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I. RESUMEN EJECUTI VO  

 

 Los aspect os gener al es del  hepat ocarci noma ( HC) se det all an a pr of undi dad en l os 

Di ct ámenes Pr eli mi nares de Eval uaci ón de Tecnol ogí a Sani t ari a N° 003-

SDEPFYOTS- DETS-I ETSI - 2016, y N° 043- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI -2019. En 

br eve, el HC es l a pri ncipal  f or ma de cáncer hepáti co pri mari o a ni vel  mundi al . En 

sus est adi os avanzados, sól o sor af eni b ha demost rado pr ol ongar l a sobr evida gl obal  

( SG) de est e gr upo de paci ent es, por l o que es el úni co trat ami ent o si stémi co de 

pri mer a lí nea apr obado par a est a condi ci ón.  

 

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

si st émi co de pri mer a lí nea de l os paci ent es con HC avanzado. Luego de progr esi ón 

a sor af eni b, se ofrece l a mej or t erapi a de soport e pali ati vo ( MTSP).  Así, l os 

especi ali st as soli cit aron l a eval uaci ón de uso de regor af eni b, un i nhi bidor de l a 

tirosi na qui nasa, baj o l a hi pót esi s de que ofrecería benefi ci o adi ci onal  a la MTSP, 

en el trat ami ent o de l os paci ent es con HC avanzado que pr ogr esan a soraf eni b.  

 

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

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

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

f or Medi cal Oncol ogy ( ESMO) y l a Eur opean Associ ati on f or t he St udy of t he Li ver 

( EASL) de Eur opa; tres eval uaci ones de t ecnol ogí as sani t ari as ( ETS) de l a 

Canadi an Agency f or Drugs and Technol ogi es i n Heal t h ( CADTH) de Canadá, de l a 

Scotti sh Medi ci ne Consorti um ( SMC) de Escoci a, y de l a Nati onal  I nstit ut e for Heal t h 

and Car e Excell ence ( NICE) del  Rei no Uni do; y el  ensayo clí ni co al eat ori zado ( ECA) 

RESORCE, como evi denci a ci entífi ca par a derivar l as concl usi ones del  pr esent e 

di ct amen pr eli mi nar.  

 

 En gener al, l as tres GPC de l a NCCN, de l a ESMO y de l a EASL recomi endan a 

regor af eni b como trat ami ent o de el ecci ón par a los paci ent es compr endi dos en l a 

pr egunt a PI CO, con un alto ni vel de evi denci a y un f uert e gr ado de recomendaci ón. 

Respect o a l a MTSP, en gener al, l as tres GPC l a recomi endan como trat ami ent o 

al t ernati vo de est a mi s ma pobl aci ón que se encuentran en est adi os t er mi nal es o que 

no son candi dat os par 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.  

 

 Con respect o a l as ETS, t odas i ndi car on que el uso de regor af eni b, en compar aci ón 

con l a MTSP, no er a una i nt ervenci ón cost o- ef ecti va en sus respecti vos si st emas 

sani t ari os par a una pobl aci ón que cal za de f orma exact a a l a pobl ación de l a 

pr egunt a PI CO de i nt erés del present e di ct amen pr eli mi nar. No obst ant e, l os 
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mi embr os de l os panel es de l a NI CE y de l a SMC apr obar on regor af eni b l uego de 

acuer dos comer ci al es con l a empr esa que l o manuf act ur a ( Bayer) y luego de 

eval uarl o baj o el proceso de trat ami ent o par a el fi nal de l a vi da, el cual aument a el  

umbr al  de pago de l os í ndi ces de cost o- ef ecti vi dad. Por otro l ado, l os mi embr os del  

panel  de l a CADTH no recomendar on su apr obaci ón si no hast a que l a empr esa 

pr esent e una mej or pr opuest a económi ca.  

 

 Todas l as GPC y ETS menci onadas basar on sus recomendaci ones respect o al  uso 

de regor af eni b en l os resul t ados del  ensayo clí ni co al eat ori zado ( ECA) RESORCE,  

un est udi o de f ase III, dobl e ci ego, mul ti céntri co, fi nanci ado por Bayer., que eval uó 

l a efi caci a y seguri dad de regor af eni b vs. pl acebo en 573 paci ent es con HC 

avanzado que pr ogr esaron al uso de sor af eni b, y que f ue i ncl ui do como evi denci a 

di rect a par a deri var l as concl usi ones del present e di ct amen pr eli mi nar.  

 

 El  análi si s pri mari o del  ECA RESORCE f ue publi cado por Br ui x et al. (2017a), y 

mostró que, l uego de una medi ana de segui mi ent o de 7. 0 meses, l os paci ent es 

asi gnados a regor af eni b, en compar aci ón con el pl acebo, present ar on un aument o 

est adí sti cament e si gnifi cati vo de l a SG de 2. 8 meses ( medi anas de 10.6 vs. 7. 8 

meses), y una reducci ón del 15 % en el ri esgo relati vo ( RR) de muert e ( RR 0. 85, p 

= 0. 0124, cál cul o reali zado por el Equi po Técni co del I ETSI). Asi mi s mo, l a si gui ent e 

publi caci ón de Br ui x et al . (2017b), que corresponde a l os resul t ados de SG del  ECA 

RESORCE l uego de un año de segui mi ent o al  cort e de l a dat a de l a pri mer a 

publi caci ón de Br ui x et al . (2017a), mostró hallazgos consi st ent es, en deci r, un 

aument o de 2. 8 meses de l a SG ( medi anas de 10.7 vs. 7. 9 meses) y una reducci ón 

del  12 % del  RR de muert e ( RR 0. 88, p = 0. 0027, cál cul o reali zado por el  Equi po 

Técni co del I ETSI). Cabe not ar que sor af eni b f ue i ncl ui do como trat ami ent o de 

pri mer a lí nea de l os paci ent es con HC avanzado, l uego de haber pr obado una 

mej or a si mil ar de 2. 8 meses en l a SG frent e a l a MTSP. Es deci r, en el ECA SHARP, 

un est udi o de f ase III que compar ó sor af eni b vs. pl acebo como trat ami ent o de 

pri mer a lí nea de paci entes con HC avanzado que reci bí an l a MTSP, se evi denci ó 

que sor af eni b aument ó la SG en 2. 8 meses ( medi anas de 10. 7 vs. 7. 9 meses), y 

reduj o en un 11 % l a t asa de sobr evi da al año.  

 

 Respect o a l os resul t ados de cali dad de vi da, ést os no mostrar on diferenci as 

cl í ni cament e rel evant es entre l os gr upos de trat ami ent o respect o a ni nguno de l os 

cuesti onari os apli cados dur ant e el desarroll o del est udi o. Además, l os resul t ados de 

seguri dad mostrar on que regor af eni b serí a un medi cament o t ol erabl e par a l os 

paci ent es con HC avanzado, en vi st a que no se evi denci ar on di f er enci as 

est adí sti cament e si gnifi cati vas respect o a l os event os adversos ( EA) seri os, EA de 

gr ado 4, EA f at al es y desconti nuaci ón del  trat ami ent o por EA. Si  bi en se encontr ar on 
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di f erenci as respect o a l os EA t ot al es, EA emer gent es dur ant e el trat ami ent o y EA 

de gr ado 3, con resul t ados desf avor abl es par a el grupo regor af eni b, ést os EA f uer on 

manej abl es y esper abl es con el uso de medi cament os ti po i nhi bi dor es de la ti rosi na 

qui nasa, con un perfil de seguri dad si mil ar al observado con sor af eni b en el  ECA 

SHARP.  

 

 Con respect o a l os resul t ados de sobr evi da li bre de pr ogr esi ón ( SLP)  del  ECA 

RESORCE, se evi denció una dif erenci a est adísti cament e si gnifi cati va,  per o si n 

rel evanci a clí ni ca, a f avor de regor af eni b ( medi anas de 3. 1 vs. 1. 5 meses). Es 

necesari o t ener en cuent a que, en un di ct amen met odol ógi co pr evi o, el  I ETSI 

det er mi nó que no er a posi bl e est abl ecer que l a SLP sea un desenl ace subr ogado 

váli do de l os desenl aces de alt a rel evanci a clí ni ca como l a SG o cali dad de vi da en 

l os paci ent es con HC met ast ási co ( Di ct amen Met odol ógi co de Eval uaci ón de 

Tecnol ogí a Sani t ari a N° 001- SDEPFy OTS- DETS-I ETSI-2017). Así, se ti ene una 

i ncerti dumbr e al rededor del  benefi ci o clí ni co en el  que se traduci rí an l as difer enci as 

en l a SLP con regor af eni b, compar ado con l a MTSP, en t ér mi nos de desenl ace de 

rel evanci a clí ni ca ( SG y cali dad de vi da), par a l a pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO.  

 

 Ant es de extrapol ar l os dat os del  ECA RESORCE a l a pobl aci ón de l a pr egunt a 

PI CO, es necesari o conocer l as vent aj as y li mi t aci ones del análi si s ll evado a cabo 

por l os aut or es. Por un l ado, se ti ene una seri e de amenazas a l a vali dez i nter na del  

est udi o, al encontrarse l a posi bili dad de i ntroducci ón de ri esgo de sesgo de 

det ecci ón, de reali zaci ón y de desgast e en l a eval uaci ón de l os desenl aces de 

efi caci a. Los dos pri meros se darí an como consecuenci a de l a pér di da del  dobl e 

ci ego dur ant e el desarroll o del est udi o, al present arse una gr an pr oporci ón de 

paci ent es con el EA eritrodi sest esi a pal mopl antar en el grupo regor afeni b, en 

compar aci ón con el grupo pl acebo (51 % vs. 7 %), l o que pudo haber conll evado a 

i ntroduci r t erapi as, manej os o cui dados dif erenci ados y f avor abl es par a el gr upo de 

i nt ervenci ón. Asi mi s mo,  se ti ene un desbal ance en l as pot enci al es pér di das 

observadas dur ant e el desarroll o del ECA RESORCE ( 31 vs. 6 pot enci al es pér di das 

en l os gr upos regor af enib y pl acebo, respecti vament e), l o que i ntroduce un ri esgo 

de sesgo de desgast e en l os resul t ados de efi caci a. 

 

 Por otro l ado, es i mport ant e i ndi car que en el ECA RESORCE se pr ohi bi ó el  uso de 

terapi as antit umor al es adi ci onal es o t erapi as subsecuent es l uego de progr esi ón 

t umor al, previ o al análi sis pri mari o de SG. Además, se ll evó a cabo un análi si s por 

i nt enci ón de trat ar, l o que manti ene l a al eat ori zaci ón y reduce l os sesgos de 

sel ecci ón y desgast e en los resul t ados de SG del  ECA RESORCE. Adi ci onal ment e, 

es de rel evanci a i ndi car que, l a evi denci a empíri ca di sponi bl e a l a f echa señal a que 

l os ECA que pi er den el dobl e ci ego o cuent an con un dobl e cegami ent o poco cl ar o, 
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sobr eesti man l os desenl aces subj eti vos o bl andos en al rededor del 22 %,  mi entras 

que no se ha encontrado una sobr eesti maci ón estadí sti cament e si gnifi cati va en l os 

desenl aces dur os u obj eti vos como l a mort ali dad (Savovi ć et al., 2012).  

 

 En ese senti do, se cuenta con ar gument os sóli dos par a extrapol ar l os datos de SG 

con regor af eni b del  ECA RESORCE par a l a pobl aci ón de i nt erés del  pr esent e 

di ct amen pr eli mi nar. Si endo que ést e es un desenl ace dur o y obj eti vo, que no est arí a 

suj et o a sobr eesti maci ones por pér di da del  dobl e ci ego y que ha mostrado t ener 

resul t ados consi st ent es en el ti empo según l as publi caci ones de Br ui x et al ., 2017a 

y Br ui x et al., 2017b. Por otro l ado, l as amenazas a l a vali dez i nt erna observadas en 

el  ECA RESORCE li mi ta l a i nt erpr et aci ón del desenl ace subj eti vo o bl ando de 

rel evanci a clí ni ca como la cali dad de vi da, par a l a pobl aci ón de l a pregunta PI CO.  

 

 En resumen, l os resul tados del  ECA RESORCE muestran que regoraf eni b, en 

compar aci ón con el pl acebo, present a un benefici o net o respect o a l a SG de l os 

paci ent es con HC avanzado que pr ogr esan a soraf eni b, con un perfil de seguri dad 

tol erabl e y esper abl e con el uso de un i nhi bi dor de l a tirosi na qui nasa. No obst ant e, 

exi st e una i ncerti dumbre al rededor del benefi cio que se t endrí a con regor af eni b 

respect o a l a cali dad de vi da en l a pobl aci ón de la pr egunt a PI CO.  

 

 Por l o t ant o, l a evi denci a di sponi bl e en l a act uali dad muestra un bal ance ri esgo 

benefi ci o f avor abl e par a regor af eni b, respect o a l a MTSP, par a l a pobl aci ón de l a 

pr egunt a PI CO. Además, es i mport ant e consi der ar que l os paci ent es con HC 

avanzado con pr ogr esi ón a sor af eni b se encuentran en un vací o t erapéuti co en 

EsSal ud y que l os resul t ados observados con regoraf eni b en el ECA RESORCE son 

si mil ares a l os mostrados con sor af eni b en el  ECA SHARP. Si n embar go, se 

desconoce si di cho medi cament o, en compar aci ón con l a MTSP, t endrí a 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, dado 

que su apr obaci ón (costo anual  por paci ent e de S/ 239, 672. 16), podrí 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 t ambi én 

han mostrado un benefici o par a l a sal ud de l os asegur ados. En ese senti do, se 

recomi enda reali zar est udi os de f ár maco- economía par a det er mi nar el i mpact o que 

tendrí a l a apr obaci ón de regor af eni b en el  si st ema sani t ari o de EsSal ud.  

 

 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 aprueba el uso de regor afeni b par a el manej o de paci ent es 

adul t os con hepat ocarci noma avanzado con progr esi ón a sor af eni b, según l o 

est abl eci do en el Anexo N° 1. La vi genci a del present e di ct amen pr eli mi nar es de un 

año a partir de l a f echa de publi caci ón. Así, l a conti nuaci ón de di cha apr obaci ón 
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est ar á suj et a a l a eval uaci ón de l os resul t ados obteni dos y de nueva evi denci a que 

pueda sur gi r en el ti empo.  
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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 

regor af eni b, en comparaci ón con l a 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 con pr ogr esi ón a 

sor af eni b. Así, el Dr. Mi guel  Ángel  Ti cona Castro 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 Directiva 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 l a soli cit ud de uso del  product o f ar macéut i co regor af eni b no i ncl ui do en el Petit ori o 

Far macol ógi co de EsSal ud, según l a si gui ent e pregunt 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 

Di agnósti co hepat ocarcinoma con pr ogr esi ón radi ogr áfi ca a l a pri mer a lí nea 

con sor af eni b, que hayan t ol erado sor af eni b (≥ 400mg di ari os por al menos 

20 de l os 28 dí as) y recibi do l a últi ma dosi s de sor af eni b dentro de l as 10 

semanas de l a soli cit ud.   

I Regor af eni b  

C Mej or cui dado de soporte 

O 

1.  Sobr evi da gl obal  

2.  Sobr evi da li bre de pr ogresi ón 

3.  Tasa de respuest a  

 

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 

est udi os y publi caci ones.   

 

Es i mport ant e menci onar que par a l a el abor aci ón de l a pr egunt a PI CO fi nal, el Equi po 

Técni co del  I ETSI pri ori za l os desenl aces fi nal es clí ni cament e rel evant es desde l a 

perspecti va del paci ente sobr e l os desenl aces subr ogados. Específi cament e, par a l a 
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pr esent e eval uaci ón, se pri ori zar on desenl aces final es como sobr evi da global  ( SG), cali dad 

de vi da y event os adversos ( EA), y se i ncl uyó sól o un desenl ace subr ogado, l a sobr evi da 

li bre de pr ogr esi ón ( SLP) , como i ndi cador de otros desenl aces subr ogados correl aci onados 

como l a t asa de respuesta obj eti va ( TRO), que f uer on pr opuest os por el médi co soli cit ant e 

ori gi nal ment e. Est o a pesar de que en un di ctamen pr eli mi nar previ o del  I ETSI, no f ue 

posi bl e est abl ecer que l a SLP sea un desenl ace subr ogado váli do de l os desenl aces de al t a 

rel evanci a clí ni ca como l a SG o cali dad de vi da en l os paci ent es con HC met ast ási co 

( Di ct amen Met odol ógi co de Eval uaci ón de Tecnol ogí a Sani t ari a N° 001- SDEPFy OTS-

DETS-I ETSI-2017). En ese senti do, el I ETSI ha i ndi cado en múl ti pl es ocasi ones que l a 

eval uaci ón de desenl aces subr ogados o i nt ermedi os en di versos ti pos de cáncer, y 

especi al ment e par a enfer medades avanzadas o met ast ási cas, deberí a cont ar con 

evi denci a empíri ca que soport e su capaci dad pr edi cti va de desenl aces fi nales de rel evanci a 

cl í ni ca par a el paci ent e, a pesar de que sean apreci abl es en l a prácti ca cl í ni ca de muchos 

especi ali st as en oncol ogí a. Est as afir maci ones se condi cen con al gunos est udi os que 

i ndi can que, en l os últi mos años, l as agenci as regul ador as i nt ernaci onal es han apr obado 

una gr an canti dad de medi cament os basados en benefi ci os de desenl aces i nt er medi os, que 

post eri or ment e, no han mostrado una mej or cali dad de vi da o una mayor SG,  a cost a de un 

mayor cost o y, en ocasi ones, una mayor t oxici dad( Davi s et al., 2017)( Ki m & Pr asad, 

2015)( Gyawali, Hey, & Kessel hei m, 2019). 

 

Teni endo en cuent a l o ant es menci onado, 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 especi alist a 

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

pr ogr esi ón de enf er medad a sor af eni b 

I Regor af eni b 

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, 

y N° 043- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI-2019. En breve, el HC es el t umor mali gno del  hí gado 

más frecuent e en el mundo, que af ect a anual ment e a más de medi o mi ll ón de personas 

( 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 estadi os avanzados (l ocal ment e avanzado o 

met ast ási co) debi do a la apari ci ón t ardí a de sínt omas ( Connell, Har ding, & Abou- Al f a, 

2016). El trat ami ent o de el ecci ón par a l os paci ent es con HC avanzado 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. Los paci ent es con HC avanzado 

que pr ogr esan a sor afeni b pr esent an un pr onósti co desf avor abl e, siendo que se ha 

report ado una medi ana de sobr evi da pospr ogr esi ón en al rededor de sei s a ocho meses 

( Kuzuya et al., 2018; Personeni , Pr essi ani , Sant oro, & Ri massa, 2018). 

 

En ese senti do, el Petit ori o Far macol ógi co de EsSal ud cuent a con l a MTSP como opci ón 

de manej o de l os paci entes con HC avanzado que pr ogr esan a sor af eni b, de acuer do con 

l as recomendaci ones de al gunas de l as GPC ( Forner et al., 2016). Así, se soli cit ó al I ETSI 

l a eval uaci ón de regor afeni b, respect o a l a MTSP, con el fi n de val orar si regor af eni b 

pr esent a un benefi ci o adi ci onal  en el trat ami ento de l os paci ent es de l a pobl aci ón de l a 

pr egunt a PI CO.  

 

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 regor af eni b, compar ado con l a MTSP, 

en l os paci ent es con HC avanzado, con pr ogr esi ón a sor af eni b.  

 

 

C.  TECNOLOGÍ A SANI TARI A DE I NTERÉS: REGORAFENI B 

 

Regor af eni b ( BAY 73-4506) es un medi cament o antit umor al oral que bl oquea l a 

angi ogénesi s y l a pr olif eraci ón cel ul ar t umor al. Es deci r, regor af eni b es un i nhi bi dor de l a 

tirosi na qui nasa del  ti po mul ti qui nasa, el cual  ti ene como mecani smo de acci ón el  bl oqueo 

de f or ma pot ent e de múl ti pl es pr ot ei noqui nasas tal es como l as qui nasas impl i cadas en l a 

angi ogénesi s t umor al ( VEGFR 1- 3, PDGFR- b), la oncogénesi s ( KI T, RET, RAF- 1, BRAF), 

l a met ást asi s (( VEGFR3,  PDGFR, FGFR) y l a i nmuni dad t umor al  ( CSF1R)( Ravi  & Si ngal , 

2014).  

 

En abril y seti embr e del  2017 l a U. S. Food and Dr ug Admi ni strati on ( FDA) y l a Eur opean 

Medi ci nes Agency ( EMA) apr obar on regor af eni b (Sti var ga®, Compañí a Bayer Phar ma AG) 

par a el trat ami ent o de paci ent es con HC avanzado que hayan si do trat ados pr evi ament e 
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con sor af eni b l uego de eval uar l os resul t ados del  ECA pi vot al 1  de f ase III RESORCE. En 

di cho ECA, regor af eni b mostró mej or es resul t ados, respect o al pl acebo, en l os desenl aces 

de SG, SLP y  TRO, en 573 paci ent es con HC avanzado que pr ogr esar on a sor af eni b ( EMA, 

Eur opean Medi ci nes Agency, 2018; FDA, Food and Dr ug Admi ni strati on, 2017).  

 

Según l a Di recci ón Gener al de Medi cament os, Insumos y Dr ogas del  Per ú ( DI GEMI D), 

regor af eni b ti ene regi stro sani t ari o EE00145, con f echa de venci mi ent o ext endi da,  baj o el  

nombr e comer ci al Sti varga® 40 mg compri mi do recubi ert o ( DI GEMI D, Di recci ón Gener al  

de Medi cament os, I nsumos y Dr ogas del  Perú, 2013). La dosi s recomendada de 

regor af eni b par a HC es de 160 mg ví a or al, una vez al dí a, por l os pri mer os 21 dí as de cada 

ci cl o de 28 dí as.  

 

Regor af eni b se comer ci ali za en t abl et as recubi ertas de 40 mg. Se recomi enda su consumo 

l uego de ali ment os baj os en gr asa. No pr esent a contrai ndi caci ones de uso. Entre l as 

pri nci pal es pr ecauci ones de uso se encuentra l a hepat ot oxi ci dad, por l o que se recomi enda 

el  moni t oreo cercano de las pr uebas de f unci ón hepáti ca, así como l a reducci ón de l a dosi s 

o l a desconti nuaci ón del  trat ami ent o en rel aci ón a l a severi dad y dur aci ón de l a 

hepat ot oxi ci dad. Asi mi smo, se debe t ener precauci ón en l a apari ci ón de i nf ecci ones, 

hemorr agi as, físt ul as o perf or aci ón gastroi nt esti nal , t oxi ci dad cut ánea, hi pert ensi ón, i nf art o 

o i squemi a car dí aca, síndr ome de l eucoencef al opatí a post eri or reversibl e, retraso en 

cur aci ón de heri das, y t oxi ci dad embri o-f et al (FDA, Food and Dr ug Admi ni strati on, 2017).  

 

Ent re l os EA más frecuent es (report ados en más del 20 % de paci ent es) i ncl uyen: dol or, 

reacci ón cut ánea mano-pi e (i. e. eritrodi sest esi a pal mopl ant ar), ast eni a y f ati ga, di arrea, 

i napet enci a, hi pert ensión art eri al, i nf ecci ones, di sf oní a, hi per bilirrubi nemi a, fi ebr e, 

mucosi ti s, pér di da del  peso, exant ema cut áneo y nauseas. Se han report ado i nt er acci ones 

medi cament osas con f ármacos i nduct or es e i nhibi dor es de l a enzi ma CYP3A4, por l o que 

se desaconsej a su uso concomi t ant e. Además, se recomi enda evit ar el uso en muj er es que 

dan de l act ar  (FDA, Food and Dr ug Admi ni strati on, 2017).  

 

El  cost o de adqui si ci ón de regor af eni b es de aproxi madament e S/ 219. 48 por compri mi do 

recubi ert o de 40 mg, de acuer do al Si st ema I nf ormáti co SAP de EsSal ud.  Consi der ando el  

pr eci o de adqui si ci ón de cada compri mi do y l a dosi s de 160 mg di ari os por 21 dí as por cada 

ci cl o de 28 dí as par a el trat ami ent o de un paci ente adul t o, se necesi t arí a en pr omedi o 84 

compri mi dos por cada cicl o de trat ami ent o, por l o que el preci o ascendería a S/ 18, 436. 32 

por ci cl o de trat ami ent o, y a S/ 239, 672. 16 el cost o anual  por paci ent e (consi der ado 13 

ci cl os anual es de trat ami ent o).    

                     
1  ECA desti nado a ser utili zado co mo evi denci a base par a el regi stro del  medi cament o ant e l as agenci as regul ador as 
i nt ernaci onal es, como l a FDA y l a EMA.  
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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 

regor af eni b, compar ado con l a MTSP, par a el tratami ent o de paci ent es con HC avanzado, 

con pr ogr esi ón a sor af eni b. La búsqueda se i ni ci ó revi sando l a i nf 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 Dr ugs and Technol ogi es i n Heal t h ( CADTH), 

Scotti sh Medi ci nes Consorti um ( SMC), Haut e Authorit é de Sant é ( HAS), I nstit ut e f or Cli ni cal  

and Economi c Revi ew (ICER) y el Mi ni st eri o de Sal ud del  Per ú ( MI NSA). Además, se reali zó 

una búsqueda de l as guías de l as pri nci pal es sociedades o i nstit uci ones especi ali zadas en 

cáncer, t al es como el I nstit ut o Naci onal  de Enf ermedades Neopl ási cas (INEN) del  Per ú, l a 

Nati onal  Compr ehensi ve Cancer Net work ( NCCN) , l a Ameri can Soci et y of Cl i 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 Counci l Australi a, Canadi an Cancer Soci et y y Heal t h Canada. Por últi mo, 

se buscar on ensayos clí ni cos en desarroll o o que no hayan si do 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 l a búsqueda si st emáti ca de l a lit erat ur a se utili zar on estrat egi as de búsqueda que 

cont ení an t ér mi nos rel aci onados a l a pobl aci ón de i nt er és, l a i nt ervenci ón, y l os ti pos de 

est udi o pri ori zados. Se empl ear on t ér mi nos MeSH2 , t ér mi nos gener al es, y t ér mi nos de 

l enguaj e li bre. 

 

                     
2  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/
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Pobl aci ón de i nt erés: “ Carci noma, Hepat ocellul ar” (t ér mi no MeSH); “hepat ocar ci noma” 

(t ér mi no li br e); “sor af enib” (t ér mi no li bre). 

 

I ntervenci ón: “ Regor af eni b” (t ér mi no supl ement ari o); “ Sti var ga” (t ér mi no libr e) o “ BAY 73-

4506” (t ér mi no li bre).  

 

Di chos t ér mi nos se conj ugar on con 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. Los artí cul os pr oduct o de est a búsqueda f uer on l uego 

el egi dos manual ment e t al como se pr esent a en el fl uj ogr ama en l a secci ón I V ( Fi gura Nº 1). 

Las estrat egi as de búsqueda j unt o con l os resul tados obt eni dos par a cada base de dat os 

bi bli ogr áfi ca se descri ben en l as t abl as 1 a 3 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 per mi t an responder a l a pr egunt a 

PI CO vali dada. En el caso de l as GPC, se pri ori zar on aquell as que t uvi eron un si st ema de 

gr adaci ón de l a evi dencia y que f uer on publi cadas en l os últi mos tres años.  

 

Fi nal ment e, con l a estrategi a de búsqueda di señada par a PubMed, se gener ar on al ert as 

semanal es ví a correo el ectróni co con el obj eti vo de i dentifi car est udi os publ i cados l uego del  

10 de seti embr e del  2019.  

 

  

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 = 65 ) 

Est udi os revi sados 
(n = 65 ) 

Est udi os excl ui dos 
(n = 55) 

 

 
 
 

Est udi os eval uados en 
extenso 
(n = 10 ) 

Est udi os en extenso excl uidos, 
con razones 

(n = 3 ) 
 

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

2 Pósters que conti enen resul tados 
de un ECA III 

Est udi os i ncl ui dos en l a 
revi si ón  
(n = 7 ) 

 
3 GPC 
3 ETS 

1 ECA III  

Abrevi aturas: n: númer o; GPC: guí as de prácti ca clí ni ca; ETS: evaluaci ón de tecnol ogí a sani tari a, ECA III: ensayo clí ni co al eat ori zado 
fase III. 
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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 regor af eni b como trat ami ent o de paci ent es con HC avanzado, con 

pr ogr esi ón a sor af eni b; compar ado con l a MTSP. En l a pr esent 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).  

 

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, Nati onal  Compr ehensi ve Cancer Net wor k, 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). 

 

Publi 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 la secci ón de l os 

paci ent es adul t os con HC avanzado que pr esentan pr ogr esi ón a sor af enib. Los panel i st as 

que el abor ar on l a GPC de l a AASLD menci onar on de f or ma narrati va l as alt er nati vas 

t erapéuti cas que exi st en o que se vi enen desarrollando. 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 propuest os par a l a 

pobl aci ón de i nt er és del  pr esent 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:  

 

 Canadi an Agency f or Drugs and Technol ogi es i n Heal t h ( CADTH) . Stivar ga f or 

Unr esect abl e Hepat ocel l ul ar Carci noma ( HCC). ( CADTH, Canadi an Agency f or 

Dr ugs and Technol ogi es i n Heal t h, 2018).  

 

 Scotti sh Medi ci ne Consorti um ( SMC). Regor afeni b ( Sti var ga) ( SMC,  Scotti sh 

Medi ci ne Consorti um, 2018). 

 

 Nati onal  I nstit ut e f or Heal t h and Car e Excell ence (NI CE). Regor af eni b f or previ ousl y 

treat ed advanced hepat ocell ul ar carci noma ( NI CE, Nati onal  I nstit ut e f or Heal t h and 

Car e Excell ence, 2019). 

 

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:  

 

 Br ui x et al., 2017a – “ Regor af eni b f or pati ent s wi t h hepat ocell ul ar carcinoma who 

pr ogr essed on sor af enib treat ment ( RESORCE): a randomi sed, doubl e- bli nd, 

pl acebo-controll ed, phase 3 tri al ” (Jor di Br ui x, Qi n, et al., 2017) ( NCT01774344).  

 

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

 

 Br ui x et al., 2016 – Efficacy, saf et y, and heal t h-rel at ed quality of lif e ( HRQoL) of 

regor af eni b i n pati ent s wit h hepat ocell ul ar carci noma ( HCC) pr ogressi ng on 

sor af eni b: Resul t s of t he int er nati onal , doubl e- bli nd phase 3 RESORCE tri al (J. Br ui x 

et al., 2016). 

 

 Br ui x et al., 2017b – O- 009Updat ed over all survi val ( OS) anal ysi s from t he 

i nt ernati onal , phase 3,  randomi zed, pl acebo-controll ed RESORCE tri al of 

regor af eni b f or pati ent s wi t h hepat ocell ul ar carcinoma ( HCC) who pr ogressed on 

sor af eni b treat ment (Jordi  Br ui x, Merl e, et al., 2017). 

 

Di chas publi caci ones corresponden a póst ers pr esent ados en congr esos de oncol ogí a que 

conti enen i nf or maci ón relaci onada al ECA RESORCE. En el caso de Br ui x et al. 2016, di cho 

póst er conti ene l os dat os fi nal es de l as escal as de cali dad de vi da utilizadas en di cho 

est udi o. Asi mi s mo, l a publi caci ón de Br ui x et al., 2017b conti ene l os resul t ados de SG 
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act uali zados a ener o del 2017, l uego del  transcurso de un año del  corte de l a dat a del  

análi si s pri mari o (f ebr er o del 2016) publi cados en Br ui x et al., 2017a. En ese senti do, sól o 

se ha i ncl uyó l a publi cación pri nci pal  ( Br ui x et al., 2017a) en el cuer po de la evi denci a, y se 

t omar on l os dat os aportados por Br ui x et al., 2016 y Br ui x et al., 2017b en l a secci ón de 

Resul t ados y Di scusi ón.  

 

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.  

 

 

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 2.2019 – March 6, 

2019)( NCCN, Nati onal  Compr ehensi ve Cancer Net work, 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. org3 . 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 NCCN4 . 

 

La GPC de l a NCCN r ecomi enda regor af eni b como trat ami ent o subsecuent e de el ecci ón 

l uego de pr ogr esi ón a primer a lí nea de trat ami ento (e. g. sor af eni b) par a los paci ent es que 

                     
3  htt ps:// www. nccn. or g/ pr of essi onal s/ devel opment. aspx 
4  Cat egorí a 1: Basada 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.  

http://www.nccn.org/
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pr esent en un Chil d- Pugh5  ( CP) A (cat egorí a 1)6 . Con respect o a l a MTSP, l a GPC de l a 

NCCN l o recomi enda para l os paci ent es con HC irresecabl e que no son candi dat os par a 

traspl ant e hepáti co (cat egorí a 2A), l o que i ncl uye a nuestra pobl aci ón de int er és.  

 

Las recomendaci ones con respect o a regor af eni b se basar on en el ECA pi vot al  RESORCE. 

Los paneli st as de l a GPC de l a NCCN ar gumentaron que di cho est udi o mostró que l os 

paci ent es con HC con CP A que pr ogr esar on a sor af eni b, y que f ueron asi gnados a 

regor af eni b, present ar on una mej or SG ( Hazar d Rati o [ HR] 0. 63; i nt erval o de confi anza [I C] 

95 % 0. 50 – 0. 79; p < 0.001), SLP ( HR 0. 46, I C 95 % 0. 37 – 0. 56; p < 0.001) y TRO ( 11 % 

vs. 4 %; p = 0. 005) en compar aci ón con aquell os asi gnados al pl acebo. Mi entras t ant o, l os 

paci ent es asi gnados a regor af eni b t uvi eron una al t a frecuenci a de EA sever os, t al es como 

hi pert ensi ón, reacci ón cut ánea mano- pi e, f ati ga,  y di arrea. Asi mi s mo, se report aron si et e 

muert es que f uer on rel aci onadas al trat ami ent o con regor af eni b por l os investi gador es del  

ECA RESORCE. En ese senti do, se ti ene que l a GPC de l a NCCN no ha pr esent ado un 

análi si s ri esgo benefi ci o par a l os paci ent es de i nter és del  present e di ct amen. Es deci r, se 

desconoce si l os benefi cios observados con el uso de regor af eni b respecto a l a SG, SLP y 

TRO super an al ri esgo de pr esent ar EA sever os y EA f at al es, en compar aci ón con l a MTSP.  

 

En consecuenci a, l a GPC de l a NCCN r ecomi enda el uso de regor af eni b como trat ami ent o 

de el ecci ón de paci ent es de l a pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO, con un alt o ni vel de evi denci a 

y gr ado de recomendaci ón, de maner a restri ngi da par a l os paci ent es con funci ón hepáti ca 

pr eservada ( CP A). Asi mismo, l a GPC de l a NCCN r ecomi enda l a MTSP par a l a pobl aci ón 

de l a pr egunt a PI CO que no son candi dat os par a traspl ant e hepáti co. Se desconoce si l os 

benefi ci os que bri nda regor af eni b super an l os ri esgos de su uso.  

 

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. Dado que, no se encontrar on 

di sponi bl es en l a pági na web l as estrat egi as de búsqueda ni l os crit eri os de sel ecci ón que 

se utili zar on dur ant e l a el abor aci ón de l as GPC de cáncer es hepat obili ares de l a NCCN. 

Asi mi s mo, no se ll evó a cabo un análi si s de l as f ort al ezas y amenazas de l a evi denci a 

ci entífi ca pr oveni ent e del  ECA RESORCE por parte de l os mi embr os del  panel  de l a GPC 

de l a NCCN al  el abor ar las recomendaci ones. Por últi mo, no se cuent a con una revi si ón por 

                     
5  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.  
6  La GPC de l a NCCN r ecomi enda como pri mer a lí nea de trat ami ent o si st émi co de pr ef er enci a para paci ent es con HC 
avanzado a sor af eni b (cat egorí a 1).  
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expert os ext er nos ant es de l a publi caci ón de l a menci onada GPC. Cabe consi der ar, por 

otro l ado, que al gunos de l os mi embr os del  panel  que el abor ar on l a guí a pr esent ar on 

confli ct os de i nt er és, dado que habí an reci bi do honor ari os por part e de Bayer, empr esa que 

manuf act ur a regor af eni b7 . 

 

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 ( 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 ca8   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,  regor af eni b es el tratami ent o de el ecci ón de los paci ent es con 

HC avanzado que pr ogr esar on a sor af eni b, que present an una buena f unción hepáti ca y un 

est ado de f unci onali dad pr eservada ( ECOG 0 – 1)9  (I, A). 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 gr ado de 

recomendaci ón), l a cual  incl uye manej o del dol or, nutri ci ón y apoyo psi col ógi co.  

 

El  panel  de l a ESMO basó sus recomendaci ones, respect o a regor af eni b, en el ECA pi vot al  

RESORCE, el cual  f ue i ncl ui do como evi denci a en el present e di ct amen. Ell os 

ar gument ar on que di cho est udi o mostró un benefi ci o net o en l a SG con el uso de 

regor af eni b, en compar aci ón con el pl acebo ( HR 0. 62; p < 0. 0001). Di cho benefi ci o f ue 

consi st ent e en t odos l os subgr upos de est udi o del  ECA RESORCE. Los paneli st as de l a 

GPC de l a ESMO señal aron que l os paci ent es i ncl ui dos en el ECA RESORCE t uvi er on, en 

su mayorí a, una f unci ón hepáti ca pr eservada y un buen est ado de f unci onali dad (88 % y 12 

                     
7  htt ps:// www. nccn. or g/ di scl osur es/ Panel Di scl osur eLi st. aspx?MeetingI d=0&Gr oupI d=609 
8  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.  
9  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.   

http://www.esmo.org/guidelines/esmo-guidelines-methodology
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% pr esent ar on un estadi aj e Barcel ona Cli ni c Li ver Cancer [ BCLC] 1 0  grado B y C, 

respecti vament e). Asi mi s mo, el panel  i ndi có que, en di cho est udi o, l os EA ll evar on a l a 

reducci ón de l a dosi s y a l a desconti nuaci ón del trat ami ent o de regor af eni b en el 51 % y el 

10 % de l os paci ent es asi gnados a di cho medi cament o, respecti vament e. Por últi mo, l os 

paneli st as resal t aron el hecho que al gunos pacient es con HC avanzado,  con pr ogr esi ón a 

l os trat ami ent os si st émi cos como sor af eni b, y BCLC B y C, no serí an candi dat os a reci bi r 

trat ami ent o si st émi co con regor af eni b. En esos casos, y en l os paci ent es con BCLC D se 

l es debe i ndi car l a MTSP, que i ncl uye el manej o del dol or, así como soport e nutri ci onal  y 

psi col ógi co.  

 

En concl usi ón, el panel  de l a GPC de l a ESMO recomi enda regor af eni b como trat ami ent o 

de el ecci ón de l a pobl aci ón de l a pregunt a PI CO,  que pr esent en una funci ón hepáti ca 

pr eservada, y un buen est ado f unci onal  ( ECOG 0 - 1). Mi entras que, l os panel i st as 

recomi endan a l a MTSP en aquell os paci ent es de l a pobl aci ón de l a pregunt a PI CO con 

funci ón hepáti ca t er mi nal  y mal  desempeño ECOG.   

 

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 l a f alt a de cl ari dad de l os crit eri os para sel ecci onar l a evi denci a y f or mul ar l as 

recomendaci ones. En vist a que, en l a pági na web, no se publi car on l as estrat egi as de 

búsqueda ni l os crit eri os de sel ecci ón que utili zaron l os mi embr os del  panel  de l a GPC de 

carci noma hepat ocel ul ar de l a ESMO.  Asi mi s mo,  si bi en se ll evó a cabo un análi si s de l as 

f ort al ezas de l a evi dencia ci entífi ca pr oveni ent e del  ECA RESORCE, no se eval uar on l as 

pri nci pal es f uent es de sesgo ant es de f or mul ar l as recomendaci ones. Asi mi s mo, exi sti ó una 

falt a de revi si ón por parte de expert os ext er nos ant es de su publi caci ón, y no se cuent a con 

ar gument os que sost engan l as razones por l a cual no se ll evar on a cabo. Por otro l ado, l os 

paneli st as decl ar ar on 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 f armacéuti ca que manuf actur a regor af eni b, Bayer.   

 

 

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)  

                     
1 0  El si st ema de est adi fi caci ón BCLC anali za l a canti dad y el t amaño de l os t umor es en el hí gado y qué t an bi en est á en 
gener al  ( ECOG), así como su f unci ón hepáti ca (punt aj e Chil d- Pugh [ CP] ). Et apa 0 (et apa muy t empr ana): Est o si gni fi ca 
que el  t umor mi de menos de 2 cm,  se si ent e bi en ( ECOG 0) y su hí gado f unci ona nor mal ment e (CP A). Et apa A ( et apa 
i ni ci al ): est o si gni fi ca que hay un sol o t umor de cual qui er t amaño, o hast a 3 t umor es, t odos menos de 3 c m. Se si ent e bi en 
y est á acti vo ( ECOG 0), y su hí gado est á f unci onando bi en ( CP A o B). Et apa B (et apa i nt er medi a): est o si gni fi ca que hay 
muchos t umor es en el  hí gado, pero se si ent e bi en ( ECOG 0) y su hí gado est á f unci onando bi en ( CP A o B). Et apa C ( et apa 
avanzada): est o si gni fi ca que el  cáncer se ha pr opagado a l os vasos sanguí neos, l os gangli os li nfáti cos u otros ór ganos 
del  cuer po. O no se si ent e bi en y est á menos acti vo ( ECOG 1 o 2). Su hí gado aún f unci ona bi en. ( CP A o B). Et apa D: est o 
si gni fi ca que ti ene daño hepáti co gr ave ( CP C), o que no est á bi en y necesi t a ayuda par a que l o cui den ( ECOG 3 o 4). 
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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 y t omar on 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 de el ecci ón el uso de regor af eni b en paci ent es con HC 

avanzado que t ol erar on y progr esar on a t erapia de pri mer a lí nea con sor af eni b, y que 

pr esent an f unci ón hepática pr eservada ( CP A) y un buen est ado de desempeño (ni vel  de 

evi denci a alt o, grado de recomendaci ón f uert e). Asi mi s mo, el panel  de l a EASL r ecomi enda 

l a MTSP a l os paci ent es con HC en est adi os fi nales o avanzados1 2 , y que no son candi dat os 

a traspl ant e hepáti co. Ésta i ncl uye manej o del dol or, nutri ci onal  y apoyo psi col ógi co (ni vel  

de evi denci a baj a, recomendaci ón f uert e).  

 

Las recomendaci ones de l a GPC de l a EASL en t or no a regor af eni b pr ovi enen de l os 

resul t ados del  ECA pi votal de f ase III RESORCE, ll evado a cabo en paci ent es con HC 

avanzado, con buena f unci ón hepáti ca ( CP A) que tol erar on y pr ogr esar on a sor af eni b.  Los 

paneli st as i ndi car on que,  a su crit eri o, regor af eni b present ó un perfil de seguri dad si mil ar al  

observado con sor af enib en otros ECA, si endo que en el ECA RESORCE, l os EA 

pr esent ados con regoraf eni b, t al es como reacci ón cut ánea de mano- pi e, f ati ga, e 

hi pert ensi ón, f uer on manej abl es y consi st ent es con otros est udi os que usaron regor af eni b. 

Asi mi s mo, señal ar on que regor af eni b mej or ó l a SG de 7. 8 meses con pl acebo, a 10. 6 

meses; así como t ambi én se observar on resul tados f avor abl es en t orno a l a respuest a 

obj eti va radi ogr áfi ca (10.6 %) y a l a t asa de control de enf er medad (65. 2 %) . En ese senti do, 

el  panel  en su conj unt o opt ó por recomendar su uso par a est a i ndi caci ón.   

 

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 regor af eni b como trat ami ent o de el ecci ón, con un alt o ni vel de evi denci a y un f uert e 

gr ado de recomendaci ón. Además, recomi enda l a MTSP par a l os paci ent es de l a pr egunt a 

                     
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).   
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PI CO que se encuentren en est adi os fi nal es de l a enf er medad y que no sean candi dat os a 

traspl ant e hepáti co, con un baj o ni vel de evi dencia y un f uert e gr ado 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 ti ene que no se mostrar on l os mét odos si st emáti cos par a l a búsqueda de l a 

evi denci a, ni l os crit eri os par a sel ecci onar l a evidenci a, en l a publi caci ón de Gall e et al., 

2018. Ést os t ampoco se encuentran publi cados en l a pági na web de l a EASL. Asi mi s mo, 

l os mi embr os del panel  de l a GPC de l a EASL mostrar on sól o l as f ort al ezas del  ECA 

RESORCE, per o no i ndi car on cuál es er an l as li mitaci ones al i nt er pr et ar dichos resul t ados. 

Por últi mo, no se cuent a con una descri pci ón sobre l os mét odos utili zados por part e de l os 

mi embr os del  panel  de la GPC de l a EASL par a f or mul ar l as recomendaci ones. Por otro 

l ado, l os i nt egr ant es del  panel  decl ar ar on t ener confli ct o de i nt ereses dado que al gunos de 

ell os habí an reci bi do esti pendi os por part e de Bayer, l a empr esa far macéuti ca que 

manuf act ur a regor af eni b.  

 

 

 

 

ii. Eval uaci ón de tecnol ogí as sanitari as 

 

Canadi an Agency f or Drugs and Technol ogi es i n Healt h ( CADTH). Sti var ga f or 

Unr esect abl e Hepat ocell ul ar Carci noma ( HCC)  ( CADTH, Canadi an Agency f or Dr ugs 

and Technol ogi es i n Healt h, 2018) 

 

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

l a lit erat ur a par a el uso de regor af eni b en paci ent es adul t os con HC irresecabl e que 

pr esent an pr ogr esi ón a ter api a con sor af eni b. Cabe menci onar que, en el si st ema de sal ud 

canadi ense est á i ndi cada l a MTSP par a di chos paci ent es, debi do a que no cuent an con 

trat ami ent os apr obados par a esa condi ci ón. En ese senti do, el panel  i ndi có que exi st e una 

necesi dad clí ni ca de tratami ent os ef ecti vos y t oler abl es (i. e. vací o t erapéuti co) par a el  

gr upo de paci ent es con HC i rresecabl e con pr ogresi ón a sor af eni b. 

 

Luego de un análi si s de la evi denci a y de l os costos de regor af eni b, el panel  de l a CADTH 

no recomendó su uso para el trat ami ent o de l os paci ent es adul t os con HC irresecabl e que 

pr esent an pr ogr esi ón a sor af eni b, debi do a l os análi si s de cost o- ef ecti vi dad desf avor abl es. 

El  panel  argument ó su posi ci ón basados en l os resul t ados del  ECA pi votal  RESORCE, el 

cual  mostró una mej or a absol ut a de 2. 8 meses en l a SG con regor af eni b, respect o al 

pl acebo. Asi mi s mo, según el panel  de l a CADTH, di cho est udi o mostró que l a cali dad de 

vi da no empeor ó con el uso de regor af eni b, respect o al pl acebo. Y que, si  bi en hubo una 
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mayor t oxi ci dad con regor af eni b, l os EA pr esentados f uer on esper abl es y manej abl es. El  

panel  i ndi có que l os resul t ados del ECA RESORCE sól o er an generali zabl es par a l os 

paci ent es con HC i rresecabl e que t ol erar on soraf eni b y que pr esent an buena f unci ón 

hepáti ca ( CP A) y buen est ado f unci onal  ( ECOG 0 o 1).  

 

No obst ant e, a pesar del  vací o t erapéuti co que pr esent an est os paci ent es, y de l os 

resul t ados posi ti vos mostrados en el ECA RESORCE,  el panel  de l a CADTH encontr ó 

resul t ados  desf avor abl es en l os análi si s económi cos de regor af eni b, debi do pri nci pal ment e 

al  alt o cost o del  medi cament o, al alt o cost o de l as i mágenes (t omogr afí as) necesari as par a 

eval uar l a pr ogr esi ón en l os paci ent es con HC someti dos a regor af eni b, y l a gr an pér di da 

que se gener arí a l uego de di spensar el medi cament o por un mes a l os pacient es a qui énes 

se l es necesi t arí a aj ust ar l a dosi s o que pr esent arí an pr ogr esi ón a regor af eni b 

t empr anament e. En consecuenci a, el panel  de l a CADTH i ndi có que regor af eni b, 

compar ado con l a MTSP, no resul t a una i nt ervenci ón cost o- ef ecti va para el si st ema de 

sal ud canadi ense, por l o que l e sugi ri ó a l a empr esa f ar macéuti ca Bayer, mej or ar l os í ndi ces 

de cost o- ef ecti vi dad hasta un ni vel acept abl e.   

 

De est a maner a, el panel  de l a CADTH no apr obó el  uso de regor af eni b para una pobl aci ón 

que se aj ust a de maner a exact a a nuestra pobl aci ón de l a pregunt a PI CO.  El panel  i ndi có 

que, al preci o sugeri do, regor af eni b t endrí a un i mpact o consi der abl e en el si st ema de sal ud 

canadi ense, l o que sumado a una mayor cantidad i mágenes necesarias par a det ect ar 

pr ogr esi ón t umor al  t empranament e, así como l as pot enci al es pér di das en l a di spensaci ón 

mensual  del medi camento, no er a f acti bl e asumi r su fi nanci aci ón par a l os paci ent es con 

una condi ci ón si mil ar a los paci ent es de i nt er és del  present e di ct amen.  

 

 

Scotti sh Medi ci ne Consorti um ( SMC). Regoraf eni b ( Sti var ga) ( SMC, Scotti sh Medi ci ne 

Consorti um, 2018)  

 

Est a ETS reali zó una eval uaci ón de l a efi caci a, seguri dad, cost os, perspecti va de l os 

paci ent es, y el i mpact o del  regor af eni b en el si st ema de sal ud escocés, para el 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. El trat ami ent o 

est ándar de segunda lí nea que cuent a en di cho si st ema de sal ud, l uego de pr ogr esi ón a 

sor af eni b, es l a MTSP o l a i ncl usi ón a un ensayo cl í ni co. 

 

El  comi t é eval uador de SMC anali zó l os resul t ados del  ECA pi vot al  RESORCE. Los 

eval uador es i ndi car on que di cho est udi o mostró una dif erenci a pequeña, per o 

est adí sti cament e si gnifi cati va, a f avor de regor af eni b, en l a SG ( 2. 8 meses), compar ado con 

el  pl acebo. Los paneli st as i ndi car on que ést e es el  pri mer medi cament o que ha mostrado 

un benefi ci o en l a supervi venci a de l os paci ent es con HC que pr ogr esan a sor af eni b y que 
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di chos resul t ados se condi cen con l os desenl aces sobr evi da li bre de progr esi ón ( SLP) y 

TRO. Asi mi s mo, menci onar on que en l os resultados de cali dad de vi da se evi denci ar on 

di f erenci as est adí sti cament e si gnifi cati vas a f avor del  pl acebo, per o que di chas dif er enci as 

no pasar on l os umbr al es de rel evanci a clí ni ca. Además, l os paneli st as indi car on que l os 

resul t ados de l os EA pueden haber contri bui do a la pér di da del  ci ego en el ECA RESORCE, 

dado que se pr esent ar on perfil es de seguri dad evident ement e di sti nt os ent re l os gr upos de 

trat ami ent o, como por ej empl o una mayor frecuenci a de apari ci ón de l a eritrodi sest esi a 

pal mopl ant ar en el grupo regor af eni b. Por últi mo, el panel  i ndi có que l a gener ali zaci ón de 

l os resul t ados ECA RESORCE se verí an af ectados dado que l os pacient es i ncl ui dos en 

di cho est udi o f uer on l os paci ent es con HC que pr esent ar on t ol eranci a a sor af eni b como 

pri mer a lí nea de trat ami ent o, y que t uvi eron una buena f unci ón hepáti ca y buen est ado 

funci onal .   

 

La ETS del  SMC t omó en cuent a el punt o de vi sta de l os repr esent ant es de l os paci ent es y 

especi ali st as, agr upados en el Pati ent and Cli ni ci an Engagement ( PACE). Los especi ali st as 

consul t ados por el SMC indi car on que regor af eni b cubr e una necesi dad para una condi ci ón 

con un vací o t erapéuti co. Los paci ent es y sus fami li ares mani f est ar on que el HC af ect a 

frecuent ement e a una pobl aci ón más j oven que otros ti pos de cáncer es, y que una gananci a 

de 2. 8 meses en l a SG es clí ni cament e si gnifi cativa compar ada con reci bi r l a MTSP. Y que 

l os EA pr esent ados con regor af eni b son muy par eci dos a aquell os pr esent ados con 

sor af eni b, l os cual es son usual ment e manej abl es. Si n embar go, es i mport ant e recal car que 

al gunas soci edades que parti ci par on en l as reuni ones de PACE habí an reci bi do auspi ci os 

por part e del l abor at ori o que manuf act ur a regor afeni b. 

 

En el análi si s económi co, l os resul t ados mostraron que el trat ami ent o con regor af eni b, 

compar ado con l a MTSP, no es cost o- ef ecti vo. Por ell o, reali zar on un acuer do comer ci al 

confi denci al con l a i ndustri a que pr oduce regor af eni b dentro de un esquema ll amado Pati ent 

Access Scheme ( PAS),  el cual mej or a l a rel aci ón cost o- ef ecti vi dad del  medi cament o. 

Adi ci onal ment e, se f acilitó l a di sponi bili dad del  medi cament o en el sist ema de sal ud 

escocés al consi der ar a regor af eni b como un trat ami ent o al fi nal de l a vi da1 3 , acept ando una 

mayor i ncerti dumbr e dentro de l os análi si s económi cos. Con di chas consi der aci ones, l os 

escenari os económi cos ot or gaban a regor af enib vs. l a MTSP unos I CERs (del  i ngl és 

i ncrement al cost-eff ecti veness rati os) entre £33, 444 a £45, 408 por QALY (del  i ngl és quality-

adj ust ed lif e year).  

 

De est a maner a, SMC acept ó el uso de regor af eni b como monot er api a par a el trat ami ent o 

de paci ent es adul t os con HC que pr ogr esar on al uso de sor af eni b, l a cual  es una pobl aci ón 

                     
1 3  Según SMC, medi cament o usado par a trat ar una condi ci ón en un est adi o que usual ment e conll eva al  f all eci mi ent o dentro 
de l os tres años con l os trat ami ent os di sponi bl es a l a f echa.  
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que se aj ust a de maner a exact a l a de l a pregunt a PI CO. Es i mport ant e recal car que SMC 

utili zó consi der aci ones adi ci onal es al col ocar a regor af eni b baj o sus crit eri os como 

trat ami ent o al fi nal de l a vi da, y al reci bi r por part e del  l abor at ori o Bayer , un descuent o 

confi denci al en el preci o del  medi cament o, que per mi ti eron mej or ar l os resul t ados de cost o-

ef ecti vi dad.    

 

 

Nati onal I nstit ut e f or Healt h and Care Excell ence ( NI CE). Regoraf enib f or previ ousl y 

treat ed advanced hepat ocell ul ar carci noma (NI CE, Nati onal I nstit ute f or Healt h and 

Car e Excell ence, 2019)  

 

La ETS de NI CE, con respect o a l as dr ogas oncol ógi cas, puede consi derar tres ti pos de 

recomendaci ones1 4 , a partir del marco de ref or ma Cancer Dr ug Fund ( CDF) entre NI CE, 

NHS y el  Mi ni st eri o de Sal ud i ngl és en coor di naci ón con l os gr upos de paci ent es y l a 

i ndustri a( NHS 2016).  

El  comi t é que el abor ó la ETS de NI CE opt ó por recomendar el uso de regor af eni b par a 

paci ent es adul t os con HC avanzado e irresecabl e que pr ogr esar on al uso de sor af eni b, de 

f or ma restri ngi da par a aquell os con CP A y ECOG 0-1.  Si n embar go, l a recomendaci ón se 

reali zó l uego de que l os resul t ados i ni ci al es de cost o- ef ecti vi dad f uer on desf avor abl es, por 

l o que l os paneli st as consi der ar on un descuent o en el preci o del  medi cament o, acor dado 

con el l abor at ori o que manuf act ur a regor af eni b; incl uyer on a regor af eni b dentro del  gr upo 

de l as dr ogas par a el tratami ent o al fi nal de l a vi da (o end- of-life treat ment) 1 5 ; y consi der aron  

que l os paci ent es con HC que pr ogr esan a sor afeni b se encuentran en un vací o t erapéuti co 

si endo que sól o son candi dat os de reci bi r l a MTSP en el si st ema de sal ud i ngl és.  

 

Es deci r, el panel  consi der ó que l os paci ent es con HC avanzado ti enen un pobr e pr onósti co, 

con alt ernati vas t erapéuticas di sponi bl es li mi t adas e i nefi caces en el si st ema de sal ud. Así, 

según el panel , regor af eni b repr esent arí a un potenci al trat ami ent o de segunda lí nea par a 

l os paci ent es con HC avanzado, CP A y ECOG 0 a 1 que pr ogr esan a sor af eni b. De est a 

maner a, el panel  eval uó l os resul t ados del ECA RESORCE, un est udi o de f ase III que 

compar ó regor af eni b más MTSP vs. el pl acebo más MTSP en paci ent es con HC avanzado 

que t ol erar on sor af eni b y que post eri or ment e present ar on pr ogr esi ón t umor al  dur ant e el 

                     
1 4  Recomendaci ones de l a NI CE (NHS 2016): SI recomendado: cuando se aprueba par a uso rutinari o para que est é 
di sponi bl e en el si st ema de sal ud i ngl és. NO recomendado:  cuando no se apr ueba l a droga. Recomendado dentro del 
CDF:  cuando se consi der a que exi st e pot enci al pl ausi bl e de l a droga par a sati sf acer l os crit eri os de uso ruti nari o, per o 
exi st e aún consi der abl e i ncerti dumbr e clí ni ca que necesi t a mayor i nvesti gaci ón a través de i nf or maci ón acumul ada en el  
NHS o est udi os clí ni cos. De est a maner a, el CDF fi nanci ar á el uso de l a dr oga par a evi t ar demor as, per o aún se necesi t a 
i nf or maci ón en cuant o a su ef ectivi dad ant es que se consi der e de uso ruti nari o.   
1 5  Según NI CE, l os crit eri os par a consi der ar un medi cament o como trat ami ent o al fi nal de l a vi da son:  (i) cort a expect ati va 
de vi da, menor a 24 meses; (ii) el  medi cament o ofrece al menos mej or ar tres meses l a expect ativa de vi da, según l a 
evi denci a a l a f echa; (iii) el medi ca ment o est á i ndi cado o apr obado par a una pobl aci ón pequeña de paci ent es.   
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trat ami ent o. En di cho est udi o se mostró que el  uso de regor af eni b pr oduj o un aument o 

pequeño, per o est adí sti cament e si gnifi cati vo de la SG y l a SLP, respect o al  pl acebo. Y que 

l os result ados de cali dad de vi da no mostrar on di f erenci as de rel evancia cl í ni ca entre l os 

gr upos de trat ami ent o. Así, el panel  concl uyó que el ECA RESORCE era un est udi o 

al eat ori zado de alt a cali dad, con un baj o ri esgo de sesgos de sel ecci ón, de reali zaci ón, de 

desgast e y de report e, que mostraba una i mportant e gananci a net a en l a SG y l a SLP con 

regor af eni b, compar ado con l a MTSP.  

 

Dur ant e l a eval uaci ón económi ca, i ni ci al ment e exi sti ó un análi si s de cost o- ef ecti vi dad 

desf avor abl e con el uso de regor af eni b, en compar aci ón con l a MTSP, debi do al el evado 

cost o del medi cament o, a l a escasez de dat a empíri ca en rel aci ón a l a supervi venci a de l os 

paci ent es con HC que progr esan a sor af eni b y que son someti dos a l a MTSP, a l os cost os 

asoci ados con el uso de regor af eni b l uego de haber pr ogr esado a di cho medi cament o, y a 

l as pér di das del medi cament o asoci ados a l a reducci ón de l as dosi s e i nt errupci ones de uso 

de regor af eni b. Por ell o, utili zar on una extrapol ación de l os dat os de SG del  ECA RESORCE 

usando una di stri buci ón de Wei bull, que per mi te consi der ar el curso i ndol ent e de l a 

enf er medad en un gr upo reduci do de paci ent es con HC avanzado (entre un 5 % a 8 % de 

l os paci ent es con HC avanzado se encuentran vi vos a l os ci nco años). Asimi s mo, reali zar on 

un acuer do comer ci al confi denci al con l a empresa que el abor a regor afeni b (descuent o 

si mpl e en el preci o de li sta), t eni endo en cuent a su i ncl usi ón en el grupo de l as dr ogas par a 

el  trat ami ent o al fi nal de la vi da (o end- of-life treatment)1 6 , l o que f acilita el acceso a t erapi as 

de alt o cost o a l os pacient es en el si st ema de sal ud i ngl és. Además, asumi er on que el          

80 % de l os paci ent es que i ni ci an regor af eni b suspenderí an el trat ami ento ant es o dur ant e 

l a progr esi ón t umor al , con sól o un 20 % de l os paci ent es que conti nuarí an reci bi endo 

regor af eni b l uego de pr ogr esi ón. De esa maner a, el comi t é que el abor ó la ETS de NI CE 

encontró unos I CERs entre £44, 296 a £51, 868 por QALY en el análi sis económi co de 

regor af eni b vs. l a MTSP,  por l o que t er mi nó recomendando el uso de regor af eni b ya que el  

I CER más pr obabl e se encontraba por debaj o de £50, 000 por QALY.  

 

En concl usi ón, el panel  del NI CE recomendó la fi nanci aci ón de regoraf eni b par a l os 

paci ent es adul t os con HC avanzado e irresecabl e que han si do trat ados pr evi ament e con 

sor af eni b, de f or ma restri ngi da par a l os paci ent es con CP A y ECOG 0 o 1, l uego de un 

acuer do comer ci al confi denci al y l a consi der aci ón de regor af eni b como tratami ent o al fi nal  

de l a vi da.  

 

 

 

                     
1 6  Según NI CE, l os crit eri os par a consi der ar un medi cament o como trat ami ent o al fi nal de l a vi da son:  (i) cort a expect ati va 
de vi da, menor a 24 meses; (ii) el  medi cament o ofrece al menos mej or ar tres meses l a expect ativa de vi da, según l a 
evi denci a a l a f echa; (iii) el medi ca ment o est á i ndi cado o apr obado par a una pobl aci ón pequeña de paci ent es.  
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iii. Ensayos clí ni cos 

 

Br ui x et al., 2017 – “Regor af eni b f or pati ents wit h hepat ocell ul ar carci noma who 

pr ogressed on sorafeni b treat ment ( RESORCE): a randomi sed, doubl e- bli nd, 

pl acebo- controll ed, phase 3 tri al ” (Jor di Br ui x, Qi n, et al., 2017) ( NCT01774344)  

  

El  est udi o RESORCE es un ensayo clí ni co al eat ori zado ( ECA) de f ase III, dobl e ci ego, 

control ado con pl acebo, mul ti céntri co ( Nort eaméri ca, Sudaméri ca, Eur opa, Asi a y 

Australi a), que f ue fi nanci ado por el l abor at ori o Bayer, f abri cant e de regor af eni b. El  ECA 

tuvo como obj eti vo compar ar l a efi caci a y seguri dad de regor af eni b frent e a pl acebo, par a 

el  trat ami ent o de segunda lí nea de paci ent es con HC avanzado, que reci bi eron sor af eni b 

como pri mer a lí nea de trat ami ent o y que, post erior ment e, present ar on progr esi ón t umor al. 

En ese senti do, el ECA RESORCE corresponde a evi denci a di rect a para responder a l a 

pr egunt a de i nt erés del present e di ct amen pr eli mi nar.  

 

Los crit eri os de sel ección f uer on paci ent es adul t os con di agnósti co confi r mado de HC 

avanzado1 7  ( HC no tri butari o de ci rugí a, abl ación l ocal, o qui mi oemboli zaci ón), que 

pr esent en al menos un t umor que pueda ser medi bl e dur ant e el est udi o acorde a l os crit eri os 

de eval uaci ón de respuest a de t umor es sóli dos modi fi cados par a HC mRECI ST1 8 (Lenci oni 

& Ll ovet, 2010) y con RECI ST versi ón 1. 1, con buen est ado f unci onal ( ECOG1 9  0 a 1),  buena 

funci ón hepáti ca ( CP2 0  A), y con un est adi o de enf er medad eval uado con el si st ema 

Bar cel ona Cli ni c Li ver Cancer ( BCLC) 2 1  B o C.  Los i nvesti gador es resal t aron que l os 

paci ent es i ncl ui dos en el  ECA RESORCE deben haber reci bi do y t ol erado sor af eni b como 

                     
1 7  Di agnósti co de hepat ocarci noma debi ó confi r marse a través de eval uaci ón pat ol ógi ca o a través a una eval uaci ón no 
i nvasi va de acuer do a l os crit eri os de l a Ameri can Associ ati on f or the St udy of Li ver Di seases par a paci ent es con ci rrosi s 
confi r mada.  
1 8  Crit eri os de eval uaci ón de respuest a de t umor es sóli dos modi fi cados par a hepat ocarci noma.  
1 9  ECOG: del  i ngl és East er n Cooper ati ve Oncol ogy Gr oup, es una escal a que mi de el est ado f uncional  el cual i ncl uye 
ni vel es del  0 al 5, y un mayor valor i ndi ca mayor i ncapaci dad.     
2 0  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 hepáti ca, l a cual puede 
ser l eve, moder ada y sever a. Así, l a cl asifi caci ón de CP se utili za para el  pronósti co de paci ent es con enf er medad hepáti ca 
y ci rrosi s. La cl asi fi 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.  
2 1  El si st ema de est adi fi caci ón BCLC anali za l a canti dad y el t amaño de l os t umor es en el hí gado y qué t an bi en est á en 
gener al  ( ECOG), así como su f unci ón hepáti ca (punt aj e Chil d- Pugh [ CP] ). Et apa 0 (et apa muy t empr ana): Est o si gni fi ca 
que el  t umor mi de menos de 2 cm,  se si ent e bi en ( ECOG 0) y su hí gado f unci ona nor mal ment e (CP A). Et apa A ( et apa 
i ni ci al ): est o si gni fi ca que hay un sol o t umor de cual qui er t amaño, o hast a 3 t umor es, t odos menos de 3 c m. Se si ent e bi en 
y est á acti vo ( ECOG 0), y su hí gado est á f unci onando bi en ( CP A o B). Et apa B (et apa i nt er medi a): est o si gni fi ca que hay 
muchos t umor es en el  hí gado, pero se si ent e bi en ( ECOG 0) y su hí gado est á f unci onando bi en ( CP A o B). Et apa C ( et apa 
avanzada): est o si gni fi ca que el  cáncer se ha pr opagado a l os vasos sanguí neos, l os gangli os li nfáti cos u otros ór ganos 
del  cuer po. O no se si ent e bi en y est á menos acti vo ( ECOG 1 o 2). Su hí gado aún f unci ona bi en. ( CP A o B). Et apa D: est o 
si gni fi ca que ti ene daño hepáti co gr ave ( CP C), o que no est á bi en y necesi t a ayuda par a que l o cui den ( ECOG 3 o 4).  
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pri mer a lí nea de trat ami ent o2 2 . Se excl uyer on a l os paci ent es que reci bi eron otro trat ami ent o 

si st émi co de pri mer a lí nea par a HC, así como a l os paci ent es que pr esentar on i nt ol er anci a 

a sor af eni b2 3 .  

 

La al eat ori zaci ón a l os trat ami ent os se reali zó en una razón 2: 1, y se estratifi có según l os 

f act or es de regi ón geográfi ca ( Asi a vs. rest o del mundo), i nvasi ón macr ovascul ar (si vs. no), 

enf er medad extrahepáti ca (si vs. no), concentración de alf a f et opr ot eí na (< 400 ng/ mL vs. 

≥ 400 ng/ mL) y el est ado f unci onal  ECOG ( 0 vs. 1). Se li mi t ó l a pr oporción de paci ent es 

pr oveni ent es de Asi a a un 40 % de l a pobl aci ón t otal  del est udi o. Los trat ami ent os asi gnados 

fuer on regor af eni b 160 mg (cuatro t abl et as de 40 mg) o pl acebo (si mil ar en apari enci a a l as 

t abl et as de regor af eni b) una vez al dí a por l as primer as tres semanas de un ci cl o de cuatro 

semanas. La asi gnaci ón de l os trat ami ent os se mant uvo cegado t ant o par a l os paci ent es, 

l os i nvesti gador es, y l os fi nanci ador es. Ambos grupos de trat ami ent o reci bi eron l a mej or 

t erapi a de soport e pali ativo ( MTSP). No se per mi tió el uso concomi t ant e de otro trat ami ent o 

antit umor al  en i nvesti gaci ón, qui mi ot er api a, t erapia hor monal  o i nmunot er api a.  

 

Los paci ent es reci bi eron el trat ami ent o asi gnado hast a (i) progr esi ón de enf er medad 

defi ni do con l os crit eri os mRECI ST, (ii) progr esi ón clí ni ca2 4 , (iii) muert e, (i v) t oxi ci dad 

i nacept abl e, (v) descontinuaci ón a peti ci ón del  paci ent e, (vi ) desconti nuaci ón a crit eri o del  

i nvesti gador en benefi cio del  paci ent e. Los paci ent es podí an conti nuar con el  mi s mo 

trat ami ent o asi gnado l uego de evi denci arse progr esi ón t umor al , según el crit eri o del  

i nvesti gador. Los paci entes asi gnados a pl acebo no t uvi eron per mi ti do cruzar de trat ami ent o 

(crossover) al grupo regor af eni b si no hast a l uego del  análi si s pri mari o de l os desenl aces. 

Se per mi ti ó reducci ón de l a dosi s de regor afeni b hast a 80 mg, e int errupci ones del  

trat ami ent o, par a el manej o de l a t oxi ci dad. Si  se requerí a una reducci ón mayor, el  

trat ami ent o er a descontinuado. Luego de t oxi ci dad, quedó a di scr eci ón del  i nvesti gador 

tit ul ar2 5  regor af eni b nuevament e hast a 160 mg.  

 

El  ECA RESORCE t uvo como desenl ace pri mario a l a SG2 6 . Los desenl aces secundari os 

eval uados f uer on: SLP2 7 , tiempo a pr ogr esi ón, TRO, l a t asa de control de enfer medad y l os 

EA. Los event os de pr ogresi ón f uer on eval uados por un gr upo cegado e independi ent e de 

i nvesti gador es que analizar on l os dat os radi ol ógi cos de acuer do a l os crit eri os RECI ST 

                     
2 2  Tol er anci a a sor af eni b se defi ni ó como el  hecho de haber reci bo sor af eni b a una dosi s ≥ 400 mg di ari os por al menos 
20 de 28 dí as ant es de desconti nuaci ón, y que reci bi eron su últi ma dosi s de sor af eni b al menos en los últi mos 10 semanas 
ant es de l a al eat ori zaci ón al  ECA RESORCE.  
2 3  I nt ol eranci a a sor af eni b: descontinuaci ón del  trat ami ent o de sor af eni b por t oxi ci dad.   
2 4  Pr ogr esi ón clí ni ca defi ni dos como aument o del est ado f unci onal  ( ECOG ≥ 3) o det eri oro si nt omáti co, i ncl uyendo el 
au ment o de l as enzi mas hepáti cas.   
2 5  Pr oceso que consi st e en aument ar gr adual ment e l a dosi s desde val or es subt er apéuti cos.  
2 6  Ti empo transcurri do desde el  i nici o de l a al eat ori zaci ón hast a que el paci ent e f all ece por cual qui er causa.  
2 7  Ti empo transcurri do desde el ini ci o de l a al eat ori zaci ón hast a l a progr esi ón radi ol ógi ca o clíni ca del paci ent e o 
f all eci mi ent o del  paci ent e.  
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versi ón 1. 1 y a l os crit erios modi fi cados par a HC mRECI ST. Los desenl aces expl or at ori os 

i ncl uyer on l a eval uaci ón de l a cali dad de vi da a través de l os cuesti onari os Functi onal  

Assess ment of Cancer Ther apy ( FACT) –General  (FACT- G), FACT–Hepat obili ary ( FACT-

Hep), Eur opean Quality of Lif e-5 Di mensi ons utility i ndex ( EQ- 5D) y l a escala anál oga vi sual  

EQ- 5D ( EQ- 5D- VAS).  

 

El  desenl ace pri mari o SG se eval uó usando l a prueba l og-rank, apli cando todos l os f act or es 

de estratifi caci ón a l os análi si s de efi caci a. Se hall aron l os hazar d rati o ( HR) y su I C al           

95 % asoci ados con el model o estratifi cado de Cox. El  análi si s de l os desenl aces SLP y 

ti empo a pr ogr esi ón se llevó a cabo con l a pr ueba l og-rank, apli cando t odos l os f act or es de 

estratifi caci ón que f uer on apli cados al análi si s de SG.  Los desenl aces TRO y t asa de control 

de enf er medad f uer on eval uados con el est adí sti co Cochr an- Mant el - Haenszel , aj ust ado 

según l os mi s mos f act ores de estratifi caci ón aplicados par a l os otros desenl aces. Par a l os 

desenl aces de cali dad de vi da, se usó un model o de análi si s de covari anza par a compar ar 

el  área baj o l a curva ( AUC del  i ngl és ar ea under the curve) aj ust ada en el ti empo entre l os 

dos gr upos de trat ami ento, si endo l as covari abl es l as car act erí sti cas basal es y l os f act or es 

de estratifi caci ón. Así, se cal cul ó l a medi a de mí ni mos cuadr ados ( MMC) con l os I C al           

95 % par a cada gr upo de trat ami ent o y par a l a di f erenci a entre l os gr upos.  

Teni endo en cuent a t odo l o menci onado, l os i nvesti gador es pl anearon que, con el  

enr ol ami ent o de una muestra de 560 paci ent es, el  est udi o t endrí a el poder del 90 % par a 

det ect ar un aument o del 43 % en l a SG con regor af eni b, respect o al placebo. De est a 

maner a, est abl eci eron el  alf a de una col a en 0. 025 par a par a el análi si s pri mari o de SG, 

asumi endo una SG de 8 meses par a el grupo pl acebo, y 11. 4 meses par a el gr upo 

regor af eni b.  

 

Los aut or es pl anear on el  análi si s de efi caci a en la pobl aci ón por i nt enci ón a trat ar (I TT) 2 8 , 

que consi st e en t odos los paci ent es que f uer on al eat ori zados al i ni ci o del  est udi o (379 

paci ent es en el grupo regor af eni b, y 194 paci ent es en el grupo pl acebo) y que f uer on 

segui dos peri ódi cament e par a det ect ar event os par a cada desenl ace2 9 . La seguri dad f ue 

eval uada en l os paci entes que, l uego de ser al eat ori zados, reci bi eron al menos una dosi s 

del  medi cament o asi gnado (pobl aci ón por pr ot ocol o). Los EA f uer on gr aduados según el  

Nati onal  Cancer I nstit ut e Common Ter mi nol ogy Crit eri a f or Adverse Events Versi on 4. 03, y 

moni t ori zados conti nuament e dur ant e el período del trat ami ent o y un peri odo de 

segui mi ent o l uego de la últi ma dosi s3 0 . Los cuesti onari os de cali dad de vi da f ueron 

                     
2 8  Paci ent es que f uer on al eat ori zados a cada gr upo de trat ami ent o al  i ni ci o del  est udi o.  
2 9  Los event os de pr ogr esi ón f uer on eval uados según l os crit eri os RECI ST versi ón 1. 1 y l os crit eri os modi fi cados par a HC 
mRECI ST, a través de i mágenes radi ol ógi cas ll evadas a cabo en l a semana 6 semanas dur ant e l os pri mer os 8 ci cl os, y 
l uego cada 12 semanas hast a el fi nal del  trat ami ent o.  
3 0  La i nf or maci ón en rel aci ón a l os EA se col ect ó desde l a fir ma del  consenti mi ent o i nf or mado hast a 30 dí as después del 
fi nal del  est udi o dur ant e un peri odo de ti empo de al rededor de tres años.   
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eval uados en el  dí a de i ngr eso al est udi o (basal ) y en el dí a uno de cada cicl o hast a el fi nal  

del  trat ami ent o.  

 

Resultados   

 

Ent re mayo del  2013 y dici embr e del  2015, 573 paci ent es f uer on al eat ori zados a l os gr upos 

regor af eni b (379 paci entes) y pl acebo (194 pacient es). De ell os, t odos los paci ent es con 

HC pr esent aban un buen est ado f unci onal  ( ECOG 0, 65. 8 %; ECOG 1,  32. 4 %), l a gr an 

mayorí a pr esent ó un buen est ado f unci onal  hepáti co ( CP A 97. 9 %) y un est adi o t umor al  

avanzado ( BCLC C 86.7 %) o i nt er medi o ( BCLC B 13 %). Los paci ent es i ncl ui dos 

pr esent ar on si mil ares car act erí sti cas basal es entre l os gr upos regor afeni b vs. pl acebo, 

especi al ment e respect o a l as car act erí sti cas t umor al es, t al es como i nvasión macr ovascul ar 

(29 % vs. 28 %), enf er medad extrahepáti ca (70 % vs. 76 %), ni vel de alf af etopr ot eí na ≥ 400 

ng/ mL (43 % vs. 45 %), presenci a de ci rrosi s hepáti ca (75 % vs. 74 %), eti ologí a por el vi rus 

de l a hepatiti s B (38 % vs. 38 %)  y el virus de l a hepatiti s C (21 % vs. 21 %); así como 

respect o a l as car act erí sti cas de pr ogr esi ón t umor al, t al es como dur aci ón del  trat ami ent o 

con sor af eni b ( medi anas de 7. 8 meses vs. 7. 8 meses), y el ti empo desde pr ogr esi ón a 

sor af eni b hast a i ni ci o del  trat ami ent o del est udi o (medi anas de 1. 4 meses vs. 1. 4 meses).  

La publi caci ón de Br ui x et al., 2017a report a l os dat os fi nal es al cort e del 29 de f ebr er o del  

2016, l uego de una medi ana de segui mi ent o de 7.0 meses (rango de 3. 7 a 12. 6 meses). La 

dur aci ón de l os trat ami ent os t uvo una medi ana de 3. 6 meses en el grupo regor af eni b y 1. 9 

meses en el grupo pl acebo. La dosi s di ari a medi a de regor af eni b f ue de 144. 1 mg, y de 

157. 4 mg par a pl acebo, si endo que, el 49 % de paci ent es asi gnados a regor af eni b 

reci bi eron l a dosi s met a de 160 mg si n cambi os ni  reducci ones. Cabe recor dar que l a dat a 

pr esent ada en Br ui x et al ., 2017a, que corresponde al análi si s pri mari o del ECA RESORCE, 

no cuent a con el cruce de trat ami ent o de pl acebo a regor af eni b l uego de pr ogr esi ón t umor al. 

No obst ant e, sí se per mi ti ó conti nuar con el trat ami ent o asi gnado en l a aleat ori zaci ón si , a 

crit eri o i nvesti gador, se seguí a observando al gún benefi ci o l uego de pr ogresi ón t umor al .  

 

A conti nuaci ón, se reportan l os resul t ados de l os desenl aces cont empl ados en l a pr egunt a 

PI CO. Entre ell os t enemos l os de efi caci a ( SG, SLP, y cali dad de vi da) y los de seguri dad 

( EA), eval uados en l a pobl aci ón t ot al del est udi o (I TT). 

 

Sobr evi da gl obal ( SG)  

 

Luego de una medi ana de 7. 0 meses de segui mi ent o, l a medi ana de SG f ue de 10. 6 meses 

par a el grupo regor af enib (I C 95 % 9. 1 – 12. 1) y de 7. 8 meses par a el grupo pl acebo (I C 95 

% 6. 3 – 8. 8) ( HR 0. 63; I C 95 % 0. 50 – 0. 79; val or del  p de una col a < 0. 0001). Asi mi s mo, el  

Equi po Técni co del I ETSI cal cul ó el ri esgo rel ati vo ( RR) de muert e entre l os gr upos de 

trat ami ent o, según el report e de l a mort ali dad de la publi caci ón de Br ui x et al., 2017a. Así, 
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se ti ene que el 61 % ( 233/ 379) de paci ent es del  gr upo regor af eni b, y el 72 % ( 140/ 194) de 

paci ent es del  grupo pl acebo, f all eci eron al ci erre de l a dat a ( RR 0. 85; I C 95 % 0. 76 – 0. 96; 

p = 0. 0124)3 1  en f ebr er o del  2016.  

 

Según l os dat os publi cados en Br ui x et al. (2017b), al cort e de l a dat a en ener o del  2017 

(no se report a l a medi ana de segui mi ent o a di cha f echa), se ti enen resultados si mil ar es a 

l os publi cados en Br ui x et al. (2017a), respect o a l a SG. Es deci r, regoraf eni b mostró una 

mej orí a de 2. 8 meses en l a SG, respect o al  pl acebo ( medi anas de SG de 10. 7 meses [I C 

95 % 9. 1 – 12. 2] par a regor af eni b y de 7. 9 [I C 95 % 6. 4 – 9. 0] par a pl acebo) con resul t ados 

est adí sti cament e si gnifi cati vos ( HR 0. 61, I C 95 % 0. 50 – 0. 75, p < 0. 0001). Asi mi s mo, se 

ti ene que regor af eni b reduj o el  ri esgo de muerte en al rededor del  12 %,  compar ado al  

pl acebo (290/ 379, 77 % vs. 169/ 194, 87 %; RR 0.88, I C 95 % 0. 81 – 0. 95, p = 0. 0027)3 2 . 

 

 

 

Sobr evi da li bre de pr ogr esi ón ( SLP)  

 

La publi caci ón de Br ui x et al. (2017a) report a una medi ana de SLP de 3.1 meses (I C 95 % 

2. 8 – 4. 2) par a el grupo regor af eni b, y de 1. 5 meses (I C 95 % 1. 4 – 1. 6) par a el  gr upo 

pl acebo ( HR 0. 45, I C 95 % 0. 37 – 0. 56; val or del  p de una col a < 0. 000001), según l os 

crit eri os mRECI ST.  

 

Cali dad de vi da  

 

Los resul t ados fi nal es de cali dad de vi da f uer on report ados en un póst er (J. Br ui x et al., 

2016), el cual  f ue i ncl ui do en el cuer po de l a evidenci a del present e di ctamen. Según l os 

aut or es, al menos el 80 % de paci ent es del  ECA RESORCE compl et ar on l os cuesti onari os 

dur ant e el trat ami ent o. En gener al, l os resul t ados no mostrar on dif erenci as clí ni cament e 

rel evant es en l as escal as de cali dad de vi da eval uadas en el ECA RESORCE entre l os 

gr upos de trat ami ent o. Es deci r, no se report aron di f erenci as clí ni cament e rel evant es entre 

en gr upo regor af eni b y el grupo pl acebo respect o a l as MMC de l as AUC aj ust adas en el  

ti empo de l as escal as EQ- 5D ( MMC 0. 76 vs. 0. 77; p = 0. 47); EQ- 5D- VAS ( MMC 71. 68 vs. 

73. 45; p = 0. 06); FACT- G ( MMC 75. 14 VS. 76. 55; p = 0. 07); y FACT- Hep ( MMC 129. 31 vs. 

133. 17; p < 0. 001).  

 

 

 

                     
3 1  Cál cul o reali zado por el Equi po Técni co del  I ETSI. Si nt axi s de STATA: csi  233 140 146 54, l evel  (95); exact  
3 2  Cál cul o reali zado por el Equi po Técni co del  I ETSI. Si nt axi s de STATA: csi  233 290 169 89 25, l evel  (95); exact  
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Seguri dad (event os adversos) 

 

En gener al, no se reportar on dif erenci as en l a proporci ón de EA seri os3 3  (166/ 379, 44 % vs. 

90/ 194, 46 %; RR 0. 94, p = 0. 5944)3 4 , EA de grado 43 5  (40/ 379, 11 % vs. 14/194, 7 %; RR 

1. 46, p = 0. 228)3 6 , EA f at al es3 7  (50/ 379, 13 % vs. 38/194, 20 %; RR 0. 67, p = 0. 0503)3 8 , y 

desconti nuaci ón del  tratami ent o por EA (93/ 379, 25 % vs. 37/ 194, 19 %;  RR 1. 30, p = 

0. 1704)3 9 , entre l os gr upos regor af eni b y pl acebo, en l a pobl aci ón t ot al del ECA RESORCE. 

Ent re l os EA seri os más frecuent ement e report ados entre l os gr upos regoraf eni b y pl acebo, 

se ti ene al det eri oro general de sal ud (10 % vs. 12 %), f all a hepáti ca (2 % vs. 5 %), y event os 

rel aci onados a hemorr agi a4 0  (5 % vs. 9 %).   

 

Mi entras t ant o, sí se encontrar on dif erenci as entre l os gr upos de trat ami ent o, a f avor de 

pl acebo, en l a pr oporci ón de EA t ot al es (364/ 379, 96 % vs. 162/ 194, 84 %; RR 1. 15, p = 

0. 0000)4 1 , en el t ot al de EA emer gent es dur ant e el  trat ami ent o (374/ 379, 99 % vs 179/ 194, 

92 %, RR 1. 1, p = 0. 0002)4 2  y en l os EA de grado 34 3  (208/ 379, 55 % vs. 61/194, 31 %, RR 

1. 75, p = 0. 0000)4 4 . Así, entre l os EA no seri os más frecuent es se ti ene a l a eritrodi sest esi a 

pal mopl ant ar (51 % vs. 7 %), hi pert ensi ón art eri al (31 % vs. 6 %), i napet enci a (31 % vs. 14 

%), hi per bilirrubi nemi a (24 % vs. 15 %), aument o de aspart at o ami notrasnfer asa (25 % vs. 

20 %), aument o de al ani na ami notrasnf er asa (15 % vs. 11 %), nausea (17 % vs. 13 %), 

di arrea (41 % vs. 15 %), estreñi mi ent o (17 % vs. 11 %), di sf oní a (18 % vs. 2 %), f ati ga (29 

% vs. 24 %) y pi rexi a (20 % vs. 7 %). Eso qui er e deci r que, si bi en se pr esent ó una mayor 

pr oporci ón de EA t ot al es dur ant e el  trat ami ent o con regor af eni b, en compar aci ón con el  

pl acebo, ést os no ll egar on a t ener l a gr avedad para consi der arse un EA seri o o f at al, o par a 

desconti nuar el trat ami ent o a causa del EA, l o que es esper abl e que un medi cament o 

bi oquí mi cament e acti vo, en compar aci ón con el placebo.  

 

                     
3 3  EA que resul t a en muert e, o amenaza de muert e, o que requi ere hospit ali zaci ón o prol ongaci ón de l a est anci a hospit al ari a 
por más de 24 hor as, o que resul t a en una i ncapaci dad si gni fi cati va o persi st ent e o que i nt erfi ere sust anci al ment e con l as 
f unci ones nor mal es de l a vi da coti di ana, o que causa trast or nos congéni t os o def ect os del  nacimi ent o. Dat os según l a 
pági na web cli ni cal tri al s. gov htt ps://cli ni caltri al s. gov/ ct 2/ show/resul ts/ NCT01774344 
3 4  Cál cul o reali zado por el Equi po Técni co del  I ETSI. Si nt axi s de STATA: csi  166 90 213 104, l evel  (95); exact  
3 5  EA gr ado 4: EA que ti ene consecuenci as que pondrí an en peli gro l a vi da, por l o que se requi ere alguna i nt ervenci ón de 
ur genci a.  
3 6  Cál cul o reali zado por el Equi po Técni co del  I ETSI. Si nt axi s de STATA: csi  40 14 339 180, l evel  (95); exact  
3 7  Muert es report adas dur ant e el trat ami ent o con el  medi cament o asi gnado. Report ados t ambi én como EA gr ado 5.  
3 8  Cál cul o reali zado por el Equi po Técni co del  I ETSI. Si nt axi s de STATA: csi  50 38 329 156, l evel  (95); exact  
3 9  Cál cul o reali zado por el Equi po Técni co del  I ETSI. Si nt axi s de STATA: csi  93 37 286 157, l evel  (95); exact  
4 0  Sumat ori a del  t ot al de eventos hemorr ági cos report ados, tal es como hemorragi a gastroi ntesti nal, hemorragi a 
i ntracr aneal , shock hemorr ági co, y anemi a por hemorr agi a.  
4 1  Cál cul o reali zado por el Equi po Técni co del  I ETSI. Si nt axi s de STATA: csi  364 162 15 32, l evel  (95); exact  
4 2  Cál cul o reali zado por el Equi po Técni co del  I ETSI. Si nt axi s de STATA: csi  93 374 179 5 15, l evel  (95); exact  
4 3  EA gr ado 3: EA sever o o médi cament e si gni fi cati vo per o que no pone en peli gro l a vi da.   
4 4  Cál cul o reali zado por el Equi po Técni co del  I ETSI. Si nt axi s de STATA: csi  208 61 171 133, l evel  (95); exact  



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 044- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019  
EFI CACI A Y SEGURI DAD DE REGORAFENI B EN PACI ENTES CON HEPATOCARCI NOMA AVANZADO, CON PROGRESI ÓN DE  

ENFERMEDAD A SORAFENI B 

 

 

36 
 

En resumen, se ti ene una si mil ar canti dad de EA seri os, EA de gr ado 4, EA f at al es, y 

desconti nuaci ón del  tratami ent o por EA, entre regor af eni b y pl acebo. Asi mi s mo, se 

evi denci ó una mayor pr oporci ón de EA que no present ar on l a gr avedad par a consi der ase 

como seri os, y que t uvi eron un perfil esper abl e con un medi cament o del  ti po i nhi bi dor de l a 

tirosi na qui nasa, en el cont ext o de paci ent es con enf er medad hepáti ca. En consecuenci a, 

según l os dat os di sponi bl es a l a f echa, se ti ene que regor af eni b t endría una seguri dad 

tol erabl e respect o al pl acebo, en l a pobl aci ón t ot al  del ECA RESORCE.  

 

Análi si s críti co 

 

Los resul t ados del  ECA RESORCE corresponden a evi denci a di rect a par a deri var l as 

concl usi ones par a el present e di ct amen. Est o debi do a que, t odos l os paci ent es i ncl ui dos 

en el est udi o corresponden a l a pobl aci ón de i nt erés (i. e. paci ent es con HC avanzado, con 

pr ogr esi ón a sor af eni b). Es de not ar que, t odos l os paci ent es i ncl ui dos pr esent ar on un buen 

est ado f unci onal  ( ECOG 0 o 1), y una gr an mayoría pr esent aba una buena funci ón hepáti ca 

( CP A), con un est adi o t umor al avanzado o i nter medi o ( BCLC B y C), por l o que l os 

resul t ados de est e est udi o sól o son extrapol ables a l a pobl aci ón de i nter és del  pr esent e 

di ct amen con di chas caract erí sti cas.  

 

Los resul t ados del  ECA RESORCE muestran que, l uego de una medi ana de 7. 0 meses 

(análi si s pri mari o), regoraf eni b, respect o al pl acebo, aument ó en 2. 8 meses l a SG y reduj o 

en 15 % el ri esgo rel ati vo de muert e, con resul t ados est adí sti cament e si gnifi cati vos. Di chos 

resul t ados son consi st ent es en el ti empo, si endo que f uer on si mil ares a l os dat os 

di sponi bl es en Br ui x et al. (2017b), l uego de un año de segui mi ent o del análi si s pri mari o. 

Asi mi s mo, l os dat os de SLP mostrar on una dif erenci a de al rededor de un mes y medi o, a 

f avor de regor af eni b, al mo ment o del  análi si s primari o. Con respect o a l a cali dad de vi da, 

l os resul t ados de l os cuesti onari os eval uados no mostrar on dif erenci as clí ni cament e 

rel evant es entre l os gr upos de trat ami ent o dur ante el desarroll o del est udio. Y l os resul t ados 

de seguri dad mostrar on que regor af eni b es un medi cament o t ol erabl e para l a pobl aci ón de 

l a pregunt a PI CO.   

 

Así, se deben t ener en cuent a al gunas amenazas a l a vali dez i nt erna del  ECA RESORCE 

ant es de l a extrapol aci ón de l os resul t ados a l a pobl aci ón de l a pr egunt a PICO.  Por un l ado, 

se ti ene un alt o ri esgo de sesgo de reali zaci ón y de det ecci ón (del  i nvesti gador) en l os 

resul t ados de efi caci a del  ECA RESORCE, dado que se puede haber per di do el  ci ego 

dur ant e el desarroll o del  est udi o. Ell o por que, una gran pr oporci ón de pacient es asi gnados 

a regor af eni b, en compar aci ón con el pl acebo, pr esent ar on el EA eritrodi sest esi a 

pal mopl ant ar (51 % vs. 7 %), el cual  es común entre l os paci ent es que usan l os 

medi cament os del  ti po inhi bi dor es de tirosi na qui nasa. Así, l os paci ent es que pr esent ar on 

di cho EA pueden haber reci bi do t erapi as o cui dados adi ci onal es de f or ma di f erenci ada que 
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l e per mi ti eran mej or ar l as condi ci ones clí ni cas y, de est a maner a, mej or ar l os desenl aces 

de efi caci a, especi al mente de l os desenl aces subj eti vos o bl andos como l a SLP y l a cali dad 

de vi da, aunque no se cuent a con sufi ci ent e i nf or maci ón par a est abl ecerlo. Por otro l ado, 

exi st e el  ri esgo de sesgo de desgast e en l os resul t ados de efi caci a del ECA RESORCE,  

dado que exi sti eron potenci al es pér di das dur ante el desarroll o del est udi o, l as cual es no 

est uvi er on bal anceadas entre l os gr upos de trat ami ent o. Es deci r, l uego de l a 

al eat ori zaci ón, hubo ci nco paci ent es asi gnados al  brazo acti vo que no llegar on a reci bi r 

regor af eni b; mi entras que sól o un paci ent e asi gnado al grupo pl acebo no ll egó a i ni ci ar el  

trat ami ent o. Post eri or ment e, dur ant e el trat ami ento, se ti ene que 26 pacient es del  gr upo 

regor af eni b y ci nco paci ent es del  grupo pl acebo se retiraron del  est udi o de f or ma vol unt ari a. 

En consecuenci a, exi st en una seri e de amenazas a l a vali dez i nt erna en el  desarroll o del  

ECA RESROCE, por l o que se debe t ener pr ecauci ón ant es de extrapol ar los resul t ados de 

efi caci a par a l a pobl aci ón de i nt erés de l a pregunta PI CO.  

 

En rel aci ón al i mpact o que t endrí a l a pot enci al pérdi da del ci ego del ECA RESORCE en l os 

desenl aces eval uados en el present e di ct amen pr eli mi nar, es i mport ante consi der ar l os 

hall azgos de l a RS y MA de Savovi ć et al., 2012, el  cual  combi nó l a dat a de si et e est udi os 

met a- epi demi ol ógi cos para eval uar el ef ect o de l os sesgos asoci ados al diseño de l os ECA 

en l os desenl aces obj etivos y subj eti vos. Así, l os aut or es encontrar on que en l os ECA que 

pr esent an pér di da del  dobl e ci ego o unas condi ci ones de dobl e ci ego poco cl ar as, t al  como 

en el ECA RESORCE, l os desenl aces subj eti vos o bl andos se sobr eesti mar on en un 22 %, 

mi entras que l a mort al i dad no est uvo suj et a a sobr eesti maci ones est adí sti cament e 

si gnifi cati vas4 5  ( Savovi ć et al., 2012). En ese sentido, l a evi denci a empíri ca di sponi bl e a l a 

f echa i ndi ca que en el  ECA RESORCE, el desenl ace cali dad de vida podrí a est ar 

sobr eesti mado, mi entras que l os resul t ados de SG no pr esent arí an sobr eesti maci ones 

est adí sti cament e si gnifi cati vas.  

 

En rel aci ón a l a SG, se deben t ener en cuent a otros aspect os adi ci onal es de rel evanci a 

par a det er mi nar si exi stirí a un benefi ci o net o con regor af eni b, respect o al  pl acebo, en l a 

mort ali dad de l a pobl aci ón del  ECA RESORCE. Así, se ti ene que en el ECA RESORCE se 

pr ohi bi ó el uso de otro trat ami ent o antit umor al  en i nvesti gaci ón, qui mi ot er api a, t er api a 

hor monal , o i nmunot er api a, así como el  uso t erapi a subsecuent e l uego de pr ogr esi ón 

t umor al, l o que aument a l a confi abili dad de l os resul t ados de SG par a l a pobl aci ón de l a 

pr egunt a PI CO. Asi mi smo,  es i mport ant e not ar que l os paci ent es del  ECA RESORCE 

pr esent ar on car act erí sti cas clí ni cas si mil ares entre gr upos de trat ami ent o (car act erí sti cas 

cl í ni cas rel aci onadas al paci ent e, al t umor y a l as condi ci ones de pr ogr esi ón), l o que reduce 

                     
4 5  Según Savovi c et al., 2012, l as sobr eesti maci ones present adas en l os desenl aces subj eti vos de l os ECA que pi erden el 
dobl e ci ego o que pr esent an un dobl e ci ego poco cl aro son est adí sti cament e si gni fi cati vas ( RR 0. 78,  I C 95 % 0. 65 – 0. 92); 
mi entras que l a sobr eesti maci ón present ada en l a mort ali dad no serí a est adí sti cament e si gni fi cativa ( RR 0. 92, I C 95 % 
0. 80 – 1. 04). 
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el  ri esgo de sesgo de sel ecci ón en l os análi si s de efi caci a y aument a l a confi anza de l os 

dat os de SG a l a pobl ación de i nt erés del  presente di ct amen. En consecuenci a, se cuent a 

con una seri e de ar gument os que f avor ecen l a int er pr et aci ón de l os resultados de SG del  

ECA RESORCE par a l a pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO.  

 

Con respect o a l a SLP, se evi denci ar on dif erenci as est adí sti cament e si gnificati vas, per o si n 

rel evanci a clí ni ca (un mes y medi o) con regor af eni b, en compar aci ón con el pl acebo en el 

ECA RESORCE. Consi der ando que el I ETSI, en un di ct amen met odol ógi co pr evi o 

( Di ct amen Met odol ógi co de Eval uaci ón de Tecnol ogí a Sani t ari a N° 001- SDEPFy OTS-

DETS-I ETSI-2017), det er mi nó que no er a posi bl e est abl ecer que l a SLP sea un desenl ace 

subr ogado váli do de l os desenl aces de alt a rel evanci a clí ni ca como l a SG o cali dad de vi da 

en l os paci ent es con HC met ast ási co. En consecuenci a, l a SLP car ece de vali dez como 

desenl ace de rel evanci a cl í ni ca par a l a pobl aci ón de l a pr egunt a PICO del  pr esent e 

di ct amen pr eli mi nar.  

 

Con respect o a l a cali dad de vi da, no se mostrar on dif erenci as clí ni cament e rel evant es entre 

l os gr upos de trat ami ento en l os punt aj es de l as escal as de cali dad de vi da eval uadas en el  

ECA RESORCE. Es decir, l as dif erenci as de l as MMC de l as AUC aj ust adas en el  ti empo 

de l as escal as EQ- 5D, EQ- 5D- VAS y FACT- G no mostrar on dif erenci as est adí sti cament e 

si gnifi cati vas, except o por l a escal a FACT- Hep ( MMC 129. 31 vs. 133. 17; p < 0. 001), l a cual  

mostró dif erenci as desfavor abl es par a regor af eni b. Si n embar go, di chas dif er enci as no 

pasar on el umbr al  de relevanci a clí ni ca est abl ecido par a l a escal a FACT- Hep (se consi der a 

cl í ni cament e rel evant e a l a dif erenci a por enci ma de ocho a nueve punt os l uego de tres o 

sei s meses de trat ami ent o( St eel, Et on, Cell a, Ol ek, & Carr, 2006). Consi der ando l as 

li mi t aci ones en l a i nt er pret aci ón de l os resul t ados de cali dad de vi da como desenl ace 

subj eti vo l uego de l a pot enci al pér di da del  ci ego del  ECA RESORCE, coment ada 

pr evi ament e. En consecuenci a, no es posi bl e det er mi nar si hubo un benefi ci o adi ci onal  

ot or gado con regor af eni b, en compar aci ón al pl acebo, en l a cali dad de vi da de l a pobl aci ón 

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

 

Con respect o a l os análi si s de seguri dad del  ECA RESORCE, se tiene una si mil ar 

frecuenci a de EA seri os, EA de gr ado 4, EA fat al es, así como desconti nuaci ón del  

trat ami ent o por EA entre l os gr upos de trat ami ento. Mi entras t ant o, se evi denci ó una mayor 

pr oporci ón de EA t ot al es, EA de gr ado 3 y EA emer gent es dur ant e el trat ami ent o, entre l os 

paci ent es del grupo regoraf eni b, en compar aci ón con l os del grupo pl acebo. Consi der ando 

que l os EA seri os son al t a rel evanci a clí ni ca, dado que son aquell os que ponen en ri esgo 

l a vi da de l os paci ent es. Y que, no se pr esent ar on dif erenci as entre regoraf eni b y pl acebo 

en l a ocurrenci a de est e desenl ace cl ave de seguri dad. Asi mi s mo, que l a alta frecuenci a de 

EA no seri os pr esent ados en el grupo regor af enib son esper abl es con l os medi cament os 

del  ti po i nhi bi dor es de l a tirosi na qui nasa (i. e. eritrodi sest esi a pal mopl antar, hi pert ensi ón 
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art eri al, transami nasemi a, et c.) y son aquell os que no ponen en ri esgo l a vi da de l os 

paci ent es. En consecuenci a, se ti ene que regoraf eni b pr esent arí a un perfil de seguri dad 

tol erabl e respect o al pl acebo en l a pobl aci ón de l a pregunt a PI CO.  

 

Por t odo l o menci onado, con base en l os resul t ados del  ECA de f ase III RESORCE,  se ti ene 

un benefi ci o adi ci onal  con regor af eni b, compar ado con el pl acebo, respecto a un desenl ace 

de alt a rel evanci a clí ni ca como l o es l a SG, par a l a pobl aci ón t ot al  del  est udio. Con r espect o 

a l a seguri dad, se encont raron una si mil ar frecuenci a de EA seri os y gr aves entre l os gr upos 

regor af eni b y pl acebo, por l o que regor af eni b serí a un medi cament o tol er abl e par a l a 

pobl aci ón de i nt erés del  present e di ct amen. Por l o t ant o, se ti ene que regor af eni b 

pr esent arí a un bal ance riesgo benefi ci o f avor abl e respect o al  pl acebo en l a pobl aci ón de l a 

pr egunt a PI CO.  
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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  regor af eni b, en compar aci ón con l a 

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

si st émi co con sor af eni b. Tr as una búsqueda si st emáti ca de l a lit erat ur a se i dentifi car on tres 

GPC de l a NCCN de Estados Uni dos y de l a ESMO y EASL de Eur opa, tres ETS de l a 

CADTH de Canadá, de la SMC de Escoci a y de la NI CE del  Rei no Uni do y el  ECA pi vot al  

de f ase III RESORCE como evi denci a di rect a para el present e di ct amen preli mi nar.  

 

Las tres GPC i ncl ui das recomi endan regor af eni b como trat ami ent o de el ecci ón de l a 

pobl aci ón de l a pregunt a PI CO, de maner a restri ngi da par a l os paci ent es con buena f unci ón 

hepáti ca ( CP A, según l as GPC de l a NCCN y l a EASL) o con buen est ado funci onal  ( ECOG 

0 – 1, según l as GPC de l a ESMO y l a EASL) con un alt o ni vel de evi denci a y f uerza de 

recomendaci ón. Y 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 f unci onal  (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 entes con HC en est adi os fi nal es o avanzados 

(t er mi nal es) 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. Todas l as GPC basar on sus recomendaci ones respect o 

a regor af eni b en el ECA pi vot al  de f ase III RESORCE.  

 

La tres ETS i ncl ui das de la CADTH, de l a SMC y de l a NI CE mostrar on anál i si s económi cos 

desf avor abl es par a regoraf eni b, al ser compar ado con l a MTSP. Así, el panel  el abor ador de 

l a CADTH opt ó por no apr obarl a par a el si st ema de sal ud canadi ense, hast a que el  

l abor at ori o mej or e el preci o de adqui si ci ón de regor af eni b y, con ell o, present e un anál i si s 

de cost o- ef ecti vi dad acept abl e. Por otro l ado, l os mi embr os de l os panel es de l a SMC y l a 

NI CE apr obar on el uso de regor af eni b par a el  trat ami ent o de l os paci ent es con HC 

avanzado que pr esent aron pr ogr esi ón a sor af enib (ést a últi ma cal za de for ma exact a a l a 

pobl aci ón de i nt erés del  present e di ct amen), l uego de arregl os comer ci al es con el  

l abor at ori o que manuf actura regor af eni b ( Bayer), y l uego de eval uarl o baj o el pr oceso de 

trat ami ent o par a el fi nal  de l a vi da, l o cual mej or a el umbr al de pago de l os índi ces de cost o-

ef ecti vi dad en sus respecti vos paí ses. Los mi embr os del  panel  de l a NI CE, adi ci onal ment e, 

restri ngi er on el uso de regor af eni b par a l os paci entes con un buen est ado funci onal  ( ECOG 

0 ó 1) y buena f unci ón hepáti ca ( CP A). Según l os paneli st as de las tres agenci as 

el abor ador as de ETS, regor af eni b mostró un benefi ci o net o respect o a l a SG y l a SLP, en 

compar aci ón con l a MTSP, en el ECA pi vot al de f ase III RESORCE. Dado que l as 

recomendaci ones de l os paneli st as de l as ETS de l a CADTH, SMC y l a NI CE no son 

extrapol abl es al cont exto de EsSal ud, ya que no se cuent a con el marco l egal  par a 

est abl ecer acuer dos comer ci al es con el f abri cant e de regor af eni b, se pasar á a eval uar l a 
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evi denci a pri mari a para est abl ecer el bal ance ri esgo benefi ci o que se ti ene entre 

regor af eni b y l a MTSP par a l a pobl aci ón de l a pregunt a PI CO.  

El  ECA RESORCE es un est udi o de f ase III, de dobl e ci ego que comparó l a efi caci a y 

seguri dad de regor af enib vs. pl acebo en 573 paci ent es con HC avanzado que t ol er ar on y 

post eri or ment e pr ogr esaron a sor af eni b, que pr esent aban buena f unci ón hepáti ca ( CP A) y 

buen est ado f unci onal  (ECOG 0 – 1), mi entras reci bí an l a MTSP. Los resul t ados del  ECA 

RESORCE mostrar on que, l uego de una medi ana de 7. 0 meses, el uso de regor af eni b, en 

compar aci ón con el pl acebo, aument ó l a SG en 2. 8 meses, reduj o el  ri esgo rel ati vo de 

muert e en un 15 %, y aument ó l a SLP sól o en 1. 5 meses, con dif erenci as est adí sti cament e 

si gnifi cati vas. Los resultados de cali dad de vi da no mostrar on dif erenci as clí ni cament e 

rel evant es entre l os gr upos de trat ami ent o. Asimi s mo, el  análi si s de l os EA mostr ó que 

regor af eni b t endrí a un perfil de seguri dad t ol erabl e con respect o al pl acebo en l a pobl aci ón 

del  ECA RESORCE; en vi st a que ambos gr upos de trat ami ent o pr esentar on una si mi l ar 

frecuenci a de EA seri os, EA gr aves4 6 , y desconti nuaci ón del trat ami ent o por EA.  

 

Los resul t ados del  ECA RESORCE pr esent an algunas vent aj as y li mi t aciones que se deben 

anali zar ant es de extrapol arl os par a l a pobl ación de l a pregunt a PI CO del  pr esent e 

di ct amen. En pri mer l ugar, es posi bl e que se haya per di do el ci ego dur ant e el  desarroll o del  

ECA RESORCE, dado que una gr an pr oporci ón de paci ent es asi gnados a regor af eni b, en 

compar aci ón con aquel l os asi gnados al pl acebo, present ar on el EA eritrodi sest esi a 

pal mopl ant ar (51 % vs.  7 %), l o cual  es común y esper abl e con medi cament os ti po 

i nhi bi dor es de l a tirosi na qui nasa. Como consecuenci a, exi st e el ri esgo de sesgo de 

reali zaci ón y del i nvesti gador en el análi si s de l os desenl aces de efi caci a (e. g. SG, SLP, y 

cali dad de vi da), dado que l os paci ent es que pr esent ar on di cho EA pueden haber reci bi do 

cui dados, trat ami ent os y at enci ones adi ci onal es que podrí an haber mej or ado l os 

desenl aces del grupo regor af eni b. Por otro l ado,  hubo un desbal ance ent re l os gr upos de 

trat ami ent o respect o a proporci ón de paci entes del  ECA RESORCE que f uer on 

pot enci al ment e per di dos dur ant e el desarroll o del  est udi o. Es deci r, se ti ene que, l uego de 

l a al eat ori zaci ón, ci nco paci ent es del  grupo regoraf eni b y un paci ent e del gr upo pl acebo no 

reci bi eron el trat ami ent o asi gnado. Y, post eri or ment e, 26 paci ent es del grupo regor af eni b y 

ci nco paci ent es del grupo pl acebo se retiraron vol unt ari ament e dur ant e el  desarroll o del  

est udi o. En ese senti do, se i ntroduj o un pot enci al ri esgo de sesgo de desgast e en l os 

resul t ados de efi caci a del  ECA RESORCE, al tener 31 y sei s posi bl es pér di das en l os 

gr upos regor af eni b y pl acebo, respecti vament e.  

 

En contrast e, es i mport ant e consi der ar que en el ECA RESORCE se pr ohi bi ó el  uso de otro 

trat ami ent o antit umor al  en i nvesti gaci ón, qui mi ot erapi a, t erapi a hor monal , e i nmunot er api a 

dur ant e el desarroll o del est udi o; y t ampoco est uvo per mi ti do el uso de t erapi a subsecuent e 

                     
4 6  Se hace ref erenci a en el presente di ct amen a l os EA de gr ado 4 y EA de gr ado 5 o f at al es.  



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 044- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019  
EFI CACI A Y SEGURI DAD DE REGORAFENI B EN PACI ENTES CON HEPATOCARCI NOMA AVANZADO, CON PROGRESI ÓN DE  

ENFERMEDAD A SORAFENI B 

 

 

42 
 

o cr uzami ent o a otro br azo de trat ami ent o l uego de pr ogr esi ón t umor al, previ o al anál i si s 

pri mari o de SG. Est o dis mi nuye l a cont ami nación de l os result ados compar ati vos entre 

regor af eni b y pl acebo con otros trat ami ent os y/ o medi cament os que podrían i nfl uenci ar en 

l os de l os desenl aces de efi caci a del  ECA RESORCE.  Además, se debe t ener en cuent a 

que en el ECA RESORCE se encontrar on car act erísti cas clí ni cas si mil ares entre l os gr upos 

de trat ami ent o, t ant o en rel aci ón a l as car act erí sti cas del  paci ent e, del t umor y de pr ogr esi ón 

t umor al, l o que reduce el  pot enci al  ri esgo de sesgo de sel ecci ón en l os resul t ados de 

efi caci a. Asi mi s mo, resulta de gr an rel evanci a par a el present e di ct amen consi der ar l os 

hall azgos del  est udi o de Savovi ć et al., 2012, el  cual encontró que aquell os ECA que 

pr esent an pér di da del  dobl e ci ego, o dobl e ci ego poco cl aro, pr esent arí an una 

sobr eesti maci ón del  ef ecto de l os desenl aces subj eti vos en un 22 % ( RR 0.78, I C 95 % 0. 65 

– 0. 92), mi entras que l a sobr eesti maci ón del  ef ecto par a l os desenl aces de mort ali dad no 

serí a est adí sti cament e signi fi cati va ( RR 0. 92, I C 95 % 0. 80 – 1. 04)( Savovi ć et al., 2012).  

 

Es deci r, específi camente par a l os result ados de SG, se ti ene por un lado pot enci al es 

ri esgos de sesgo de reali zaci ón y del  i nvesti gador por l a posi bl e pér di da del ci ego, y de 

desgast e por l os desbal ances entre l os gr upos de trat ami ent o respecto a l as posi bl es 

pér di das que ocurri eron dur ant e el desarroll o del ECA RESORCE. Por otro l ado, es de not ar 

que l os aut or es del ECA RESORCE ll evar on a cabo consi der aci ones adi ci onal es par a 

reduci r l as amenazas a la vali dez i nt erna de l os resul t ados de SG, t al es como evi t ar el  uso 

de t er api as antit umor ales adi ci onal es o t erapias subsecuent es que puedan i ntroduci r 

conf usi ones en el análi sis de SG. Además, ll evar on a cabo un análi si s por int enci ón de trat ar 

(i. e. en el t ot al de l a pobl aci ón del  est udi o que f uer on al eat ori zados), l o que li mi t a l os 

pot enci al es ri esgos de sesgos de sel ecci ón y de desgast e i ntroduci dos en l a eval uaci ón de 

l a SG. Adi ci onal ment e, se debe resalt ar que l a SG es un desenl ace fi nal de alt a rel evanci a 

cl í ni ca, l a cual , según l a evi denci a empíri ca di sponi bl e a l a f echa, no estarí a suj et a a una 

sobr eesti maci ón est adí sti cament e si gnifi cati va del  ef ect o en l os est udi os con l a pér di da del  

dobl e ci ego ( Savovi ć et al ., 2012).  

 

Adi ci onal ment e, es i mportant e consi der ar que l os hall azgos de SG con regor af eni b del  ECA 

RESORCE son si mil ares a l os hall azgos con sor afeni b del  ECA SHARP, el úni co i nhi bi dor 

de l a tirosi na qui nasa aprobado como pri mer a lí nea de trat ami ent o l os paci ent es con HC 

avanzado. Es deci r, el ECA SHARP, un est udi o de f ase III que compar ó sor af eni b con el  

pl acebo como trat ami ent o de pri mer a lí nea de 602 paci ent es con HC avanzado e 

irresecabl e, mostró que el  uso de sor af eni b, respect o al pl acebo aument ó en 2. 8 meses l a 

SG ( medi ana de SG 10.7 meses vs. 7. 9 meses; HR 0. 69; I C 95% 0. 55 - 0. 87; p < 0. 001) y 

reduj o en 11% l a t asa de sobr evi da al año (44 % vs. 33 %). De f or ma si mil ar, l os resul t ados 

pr esent ados en el póst er de Br ui x et al. (2017b) que corresponden a l os hall azgos de l a SG 

del  ECA RESORCE l uego de un año de segui mi ent o de l os pr esent ados en l a publi caci ón 

de Br ui x et al. (2017a) mostró resul t ados si mil ares, es deci r, que el uso de regor af eni b, 
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respect o al  pl acebo, aument ó en 2. 8 meses l a SG y reduj o en 12 % el ri esgo rel ati vo de 

muert e. En, consecuenci a, se cuent a con el ement os de convi cci ón que per mi tirí an l a 

extrapol aci ón de l os datos de SG del  ECA RESORCE par a l a pobl aci ón de l a pr egunt a 

PI CO del  present e di ct amen.   

 

Una sit uaci ón muy dif erent e ocurre en el análi sis de l os resul t ados de cali dad de vi da del  

ECA RESORCE, dado que exi st en una seri e de amenazas a l a vali dez i nt erna que no 

per mi t en extrapol ar di chos hall azgos a l a pobl aci ón de i nt er és del present e di ct amen. En 

pri mer l ugar, no se encontrar on dif erenci as clí ni cament e rel evant es en l os cuesti onari os de 

cali dad de vi da entre l os gr upos de trat ami ent o del ECA RESORCE. Es deci r, l as MMC de 

l as AUC aj ust adas en el ti empo de l as escal as EQ-5D (0. 76 vs. 0. 77; p = 0.47), EQ- 5D- VAS 

(71. 68 vs. 73. 45; p = 0. 06), y FACT- G ( 75. 14 vs. 76. 55; p = 0. 07) no most raron dif er enci as 

est adí sti cament e si gnifi cati vas entre l os gr upos de trat ami ent o, except o por l os hall azgos 

del  cuesti onari o FACT- Hep. Al  respect o, l as MMC de l as AUC aj ust adas en el ti empo de l a 

escal a FACT- Hep mostrar on dif erenci as est adí sticament e si gnifi cati vas desf avor abl es par a 

regor af eni b (129. 31 vs. 133. 17; p < 0. 001), per o di chas dif erenci as no pasar on el umbr al  

rel evanci a clí ni ca est ableci da par a di cha escal a (l as dif erenci as no f uer on mayor es a ocho 

o nueve punt os en l a escal a FACT- Hep).  

 

Teni endo en cuent a l o ant es menci onado, se puede haber i ntroduci do un pot enci al  ri esgo 

de sesgo de reali zaci ón y de det ecci ón (del i nvestigador) en l a eval uaci ón de l os desenl aces 

de efi caci a del ECA RESORCE como consecuenci a de una posi bl e pér dida el dobl e ci ego 

al  present arse una gr an proporci ón de paci ent es con un EA específi co par a el uso de 

regor af eni b (i. e. eritrodi sest esi a pal mopl ant ar), en rel aci ón con aquell os que reci bi er on 

pl acebo. Así, l os paci entes que pr esent ar on di cho EA podrí an haber reci bi do trat ami ent os, 

cui dados o at enci onal es adi ci onal es de maner a di f erenci ada de l os que no pr esent ar on 

di cho EA, mej or ando l os resul t ados de efi caci a del  grupo regor af eni b en el ECA RESORCE. 

Y si endo que, según Savovi c et al., 2012, l os ECA que pr esent an pér di da del dobl e ci ego, 

o un dobl e ci ego poco clar o sobr eesti man l os desenl aces subj eti vos o bl andos, t al como l a 

cali dad de vi da, hast a en un 22 %( Savovi ć et al., 2012). En consecuenci a, se ti ene una gr an 

i ncerti dumbr e en rel aci ón al benefi ci o ot or gado por regor af eni b, en compar aci ón con el  

pl acebo, respect o a l a cali dad de vi da de l os pacient es de l a pregunt a PI CO.   

 

Con respect o a l a SLP, se ti ene una i ncerti dumbre al rededor del benefi ci o clí ni co en el que 

se traduci rí an l as dif erenci as en l a SLP con regor af eni b, compar ado con l a MTSP, en 

t ér mi nos de desenl ace de rel evanci a clí ni ca ( SG y cali dad de vi da), par a la pobl aci ón de l a 

pr egunt a PI CO. En vi st a que, en el ECA RESORCE se corre el ri esgo de que l os resul t ados 

mostrados respect o a l a SLP sean espuri os, dado que l as dif erenci as ent re regor af eni b y 

pl acebo f uer on est adí sticament e si gnifi cati vas (medi anas de 3. 1 vs. 1. 5 meses), per o si n 

rel evanci a clí ni ca. Asi mi s mo, el I ETSI no ha encontrado evi denci a empí ri ca que per mi t a 
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est abl ecer que l a SLP sea un desenl ace subrogado váli do de l os desenl aces de al t a 

rel evanci a clí ni ca como l a SG o cali dad de vi da en l os paci ent es con HC met ast ási co 

( Di ct amen Met odol ógi co de Eval uaci ón de Tecnol ogí a Sani t ari a N° 001- SDEPFy OTS-

DETS-I ETSI-2017).  

 

Respect o a l a seguri dad, es evi dent e que exi st e una mayor canti dad de EA t ot al es (96 % 

vs. 84 %) y EA emer gent es dur ant e el trat ami ent o (99 % vs. 92 %), asoci ados al uso 

regor af eni b, con respecto al  pl acebo, en l a pobl aci ón t ot al del ECA RESORCE. Mi entras 

que, no se observar on dif erenci as est adí sti cament e si gnifi cati vas ent re regor af eni b y 

pl acebo respect o a l a apari ci ón de EA seri os (44 % vs. 46 %), EA f at al es (13 % vs. 20 %), 

EA de gr ado 4 (11 % vs.  7 %), y desconti nuaci ón del trat ami ent o por EA (25 % vs. 19 %) 

en el t ot al de l a pobl aci ón de di cho est udi o. Al respect o, se debe consi der ar que l os EA que 

se asoci ar on al uso de regor af eni b en el ECA RESORCE son esper abl es con el uso de l os 

i nhi bi dor es de tirosi na qui nasa, y ti enen un perfil de seguri dad si mil ar al uso de sor af eni b, 

un medi cament o antit umor al  del ti po i nhi bi dor de la ti rosi na qui nasa que habrí a si do utili zado 

por l os paci ent es de l a pregunt a PI CO como primer a lí nea de trat ami ento. Es deci r, en el 

ECA SHARP, t ambi én se pr esent ar on una mayor proporci ón de EA t ot al es (93 % vs. 86 %) 

y EA rel aci onados al tratami ent o (80 % vs. 52 %)  con sor af eni b que con pl acebo; mi entras 

que se pr esent ar on una si mil ar proporci ón de EA seri os (52% vs. 54 %) y desconti nuaci ón 

del  trat ami ent o por EA (38 % vs. 37 %) entre l os grupos de trat ami ent o. Asi mi s mo, l os EA 

más frecuent ement e asoci ados con el uso de sor af eni b vs. pl acebo f uer on 

gastroi nt esti nal es (di arrea, 53 % vs. 25 %), constit uci onal es (anor exi a, 28 % vs. 17 %; y 

pér di da de peso, 30 % vs. 9 %) y der mat ol ógi cos (reacci ón mano- pi e, 21 % vs. 3 %; y 

exant ema cut áneo, 19 % vs. 14 %), si gui endo un perfil de seguri dad muy par eci do con el  

uso de regor af eni b vs. placebo en el ECA RESORCE. En consecuenci a, regor af eni b t endrí a 

un perfil de seguri dad t oler abl e respect o al  pl acebo par a l a pobl aci ón de la pr egunt a PI CO 

del  present e di ct amen.  

 

En resumen, con base en l a evi denci a di rect a procedent e del ECA RESORCE,  se puede 

i dentifi car un benefi ci o net o con regor af eni b, en compar aci ón con pl acebo, en l a SG par a 

l os paci ent es de l a pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO. Los benefi ci os pr esent ados con 

regor af eni b respect o a la SG son si mil ares a l os pr esent ados son sor afeni b en el  ECA 

SHARP, y son consi st entes con l os hall azgos l uego de un año de l a publi caci ón del análi si s 

pri mari o del  ECA RESORCE. Asi mi s mo, el  análi si s de l os EA sugi er e que regor af eni b 

pr esent arí a un perfil de seguri dad t ol erabl e en compar aci ón con el pl acebo en l a pobl aci ón 

de i nt er és del present e dict amen, con resul t ados si mil ares al uso de sor af eni b como pri mer a 

línea de trat ami ent o de los paci ent es con HC avanzado. Por el contrari o, no ha si do posi bl e 

i dentifi car al gún benefi cio en l a cali dad de vi da de l os paci ent es de l a pobl aci ón de l a 

pr egunt a PI CO con regor af eni b, en compar ación con el pl acebo, si endo que exi st en 
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di versas amenazas a l a vali dez i nt erna en l os análi si s del ECA RESORCE que li mi t an su 

i nt erpr et aci ón.  

 

En consecuenci a, se cuent a con ar gument os t écni cos que i ndi can que regor af eni b t endrí a 

un bal ance ri esgo benef i ci o f avor abl e respect o a l a MTSP en l a pobl aci ón de i nt er és del  

pr esent e di ct amen. Si endo que regor af eni b pr ol ongarí a l a SG, con un perfil de seguri dad 

tol erabl e, en l os paci entes de pobl aci ón de l a pregunt a PI CO, qui énes present an un vací o 

t erapéuti co dado que, actual ment e en EsSal ud, sól o se l es ofrece l a MTSP como medi da 

de manej o. Se desconoce si  regor af eni b serí a una i nt ervenci ón cost o-ef ecti va par a una 

i nstit uci ón públi ca de sal ud, como es EsSal ud,  si endo que pr esent a un alt o cost o ( S/ 

239, 672. 16 el cost o anual  por paci ent e), mi ent ras que ha mostrado prol ongar sól o 2. 8 

meses l a SG en comparaci ón con l a MTSP, l o que podrí 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 t ambi én han mostrado un benefi ci o 

par a l a sal ud de l os asegur ados. Se necesi t arí an de análi si s económi cos adi ci onal es par a 

det er mi nar el i mpact o que t endrí a l a apr obaci ón de regor af eni b en el si stema sani t ari o de 

EsSal ud. Así, a pesar de l a i ncerti dumbr e fi nanci era, l a evi denci a f avor ece la apr obaci ón de 

regor af eni b par a el trat ami ent o de l os paci ent es de l a pr egunt a PI CO del  pr esent e di ct amen 

pr eli mi nar. 

 

Por l o expuest o, el I nstitut o de Eval uaci ones de Tecnol ogí as en Sal ud e I nvesti gaci ón – 

I ETSI apr ueba el uso de regor af eni b par a el manej o de l os paci ent es con HC avanzado, 

con pr ogr esi ón a pri mera lí nea de trat ami ent o con sor af eni b según l o est abl eci do en el  

Anexo N° 1. La vi genci a del  present e di ct amen preli mi nar es de un año a partir de l a f echa 

de publi caci ón. Así, l a conti nuaci ón de di cha aprobaci ón est ar á suj et a a la eval uaci ón de 

l os resul t ados obt eni dos y de nueva evi denci a que pueda sur gi r en el ti empo.  
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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 hast a seti embr e 

del  2019 en rel aci ón a la efi caci a y seguri dad de regor af eni b compar ada con l a 

MTSP en paci ent es adul t os con HC avanzado con pr ogr esi ón a sor af eni b.  

 

 Las GPC de l a NCCN, ESMO y EASL recomi endan a regor af eni b como trat ami ent o 

de el ecci ón par a l os pacient es de l a pobl aci ón de la pr egunt a PI CO, con un al t o ni vel  

de evi denci a y un f uert e gr ado de recomendaci ón. En rel aci ón a l a MTSP, l as GPC 

menci onadas t ambi én l o recomi endan en l a pobl aci ón de l a PI CO que se encuentr en 

en est adi os t er mi nal es, o que no sean candi dat os a traspl ant e hepáti co, con un baj o 

ni vel de evi denci a y un fuert e gr ado de recomendaci ón.   

 

 Luego de que l as tres ETS de l a NI CE, l a CADTH, y l a SMC i ndi car an que 

regor af eni b, en compar aci ón con l a MTSP, no er a cost o- ef ecti vo en sus respecti vos 

si st emas sani t ari os, l os mi embr os de l os panel es de l a NI CE y de l a SMC l o 

apr obar on par a l a pobl aci ón de l a PI CO l uego de acuer dos comer ci ales con l a 

empr esa que el abor a regor af eni b ( Bayer) y l uego de eval uarl o baj o el proceso de 

trat ami ent o par a el fi nal  de l a vi da, l o que mej or ó l os análi si s económi cos. Los 

mi embr os del  panel  de l a CADTH no apr obar on el uso de regor af eni b par a l os 

paci ent es de l a pr egunta PI CO, si no hast a que l a empr esa mej or e l os anál i si s de 

cost o- ef ecti vi dad.  

 

 Todas l as GPC y l a ETS basar on sus recomendaci ones respect o a regor af eni b en 

el  ECA pi vot al  de f ase III RESORCE, un est udi o de dobl e ci ego, mul ticéntri co, 

publi cado por Br ui x et al . (2017a), que f ue i ncl uido como evi denci a di recta par a el  

pr esent e di ct amen. Di cha publi caci ón mostró que, l uego de una medi ana de 

segui mi ent o de 7. 0 meses, el uso de regor af enib, en compar aci ón con el pl acebo, 

aument ó l a SG en 2. 8 meses, y reduj o el ri esgo rel ati vo de muert e en un 15 %,  con 

resul t ados est adí sti cament e si gnifi cati vos, en una pobl aci ón que cal za de maner a 

exact a a l a pobl aci ón de l a pr egunt a PI CO. Asi mi s mo, se report ó una si mi l ar 

frecuenci a de EA seri os, EA de gr ado 4, EA f at al es y desconti nuaci ón del trat ami ent o 

por EA entre l os gr upos de trat ami ent o. Lo que hace i ndi car que el  uso de 

regor af eni b t endrí a un perfil de seguri dad t ol erabl e en l a pobl aci ón de l a pr egunt a 

PI CO.   

 

 Si  bi en exi st en una seri e de li mi t aci ones en el anál i si s de l os desenl aces eficaci a del  

ECA RESORCE, t al es como l a posi bl e pér di da del  dobl e ci ego al pr esent arse EA 

específi cos par a el grupo regor af eni b, así como la i ntroducci ón de ri esgo de sesgo 
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de desgast e al encontrarse un mayor númer o de pot enci al es pér di das en el  gr upo 

regor af eni b, respect o al gr upo pl acebo. No obst ant e, se ti enen al gunas vent aj as en 

di chos análi si s, dado que en el ECA RESORCE se pr ohi bi ó el uso de otros 

trat ami ent os antit umor ales y el uso de t erapi as subsecuent es l uego de progr esi ón, 

l o que reduce el ri esgo de cont ami naci ón de l os dat os de efi caci a.  Por otro l ado, se 

mant uvo un análi si s por i nt enci ón de trat ar, l o que conserva l a al eat orizaci ón y 

reduce l os ri esgos de sesgos de sel ecci ón y desgast e. Asi mi s mo, es import ant e 

consi der ar que según Savovi ć et al., 2012, l a pérdi da del dobl e ci ego sobr eesti ma 

l os desenl aces subj eti vos o bl andos, como l a calidad de vi da, per o no sobreesti ma 

l os desenl aces dur os u obj eti vos, como l a mort alidad.  

 

 En ese senti do, se ti ene que l os result ados de SG,  un desenl ace dur o y obj eti vo, 

son extrapol abl es par a la pobl aci ón de l a pregunt a PI CO del  present e di ct amen. 

Si endo que di chas dif erenci as se mant uvi er on l uego de un año de segui mi ent o de 

l a publi caci ón de Br ui x et al . (2017a), en donde se observó que el uso de regor af eni b 

mant uvo l as dif erenci as est adí sti cament e f avorabl es de 2. 8 meses en l a SG, 

compar ado con el uso de pl acebo. Además, di chos resul t ados resul t aron si mi l ar es 

a l os benefi ci os obt eni dos en el ECA SHARP con el uso de sor af eni b, un inhi bi dor 

de l a tirosi na qui nasa que, al ser compar ado con pl acebo como pri mer a lí nea de 

trat ami ent o de l os paci ent es con HC avanzado, mostró una gananci a de 2. 8 meses 

de SG, y una reducci ón de l a t asa de sobr evi da al  año del  12 %.     

 

 Es de not ar que l os resul t ados de cali dad de vi da no mostrar on di f er enci as 

cl í ni cament e rel evant es entre l os gr upos de trat ami ent o. Consi der ando que, según 

l a evi denci a empíri ca di sponi bl e a l a f echa, l os estudi os que pi erden el dobl e ci ego 

sobr eesti man l os resul t ados de l os desenl aces subj eti vos, t al es como l a cal i dad de 

vi da. En consecuenci a, no se puede det er mi nar algún benefi ci o respect o a l a cali dad 

de vi da con regor af eni b, respect o al pl acebo, en la pobl aci ón de l a pregunta PI CO.   

 

 En consecuenci a, se ti ene un bal ance ri esgo benefi ci o f avor abl e par a regor af eni b, 

respect o a l a MTSP, en l a pobl aci ón de l a pregunt a PI CO. Est o debi do a que 

regor af eni b ha mostrado 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 ér mi nos de una mej or SG, 

con un perfil de seguri dad t ol erabl e. Se desconoce si di chos benefi ci os ofreci dos 

con regor af eni b son costo- ef ecti vos par a una i nst ituci ón de sal ud públi ca como es 

EsSal ud. Debi do a l o menci onado, se opt a por apr obar su uso en l a i nstit uci ón 

dur ant e un año, y se recomi enda reali zar est udi os económi cos f ár maco económi cos 

par a det er mi nar si l a aprobaci ón de una t ecnol ogía de alt o cost o, como regor af eni b, 

t endrí a un i mpact o en l a sost eni bili dad fi nanci er a de EsSal ud.  
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 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, aprueba el uso de regor afeni b par a el manej o de paci ent es 

adul t os con hepat ocarci noma avanzado con progr esi ón a sor af eni b, según l o 

est abl eci do en el Anexo N° 1. La vi genci a del present e di ct amen pr eli mi nar es de un 

año a partir de l a f echa de publi caci ón. Así, l a conti nuaci ón de di cha apr obaci ón 

est ar á suj et a a l a eval uaci ón de l os resul t ados obteni dos y de nueva evi denci a que 

pueda sur gi r en el ti empo.  
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VII. RECOMENDACI ONES 

 

En vi st a que l as GPC i nt ernaci onal es consi der an dentro de sus recomendaci ones a l a mej or 

t erapi a de soport e paliati vo par a 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 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.  

 

Además, se recomi enda a l os especi ali st as mant enerse al ert 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 ent e. Así como, i dentifi car otras alt ernati vas exi st ent es en el mer cado 

per uano con adecuada evi denci a ci entífi ca par a est e ti po de enf er medad, y envi ar sus 

pr opuest as par a ser eval uadas por el I ETSI en el marco de l a Di recti va Nº 003-I ETSI-

ESSALUD- 2016.  
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I X. ANEXO 

ANEXO N° 1: Condi ciones de uso 

 
El  paci ent e consi der ado par a reci bi r regor af eni b (compri mi do de 40 mg) a una dosi s de 160 

mg di ari os de f or ma conti nua por un ci cl o de 21 dí as, debe cumpl i r con l os si gui ent es 

crit eri os clí ni cos (est os crit eri os deben ser acr edi tados por el médi co trat ant e* al moment o 

de soli cit ar l a apr obaci ón del medi cament o al Comi t é Far macot er apéuti co correspondi ent e 

en cada paci ent e específi co de acuer do a l a Di recti va N° 003-I ETSI- ESSALUD- 2016).  

 

Di agnósti co / condi ci ón 

de sal ud 

Paci ent es adul t os con hepat ocarci noma avanzado que 

pr esent a pr ogr esi ón de enf er medad a sor af eni b, con buena 

f unci ón hepáti ca ( Chil d Pugh A) y buen est ado f unci onal  

( ECOG 0- 1). 

Gr upo et ari o Mayor es de 18 años 

Ti empo máxi mo que el 

Co mi t é 

Far macot erapéuti co 

puede apr obar el uso de 

del medi cament o en cada 

paci ent e 

Sei s meses    

Condi ci ón clí ni ca del 

paci ent e para ser apt o de 

reci bir el medi ca ment o** 

El  médi co soli cit ant e deberá acr edi t ar l os si gui ent es crit eri os:  

1.  ECOG 0- 1 

2.  Punt aj e de 5 a 6 en l a escal a de Chil d- Pugh ( Chi l d 

Pugh A), eval uado a través de l os crit eri os de 

pr esenci a o ausenci a de encef al opatí a hepática, 

val or es de al búmi na, ti empo de pr otrombi na o I NR,  y 

bilirrubi nas.  

Pr esent ar l a si gui ent e 

i nf or maci ón** al 

segui mi ent o cada tres 

meses y al tér mi no del 

trat ami ent o con el Anexo 

N° 07  

1.  ECOG 

2.  Chi l d- Pugh 

3.  Eval uaci ón medi ant e i mágenes  

4.  Sobr evi da gl obal  medi da desde el  i ni ci o del trat ami ent o 

con regor af eni b 

5.  Event os adversosb 

6.  Nú mer o de ci cl os de trat ami ent os utili zados con 

regor af eni b 

 

Criteri os de suspensi ón  

 I nt ol er anci a o t oxi ci dad grave al medi cament o ( Fi cha 

SRAM)  

 Pr ogr esi ón de enf er medad 

* Médi co especi ali st a soli cit ant e debe pert enecer a l a especi ali dad de oncol ogí a.  
b Report ar event os adversos según nor mati va i nstit uci onal  vi gent e. 
**( El  soli cit ant e se responsabili za de la ver aci dad de l a i nf or maci ón; di cha i nf or maci ón puede ser verifi cabl e en l a Hi st ori a clí ni ca di git al  
o fí si ca). 
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X.  MATERI A SUPLEMENTARI O 

 
ESTRATEGI AS DE BÚSQUEDA 

 

Tabl a 1. Estrat egi a de Búsqueda Bi bli ográfi ca en PubMed 

Base de 

dat os 

PubMed  ( htt ps:// www. ncbi. nl m. ni h. gov/ pubmed/ ) 

Fecha de búsqueda: 10 de seti embr e del 2019 
Resultados 

Estrat egi a 

#1 

Sear ch (rando mi zed controll ed tri al[ Publi cati on Type] OR 

(randomi zed[ Ti tl e/ Abstract] AND controll ed[ Ti tl e/ Abstract] AND 

tri al[ Titl e/ Abstract]) 

536073 

#2 

Sear ch ( Gui deli ne[ pt] OR Pr acti ce Gui del i ne[pt] OR 

Gui deli ne*[ti] OR Gui de Li ne*[ti ab] OR Consensus[ti ab] OR 

Reco mmendati on*[ti]) 

264317 

#3 Sear ch Search syst emati c [sb]  55780 

#4 

Sear ch ( Technol ogy Assess ment, Bi omedi cal [ Mesh] OR 

Technol ogy Assess ment[tiab] OR Technol ogy Apprai sal [ti ab] 

OR HTA[ti ab]) 

15994 

#5 
Sear ch ("regor af eni b" [Suppl ement ary Concept] OR 

" Sti var ga"[ti ab] OR " BAY 73-4506"[ti ab] OR " BAY73- 4506"[ti ab]) 
418 

#6 

Sear ch (" Carci noma, Hepat ocell ul ar"[ Mesh] OR "Li ver 

Cancer*"[ti ab] OR " Carci noma*, Li ver"[ti ab] OR "li ver 

neopl as m*"[ti ab] OR "hepatocarci noma*"[ti ab])) 

94706 

#7 #3 OR #4 OR #5 OR #6 859879 

#8 #1 AND #2 AND #7 6 

 

 

Tabl a 2. Estrat egi a de Búsqueda Bi bli ográfi ca en Cochrane Li brary 

Base de 

dat os 

Central Cochrane  

( htt ps:// www. cochraneli brary. com/ advanced- search)  

Fecha de búsqueda: 10 de seti embr e del 2019 

Resultados 

Estrat egi a #1 

( Carci noma, Hepat ocell ular OR Li ver Cancer* OR Li ver 

Car ci noma* OR "li ver neopl as m* OR hepat ocarci noma) AND 

(regor af eni b OR sti var ga)  

59 

 

 

Tabl a 3. Estrat egi a de Búsqueda Bi bli ográfi ca en LI LACS 

Base de 

dat os 

LI LACS ( htt ps:// htt p://lil acs. bvsal ud. or g) 

Fecha de búsqueda: 10 de seti embr e del 2019 
Resultados 

Estrat egi a #1 

(t w:(regor af eni b OR st i var ga)) AND (t w:( Carci noma, 

Hepat ocell ul ar OR Li ver Cancer OR Li ver Carci noma OR li ver 

neopl as m OR hepat ocarci no ma)) 

0 

 


