP f ue 

de cuatro meses, y l a t asa de SG f ue de 83 % y 74 % a l os sei s y nueve meses, 

respecti vament e. Per o, como di cho ensayo no cuent a con un br azo compar ador, est os 

resul t ados no se pueden atri bui r sól o al  trat ami ento con ni vol umab, si no que podrí an est ar 

i nfl uenci ados por múl ti ples f act or es de conf usi ón no control ados. Es más, podrí an ser 

consecuenci a de l a nat ural eza de l a enf er medad (evol uci ón nat ur al  de l a enf er medad); o 

consecuenci a del  ef ecto pl acebo1 6 . Por l o t anto, est os result ados represent an dat os 

descri pti vos y expl or at orios, que si rven par a generar hi pót esi s par a f ut ur as i nvesti gaci ones. 

Por otro l ado, l os resul t ados de cali dad de vi da no mostrar on ni ngún benefi ci o dur ant e el  

trat ami ent o con ni vol umab, ya que no se obt uvi er on dif erenci as est adí sti cament e 

si gnifi cati vas entre l os promedi os de l as escal as de cali dad de vi da con respect o a su mi s mo 

basal . Además, se evi denci ó un report e sel ecti vo de l os EA, ya que sól o se mostrar on l os 

EA gr ado 3 y 4 rel aci onados al trat ami ent o, y l a tasa de desconti nuaci ón por EA; mi entras 

que no se report aron el númer o t ot al de EA ni t ampoco de EA seri os durant e el  est udi o.  

 

Por t odo l o menci onado,  con base en l os resul t ados de l a f ase II del ensayo Check Mat e 

040, no se puede det er mi nar si exi st e un benefi ci o con ni vol umab respect o a l os desenl aces 

de rel evanci a clí ni ca para l os paci ent es en l a pobl aci ón de i nt er és del present e di ct amen. 

Con respect o a l a seguridad, ll ama l a at enci ón el  report e sel ecti vo de al gunos desenl aces 

rel aci onados a l os EA, así como l a f alt a de i nf or maci ón respect o al  t ot al de EA y de EA 

seri os, l os cual es t ampoco se encuentran di sponi bl es en l a pági na web cli ni cal tri al s. gov. 

Por l o t ant o, no es posi ble det er mi nar el bal ance ri esgo benefi ci o del  uso de ni vol umab en 

compar aci ón con l a MTSP en l a pobl aci ón de la pr egunt a PI CO. Por úl ti mo, l a evi denci a 

aport ada por el ensayo Check Mat e 040 es pr elimi nar y expl or at ori a, y debe servi r par a 

gener ar hi pót esi s l as cual es deben ser confir madas en est udi os compar ati vos y 

al eat ori zados de f ase III.  

                     
1 6  Sust anci a que car ece de acci ón cur ati va, per o pr oduce un ef ect o terapéuti co si el enf er mo l a t oma convenci do de que 
es un medi cament o real ment e eficaz.  
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V.  DI SCUSI ÓN 

 

El  pr esent e di ct amen eval úa l a efi caci a y seguri dad del  ni vol umab, en compar aci ón con l a 

MTSP, par a l os paci ent es con HC avanzado e irresecabl e con pr ogr esi ón a pri mer a lí nea 

de trat ami ent o con sor afeni b. Tr as una búsqueda si st emáti ca de l a lit erat ura se i dentifi car on 

tres GPC de l a NCCN de Est ados Uni dos y de l a ESMO y EASL de Eur opa, una ETS de l a 

pCODR de Canadá y un ensayo clí ni co de f ase I/II Check Mat e 040 como evi denci a i ndi rect a 

par a el present e di ct amen. Cabe resal t ar que l a agenci a NI CE del  Rei no Uni do i ni ci ó una 

ETS r espect o a ni vol umab par a l os paci ent es con HC con trat ami ent o previ o, per o no f ue 

concl ui da debi do al retiro de l a soli cit ud por part e de l a empr esa f armacéuti ca tras l a 

desapr obaci ón de l a comer ci ali zaci ón de ni vol umab por part e de l a EMA en el t errit ori o 

eur opeo.  

 

Las tres GPC i ncl ui das recomi endan ni vol umab y l a MTSP en l a pobl aci ón de l a pr egunt a 

PI CO. Específi cament e, respect o a l a MTSP, l a GPC de l a ESMO l a recomi enda en aquel l os 

paci ent es con HC con f unci ón hepáti ca t er mi nal y mal  est ado de desempeño ( ECOG 3 – 

4), si n especi fi car el ni vel de evi denci a ni  grado de recomendaci ón. Las GPC de l a NCCN 

y l a EASL recomi endan l a MTSP en t odos l os paci ent es con HC en est adi os fi nal es o 

avanzados que no son candi dat os a traspl ant e hepáti co, con un baj o ni vel  de evi denci a y 

un f uert e gr ado de recomendaci ón. Respect o a ni vol umab, l as tres GPC l a recomi endan 

con un baj o ni vel de evi denci a en l os paci ent es de l a pregunt a PI CO. Si n embar go, l a NCCN 

l o i ndi ca como una recomendaci ón f uert e, mi entras que l a ESMO y l a EASL, l o i ndi can como 

una recomendaci ón débi l. Todas basar on sus recomendaci ones respecto a ni vol umab en 

el  est udi o de f ase I/II Check Mat e 040.  

 

La ETS de l a pCORD, incl ui da en l a evi denci a, no apr obó el uso de nivol umab par a el 

trat ami ent o de l os paci ent es con HC avanzado o met ast ási co que son int ol erant es o que 

pr esent ar on pr ogr esi ón a t erapi a con sor af eni b (ést a últi ma corresponde a l a pobl aci ón de 

i nt erés del  present e di ctamen). Según l os panelist as de l a pCORD, el ensayo Check Mat e 

040, un est udi o no compar ati vo y no al eat ori zado que eval uó ni vol umab en paci ent es con 

HC avanzado, no most ró ni ngún benefi ci o clí ni co net o respect o a l os desenl aces de 

rel evanci a clí ni ca par a l os paci ent es ( SG, y cali dad de vi da) ni en l a SLP. Co mo r esul t ado, 

el  análi si s económi co de l a ETS de l a pCORD mostró que ni vol umab, en compar aci ón con 

l a MTSP, no er a una i ntervenci ón cost o- ef ecti va par a el si st ema de sal ud de Canadá. Por 

l o t ant o, dada l a i ncerti dumbr e en rel aci ón al benefi ci o con ni vol umab, y consi der ando el  

i ncrement o de l os cost os con respect o a l a MTSP si n obt ener gananci as cert er as sobr e 

desenl aces clí ni cament e rel evant es, di cha agenci a no apr obó el uso de ni vol umab en l a 

pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO dentro de Canadá. 

 

El  est udi o Check Mat e 040 es un ensayo de f ase I/II de eti quet a abi ert a de un sol o br azo de 

trat ami ent o que f ue i nclui do como evi denci a i ndirect a en el present e di ctamen por ser el  
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est udi o pi vot al  usado por l a FDA par a apr obar su comer ci ali zaci ón en l os Est ados Uni dos 

par a l os paci ent es con HC que hayan si do tratados pr evi ament e con sor af eni b, en una 

modali dad de apr obaci ón acel erada. Par a responder a l a pr egunt a PICO del  pr esent e 

di ct amen, se anali zar on l os result ados del  est udi o correspondi ent es a l a f ase II o de 

expansi ón, en l a que se utili zó ni vol umab a una dosi s de 3 mg/ kg cada dos semanas en 

214 paci ent es con HC avanzado e irresecabl e, como t er api a de pri mer a línea (paci ent es 

que pr esent ar on i nt ol eranci a o se negar on al tratami ent o con sor af eni b) y segunda lí nea 

(progr esi ón de enf er medad a sor af eni b).  

 

Los resul t ados de l a f ase II del ensayo Check Mat e 040 f uer on utili zados como f uent e de 

evi denci a i ndi rect a, ya que sól o el  60 % r ecibi ó ni vol umab como segunda l í nea de 

trat ami ent o l uego de progr esi ón a sor af eni b; y por que di cho est udi o no usó ni ngún 

compar ador. En consecuenci a, el ensayo Check Mat e 040 no per mi ti ó det ermi nar l a efi caci a 

y seguri dad compar ati va de ni vol umab con l a MTSP, por l o que l os dat os pr esent ados son 

expl or at ori os y deben ser anali zados con pr ecauci ón par a ef ect os del  present e di ct amen.  

 

Los resul t ados de l a f ase II o de expansi ón del  ensayo Check Mat e 040 (de 

apr oxi madament e cuatro años de dur aci ón) mostrar on que, al fi nal del est udi o en el t ot al  de 

l a pobl aci ón, l a SLP f ue de cuatro meses; l a t asa de SG a l os sei s y nueve meses f ue de 

83 % y 74 %, respecti vament e; no hubo ni nguna mej or a en l as escal as de cali dad de vi da 

( EQ- 5D- 3L y EQ- 5D- VAS) a l o l argo del  trat ami ent o con ni vol umab; y, hubo una al t a 

ocurrenci a de EA gr ado sever os rel aci onados al  trat ami ent o (19 %) y de desconti nuaci ón 

del  trat ami ent o a causa de EA (11 %). No se reportó el  t ot al de EA y de EA seri os, l os cual es 

t ampoco se encuentran di sponi bl es en l a pági na web cli ni caltri al s. gov.   

 

Los ensayos de f ase II son est udi os que ti enen como pri nci pal  obj eti vo eval uar el gr ado de 

respuest a de un medi cament o en una enf er medad, y, de est a maner a, gener ar evi denci a 

pr eli mi nar rel aci onada a l a posi bl e efi caci a, l a cual  debe ser compr obada en ensayos 

cl í ni cos compar ati vos y al eat ori zados o ensayos de f ase III.  Asi mi s mo, l os ensayos de f ase 

II sirven par a consoli dar l os dat os de seguri dad de un medi cament o para que pueda ser 

eval uado en est udi os más gr andes, como l os de fase III. Es deci r, l os est udi os de f ase II no 

eval úan l a efi caci a, si no que pr oducen evi denci a pr eli mi nar en t orno a un posi bl e benefi ci o, 

con un perfil de t oxi cidad acept abl e, par a que puedan ser eval uados en est udi os 

al eat ori zados que i ncl uyen a una mayor canti dad de paci ent es.  

 

Adi ci onal ment e, por l o gener al l os ensayos de f ase II no cuent an con un brazo compar ador 

y por consecuenci a t ampoco pr esent an al eat ori zaci ón, como es el caso del pr esent e ensayo  

Check Mat e 040, por l o que sus resul t ados podrí an est ar i nfl uenci ados por múl ti pl es f act or es 

de conf usi ón no control ados, t al es como l a i ncl usi ón de paci ent es con un mej or est ado de 

sal ud o el uso concomi tant e de otros trat ami entos y/ o pr ocedi mi ent os que mej or en l os 

desenl aces de efi caci a y/o de seguri dad. Además, l os result ados pr oveni ent es de est udi os 
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si n gr upo control podrí an ser consecuenci a del curso nat ur al  de l a enf er medad (o evol uci ón 

nat ur al  de l a enf er medad) o consecuenci a del ef ect o pl acebo1 7 , y por l o t anto, no es posi bl e 

est abl ecer con soli dez que el ef ect o observado se deba al del medi cament o. Así, l os 

resul t ados de l os ensayos de f ase II repr esent an dat os descri pti vos y expl or at ori os, que 

si rven par a gener ar hi pótesi s que l uego deben ser confir madas en ensayos control ados y 

al eat ori zados de f ase III.  

 

Por t odo l o menci onado, con l os result ados del  ensayo Check Mat e 040 no es posi bl e 

det er mi nar ni ngún benef i ci o net o con ni vol umab en l os desenl aces de rel evanci a cl í ni ca 

par a l os paci ent es de l a pobl aci ón de l a pregunta PI CO. Y, con respect o a l a seguri dad, 

ll ama l a at enci ón el reporte sel ecti vo de l os EA, ya que l os aut or es no most raron el t ot al  de 

EA y de EA seri os. Est o incr ement a l a i ncerti dumbr e en t orno a l a seguri dad de ni vol umab, 

exi sti endo pr eocupaci ón ant e l a posi bili dad de un bal ance desf avor abl e benefi ci o-daño.  

 

Un aspect o de i nt er és de l os especi ali st as de oncol ogí a se refi ere a cuál es serí an l os 

ri esgos y benefi ci os de somet er a l os paci entes con HC avanzado e irresecabl e con 

pr ogr esi ón a pri mer a lí nea de trat ami ent o con soraf eni b al  pl acebo. Ant e el l o, se anali zar on 

l os resul t ados gener al es del ECA RESORCE, el  cual  es un ensayo de f ase III que si  bi en 

eval uó un medi cament o que no f or ma part e de l a eval uaci ón del present e di ct amen1 8  (n = 

379), i ncl uyó en su br azo compar ador al pl acebo (n = 194) asoci ado a l a MTSP( Br ui x et al., 

2017). El ECA RESORCE t uvo como pobl aci ón de est udi o a paci entes con si mi l ar es 

car act erí sti cas de l a pobl aci ón de i nt erés del present e di ct amen, es deci r, paci ent es con HC 

avanzado e irresecabl e con pr ogr esi ón a pri mer a lí nea de trat ami ent o con sor af eni b. El  ECA 

RESORCE mostró que, l uego de una medi ana de segui mi ent o de si et e meses (con una 

dur aci ón del est udi o de apr oxi madament e dos años), l os paci ent es asi gnados al  pl acebo 

asoci ado a l a MTSP pr esent ar on una medi ana de SG de 7. 8 meses (I C 95 % 6. 3 – 8. 8). 

Asi mi s mo, en rel aci ón a l os desenl aces de seguri dad, una compar aci ón i ndi rect a entre 

ni vol umab y el  pl acebo asoci ado a l a MTSP sugi rió que ni vol umab t endrí a un peor perfil de 

EA que l a MTSP en l a pobl aci ón de i nt erés del  present e di ct amen. Ell o l uego de que el  ECA 

RESORCE r eport ar a que, en el grupo del  pl acebo asoci ado a l a MTSP, el 4 % de paci ent es 

(39/ 193) desconti nuó el trat ami ent o a causa de EA y un t ot al de 8 % (15/ 193) pr esent ó EA 

sever os. Di cho est udi o no report ó l os result ados gl obal es de l as escal as utili zadas (escal as 

EQ- 5D y EQ- 5D- VAS) de cali dad de vi da par a los paci ent es asi gnados a l a MTSP. Así, 

consi der ando que el ensayo Check Mat e 040 report ó una t asa de desconti nuaci ón del  

trat ami ent o a causa de EA del  11 % y de EA severos del 19 %; se esper aría que ni vol umab 

pr esent e una mayor t asa de desconti nuaci ón del trat ami ent o por EA (11 % vs. 4 %) y de 

EA sever os (19 % vs. 8 %) en compar aci ón con la MTSP. Se debe t ener en cuent a que en 

di chas compar aci ones i ndi rect as se i ntroducen un alt o ri esgo de sesgo de sel ecci ón y de 

                     
1 7  Sust anci a que car ece de acci ón cur ati va, per o pr oduce un ef ect o terapéuti co si el enf er mo l a t oma convenci do de que 
es un medi cament o real ment e eficaz.  
1 8  Regor af eni b.  
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medi ci ón, por l o que l a extrapol aci ón de l os datos debe i nt er pr et arse con pr ecauci ón, por 

ell o se deben esper ar l os resul t ados de l os est udi os ti po ECA de f ase III control ados con 

pl acebo par a t ener una medi da real del ef ect o del medi cament o ni vol umab, compar ado con 

l a MTSP, en l a pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO. Por l o t ant o, basados en una compar aci ón 

i ndi rect a de ambos est udi os, a pesar de l as li mi t aci ones descrit as, se esti ma que ni vol umab 

tendrí a un peor perfil de seguri dad en el hi pot ético caso de t ener como compar ador a l a 

MTSP, a cost a de un benefi ci o i nci ert o en desenl aces de rel evanci a clí ni ca ( SG y cali dad 

de vi da), en l a pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO.  

 

En r esumen, l a evi denci a pr ocedent e de un estudi o de f ase II ( Check Mat e 040), el cual  

cuent a con un sol o br azo de trat ami ent o, no per mi t e i dentifi car un benefi ci o net o con 

ni vol umab en l os desenl aces de rel evanci a clí ni ca ( SG y cali dad de vi da) par a l os paci ent es 

de l a pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO. De hecho, ni vol umab es un medi cament o que aún se 

encuentra en f ases t empr anas de i nvesti gación en paci ent es con HC avanzado con 

pr ogr esi ón a sor af eni b. Por ell o, l os resul t ados mostrados en el ensayo Check Mat e 040 son 

pr eli mi nar es y deben ser corrobor ados en ECA de f ase III. Asi mi s mo, una compar aci ón 

i ndi rect a con l os resul t ados del ECA RESORCE (est udi o control ado por placebo asoci ado 

a l a MTSP) sugi er e que ni vol umab pr esent arí a un peor perfil de seguridad, en el  caso 

hi pot éti co de t ener como compar ador a l a MTSP. Al  respect o, se ti ene un report e sel ecti vo 

de EA del  ensayo CheckMat e 040, específi camente l a f alt a de report e de l os EA seri os. Por 

l o t ant o, exi st e una i ncerti dumbr e respect o al bal ance ri esgo benefi ci o entre ni vol umab y l a 

MTSP en l a pobl aci ón de i nt er és del  present e dict amen.  

 

En consecuenci a, con l a evi denci a di sponi bl e a l a f echa, que muestra una incerti dumbr e en 

rel aci ón al bal ance ri esgo- benefi ci o de ni vol umab, y consi der ando su alt o cost o ( S/ 

323, 585. 28 de cost o anual  por paci ent e), no es posi bl e asumi r un perfil de cost o-

oport uni dad f avor abl e par a un si st ema de sal ud públi co como EsSal ud. Est o por que l a 

i nversi ón de recursos en ni vol umab i mpli carí a poner en ri esgo l a fi nanci aci ón de otros 

trat ami ent os di sponi bl es en l a i nstit uci ón que sí han demostrado un benefici o par a l a sal ud 

de l os asegur ados, mi entras que el uso de nivol umab par a est a pobl aci ón no l o ha 

demostrado con l a evi denci a di sponi bl e a l a f echa. Así, si endo que est a tecnol ogí a no ha 

demostrado ser superi or a l a alt ernati va t erapéut i ca di sponi bl e en l a i nstituci ón par a est e 

ti po de paci ent es (i. e. MTSP), en t ér mi nos de una mej or SG, cali dad de vi da y/ o perfil de 

seguri dad, no se podría sust ent ar t écni camente una recomendaci ón f avor abl e par a 

ni vol umab. Teni endo en cuent a además que act ual ment e l a MTSP es recomendada en l as 

GPC de or gani zaci ones reconoci das a ni vel i nt ernaci onal  par a l a pobl aci ón de i nt er és de l a 

pr egunt a PI CO.   
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VI. CONCLUSI ONES 
 

 El  pr esent e di ct amen eval uó l a mej or evi denci a ci entífi ca di sponi bl e hasta abril de 

2019 en rel aci ón a l a efi caci a y seguri dad de ni volumab compar ada con l a MTSP en 

paci ent es adul t os con HC avanzado e irresecabl e, con pr ogr esi ón a pri mer a lí nea 

de trat ami ent o con sor afeni b.  

 

 Las GPC de l a NCCN, ESMO y EASL recomi endan t ant o a ni vol umab como a l a 

MTSP, como trat ami ent os en l a pobl aci ón de l a pregunt a PI CO.  

 

 La ETS de pCORD no aprobó el uso de ni vol umab par a l os paci ent es de l a pr egunt a 

PI CO, l uego que el análi si s económi co most rara que ni vol umab no er a una 

i nt ervenci ón cost o- ef ectiva, en compar aci ón con la MTSP.  

 

 Todas l as GPC y l a ETS basar on sus recomendaci ones respect o a ni vol umab en el  

ensayo clí ni co de f ase I/II Check Mat e 040, el cual  es un est udi o de f ase I/II de un 

sol o br azo, que f ue i ncl uido como evi denci a i ndi rect a par a el present e di ctamen.  

 

 Los resul t ados de l a f ase II del ensayo Check Mat e 040 mostrar on una t asa de SG a 

l os sei s y nueve meses de 83 % y 74 %, respect i vament e, y una medi ana de SLP 

de cuatro meses. No se observar on dif erenci as est adí sti cament e si gnifi cati vas en 

l as escal as de cali dad de vi da entre el i ni ci o y l uego de 25 semanas de trat ami ent o 

con ni vol umab. Asi mi s mo, se report ó una ocurrenci a de EA de gr ado 3 y 4 en el 19 

% de l os paci ent es y de desconti nuaci ón del  trat ami ent o a causa de EA en el 11 %; 

no se report ar on l as t asas de EA t ot al es ni  seri os.  

 

 Así, el ensayo Check Mat e 040 no per mi ti ó deter mi nar l a efi caci a y seguri dad 

compar ati va de ni vol umab en compar aci ón con l a MTSP, dado que el est udi o no 

t uvo gr upo de compar aci ón en l a pobl aci ón de la pr egunt a PI CO. Además, cabe 

resal t ar que ni vol umab es un medi cament o que aún se encuentra en f ases 

t empr anas de i nvesti gaci ón, por l o que l os resul t ados mostrados en el ensayo 

Check Mat e 040 son pr elimi nar es, y deben ser corrobor ados en ECA de f ase III. 

 

 Un ECA pr evi o ( ECA RESORCE) per mi ti ó conocer que l os paci ent es de la pr egunt a 

PI CO que reci ben l a MTSP pr esent an una medi ana de SG de 7. 8 meses. Ade más, 

una compar aci ón i ndi recta de l os EA del  ensayo Check Mat e 040 con l os del  ECA 

RESORCE sugi ri ó que nivol umab pr esent arí a un peor perfil de seguri dad, en el  caso 

hi pot éti co de t ener como compar ador a l a MTSP.  
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 En consecuenci a, exi st e una i ncerti dumbr e respect o al  bal ance ri esgo benefi ci o de 

ni vol umab en compar ación con l a MTSP en l a pobl aci ón de l a pr egunt a PICO.  Est o 

debi do a que ni vol umab no ha demostrado ser superi or a l a alt ernati va t erapéuti ca 

di sponi bl e en l a i nstit uci ón par a est e ti po de paci ent es (i. e. MTSP), en t érmi nos de 

una mej or SG, cali dad de vi da, y/ o perfil de seguri dad. Asi mi s mo, una compar aci ón 

i ndi rect a con l os result ados del  ECA RESORCE sugi er e que ni vol umab present arí a 

un peor perfil de seguri dad, en el caso hi pot éti co de t ener como comparador a l a 

MTSP.   

 

 En ese senti do, con l a evi denci a di sponi bl e no es posi bl e sost ener que el  uso de 

ni vol umab se traduci rá en un benefi ci o net o par a en est os paci ent es, l o que ll eva a 

que no sea posi bl e a est e moment o esper ar un perfil de cost o de oport uni dad 

favor abl e par a EsSal ud si se pri ori za l a fi nanci aci ón de ni vol umab en est a condi ci ón 

cl í ni ca frent e al uso de la MTSP.   De hecho, se debe t ener en cuent a que EsSal ud 

ofrece l a MTSP par a l a pobl aci ón de i nt erés de l a pr egunt a PI CO, l a cual  es 

recomendada en l as GPC de or gani zaci ones reconoci das a ni vel i nt ernaci onal .  

 

  Por l o expuest o, el Instit ut o de Eval uaci ones de Tecnol ogí as en Sal ud e 

I nvesti gaci ón – I ETSI no apr ueba el uso de nivol umab par a el manej o de l os 

paci ent es con HC avanzado, irresecabl e, con progr esi ón a pri mer a lí nea de 

trat ami ent o con sor af enib.  
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VII. RECOMENDACI ONES 

 

El  Equi po Técni co del IETSI se manti ene en actit ud de esper a a l a publi caci ón de l os 

resul t ados de nueva evi denci a ci entífi ca que pueda mostrar un benefi ci o desde l a 

perspecti va del  paci ente. Además, se recomi enda a l os especi ali st as i dentifi car otras 

al t ernati vas exi st ent es en el mer cado per uano con adecuada evi denci a científi ca par a est e 

ti po de enf er medad, y envi ar sus pr opuest as para ser eval uadas por el IETSI en el mar co 

de l a Di recti va Nº 003-I ETSI- ESSALUD- 2016.  

 

 En vi st a que l as GPC int er naci onal es consi deran dentro de sus recomendaci ones a l a 

mej or t erapi a de soport e pali ati vo par a l os paci ent es con HC avanzado e i rresecabl e con 

pr ogr esi ón de enf er medad a pri mer a lí nea de trat ami ent o con sor af enib (pobl aci ón de 

i nt erés), se recomi enda a l os especi ali st as usar l a MTSP di sponi bl e en el Petit ori o 

Far macol ógi co de EsSal ud.  
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I X. MATERI A SUPLEMENTARI O 
 

ESTRATEGI AS DE BÚSQUEDA 
 
Tabl a 1. Estrat egi a de Búsqueda en PubMed 
 

Base de 

dat os 

PubMed  ( htt ps:// www. ncbi. nl m. ni h. gov/ pubmed/ ) 

Fecha de búsqueda: 07 de marzo del 2019 
Resultados 

Estrat egi a 

#1 

Sear ch ( Carci noma, Hepatocell ul ar [ mesh] OR hepatocell ul ar 

carci noma [ti ab] OR Car ci no ma* Hepat ocell ul ar [ti ab] OR Li ver 

Cel l Carci noma* [ti ab] OR Li ver cell cancer* [ti ab] OR li ver cell 

neopl as m* [ti ab] OR hepatocell ul ar neopl as m* [ti ab]) 

82904 

 

#2 
Sear ch (advance* [ti ab] OR pr ogr ess* [ti ab] OR met ast a* [ti ab] 

OR unr esec* [ti ab]) 

1961124 

 

#3 
Sear ch (ni vol umab[ mesh] OR ni vol umab OR Opdi vo OR ONO-

4538OR MDX- 1106 OR BMS- 936558)  

3139 

 

#4 

Sear ch ((cli ni cal[ Titl e/ Abst ract] AND tri al[ Titl e/ Abstract]) OR 

cli ni cal  tri al s as t opi c[ MeSH Ter ms] OR cli ni cal  tri al[Publ i cati on 

Type] OR r ando m*[ Ti tl e/ Abstract] OR r andom al l ocation[ MeSH 

Ter ms] OR t her apeuti c use[ MeSH Subheadi ng]) 

5176839 

 

#5 Sear ch syst emati c [ sb]  125900 

#6 Sear ch (gui de* [ti ab] OR gui deli ne* [ti ab]) 587017 

#7 #1 AND #2 AND #3 58 

#8 #4 OR #5 OR #6 5644977 

#9 #7 AND #8 36 

 

 

 

Tabl a 2. Estrat egi a de Búsqueda en Cochrane Li brary 

 

Base de 

dat os 

Central Cochrane  

( htt ps:// www. cochraneli brary. com/ advanced- search)  

Fecha de búsqueda: 07 de marzo del 2019 

Resultados 

Estrat egi a 

#1 

"(""hepat ocell ul ar carci noma"" OR "" Carci noma* Hepatocell ul ar"" 

OR ""Li ver Cell Carci noma" " OR ""Li ver cell cancer*"" OR ""li ver 

cell neopl as m*"" OR ""hepat ocell ul ar neopl as m"")" 

3706 

#2 
ni vol umab OR Opdi vo OR ONO- 4538OR MDX- 1106 OR BMS-

936558  
827 

#3 #1 AND #2 18 
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Tabl a 3. Estrat egi a de Búsqueda en TRI P Database 

 

Base de 

dat os 

TRI P Dat abase ( htt ps:// www. tri pdat abase. com/ )  

Fecha de búsqueda: 07 de marzo del 2019 
Resultados 

Estrat egi a #1 

(titl e:"hepat ocell ul ar carci noma" OR " Carci noma* 

Hepat ocell ul ar" OR "Li ver Cell Carci noma" OR "Li ver cell 

cancer*" OR "li ver cell neopl as m*" OR "hepat ocell ul ar 

neopl as m")(titl e: ni vol umab OR Opdi vo OR ONO- 4538OR MDX-

1106 OR BMS- 936558)  

18 

 

 

 

Tabl a 4. Estrat egi a de Búsqueda en LI LACS 

 

Base de 

dat os 

LI LACS ( htt ps:// htt p://lil acs. bvsal ud. or g) 

Fecha de búsqueda: 07 de marzo del 2019 
Resultados 

Estrat egi a #1 

(t w:(hepat ocell ul ar carci noma OR Car ci noma* Hepat ocell ul ar 

OR Li ver Cell Carci noma OR Li ver cell cancer* OR li ver cell 

neopl as m* OR hepat ocell ular neopl as m* )) AND (t w:(nivol umab 

OR Opdi vo OR ONO- 4538OR MDX- 1106 OR BMS- 936558)) 

0 

 

 

 


