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De acuerdo con los datos actuales del Ministerio de 
Salud de Costa Rica, el cáncer es la segunda causa 
de muerte en Costa Rica, por lo que constituye un reto 
poder afrontar esta enfermedad cuyo abordaje debe 
ser siempre multi e interdisciplinario. El tratamiento del 
cáncer se ha diversificado de acuerdo al tipo de cáncer 
específico y su biología, así mismo el manejo debe ser 
individualizado. Muchos fármacos han aparecido con 
el fin de curar o paliar esta enfermedad, desde quimio-
terapias, tratamientos dirigidos a blancos moleculares, 
tratamientos hormonales, inmunoterapias, etc. Debido 
a este aumento de fármacos, la Asociación Costarricen-
se de Oncólogos Médicos ha decidido crear grupos de 
trabajo por patología tumoral para generar consensos 
basados en el paradigma de la medicina basada en 
la evidencia, del manejo farmacológico de los tumores 
malignos más frecuentes o que tienen mayor número de 
abordajes terapéuticos. Esto con el fin de homogenizar 
el manejo nacional de las terapias actuales disponibles 
en el país y tener una base que permita una consulta 
rápida, actualizada y útil de los tratamientos óptimos 
para las diversas patologías oncológicas.

San José, Costa Rica, 2021
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CÁNCER colon rectal

Abreviaturas 
5-FU: 5-Fluorouracilo

CAPEIRI: Capecitabina, irinotecan

CAPEOX: Capecitabina, oxaliplatino

CCR: Cáncer colorrectal

ECA: Estudio clínico aleatorizado

EGFR: Recpetor del factor de crecimiento epidérmico 

FOLFOX: Fluorouracilo, leucovorin, oxaliplatino

FOLFIRI: Fluorouracilo, leucovorin, irinotecan

FOLFOXIRI: Fluorouracilo, leucovorin, oxaliplatino, irinotecan

HR: Hazard ratio

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

IFL: Irinotecan, fluorouracilo, leucovorin

MSI: Inestabilidad microsatelital

OR: Odds ratio

SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia libre de progresión

TR: Tasa de respuesta

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular
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El cáncer colorectal (CCR) constituye en nuestro 
medio una de las principales causas de incidencia y 
mortalidad por cáncer. La tasa de incidencia reportada 
por el Ministerio de Salud para el año 2015 en el sexo 
masculino fue de 17.8 casos por cien mil varones, a la 
vez que la tasa de mortalidad reportada para este sexo 
durante el año 2019 fue de 11.1 por cien mil hombres.1 

En el sexo femenino la incidencia de cáncer colorectal 
alcanzó, durante el año 2015, una tasa de 17.9 por cien 
mil mujeres y una mortalidad de 11.9 decesos por cien 
mil fallecidas durante el año 2019. La distribución de 
esta incidencia es variable en las distintas regiones 
del país, siendo las provincias de Guanacaste, San 
José y Cartago las que más ocurrencia de casos de 
cáncer colorectal reportan para mujeres, en tanto que 
la incidencia de este tumor en varones es mayor en las 
provincias de San José, Alajuela y Cartago1 

Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes 
con cáncer colorrectal se presentan con enfermedad 
metastásica al diagnóstico2 y aproximadamente un 
50% de los pacientes diagnosticados con cáncer 
colorrectal desarrollarán metástasis; la amplia mayoría 
(80-90%) con enfermedad hepática irresecable3. Para 
este grupo particular, el tratamiento farmacológico 
basado en fluoropirimidinas ha constituudo el pilar de 
tratamiento por más de tres décadas. Sin embargo, en 
los últimos años, con el advenimiento de los agentes 
antiangiogénicos, los inhibidores del receptor del 
factor de crecimieno epidérmico (EGFR) y más recien-
temente, con el uso de inmunoterapia, se ha logrado 
aumentar la supervivencia global de los individuos 
afectados. 

Lo anterior es particularmente cierto cuando los 
pacientes se exponen a la totalidad del tratamiento 
disponibile con agentes citotóxicos, antiangiogénicos, 
terapia biológica e inhibidores de tirosín quinasa4. Por 
consiguiente, en este consenso de tratamiento, los au-
tores exponen la evidencia científica actualizada para 
armonizar la terapéutica de esta patología y ofrecer el 
mejor estándar de tratamiento disponible a los pacien-
tes afectados.

INTRODUCCIÓN

Elaborado por:
Cynthia Monge
PaulaQuesada Soto
Allan Ramos Esquivel

Fecha de emisión:
Julio 2021

Fecha de actualización
Junio 2023

INTRODUCCIÓN
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Para la elaboración de este consenso los autores realizaron una revisión 
de la literatura científica disponible en la base de datos MEDLINE, en 
la cual se seleccionaron los ensayos clínicos fase II o III disponibles a 
la fecha de búsqueda (Enero 2021) que evaluaran la respuesta o efi-
cacia farmacológica de fármacos no citotóxicos en sujetos con cáncer 
colorrectal metastásico. También se hizo una búsqueda de los abstracts 
publicados en el último año en los Congresos de la American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) y de la European Society of Medical Oncology 
(ESMO). Asimismo, se revisaron las guías clínicas de tratamiento de 
la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) versión 2.2021 
(disponible en: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/
colon.pdf) y de la Sociedad Europea de Oncología Média (ESMO)3 

(disponible en: https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-can-
cers/metastatic-colorectal-cancer). Posteriormente, se llevaron a cabo 
reuniones de trabajo en las cuales se discutió la evidencia científica 
disponible y se hizo la recomendación que aparece en el texto.Para la 
clasificación de los niveles de evidencia se empleó la escala propuesta 
por Dykewicz y colaboradores, a la vez que se hizo referencia a la Escala 
de Magnitud de Beneficio Clínico de ESMO para cada agente farmaco-
lógico.5

Cuadro I. Niveles de evidencia y grados de recomendación (adaptado 
de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y el Sistema de 
Gradificación de Salud Pública de Estados Unidos de América6.

      Niveles de Evidencia:
I. Evidencia de al menos un estudio aleatorizado controlado (ECA) 

grande, de buena calidad metodológica (bajo riesgo de sesgos), o 
proveniente de meta-análisis bien de ensayos  clínicos aleatorizados 
bien conducidos y sin heterogeneidad.

II. Evidencia de ECAs pequeños, o bien, de ECAs grandes con alta 
sospecha de sesgos (baja calidad metodológica), o meta-análisis de 
tales estudios con heterogeneidad demostrada. 

III. Evidencia proveniente de estudios de cohorte prospectivos

IV. Evidencia proveniente de estudios de cohorte retrospectivos 
     o caso – control 

V. Estudios sin grupo control, reportes de casos u opiniones de expertos.

METODOLOGÍAMETODOLOGÍA
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      Grados de Recomendación:
A. Evidencia fuerte para la eficacia de una intervención con beneficio 

clínico sustancial.

B. Evidencia fuerte o moderada de eficacia de una intervención pero con 
beneficio clínico limitado.

C. Insuficiente evidencia para la eficacia o beneficio de una intervención, 
los riesgos o desventajas (eventos adversos, costos) sobrepasan los 
beneficios

D. Evidencia moderada contra la eficacia o alta evidencia de eventos 
adversos, intervención no recomendada.

E. Evidencia fuerte contra la eficacia o alta evidencia de eventos 
  adversos, intervención nunca recomendada.

ENFERMEDAD LOCAL O LOCORREGIONAL / NO METASTASICA
Bevacizumab, cetuximab y panitumumab 

En la adyuvancia de los pacientes con cáncer colorrectal no se 
recomienda el uso de antiangiogénicos ni inhibidores del EGFR. (I, E). 

Se dispone de evidencia proveniente de estudios clínicos fase III los cua-
les demuestran la ausencia de beneficio del bevacizumab adyuvante en 
conjunto con quimioterapia.7 Por ejemplo el estudio NSABP C-08 evaluó 
la adición del bevacizumab en sujetos con estadio II y III sin encontrar 
un beneficio en el objetivo primario de supervivencia libre de recurrencia 
a los tres y cinco años (HR: 0.89; IC 95%: 0.76-1.04; p=0.15)7. Más aún, 
los hallazgos de el ensayo clínico AVANT mostraron una tendencia de-
trimental con la adición de bevacizumab adyuvante a la quimioterapia.8  

El estudio NCCTG N0147 demostró la ausencia de beneficio del ce-
tuximab junto con FOLFOX en pacientes KRAS wild-type cuando fue 
utilizado como terapia adyuvante en sujetos con estadio clínico III, con 
un incremento estadísticamente significativo en el número de eventos 
adversos reportados.9 

ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA / METASTASICA
1. Enfermedad metastásica potencialmente resecable
En pacientes con enfermedad hepática y/o pulmonar metastásica 
recomendamos el manejo multidisciplinario para determinar si las
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lesiones metastásicas y el tumor primario son potencialmente (“bor-
derline”) resecables y se puede asegurar que el paciente tendrá una 
resección completa (R0) (II, A) 

Varios estudios de cohorte han demostrado que es posible la cura de 
un alto porcentaje de pacientes con enfermedad limitada al hígado que 
logra ser resecada de forma completa10,11, con tasas de supervivencia li-
bre de recaídas del 20% a 5 años12 y supervivencias globales de hasta el 
71%13. De igual forma se han reportado tasas de supervivencia similares 
para los pacientes a quienes se les logró hacer una resección completa 
de metástasis pulmonares14. En ambos casos debe asegurarse que la 
resección sea completa, ya que la enfermedad persistente microscópica 
(R1) o macroscópica (R2) ha demostrado no ser benficiosa.15 
La evidencia para la resección de metástasis extra-hepáticas es más 
limitada16, por lo que se sugiere un abordaje individualizado e interdisci-
plinario para valorar cada caso particular.  

En los pacientes cuya enfermedad es potencialmente resecable, debe 
considerarse el uso de una terapia sistémica capaz de disminuir el 
tamaño tumoral, facilitar la resecabilidad y controlar la enfermedad 
metastásica, entre otros. 

•  En pacientes con mutaciones en los genes (NRAS, KRAS, BRAF), 
se recomienda una dupleta de fluoropirimidina e irinotecan u 
oxaliplatino + bevacizumab (Evidencia II,A) o FOLFOXIRI +/- beva-
cizumab (Evidencia II, A)

•  En pacientes wild-type (NRAS, KRAS, BRAF) se recomienda una 
dupleta de fluoropirimidina e irinotecan u oxaliplatino + cetuxi-
mab/panitumumab (Evidencia II,A), la combinación de FOLFOXIRI 
+/- bevacizumab o cetuximab/panitumumab, o bien una dupleta 
de fluoropirimidina e irinotecan u oxaliplatino + bevacizumab 
(Evidencia II,A)

Si bien el uso de varios esquemas de quimioterapia sin anticuerpo (IFL17, 
FOLFOX18, FOLFIRI19y FOLFOXIRI20, han logrado aumentar las tasas de 
conversión y resección completa post cirugía, se han obtenido resultados 
más favorables al combinar un inhibidor de EGFR con un esquema de 
FOLFOX21,22, FOLFIRI21,22, o FOLFOXIRI23, o bien al utilizar bevacizumab 
en asociación con irinotecan24, oxaliplatino25 o FOLFOXIRI26,27

(Cuadro 2.). 

Las guías de tratamiento consultadas hacen referencia a la lateralidad 
del tumor como un componente decisivo en la selección del agente 
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biológico, prefiriendo el uso de agentes anti EGFR para los tumores 
izquierdos (y sin mutación de RAS) y el uso de bevacizumab en tumores 
de origen derecho, aún en ausencia de mutaciones del gen RAS. 

Cuadro 2. Evidencia de ensayos clínicos sobre el uso de fármacos biológi-
cos en el tratamiento de conversión de pacientes con cáncer colorrectal 
metastásico.

Estudio clínico
Brazos de 

tratamiento (n)
Tasa de respuesta 

(respuesta parcial + 
respuesta completa)

Resección 
hepática (R0)

Folprecht G, 
et al. Fase II21  
(para pacientes 
wild-type)

FOLFOX o 
FOLFIRI + 

Cetuximab (n=106)
70% 34%

Ye LC, et al, 
Fase III22

FOLFOX o 
FOLFIRI + Cetu-
ximab (n=70) vs 

FOLFOX o FOLFIRI 
(n=68)

57.1% vs 29.4% 25.7% vs 7.4%

Modest DP, 
et al. Fase II23 

FOLFOXIRI + Pani-
tumumab (n=71) vs 
FOLFOXIRI (n=34)

87.3 % vs 60.6% 33.3% vs 12.1%

Gruenberger 
B, et al. Fase II28

CAPEOX + 
Bevacizumab(n=56) 73.2% 93%

Tang W, et al. 
Fase III25

FOLFOX + Bevaci-
zumab (n=121) vs 
FOLFOX (n=120)

54.5% vs 36.7% 22.3% vs 5.8%

Cremolini C, 
et al. Fase III26

FOLFOXIRI + 
Bevacizumab 

(n=339) vs FOLFOX 
Bevacizumab 

(n=340)

62% vs 50% 17% vs 12%

Gruenberg T, et al., 
Fase II27

FOLFOXIRI + 
Bevacizumab 

(n=41) vs FOLFOX 
Bevacizumab 

(n=39)

81% vs 62% 49% vs 23%

Masi G, et al., Fase 
II29 (para pacientes 
con enfermedad 
limitada al hígado)

FOLFOXIRI + 
Bevacizumab 

(n=30) 80% 40%
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2. Enfermedad metastásica irresecable

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA

2.1 Pembrolizumab en monoterapia
Evidencia I,B / ESMO Benefit Scale 3

En pacientes con inestabilidad microsatelital (determinada por in-
munohistoquímica o por métodos moleculares), recomendamos el 
uso de pembrolizumab. (I,B) 

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo 
IgG4 contra el PD-1, una proteína de membrana reguladora de la función 
inmune (checkpoint) y encargada de producir tolerancia y supresión de 
la respuesta mediada por células T30. En el ensayo clínico abierto fase III 
KEYNOTE-177, que incluyó exclusivamente pacientes con inestabilidad 
microsatelitaa (MSI), se comparó la supervivencia libre de progresión 
y global de 307 pacientes aleatorizados a recibir pembrolizumab en 
monoterapia vs quimioterapia. El análisis de los datos demostró una 
reducción significativa de la probabilidad de progresión que favoreció al 
brazo de pembrolizumab (HR=0.60; IC95%: 0.45-0.80; p=0.0002), con 
una mediana de SLP de 16.5 m vs 8.2 meses31. 

2.2 Quimioterapia basada en fluoropirimidinas 
Evidencia I, A

Se recomienda el uso de una fluoropirimidina (5-FU o capecitabina) 
en combinación con oxaliplatino y/o irinotecan en pacientes con 
buen estado funcional (I,A). En pacientes con un estado funcional 
limítrofe se recomienda una fluoropirimidina sola (I, B) 

La escogencia de la terapia debe basarse teniendo en cuenta el objetivo 
del tratamiento, el tipo y lapso del tratamiento adyuvante previo, el perfil 
mutacional, los eventos adversos plausibles con cada fármaco, y el perfil 
de morbilidades de cada paciente. 

Los resultados de estudios clínicos han demostrado que la supervivencia 
de los pacientes con cáncer colorrectal metastásico es superior cuando 
se emplean todos los agentes farmacológicos disponibles32. La terapia 
de combinación de una fluoropirimidina junto con oxaliplatino y/o irinote-
can brinda mejores tasas de respuesta y prolonga más la supervivencia 
en comparación con una fluoropirimidina en monoterapia33. 
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2.3 Bevacizumab
Evidencia I,B / ESMO Benefit Scale 3

En pacientes con enfermedad metastásica se recomienda el uso en 
primera línea de bevacizumab en asociación con Capecitabina, 5-FU, 
FOLFOX, CAPEOX, CAPEIRI, FOLFIRI o FOLFOXIRI. (I,B) 

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une 
al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) bloqueando así la 
unión con sus receptores biológicos, inhibiendo la neovascularización 
tumoral y consecuentemente el crecimiento del tumor34. Este fármaco ha 
demostrado mejorar tanto la respuesta objetiva (RO), la SLP y la SG en 
combinación con el esquema IFL, así como en asociación al 5-FU o a la 
capecitabina sola.  

El beneficio de bevacizumab asociado a FOLFOX4 o CAPEOX se 
demostró en un estudio Fase III, multicéntrico, aleatorizado, de 1401 
pacientes. El grupo experimental utilizó quimioterapia basada en 
oxaliplatino más bevacizumab y el grupo control utiliza quimioterapia 
basada en oxaliplatino más placebo. El objetivo primario fue la super-
vivencia libre de progresión. El objetivo de eficacia se alcanzó con un 
beneficio estadísticamente significativo a favor del grupo de tratamiento 
que incluyó el bevacizumab, con una mediana de supervivencia libre 
de progresión de 9.4 meses vs 8 meses en el grupo control (HR: 0.83; 
IC95%: 0.72-0.95; p=0.0023)34. De forma similar, se ha demostrado el 
beneficio del bevacizumab con otros esquemas frecuentes que emplean 
oxaliplatino, como por ejemplo el mFOLFOX6 y XELOX bisemanal, así 
como en adultos mayores, al emplear CAPEOX y capecitabina35,36.

De forma análoga el bevacizumab junto con quimioterapia basada 
en irinotecán ha demostrado ser efectiva en pacientes con cáncer de 
colon metastásico. La combinación de este anti-angiogénico con IFL fue 
demostrada en un ensayo clínico fase III, multicéntrico, aleatorizado, de 
813 pacientes, en el cual el grupo experimental utilizó quimioterapia (IFL) 
junto con bevacizumab y el grupo control utilizó IFL y placebo. El objetivo 
primario fue la supervivencia global, la cual se alcanzó con un beneficio 
estadísticamente significativo a favor del grupo de tratamiento que inclu-
yó bevacizumab, con una supervivencia global de 20.3 meses vs 15.6 
meses (HR=0.62; p=0.001). Este hallazgo fue replicado en otro ensayo 
clínico que involucró pacientes asiáticos37,38. También existe evidencia 
del beneficio clínico de la combinación de bevacizumab con CAPEIRI o 
FOLFIRI, aunque sin impacto en la supervivencia global39,40. 
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El bevacizumab también está recomendado en asociación con un 
progresión, la cual fue estadísticamente superior en el brazo experimen-
tal (mediana de SLP: 12.1 vs 9.7 meses; HR=0.75; p=0.003). El beneficio 
fue aún mayor en pacientes con RAS y BRAF no mutados. No obstante, 
la contribución del bevacizumab al esquema citotóxico es incierto dado 
que no fue investigado. Después de una fase de inducción de estos 
esquemas de tratamiento es recomendado emplear como mantenimien-
to bevacizumab asociado a la fluoropirimidina y reintroducir los otros 
citotóxicos a la progresión41,42. 

En caso de optar por un tratamiento basado en oxaliplatino y bevacizu-
mab, se ha demostrado la eficacia del mantenimiento con bevacizumab 
y una fluoropirimidina luego de 6 meses del tratamiento combinado43,44. 

En pacientes frágiles, mayores de 70 años, o con alguna contraindica-
ción a oxaliplatino o irinotecan es posible emplear la combinación de 
bevacizumab junto con una fluoropirimidina (5-FU o capecitabina), ya 
que un estudio fase III y otros fase II han evidenciado la eficacia de esta 
combinación45,46. 

Cuadro 3. Evidencia de ensayos clínicos fase III sobre el uso de quimio-
terapia y bevacizumab en pacientes con cáncer de colon metastásico en 
primera línea de tratamiento.

Estudio 
Clínico

Fase Brazos de 
tratamiento  

(n)

Objetivos Resultados

Saltz LB, et 
al.34

III XELOX/
FOLFOX más 
bevacizumab 

(n=699)
vs 

XELOX/
FOLFOX-

4+placebo 
(n=701)  

Primario: SLP

Secundarios: 
SG

RO 

9.4 m vs 8 m.  (HR: 0.83; IC 
97.5%I: 0.72 - 0.95; 

p= 0 .0023).

21.3 m vs 19.9 m (HR: 0.89; 
IC 97.5%: 0.76 -1.03; 

p= 0.077).

49% vs 47%; OR: 0.90; IC 
97.5%: 0.71 -1.14; p= 0.31.
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Estudio 
Clínico

Fase Brazos de 
tratamiento  

(n)

Objetivos Resultados

Hurwitz HI, 
et al.37

III IFL más 
bevacizumab 

(n=402) 
vs

IFL más 
placebo 
(n=411)

Primario: SG  

Secundarios:
SLP

RO

20.3m vs 15.6m. (HR: 0.62; 
p= 0.001).

10.6m vs 6.2m. (HR: 0.54; 
p= 0.001).

44.8% vs 34.8%. (HR: 0.62; 
p= 0.001).

Cremolini C, 
et al.41

III FOLFOXIRI 
más 

bevacizumab  
(n=256)

vs
FOLFIRI más 
bevacizumab 

(n=252)

Primario: SLP

Secundarios:
SG

RO 

12.3m vs 9.7m (HR: 0.77, IC 
95% 0.65–0.93; p=0.006).

29.8m vs 25.8m 
(HR:0.80; IC95%: 0.65–0.98; 

p= 0.03).
65% vs 54% 

(OR:1.59; IC95%: 1.10–2.2 ; 
p=0.013)

Hurwitz HI, 
et al.45

III FU/LV más 
bevacizumab 

(n=100)
vs IFL más 

placebo 
(n=100) 

Primario: SG

Secundarios:
SLP

RO

18.3m vs 15.1m. (HR: 0.82; 
IC 95%: 0.59 - 1.15; p= 0.25)

8.8m vs 6.8m (HR:0.86; IC 
95%: 0.60 - 1.24; p= 0.42).

40% vs 37% (p= 0.66)

*SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global. RO: Respuesta objetiva 
(respuesta parcial+respuesta completa). HR: hazard radio. OR: odds radio. IC 95%: intervalo 
de confianza del 95%.
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2.4 Cetuximab
Evidencia I,A / ESMO Benefit Scale 4

En pacientes con enfermedad metastásica y ausencia de mutaciones 
en los genes NRAS, KRAS Y BRAF se recomienda el uso en primera 
línea de cetuximab en asociación con FOLFIRI, (I,A,) o FOLFOX (I,B)

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal contra el EGFR, lo cual ge-
nera un bloqueo de la unión con su ligando biológico, impidiendo así la 
señalización intracelular, lo cual resulta en disminución de la prolifera-
ción y la angiogénesis. Existen estudios clínicos fase II y fase III que han 
demostrado el beneficio de agregar cetuximab a quimioterapia en los 
pacientes con cáncer de colon metastásico RAS no mutados (wild-type), 
siendo este un factor predictor de respuesta al tratamiento47,48. 
Cetuximab junto con quimioterapia basada en irinotecán demostró un 
beneficio significativo en un ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado, 
de 599 pacientes. El grupo experimental utilizó como esquema de 
quimioterapia FOLFIRI más cetuximab y el grupo control utilizó FOLFIRI 
más placebo. El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre 
de progresión. El objetivo se  alcanzó con un beneficio limítrofe pero es-
tadísticamente significativo en todos los pacientes a favor del grupo de 
tratamiento con quimioterapia y cetuximab. La mediana de superviven-
cia libre de progresión fue de 8.9 meses vs 8 meses respectivamentes 
(HR=0.85; IC95%: 0.72-0.99;  p=0.048). En el grupo de pacientes RAS 
wild-type el beneficio fue mayor con una supervivencia libre de progre-
sión de 9.9 meses47. 

Cetuximab también ha mostrado eficacia junto con quimioterapia basa-
da en oxaliplatino en estudios fase II y III49,50. No obstante los resultados 
son controvertidos. Así por ejemplo, en un ensayo fase III, multicéntrico, 
de 393 pacientes con cáncer de colon metastásico y KRAS no mutado, 
se demostró la superioridad del cetuximab en asociación FOLFOX4 vs 
FOLFOX4 y placebo. El objetivo primario fue la supervivencia libre de 
progresión, la cual se alcanzó de manera estadísticamente significativa 
a favor del grupo de pacientes tratado con quimioterapia más cetuxi-
mab, siendo de 9.2 meses vs 7.4 meses respectivamente (HR=0.69; 
IC95%: 0.54-0.89; p=0.004)49,51,52. No obstante, el estudio MRC COIN53 

que empleó CAPEOX y cetuximab, el estudio NORDIC VII que utilizó 
el esquema FLOX – sin infusión de 5FU54 y el ensayo New EPOC55 no 
lograron demostrar la superioridad de la combinación del cetuximab con 
esquemas que no emplearan infusión de 5-FU.
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2.5 Panitumumab
Evidencia I,A / ESMO Benefit Scale 4

En pacientes con enfermedad metastásica y ausencia de mutaciones 
en los genes NRAS, KRAS y BRAF se recomienda el uso en primera 
línea de panitumumab en asociación con FOLFOX (I,A) CAPEOX 
(I,B), o FOLFIRI (I,B). 

El panitumumab es otro anticuerpo monoclonal humanizado contra el 
receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) al cual se une y 
bloquea la unión con su ligando, consecuentemente inhibe la señaliza-
ción, la proliferación celular y la angiogénesis. La evidencia para su uso 
proviene de un ensayo clínico fase III, aleatorizado, multicéntrico, que 
comparó a 593 pacientes que utilizaron panitumumab y FOLFOX-4 con 
el grupo control de 590 pacientes que utilizaron FOLFOX4 y placebo. El 
objetivo primario fue la supervivencia libre de progresión. La superviven-
cia libre de progresión en los pacientes wild-type fue de 9.6 meses al 
utilizar la terapia experimental vs 8 meses en el grupo control HR=0.80; 
IC 95%:0.66-0.97; p=0.02)56.  También se ha demostrado la eficacia y 
seguridad de otros esquemas de tratamiento en asociación con pani-
tumumab, con los esquemas de FOLFIRI, CAPEOX y FOLFOXIRI57,58. 
No obstante, la evidencia más contundente proviene del ensayo clínico 
arriba mencionado que empleó FOLFOX como terapia acompañante.

Cuadro 4. Evidencia de ensayos clínicos fase III sobre el uso de quimio-
terapia y cetuximab o panitumumab en pacientes con cáncer de colon 
metastásico en primera línea de tratamiento.
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Estudio 
Clínico

Fase Brazos de 
tratamiento (n)

Objetivos Resultados

Van 
Cutsem 

E, et al. 47

III FOLFIRI más 
cetuximab 

(n=599)
*KRAS no 
mutados 

(n=172)
vs

 FOLFIRI 
más placebo 

(n=599)
*KRAS no 
mutados 
(n=176)

Primario: SLP

Secundarios:
SG

RO

Mediana de SLP:
General 8.9m vs 
8m (HR: 0.85; IC 
95%: 0.72 – 0.99; 

p= 0.0481).

*KRAS wild-type: 
9.9m vs 8.7m 

(HR:0.68; IC 95%: 
0.50–0.94; p= 

0.02)

Mediana de SG:
19.9m vs 18.6m. 

(HR: 0.93; IC 
95%: 0.81- 1.07; 

p= 0.31).
*KRAS wild-type: 
24.9m vs 21m. 
(HR: 0.84; IC 

95%: 0.64–1.11).

46.9% vs 38.7%. 
(OR: 1.40; 

IC95%:1.12-1.77)
* RAS wild-type: 
59.3% vs 43.2%. 

(OR: 1.91, IC 95% 
1.24–2.93)
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Estudio 
Clínico

Fase Brazos de 
tratamiento (n)

Objetivos Resultados

Bokeme-
yer C, et 

al.48

III FOLFOX4 más 
cetuximab 

(n=194)
vs

FOLFOX4 
más placebo 

(n=199)

Primario: SLP

Secundarios:
SG

RO

Mediana de SLP: 
9.2m vs 7.4m 

(HR: 0.69; IC95%: 
0.54-0.89; 
p= 0.004).

Mediana de SG:
20.7m vs 17.8m. 

(HR: 0.76; IC95%: 
0.61-0.96; 
p= 0.02).

61.1% vs 39.5%. 
(OR: 2.41; 

IC95%: 1.61-3.61; 
p=0.001).

Douillard 
JY, et 
al. 56

III FOLFOX4 más 
panitumumab 

(n=593)
vs

FOLFOX4 
más placebo 

(n=590)

Primario: SLP

Secundarios:
SG

RO

Mediana de 
SLP: 9.6m vs 

8.0m (HR: 0.80; 
95%CI:0-66-0.97; 

p=0.02)

Mediana de SG:
23.9m vs 19.7m 

(HR:0.83; 95%CI: 
0.67-1.02; 
p=0.072)

55% vs 48%. OR: 
1.35; p=0.068

*SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global. RO: Respuesta objetiva. HR: 
hazard radio. OR: odds radio. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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A la fecha no hay evidencia consistente sobre la superioridad de una cla-
se de agente biológico sobre otro (bevacizumab vs agentes anti EGFR). 
En lo referente a este tema, el estudio FIRE-359 comparó la eficacia de 
la combinación de FOLFIRI con bevacizumab o cetuximab en pacientes 
con ausencia de mutaciones en el gen KRAS. Este ensayo no encontró 
diferencias en el objetivo primario de respuesta objetiva (62 vs 58%, 
p=0.18), con una supervivencia libre de progresión sin diferencias sig-
nificativas, pero con un mayor beneficio de SG en el grupo tratado con 
cetuximab (mediana de SG: 28.7 vs 25 m; HR: 0.77; IC95%: 0.62-0.96; 
p=0.017). Por su parte, el ensayo clínico CALGB/SWOG 8040560, com-
paró el cetuximab y bevacizumab en asociación con quimioterapia (FOL-
FOX o FOLFIRI) y no demostró diferencias significativas en el objetivo 
primario de SG entre ambos grupos (29 m vs 30 m, respectivamente; HR: 
0.88; IC 95%: 0.77-1.01; p=0.08). Los mismos hallazgos controvertidos 
en términos de eficacia fueron demostrados por el ensayo clínico fase II 
PEAK61, el cual comparó el panitumumab y bevacizumab en asociación 
con FOLFOX, en el cual hubo un beneficio en términos de SLP a favor del 
panitumumab (13.0 vs 9.5 meses; HR: 0.65; IC 95%: 0.44-0.96; p=0.03), 
sin diferencias significativas en el objetivo de SG (41.3 vs 28.9 meses; 
HR:0.63; IC95%: 0.39-1.02; p=0.06).

No obstante, un análisis retrospectivo de varios ensayos clínicos investi-
gó el impacto de la lateralidad (derecho vs izquierdo) en pacientes con 
ausencia de mutaciones del gen RAS (RAS wild type). El estudio concluyó 
que los pacientes con tumores izquierdos que recibieron quimioterapia y 
un anticuerpo anti EGFR tuvieron mejores resultados en términos de SG, 
SLP y tasas de respuesta que aquellos pacientes con la misma terapia 
cuyo origen era el colon derecho. Además el análisis reportó un beneficio 
significativo de la terapia anti EGFR en comparación con bevacizumab 
para tumores izquierdos, y no halló diferencias significativas en pacien-
tes con cáncer de colon derecho.62 Sin embargo, este hallazgo es sujeto 
de controversia a consecuencia del análisis retrospectivo y la inclusión 
de otras alteraciones moleculares que pueden explicar tales diferencias.

3. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA
Los pacientes que han progresado al tratamiento de primera línea con 
fluoropirimidinas en asociación con oxaliplatino o irinotecán, pueden ob-
tener beneficio de la combinación de fluoropirimidina junto con el agente 
al cual no han sido expuestos (oxaliplatino/irinotecan)63. Sin embargo, se 
obtienen mejores resultados cuando la terapia citotóxica es acompaña-
da del uso de fármacos biológicos.  
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3.1 Bevacizumab
Evidencia I,B / ESMO Benefit Scale 3 /  ESMO Benefit Scale 1* si es 
usado como continuación de tratamiento.

Si el bevacizumab fue empleado en la primera línea de tratamiento 
se recomienda continuar con dicho agente en la segunda línea de 
tratamiento (I, B) Si el bevacizumab no fue empleado en la primera 
línea de tratamiento se recomienda su uso en asociación con qui-
mioterapia de segunda línea. (I, B)

Hay evidencia proveniente de ensayos clínicos fase III que demuestra 
el beneficio del bevacizumab a la quimioterapia sistémica de segunda 
línea. En concreto, un ensayo clínico comparó la estrategia de emplear 
FOLFOX solo vs FOLFOX y bevacizumab en pacientes cuya enfermedad 
había progresado al tratamiento con fluoropirimidina e irinotecan64. En 
este estudio se alcanzó una mejoría en la supervivencia libre de progre-
sión y en la supervivencia global a favor del brazo de quimioterapia junto 
con el agente antiangiogénico (HR=0.75; p=0.0011) 

De igual forma, si el bevacizumab fue empleado en la primera línea de 
tratamiento, hay evidencia que respalda su continuación posterior a la 
progresión (ESMO Benefit Scale 1). Un ensayo clínico fase III exploró 
esta tesis al comparar un brazo de tratamiento con FOLFOX o FOLFIRI 
sola vs la misma terapia citotóxica en conjunto con bevacizumab. En 
este ensayo clínico, la mediana de supervivencia global fue superior en 
el grupo de pacientes que recibieron el bevacizumab (11.2 m vs 9.8 m), 
logrando una reducción de la probabilidad de muerte del 19% (HR=0.81; 
95%CI: 0.69-0.94).65 Un diseño similar fue llevado a cabo en el estudio 
BEBYP, en el cual se demostró de forma consistente, que la continuación 
del bevacizumab después de la primera progresión aumenta la supervi-
vencia global (HR=0.70; 95%CI: 0.52-0.95; p=0.010)66.

3.2 Ramucirumab
Evidencia I,B / ESMO Benefit Scale 1

En pacientes que emplearon la combinación de una fluoropirimidina 
y oxaliplatino y bevacizumab en primera línea, se recomienda la 
combinación de ramucirumab y FOLFIRI.

Se ha comprobado que el ramucirumab en asociación con FOLFIRI es 
superior a la quimioterapia sola en términos de supervivencia global. En 
el ensayo de Tarbernero et al., se logró una reducción de 16% del riesgo 
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de muerte a favor del grupo que empleó este fármaco en segunda línea, 
en sujetos que hubieran progresado al tratamiento con bevacizumab y 
FOLFOX de primera línea.67 

3.3. Cetuximab 
Evidencia I,A / ESMO Benefit Scale 4

3.4 Panitumumab  
Evidencia I,A / ESMO Benefit Scale 3

Se recomienda el uso de cetuximab o panitumumab junto con 
quimioterapia en pacientes que progresaron a la primera línea de 
tratamiento, sin mutaciones de los genes NRAS, KRAS y son naïve 
a este tratamiento.

Ambos fármacos (cetuximab y panitumumab) han demostrado ser efica-
ces al aumentar las tasas de respuesta y la supervivencia libre progresión 
en pacientes que han progresado a una primera línea de tratamiento, 
sin claras diferencias en su eficacia68. Sin embargo, el beneficio solo 
es evidente en pacientes con enfermedad sin mutación de los genes 
NRAS y KRAS. El incremento en la supervivencia libre progresión ha sido 
notorio con el uso de panitumumab, el cual logró reducir la probabilidad 
de progresión en un 27% (HR:0.73; 95%CI: 0.59-0.90, p=0.004) cuando 
fue administrado junto con el esquema de FOLFIRI69 ,pero también 
cuando es añadido al irinotecan solo, incluso cuando los pacientes eran 
refractarios a este citotóxico (HR=0.78; 95%CI=0.64-0.95; p=0.015)70 

De forma análoga, el cetuximab ha demostrado este beneficio clínico 
también restringido a los pacientes con ausencia de mutaciones en los 
genes NRAS y KRAS (HR=0.69; 95%CI=0.62-0.78; p<0.001).71  

A la fecha no existe evidencia proveniente de estudios fase III que apoye 
la continuación de un agente anti-EGFR (cetuximab o panitumumab) en 
pacientes previamente tratados con dichos agentes durante la primera 
línea. A la vez, tampoco se han realizado estudios clínicos fase III que 
comparen los diferentes biológicos disponibles en la segunda línea de 
tratamiento. En un ensayo fase II, que comparó el esquema de FOLFIRI + 
panitumumab vs FOLFIRI + bevacizumab, no se documentaron diferen-
cias significativas entre ambos brazos de tratamiento, alcanzándose una 
mediana de SLP de 7.7 vs 9.2 meses respectivamente (HR: 1.01; 95%CI: 
0.68-1.59; p=0.97), y una supervivencia global similar (HR=1.06; 95%CI: 
0.75-1.49; p=0.75).72 Por lo tanto, recomendamos que la escogencia de 
los fármacos descritos (bevacizumab, ramucirumab, cetuximab y panitu-
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mumab) sea hecha con base en el esquema utilizado en primera línea, el 
perfil de eventos adversos de cada droga y el estatus de mutación de los 
genes NRAS, KRAS y BRAF. Un meta-análisis publicado por Segelov y 
colegas73, demostró que cualquier terapia biológica se asocia a una me-
joría en la supervivencia global (HR=0.87; 95%CI=0.82-0.91; p<0.001), 
supervivencia libre de progresión (HR=0.71; 95%CI=0.67-0.74; p<0.001) 
y en la tasa de respuesta global.

Cuadro 5. Evidencia de ensayos clínicos fase III sobre el uso de agentes 
biológicos en pacientes con cáncer de colon metastásico en segunda 
línea de tratamiento.

Estudio clínico Fase Brazos de 
tratamiento (n)

Objetivos Resultados

Bevacizumab
Giantonio BJ, 

et al.32
III FOLFOX4 + 

bevacizumab (10 
mg/kg cada 15 
días) (n=286) vs 

FOLFOX4 (n=291) 

Primario: SG

Secundarios: 
SLP

RO

Mediana de SG: 12.9 
vs 10.8 m (HR:0.75; 

p=0.001]

Mediana de SLP: 7.3 
vs 4.7 m (HR: 0.61; 

p<0.001)

22.7 vs 8.6% 
(p<0.001)

Bennouna J, 
et al.65

III FOLFOX/ FOLFIRI 
+ bevacizumab 
(n=411) vs FOL-
FOX / FOLFIRI 

(n=409)

Primario: SG

Secundarios: 
SLP 

RO

Mediana de SG: 11.2 
vs 9.8 m (HR:0.81; 
IC 95%: 0.69-0.94; 

p=0.006=

Mediana de SLP: 7.3 
vs 4.7 m (HR: 0.68; 
IC 95%: 0.59-0.78; 

p<0.001)

68% vs 53% 
(p<0.001)

Ramucirumab 
Tabernero J, 

et al.67
III FOLFIRI + ramuci-

rumab (n=536) vs 
FOLFIRI (n=536)

Primario: SG

Secundarios: 
SLP

RO

Mediana de SG: 13.3 
vs 11.7 m (HR:0.84; 
IC 95%: 0.73-0.97; 

p=0.022)

Mediana de SLP: 5.7 
vs 4.5 m (HR: 0.79; 
IC 95%: 0.69-0.90; 

p<0.0005)
13.4% vs 12.5% 

(p=0.63)
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Estudio clínico Fase Brazos de 
tratamiento (n)

Objetivos Resultados

Cetuximab 
Sobrero AF, 

et al.71
III Irinotecan (350 

mg/m2 c/ 3sem) 
+ Cetuximab (400 
mg/m2 d1, luego 

250mg/m2 c/
sem) (n=648) vs 
Irinotecan solo 

(n=650)

Primario: SG

Secundarios: 
SLP
RO

Mediana de SG: 10.7 
vs 10 m (HR:0.97; 
IC 95%: 0.85-1.1; 

p=0.71)

Mediana de SLP: 4.0 
vs 2.6m (HR:0.69; 
IC 95%: 0.62-0.77; 

p<0.001)
6.4% vs 4.2%; 

p<0.001

Panitumumab
Peeters M, et 

al.79
III FOLFIRI + 

panitumumab 
(6mg/kg cada 

2 sem) (n=303) 
vs FOLFIRI solo 

(n=294) 

Primario: SG 
+ SLP

Secunda-
rios:RO

Mediana de SG: 6.7 
vs 4.9 m (HR:0.82; 
IC 95%: 0.69-0.97; 

p=0.023)
SLP: HR:0.78 (IC 
95%: 0.64-0.95; 

p=0.015 )

36% vs 10%; p<0.001
Seymour MT, 

et al.70 
III Irinotecan (300 

mg/m2 cada 3 
sem) + Panitu-

mumab (n=230) 
(9mg/Kg cada 3 

sem) vs Irinotecan 
solo (n=230)

Primario: SG

Secundarios:
SLP 

RO

Mediana de SG: 10.5 
vs 10.4 m. (HR:1.01 
(IC 95%: 0.83-1.23; 

p=0.91)

SLP: HR:0.78 (IC 
95%: 0.64-0.95; 

p=0.015)
34% vs 12%; p<0.001

*SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global. RO: Respuesta objetiva. 
HR: hazard radio. OR: odds radio. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

4. TRATAMIENTO DE TERCERA LÍNEA Y POSTERIORES
4.1 Regorafenib
Evidencia I,A / ESMO Benefit Scale 3

En pacientes que han progresado a dos líneas de tratamiento y 
poseen buen estado funcional se recomienda el uso de regorafenib.
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El regorafenib es un inhibidor de múltiples quinasas (incluyendo al VEGF 
y BRAF) que ha mostrado ser eficaz en una tercera línea de tratamiento, 
después de la falla del tratamiento estándar con quimioterapia (irinote-
can y oxaliplatino junto con fluoropirimidinas). El ensayo clínico fase III 
CORRECT74 demostró un aumento de la supervivencia global (objetivo 
primario) en el grupo de tratamiento que recibió regorafenib, con una 
mediana de SG de 6.4 vs 5.0 meses en el grupo control (HR: 0.77; IC 
95%: 0.64-0.94; p=0.005). Estos hallazgos han sido comprobados por 
otro estudios fase III en un diferente escenario. El estudio CONCUR, que 
incluyó población asiática, obtuvo resultados consistentes con el ensayo 
previo, demostrando un aumento de la supervivencia global a favor del 
brazo de tratamiento que recibió el inhibidor de tirosín quinasa (mediana 
de SG: 8.8 vs 6.3 meses, HR: 0.55; IC95%: 0.40-0.77; p <0.001).75

4.2 Cetuximab o Panitumumab 
Evidencia I,A / ESMO Benefit Scale 3

Se recomienda el uso de cetuximab o panitumumab en pacientes 
que no han empleado anticuerpos anti-EGFR y que progresaron al 
menos a dos líneas de tratamiento, siempre y cuando no presenten 
mutaciones de los genes NRAS y KRAS. 

En pacientes previamente tratados con irinotecan, el estudio de Cun-
nigham y colaboradores demostró la eficacia del cetuximab solo o en 
combinación con irinotecan. Específicamente, las respuestas y la SLP 
favorecieron al grupo que recibió cetuximab e irinotecan (4.1 vs 1.5 
meses; HR: 0.54; IC 95%: 0.42-0.71; p < 0.001), con un porcentaje de 
respuesta objetiva del 22.9% vs 10.8% a favor de la terapia combinada76. 

De forma análoga, en un ensayo fase III se demostró la superioridad 
del panitumumab en monoterapia vs placebo en pacientes refractarios 
a quimioterapia estándar. En este estudio clínico la supervivencia global 
fue significativamente mayor en el brazo activo de tratamiento, con una 
mediana de SG de 10.0 vs 7.4 meses (HR: 0.73; IC 95%: 0.57-0.93; 
p=0.0096).77 

Un estudio clínico fase III comparó ambos anticuerpos y concluyó la no 
inferioridad del panitumumab en pacientes refractarios a la quimiotera-
pia estándar y sin mutaciones del exón 2 del gen KRAS, con un perfil de 
eventos adversos de magnitud similar.78 

4.3 Pembrolizumab
Evidencia II,B, ESMO Benefit Scale: no clasificado 

Se recomienda el uso de pembrolizumab en pacientes con cáncer 
colorrectal metastásico y evidencia de inestabilidad microsatelital 
que hayan progresado a la quimioterapia estándar. 
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En el subgrupo de pacientes con evidencia de inestabilidad microsateli-
tal se ha demostrado la actividad terapéutica del pembrolizumab en un 
ensayo fase II, en el cual se obtuvo una respuesta objetiva del 40%79, en 
tanto que otro estudio clínico fase II reportó medianas de supervivencia 
mayores a los 30 meses en sujetos que hubieran recibido tratamiento 
citotóxico previo.80 

Cuadro 6. Evidencia de ensayos clínicos del uso de agentes biológicos 
en pacientes con cáncer de colon metastásico en tercera línea de tra-
tamiento.

Estudio clínico Fase Brazos (n) Objetivos Resultados

Regorafenib
Gorthey A, 

et al.74
III Regorafenib 

(n=505) vs 
placebo  
(n=255) 

Primario: SG

Secundarios: 
SLP 

RO

Mediana de SG: 6.4 vs 5.0 
meses (HR: 0.77; IC 95%: 

0.64-0.94; p=0.005)

Mediana de SLP: 1.9 vs 1.7 m
HR:0.49; IC 95%: 0.42-0.58; 

p<0.0001

RO: 1.0 vs 0.4% (p=0.19)
Li J, et al.75 III Regorafenib 

(n=136) vs 
palcebo 
(n=68)

Primario: SG

Secundarios: 
SLP

RO

Mediana de SG: 8.8 vs 6.3 m 
HR:0.55; IC 95%: 0.40-0.77; 

p=0.0002.

Mediana de SLP: 3.2 vs 1.7 m
HR:0.31; CI 95%: 0.22-0.44; 

p<0.0001.

RO: 4% vs 0 (p=0.045)

Cetuximab y Panitumumab  
Cunnigham D, 

et al.76
II Cetuximab 

+ Irinotecan 
(n=218) vs 
Cetuximab 

(n=111)

Primario: RO

Secundarios: 
SLP

RO: 22.9 vs 10.8%. p=0.007

Mediana de SLP: 4.1 vs 1.5 m
HR:0.54; IC 95%: 0.42-0.71; 

p<0.001. 
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Estudio clínico Fase Brazos (n) Objetivos Resultados

Kim TW, et 
al.77

III Panitumum-
ab (n=189) 
vs placebo 

(n=188)

Primario: SG

Secundarios: 
SLP

RO

Mediana de SG: 10.0 vs 7.4 
m. HR: 0.73; IC 95%: 0.57-

0.93; p=0.009. 

Mediana de SLP: 3.6 vs 1.7 
m. HR: 0.73; IC 95%: 0.57-

0.93; p=0.0096
RO: 27.0% vs 1.6%,

 p<0.0001

Pembrolizumab 
Le DT, et al.80 II Pembrolizu-

mab 
Primario: RO

Secundarios: 
SLP

RO: 33%

Mediana de SLP: 4.1 m;
IC 95%: 2.1-18.9. 

*SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global. RO: Respuesta objetiva. HR: 
hazard radio. OR: odds radio. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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Abreviaturas 
DR: Duración de la respuesta

ECA: Ensayo clínico aleatorizado

ESMO: European Society of Medical Oncology

HER2: Receptor del factor de crecimiento epidérmico tipo 2.

HR: Hazard ratio

IC: Intervalo de confianza

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

SG: Supervivencia global

QoL: Calidad de vida

SLP: Supervivencia libre de progresión

TR: Tasa de respuesta
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En Costa Rica, el cáncer gástrico es la quinta neoplasia 
más frecuentemente diagnosticada tanto en hombres 
como en mujeres. Durante el año 2015, la incidencia 
de esta enfermedad fue de 12.4 casos por cien mil 
mujeres, y de 17.1 casos por cien mil varones. 

Sin embargo, durante el año 2019 esta enfermedad ge-
neró una alta mortalidad, ocupando el segundo puesto 
como causa de muerte por cáncer en hombres (15.6 
decesos por 100 mil hombres) y el tercer puesto en 
mujeres (8.8 muertes por 100 mil mujeres).1 Si bien la 
incidencia acumulada de cáncer gástrico ha diminuido 
en los últimos años1, la mortalidad por esta neoplasia 
persiste alta, ante todo cuando se examinan los datos 
internacionales y se corrobora que Costa Rica se ubica 
en los países con mayor incidencia y mortalidad por 
esta enfermedad.2 

Aunque la resección quirúrgica puede ser curativa 
para muchos pacientes afectados con esta neoplasia, 
alrededor de una tercera parte de los pacientes so-
metidos a cirugía presentan una recurrencia incurable 
de su enfermedad.3 Lo anterior, aunado al número de 
pacientes que debutan con enfermedad irresecable 
o metastásica (aproximadamente un tercio del total4) 
genera un alto impacto en las cifras de supervivencia 
por cáncer gástrico.

A pesar de ello, muchos de estos pacientes, con enfer-
medad recurrente, irresecable o metastásica, pueden 
lograr un beneficio a partir del tratamiento sistémico, 
el cual ha demostrado aumentar las tasas de supervi-
vencia libre de progresión (SLP), supervivencia global 
(SG) y la calidad de vida (QoL).5 

En este consenso de tratamiento, los autores exponen 
la evidencia científica más actualizada en lo referente 
a fármacos biológicos empleados en el manejo metas-
tásico del cáncer gástrico, con el fin de ofrecer a los 
pacientes el mejor tratamiento disponible. 
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Para la elaboración de este consenso los autores realizaron una revisión 
de la literatura científica disponible en la base de datos MEDLINE, en la 
cual se seleccionaron los ensayos clínicos fase II o III disponibles a la 
fecha de búsqueda (Enero 2021) que evaluaran la respuesta o eficacia 
farmacológica de fármacos no citotóxicos en sujetos con cáncer gástrico 
metastásico. También se hizo una búsqueda de los abstracts publicados 
en el último año en los Congresos de la American Society of Clinical On-
cology (ASCO) y de la European Society of Medical Oncology (ESMO). 
Asimismo, se revisaron las guías clínicas de tratamiento de la National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) versión 2.2021 (disponible en: 
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/gastric.pdf) y de 
la Sociedad Europea de Oncología Média (ESMO) (disponible en:https://
www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)31648-5/pdf). 

Posteriormente, se llevaron a cabo reuniones de trabajo en las cuales 
se discutió la evidencia científica disponible y se hizo la recomendación 
que aparece en el texto.

Para la clasificación de los niveles de evidencia se empleó la escala 
propuesta por Dykewicz y colaboradores6, a la vez que se hizo referen-
cia a la Escala de Magnitud de Beneficio Clínico de ESMO para cada 
agente farmacológico (disponible en: https://www.esmo.org/guidelines/
esmo-mcbs)

Cuadro I. Niveles de evidencia y grados de recomendación (adaptado 
de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y el Sistema de 
Gradificación de Salud Pública de Estados Unidos de América) 6 

    Niveles de Evidencia:
I. Evidencia de al menos un estudio aleatorizado controlado (ECA) 

grande, de buena calidad metodológica (bajo riesgo de sesgos), o 
proveniente de meta-análisis bien de ensayos clínicos aleatorizados 
bien conducidos y sin heterogeneidad.

II. Evidencia de ECAs pequeños, o bien, de ECAs grandes con alta 
sospecha de sesgos (baja calidad metodológica), o meta-análisis de 
tales estudios con heterogeneidad demostrada. 

III. Evidencia proveniente de estudios de cohorte prospectivos

IV. Evidencia proveniente de estudios de cohorte retrospectivos 
     o caso – control.

V. Estudios sin grupo control, reportes de casos u opiniones 
    de expertos.

METODOLOGÍA
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       Grados de Recomendación:
A. Evidencia fuerte para la eficacia de una intervención con beneficio 

clínico sustancial.

B.  Evidencia fuerte o moderada de eficacia de una intervención pero 
    con beneficio clínico limitado.

C.  Insuficiente evidencia para la eficacia o beneficio de una intervención, 
los riesgos o desventajas (eventos adversos, costos) sobrepasan los 
beneficios.

D. Evidencia moderada contra la eficacia o alta evidencia de eventos 
adversos, intervención no recomendada.

E.  Evidencia fuerte contra la eficacia o alta evidencia de eventos 
     adversos, intervención. 

ENFERMEDAD LOCAL O LOCORREGIONAL / NO METASTÁSICA
1. Enfermedad locorregional / No metastásica  

A la fecha no hay evidencia que demuestre la eficacia de nuevos fárma-
cos biológicos añadidos a la quimioterapia adyuvante, neoadyuvante o 
perioperatoria.

ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA / METASTÁSICA
2. Enfermedad metastásica 

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA
Varios estudios clínicos han demostrado la eficacia de la quimioterapia 
comparada con tratamiento paliativo exclusivo en individuos con en-
fermedad metastásica o irresecable. Este beneficio se traduce en un 
aumento de la supervivencia global, supervivencia libre de progresión y 
en la calidad de vida. Sin embargo, ciertos grupos de pacientes pueden 
obtener un beneficio adicional a partir del uso de fármacos biológicos.5

2.1 Trastuzumab  
Evidencia I,A / ESMO Benefit Scale:  no clasificado

En pacientes con sobreexpresión de HER2 se recomienda el trata-
miento de Trastuzumab asociado a quimioterapia basada en fluoro-
pirimidinas y platino (oxaliplatino o cisplatino) (I, A). 
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Un estudio nacional, determinó que aproximadamente un 8% de los 
tumores gástricos presentan sobreexpresión del receptor HER2.7 Para 
este grupo específico de pacientes, el trastuzumab (anticuerpo mono-
clonal anti-HER2) demostró su eficacia en el estudio ToGA8, en el cual se 
evaluó el beneficio de agregar trastuzumab a la dupleta de quimioterapia 
(cisplatino/fluoropirimidina) en pacientes con adenocarcinoma gástrico o 
de la unión gastroesofágica localmente avanzado inoperable, recurrente 
o metastásico. Se demostró el beneficio en la mediana de supervivencia 
global (SG) de 16 meses vs 11.8 meses [HR=0.65 (IC95%: 0.51-0.83)], 
a favor del brazo que recibió el anticuerpo, en pacientes con expresión 
alta de la proteína HER2 (determinado por inmunohistoquímica HER2 
3+, o bien, un estudio de inmunohistoquímica HER2 2+ (indeterminado) 
asociado a una prueba de hibridización por inmunofluorescencia in situ 
- FISH - positiva).

Cuadro 2. Evidencia de ensayos clínicos sobre el uso de trastuzumab 
asociado a quimioterapia pacientes con cáncer gástrico en primera línea 
de tratamiento.

Estudio 
clínico

Fase Brazos (n) Objetivos Resultados

Estudio 
ToGA 

(2010)8

III Cisplatino (80 mg/m2 d1 
c/21 días) - Fluoripirimida 
(capecitabina 1000 mg/
m2 bid por 14 días cada 
21 días, o 5-Fluorouracilo 
800 mg/m2/d por 5 días 

en infusión cada 21 días) 
+ Trastuzumab (dosis de 
carga de 8 mg/kg y luego 
6 mg/kg IV cada 21 días) 

(n=298)
vs 

Cisplatino -Fluoropirimidi-
na  (n=296)

Primario: 
SG

Secundarios:
SLP, TR

Mediana SG 
13.8m vs 11.1m 

(HR=0.74; IC 
95%: 0.60-0.91; 

p=0.0046)

Mediana SLP 
6.7m vs 5.5m 
(HR=0.71; IC 

95%: 0.59-0.85; 
p=0.0002)

TR: 47% vs 35% 
(p=0.0017)

Ryu, 
et al. 

(2015)9

II Capecitabina 
(capecitabina 1000 mg/
m2 bid por 14 días cada 
21 días) + Oxaliplatino 
(130 mg/m2 d1 cada 

21 días) + Trastuzumab 
(dosis de carga de 8 mg/

kg y luego 6 mg/kg IV 
cada 21 días) (n=55)

Primario: TR

Secundarios:
SLP, SG

TR: 68% 
(IC95%=54-

80%)

Mediana SG 
20.1m (IC 

95%:6.4-35.7m)

Mediana SLP 
9.8m (IC 95%: 

7.0-12.6m)

*SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global. TR: Tasa de respuesta. HR: 
hazard radio. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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2.2 Pembrolizumab
Evidencia I,B / ESMO Benefit Scale:  no clasificado

En pacientes con ausencia de expresión del HER2, con inestabilidad 
microsatelital alta y/o expresión de PD-L1 (CPS mayor a 1) puede 
considerarse el uso de pembrolizumab (I, B)

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo 
IgG4 contra el PD-1, una proteína de membrana reguladora de la función 
inmune (checkpoint) y encargada de producir tolerancia y supresión de 
la respuesta mediada por células T.10 El estudio Keynote-06210 incluyó 
pacientes en primera línea de tratamiento con adenocarcinoma gástrico 
y ausencia de expresión del HER2, con expresión inmunohistoquímica 
de la proteína PD-L1 (determinado por un CPS ≥ 1). Este ensayo clínico 
demostró la no inferioridad del pembrolizumab en el objetivo primario 
de SG y SLP en comparación con la quimioterapia (Cisplatino+Fluoro-
pirimidina). Además, evidenció que tanto el pembrolizumab solo, como 
el pembrolizumab asociado a quimioterapia no eran superiores a la 
quimioterapia basada en fluoropirimidina y cisplatino en los objetivos de 
eficacia evaluados (SG y SLP). Sin embargo, el pembrolizumab en mo-
noterepia sí prolongó la SG vs quimioterapia sola (Cisplatino+Fluoropiri-
midina) en aquellos pacientes con CPS mayor o igual a 10, hallazgo que 
no fue incluido en el plan estadístico pre-planeado. Los efectos adversos 
grado 3-5 fueron menos frecuentes en el brazo de Pembrolizumab solo 
vs Pembrolizumab + QT vs QT sola:  17%, 73% y 69% respectivamente. 

Cuadro 3. Evidencia de ensayos clínicos sobre el uso de pembrolizumab 
asociado a quimioterapia pacientes con cáncer gástrico en primera línea 
de tratamiento.
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Estudio 
clínico

Fase Brazos (n) Objetivos Resultados

Keynote-
062(2020)10

III Pembrolizumab 
(200 mg c/ 21 
días) (n=257) 

vs 

Pembrolizumab 
+ QT (cisplatino 
80 mg/m2
día 1 + 5- fluo-
rouracilo 800 
mg/m2/d por 5 
días, o capeci-
tabina 1000 mg/
m2 bid por 14 
días cada 21 
días) (n=256)

vs 

QT (n=250)

Primarios: 
SG y SLP

Secundarios:
TR
DR
QoL 

En pacientes PDL1 + (CPS 
≥ 1):

Pembrolizumab monoterapia 
vs QT:
Mediana SG: 10.6m vs 
11.1m (HR=0.91, IC99.2%: 
0.69-1.18)

Mediana SLP: 2.0m vs 6.4m 
(HR=1.66, IC95%: 1.37-2.01)

En pacientes PDL1 + (CPS 
≥ 1)

Pembrolizumab + QT vs QT:

Mediana SG: 12.5m vs 
11.1m (HR=0.85; IC95%: 
0.70-1.03; p=0.05)

Mediana de SLP:  6.9m vs 
6.4m (HR=0.84; IC95%: 
0.70-1.02; p=0.04]

TR:
Pembrolizumab + QT vs QT 
sola:
48.6% vs 37.2%

DOR:
Pembrolizumab + QT vs QT 
sola:
Mediana DR 6.8 m vs 6.8 m

*DR: Duración de respuesta. QoL: Calidad de vida. QT: Quimioterapia: cisplatino+5-Fluoroura-
cilo o capecitabina. SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global. TR: Tasa 
de respuesta. HR: hazard radio. IC 95%: 

2.3 Ramucirumab 
Evidencia I, E / ESMO Benefit Scale:  no clasificado

En la primera línea del tratamiento metastásico no se recomienda el uso de 
ramucirumab solo o asociado a quimioterapia. (I, E)
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El ensayo fase III RAINFALL11 evaluó la combinación de ramucirumab en 
conjunto con cisplatino y capecitabina o 5-Fluorouracilo en 645 pacien-
tes. No hubo diferencias estadísticamente significativas en el objetivo 
primario de supervivencia libre de progresión en el análisis centralizado 
de progresión (HR: 0.96; IC95%: 0.77-1.20; p=0.74), sin impacto en la 
supervivencia global (mediana de SG de 11.2 m vs 10.7 m en el grupo 
experimental vs control, respectivamente.

2.4 Trastuzumab + Pertuzumab
Evidencia I, E / ESMO Benefit Scale: no clasificado

En la primera línea de tratamiento metastásico de pacientes con ade-
nocarcinoma gástrico y sobre-expresión de HER2, no se recomienda 
la combinación de Trastuzumab + Pertuzumab solos o asociados a 
la quimioterapia. (I, E)

El estudio de Tabernero, et al.12 evidenció la ausencia de beneficio 
clínico del uso combinado de pertuzumab y trastuzumab en 3287 pa-
cientes asignados a recibir pertuzumab, trastuzumab y quimioterapia vs 
trastuzumab y quimioterapia. En la valoración del objetivo primario de 
eficacia, la supervivencia global no fue estadísticamente distinta en am-
bos grupos (mediana de SG: 17.5 vs 14.2 m; HR: 0.84; IC95%: 0.71-1.00; 
p=0.057), pese a un incremento significativo en el objetivo secundario 
de SLP a favor del brazo con terapia dual anti-HER2 (HR: 0.73; IC95%: 
0.62-0.86; p=0.0001).

2.5  Lapatinib
Evidencia I, E / ESMO Benefit Scale: no clasificado

En la primera línea de tratamiento metastásico de pacientes con ade-
nocarcinoma gástrico y sobre-expresión de HER2, no se recomienda 
el uso de lapatinib. (I, E)

El estudio TRIO-013/LOGiC13 evaluó el uso del lapatinib o placebo en 
asociación a capecitabina y oxaliplatino en 545 pacientes con cáncer 
gástrico y sobre-expresión del HER2. El uso del fármaco oral lapatinib, 
no se asoció a modificaciones significativas de la supervivencia global, 
objetivo primario del ensayo (mediana de SG: 12.2m vs 10.5m; HR: 0.91; 
IC95%: 0.73-1.12), pese a un incremento en el tiempo libre de progresión 
(HR: 0.82; IC95%: 0.68-1.00; p=0.038) y de las tasas de respuesta (53% 
vs 39%) que favorecieron el grupo asignado al tratamiento oral. 
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 2.6 Panitumumab y Cetuximab 
 Evidencia I, E / ESMO Benefit Scale: no clasificado

En la primera línea de tratamiento metastásico no se recomienda el 
uso de los fármacos anti EGFR (panitumumab o cetuximab). (I, E)

Tanto los estudios de fase III EXPAND14 como REAL315, no hallaron 
beneficio del uso del cetuximab o panitumumab, respectivamente, como 
terapias acompañantes a la quimioterapia de primera línea de pacientes 
con cáncer gástrico o de la unión gastroesofágica metastásico o irrese-
cable. En el estudio EXPAND, que empleó la SLP como objetivo primario 
no hubo diferencias significativas entre los grupos de experimentación 
y control (HR: 1.09; IC95%: 0.92-1.29; p=0.32). De forma análoga el 
ensayo REAL3 concluyó que la adición de panitumumab al esquema 
de epirrubicina, oxaliplatino y capecitabina era inferior en comparación 
con la tripleta de quimioterapia en el objetivo primario de supervivencia 
global (HR:1.37; IC95%: 1.07-1.76; IC95%: 1.07-1.76; p=0.013).

2.7  Bevacizumab
Evidencia I, E / ESMO Benefit Scale:  no clasificado

En la primera línea de tratamiento metastásico de pacientes con 
adenocarcinoma gástrico no se recomienda el uso de bevacizumab. 
(I, E)

El estudio AVAGAST16 no demostró beneficios en términos de supervi-
vencia global al comparar 387 pacientes con un esquema de capecita-
bina, cisplatino y bevacizumab vs un mismo número de pacientes que 
solo recibieron el esquema de quimioterapia. Pese a que las respuestas 
objetivas aumentaron en el grupo que recibió bevacizumab (46 vs 37%; 
p=0.031), la supervivencia global fue similar en ambos grupos (HR: 0.87; 
IC95%: 0.73-1.03; p=0.10).

3. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA

3.1 Ramucirumab
Evidencia I,A / ESMO Benefit Scale 2 (combinado con paclitaxel), 1 
(monoterapia)

En pacientes que han progresado al tratamiento de primera línea 
basado en fluoropirimidinas y platino se recomienda el uso de ramu-
cirumab solo o en combinación con paclitaxel (I,A)
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El Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1 que se une 
al dominio extracelular del receptor VEGFR2, con lo cual se previene 
su unión con el ligando y la posterior activación de los procesos de 
angiogénesis.17,18 Al respecto, se disponen de dos ensayos clínicos que 
han evaluado su beneficio en la segunda línea del tratamiento. En uno 
de estos estudios clínicos se evaluó el uso de ramucirumab asociado a 
paclitaxel vs paclitaxel solo (estudio RAINBOW)17, en tanto que el otro en-
sayo clínico empleó el ramucirumab en monoterapia (estudio REGARD)18 
ambos estudios brindaron resultados estadísticamente significativos a 
favor del anti-angiogénico en la valoración del objetivo primario de su-
pervivencia global.

En el estudio RAINBOW18 se incluyeron pacientes con progresión a la 
primera línea con platino + fluoropirimidina (con o sin antraciclina).  Se 
obtuvo beneficio en la mediana de SG de 9.6m vs 7.4m (HR=0.81; IC95%: 
0.68-0.96). Un análisis multivariante con modelo Cox identificó siete fac-
tores pronósticos independientes asociados a supervivencia: pacientes 
asiáticos, ECOG 0, pérdida de peso menor al 10%, no más de 2 sitios de 
metástasis, ausencia de ascitis, tumores bien o moderadamente diferen-
ciados y gastrectomía previa. La SG ajustada por estos factores continuó 
demostrando un beneficio independiente del ramucirumab (HR=0.75; IC 
95%: 0.63-0.89; p=0.001).

Cuadro 4. Evidencia de ensayos clínicos fase III sobre el uso de ramuciru-
mab en pacientes con cáncer gástrico en segunda línea de tratamiento.

Estudio 
clínico

Fase Brazos Objetivos Resultados

Estudio 
RAINBOW
(2014)17

III Ramucirumab 
(8mg/kg 
días 1 y 15) 
+ Paclitaxel 
(80mg/m2 
días 1, 8 y 15 
cada 28 días) 
(n=330) vs
Ramucirumab 
(n=335)

Primario: SG 

Secundarios:
SLP
TR

Mediana SG 9.6m vs 7.4m 
(HR=0.81; IC95%: 0.68-0.96; 
p=0.017)

Mediana SLP 4.4m vs 2.9m 
(HR=0.64; IC95%: 0.54-0.75; 
p<0.0001)

TR: 28% vs 16%, p=0.0001

Estudio 
REGARD
(2013)18

III Ramucirumab 
(8 mg/kg 
días 1 y 15) 
(n=238) vs 
Placebo 
(n=117)

Primario: SG

Secundarios: 
SLP

Mediana SG 5.2m vs 3.8m 
(HR=0.78; IC95%: 0.603-
0.998; p=0.047)

Mediana SLP 2.1 vs 1.3m 
(HR=0.48; IC95%: 0.38-0.62; 
p<0.0001)

* SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global. TR: Tasa de respuesta. HR: 
hazard radio. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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3.2 Pembrolizumab 
Evidencia II,B / ESMO Benefit Scale: no clasificado

En pacientes que han progresado al tratamiento previo con una 
fluoropirimidina y platino, se recomienda el uso de pembrolizumab 
en caso de inestabilidad microsatelital o PDL-1 + (CPS ≥ 10) (II,B)

En la segunda línea de tratamiento el estudio fase III Keynote-06119 ana-
lizó el uso de pembrolizumab vs paclitaxel después de progresar a la 
primera línea con platino y fluoropirimidina +/- trastuzumab. En pacientes 
con PD-L1 + (determinado por un CPS ≥ 1) este fármaco no aumentó 
significativamente la SG. Sin embargo algunos subgrupos sí obtuvieron 
un beneficio sinificativo asociado a esta inmunoterapia. Específicamente 
en el subgrupo con ECOG 0 y con expresión de PD-L1 (CPS ≥ 1), la 
mediana de SG fue de 12.3 m vs 9.3 m a favor del pembrolizumab (HR: 
0.69; IC95%: 0.49-0.97). Además en un análisis post-hoc, en pacientes 
con PD-L1 (CPS ≥ 10) el efecto del pembrolizumab fue mayor, con una 
mediana de SG de 10.4m vs 8.0m (HR: 0.64, IC95%: 0.41-1.02). De 
forma análoga, en el subgrupo de pacientes con inestabilidad de micro-
satélites, el efecto del pembrolizumab fue numéricamente mayor, con 
una mediana de SG no alcanzada vs 8.1 m (HR: 0.42, IC95%: 0.13-1.31) 
y una respuesta objetiva significativamente superior (47% vs 17%). No 
obstante, en el grupo de pacientes con PD-L1 negativo no se observó un 
beneficio de este fármaco, y más bien los resultados de eficacia fueron 
superiores con el uso de quimioterapia (mediana de SG: 4.8m vs 8.2m y 
mediana de SLP: 1.5m vs 4.1m). 

3.3 Trastuzumab
Evidencia I,E / ESMO Benefit Scale: no clasificado

No se recomienda la continuación del trastuzumab posterior a la 
progresión de pacientes que emplearon este fármaco en primera 
línea. (I, E)

Un estudio fase II20  evaluó la continuación del uso de trastuzumab en 
pacientes que recibieron este fármaco en conjunto con una fluoropirimi-
dina y platino en la primera línea. En este estudio no hubo diferencias 
significativas entre los brazos de tratamiento que recibieron paclitaxel de 
segunda línea vs paclitaxel y trastuzumab en la valoración del objetivo 
primario de supervivencia libre de progresión (mediana de SLP: 3.2 vs 
3.7 m; HR: 0.91; IC95%: 0.67-1.22; p=0.33). 
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3.4 Lapatinib
Evidencia I,E / ESMO Benefit Scale: no clasificado

No se recomienda el uso de lapatinib posterior a la progresión de 
pacientes que emplearon trastuzumab en la primera línea de trata-
miento. (I, E)

Un estudio asiático, fase III, evaluó la eficacia del lapatinib en asociación 
con paclitaxel vs paclitaxel solo en pacientes con sobreexpresión del 
HER2 que hubieran progresado a una primera línea de tratamiento. Este 
estudio no demostró diferencias en la mediana de supervivencia global, 
la cual fue de 11.0 vs 8.9 meses en el grupo experimental y control, 
respectivamente.21 

3.5 Trastuzumab Emtansina
Evidencia I,E / ESMO Benefit Scale: no clasificado

No se recomienda el uso de trastuzumab emtansina posterior a la 
progresión de pacientes que emplearon trastuzumab en la primera 
línea de tratamiento. (I, E)

El estudio fase 2/3 GATSBY22 evaluó la eficacia del trastuzumab emtan-
sina (TDM-1) en sujetos con cáncer gástrico que hubieran progresado 
a una primera línea de tratamiento. El análisis del objetivo primario de 
eficacia (SG) no arrojó diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos evaluados (TDM-1 vs paclitaxel) con una mediana de SG de 
7.9 vs 8.6 m (HR: 1.15; IC95%: 0.87-1.51; p=0.86).

4. TERCERA y CUARTA LÍNEA 

Pembrolizumab
Evidencia II, B / ESMO Benefit Scale: no clasificado

Es posible emplear el pembrolizumab en monoterapia en pacientes 
con expresión de PD-L1 (CPS ≥ 1) o inestabilidad microsatelital que 
hayan recibido 2 o más líneas de quimioterapia conteniendo platinos 
y fluoropirimidinas (y terapia anti-HER2 si corresponde) (II,B)

En el estudio fase II Keynote-05923 se analizaron las tasas de respuesta 
objetiva, la seguridad y la duración de la respuesta con pembrolizumab 
monoterapia en tercera o cuarta línea de tratamiento independientemente 
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de la expresión de PD-L1. En el total de pacientes, la tasa de respuesta 
fue del 11.6%. No obstante, en caso de una positividad del PD-L1(CPS 
≥1) la TR fue del 15.5%, obteniendo la mejor respuesta en la tercera 
línea. La mediana de duración de la respuesta según la expresión de 
PD-L1 (CPS≥1 vs CPS negativo) fue de 16.3m y 6.9m respectivamente. 
El mismo ensayo también analizó 7 pacientes (3%) con inestabilidad 
microsatelital, de los cuales 4 tuvieron respuesta objetiva.

Basándose en este dato y en los resultados de otros 4 estudios multicén-
tricos que incluyeron 14 diferentes tumores sólidos, en el 2017 la FDA 
concedió la aprobación acelerada de Pembrolizumab en monoterapia en 
pacientes adultos o pediátricos con tumores sólidos irresecables o me-
tastásicos con MSI-H que hubieran progresado con tratamiento previo y 
que no tienen opciones satisfactorias de tratamiento.24 

Cuadro 5. Evidencia de ensayos clínicos sobre el uso de pembrolizumab 
en pacientes con cáncer gástrico en líneas avanzadas de tratamiento.

Estudio 
clínico

Fase Brazos (n) Objetivos Resultados

Estudio 
Keynote-061
(2018)19

III Pembrolizumab 
(200 mg cada 
21 días) (n=296) 
vs Paclitaxel (80 
mg/m2 días 1, 8 
y 15 cda 28 días) 
(n=296)

Primario: 
SG

SLP

Mediana SG: 9.1m vs 
8.3m (HR=0.82; IC95%: 
0.66-1.03; p=0.0421)

Mediana SLP: 1.5m vs 
4.1m (HR=1.27; IC95%: 
1.03-1.57; p=0.0002)

Estudio 
Keynote-059
(2018)23

II Pembrolizumab 
monoterapia (200 
mg IV cada 21 
días) (n=259)

Primario: 
TR Seguridad 

Secundarios:
DR

Pacientes con 
PD-L1 ≥ 1: 
TR: 15.5%

Toxicidad grado 
3-5: 17.8%

Mediana DR en 
pacientes con 
PD-L1≥ 1: 16.3m

*DR: Duración de respuesta. SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia 
global. TR: Tasa de respuesta. HR: hazard radio. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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Abreviaturas 
CO: Cáncer de ovario

ECA: estudio aleatorizado controlado 

EMA: European Medicines Agency

FDA: Food and Drug Administration

HDR: del inglés Homology directed repair

HR: Hazard ratio

HRD: del inglés Homologous Recombination Defi ciency

PARP: del inglés poly (ADP-ribose) polymerase

PD-L1: del inglés Programmed Death-ligand 1

SG: Supervivencia Global

SLP: Supervivencia Libre de Progresión
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El carcinoma del cuello uterino representa la cuarta 
neoplasia más frecuente en mujeres en Costa Rica y 
la sexta causa de mortalidad por cáncer1. El 70% se 
clasifica como carcinoma epidermoide y el 30% res-
tante como adenocarcinoma. A pesar del tratamiento 
local quirúrgico en pacientes con estadio temprano y 
el tratamiento concomitante con quimiorradioterapia 
en estadios localmente avanzados, las recurrencias no 
quirúrgicas  o sistémicas siguen siendo un problema 
para el manejo de las pacientes con carcinoma cervi-
cal, una población usualmente joven. El riesgo de recu-
rrencia en estadios tempranos es aproximadamente 16 
a 30% y puede llegar hasta un 70% para la enfermedad 
localmente avanzada. El tratamiento de la enfermedad 
metastásica ha estado basado en esquemas con cito-
tóxicos con limitado beneficio en la supervivencia de 
las pacientes2. 

El carcinoma epitelial de ovario es la histología  más 
frecuente de los tumores malignos de ovario pues 
representa el 90% de las histologías. Esta neoplasia se 
origina del epitelio celómico que cubre al ovario y que 
comparte un origen embrionario con los carcinomas 
primarios del peritoneo; el subtipo histológico más 
frecuente es carcinoma seroso de alto grado que se 
origina principalmente del extremo fimbriado de la 
trompa uterina. Por estas razones histopatológicas, 
el carcinoma de alto grado de origen ovárico, trompa 
uterina o del peritoneo se consideran como una misma 
entidad oncológica y el manejo clínico es común inde-
pendiente del origen3. 

Este es un tumor altamente letal con una tasa de 
supervivencia general a 5 años  menor al 50%, cuyo 
diagnóstico en el 70% de las mujeres se realiza en 
etapas avanzadas de la enfermedad lo cual aumenta 
la probabilidad de recurrencias y la necesidad de 
múltiples líneas de tratamiento4. 
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Se estima que el 10-15% de las neoplasias de ovario 
de alto grado están relacionados con variantes pato-
génicas germinales en los genes BRCA1 y BRCA2. 
Según los datos del Atlas del Genoma del Cáncer 
aproximadamente el 50% de los carcinomas de ovario 
presentan deficiencia en el mecanismo de reparación 
por recombinación homóloga, donde alteraciones 
somáticas en los genes BRCA1 y BRCA2 son las prin-
cipals etiologías5. 

La manipulación de los procesos de angiogénesis y de 
las nuevas vías moleculares reconocidas en la carci-
nogénesis de las neoplasias ginecológicas son hoy en 
día el blanco de las nuevas terapias oncológicas.

Metodología
Para la elaboración de este consenso los autores reali-
zaron una revisión de la literatura científica disponible en 
la base de datos MEDLINE, en la cual se seleccionaron 
los ensayos clínicos fase II o III, revisiones sistemáticas 
y meta-análisis disponibles a la fecha de búsqueda 
que evaluaran la respuesta o eficacia farmacológica 
de fármacos no citotóxicos en sujetos con cáncer de 
cervix y ovario irresecable o metastásico. Asimismo, 
se revisaron las guías clínicas de tratamiento de la 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para 
el cáncer de cervix versión 1.2021 y para el cáncer de 
ovario versión 1.2021, las guías de la Sociedad Euro-
pea de Oncología Médica (ESMO) y los sitios oficiales 
de la Food and Drug Administration (FDA) y de la Euro-
pean Medicines Agency (EMA) para la revisión de las 
indicaciones oficiales de los fármacos, Posteriormente, 
se llevaron a cabo reuniones de trabajo en las cuales 
se discutió la evidencia científica disponible y se hizo 
la recomendación de forma consensuada.

Para la clasificación de los niveles de evidencia y gra-
do de recomendación se empleó la escala propuesta 
por Dykewicz y colaboradores como se describe en el 
Cuadro 16. 
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Cuadro 1. Niveles de evidencia y grados de recomendación (adaptado 
de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y el Sistema de 
Gradificación de Salud Pública de Estados Unidos de América).

    
  Niveles de Evidencia:
I. Evidencia de al menos un estudio aleatorizado controlado (ECA) 

grande, de buena calidad metodológica (bajo riesgo de sesgos), o 
proveniente de meta-análisis bien de ensayos clínicos aleatorizados 
bien conducidos y sin heterogeneidad.

II. Evidencia de ECAs pequeños, o bien, de ECAs grandes con alta 
sospecha de sesgos (baja calidad metodológica), o meta-análisis 

  de tales estudios con heterogeneidad demostrada. 

III. Evidencia proveniente de estudios de cohorte prospectivos

IV. Evidencia proveniente de estudios de cohorte retrospectivos 
   o caso – control 

V. Estudios sin grupo control, reportes de casos u opiniones de expertos.

       
  Grados de Recomendación:
A. Evidencia fuerte para la eficacia de una intervención con 
  beneficio   clínico sustancial.

B. Evidencia fuerte o moderada de eficacia de una intervención pero con 
beneficio clínico limitado.

C. Insuficiente evidencia para la eficacia o beneficio de una intervención, 
los riesgos o desventajas (eventos adversos, costos) sobrepasan los 
beneficios.

D. Evidencia moderada contra la eficacia o alta evidencia de eventos 
adversos, intervención no recomendada.

E. Evidencia fuerte contra la eficacia o alta evidencia de eventos 
  adversos, intervención. 
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Cáncer de Cervix Irresecable o Metastásico. Primera línea

Bevacizumab
Adicionar bevacizumab al tratamiento con quimioterapia combinada 
basada en platinos confiere un beneficio en supervivencia global 
limitado en el grupo de pacientes de bajo riesgo de los criterios de 
Moore (I,C)

Adicionar bevacizumab al tratamiento con quimioterapia combinada 
basada en platinos confiere un beneficio en supervivencia global en 
los grupos de riesgo  intermedio y alto  de los criterios de Moore (I,B)
 
En el  contexto de la enfermedad irresecable o metastásica el tratamiento 
tiene una intención paliativa, siendo su base el uso de quimioterapia ba-
sada en platinos, principalmente cisplatino, mas la adición de paclitaxel 
o topotecán en los lugares donde se tenga disponible. La quimioterapia 
combinada ofrece una ventaja en supervivencia libre de progresión 
de 4.8 versus 2.8 meses y en términos de supervivencia global  de 9.8 
meses vs 8.8 meses, sin significancia estadística en el estudio GOG 
1697. Posteriormente estudios como el GOG 204 compararon diferentes 
brazos de quimioterapia con cisplatino, mostrando que la combinacion 
de cisplatino con paclitaxel presentaba medianas de supervivencia 12.9 
versus 10-10.3 meses para las otras combinaciones con cisplatino8. 
Dicho estudio posiciona esta combinación como el tratamiento estan-
dar histórico en primera línea a nivel mundial. Siendo este panorama 
francamente limitado con supervivencias cercanas al año en este grupo 
de pacientes, se han desarrollado estudios con nuevos fármacos para 
mejorar el pronóstico de la enfermedad. 

Actualmente para el tratamiento del carcinoma de cervix metastásico o 
irresecable en primera línea se tiene como evidencia el estudio GOG 
240,  es el único estudio fase III aleatorizado que evalúa el impacto de 
la adición de bevacizumab al esquema de quimioterapia con cisplatino 
más paclitaxel o topotecán que demostró beneficios en términos de 
supervivencia global y supervivencia libre de progresión9. Se reclutaron 
un total de 452 pacientes, las cuales fueron aleatorizadas a recibir una 
dupleta de quimioterapia basada en cisplatino con paclitaxel o topotecán 
con o sin bevacizumab, con un diseño factorial 2x2. El objetivo primario 
del estudio fue supervivencia global  y la frecuencia  de la severidad de  
los eventos adversos asociados a cada régimen de tratamiento.En este 
estudio se incluyeron tanto pacientes con histología epidermoide como 
adenocarcinoma, en su mayoría con recidiva de su enfermedad (72%) o 
persistencia posterior a quimiorradioterapia (11%). 
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En el año 2017 se presentaron los datos finales de supervivencia de 
este estudio y la actualización sobre su seguridad. Con una mediana de 
seguimiento de 50 meses se documentó un beneficio estadísticamente 
significativo, con una  supervivencia de 16.8  versus 13.3 meses para 
el brazo de quimioterapia sola (HR 0.77 95% IC  0.62-0.95). No se evi-
denció diferencia en supervivencia de acuerdo al tipo de quimioterapia 
utilizada10.

En términos de supervivencia libre de progresión el regimen con beva-
cizumab demostró en este mismo análisis final un beneficio estadística-
mente significativo de 8.2 versus 6.0 meses, favoreciendo el uso de la 
terapia combinada, con un HR de 0.68 (95% IC 0.56-0.84). 

En la actualización de los eventos adversos de interés con el bevacizu-
mab se  documentaron un total de 15% de fístulas en el brazo experi-
mental versus 1% en el brazo de quimioterapia sola, de las cuales 6%  
fueron grado 3 para el grupo que recibió la terapia antiangiogénica.
Los criterios de Moore11 tienen una aplicabilidad en la práctica clínica 
habitual estableciendo 3 grupos de riesgo, los de bajo riesgo 0-1 pun-
tos, los de riesgo moderado 2-3 y los de riesgo alto 4-5, basado en los 
siguientes factores:

1.  Presencia de enfermedad pélvica. 
2.  Intervalo de enfermedad menor o mayor a un año 
     posterior al diagnóstico. 
3.  Descendencia afroamericana.  
4.  Estado funcional 0-1.  
5.  Antecedente de exposición a platinos. 

En un análisis prospectivo para la validación pronóstica y predictiva  del 
sistema de puntaje  de Moore aplicado a las pacientes del estudio GOG 
240, se obtuvieron los siguientes datos: 

En el grupo de bajo riesgo (84 pacientes) se obtuvo una supervivencia 
global de 22.9 meses versus 21.8 meses en el brazo de quimioterapia 
más bevacizumab comparado a quimioterapia sola, sin evidenciar en 
este grupo un beneficio con la adición del tratamiento antiangiogénico 
con un HR 0.96 (95%IC 0.51-1.83 p=0.9087)12. 

En el caso del grupo intermedio (303 pacientes) si se encontró una 
diferencia estadísticamente  significativa en supervivencia global al 
evaluar las pacientes que reciben bevacizumab versus las que reciben 
quimioterapia sola, con cifras de supervivencia de 17.9 meses versus 
12.1meses con un HR 0.67 (95% IC 0.54-0.89 p=0.0047).
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Para las pacientes en el grupo de alto riesgo (65 pacientes),  se obtuvo 
un beneficio en supervivencia global de  12.1 meses versus 6.3 meses 
para el brazo de  terapia combinada versus quimioterapia sola, con un 
HR  0.53 (95% IC  0.32-0.90 p= 0.0027). 

En cuanto a la evidencia proporcionada por metaanálisis y revisiones 
sistemáticas, también se cuentan con datos que muestran que la com-
binación de la  terapia antiangiogénica más quimioterapia basada en 
cisplatino con paclitaxel o cisplatino con topotecán, tiene una tendencia 
a mejorar la supervivencia global13. 

No se encuentran para este momento datos de evidencia comparativa 
con “real-world data” o “real-world evidence” sobre el uso de bevacizu-
mab y quimioterapia en este contexto14. 

El medicamento bevacizumab cuenta con aprobación para esta indica-
ción por agencias refuladoras como FDA y EMA.

Cáncer de Cervix Irresecable o Metastásico. Segunda línea

Pembrolizumab 
Utilizar pembrolizumab en monoterapia como segunda línea de 
tratamiento luego de progresión a quimioterapia genera  una  tasa 
de respuesta clínica limitada (V,C)

En este escenario no existen al momento estudios fase III o aleatorizados 
publicados que comparen la quimioterapia contra otros fármacos,  por 
lo que no existe un  tratamiento  estándar. Las respuestas a terapia 
con citotóxicos varían desde un 5 a un 29% dependiendo del fármaco 
utilizado2. 

El estudio Keynote-158 es un estudio de etiqueta abierta fase II en pa-
cientes con progresión luego de 1 o más líneas de tratamiento sistémico, 
independiente del estatus del PD-L1, donde se incluyeron diversos tipos 
de tumores sólidos, entre ellos 98 pacientes con carcinoma cervical 
metastásico. El objetivo primario del estudio fue la tasa de respuesta 
objetiva15. 

Se administró el tratamiento con pembrolizumab en monoterapia hasta 
progresión o toxicidad inaceptable. El 83.7% de los casos  tenían un  
PD-L1 positivo y 15.3% negativo. La tasa de respuesta objetiva fue de 
12.2% en la población total y 14.2% en la población PD-L1 positiva.  
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La mediana de la supervivencia libre de progresión fue de 2.1 meses 
(95% IC 2-2.2meses). La mediana de supervivencia global fue de 9.4 
meses en la población total, 11.1 meses en los pacientes con  PD-L1 
positivo (95% IC 9.1-14.1 meses).  

Este medicamento cuenta con aprobación por la agencia reguladora 
FDA para su uso en esta indicación. 

Cáncer de Ovario Etapa FIGO III y IV. Terapia de mantenimiento

Bevacizumab
Adicionar bevacizumab durante la quimioterapia y como terapia de 
mantenimiento en el grupo de alto riesgo de progresión confiere 
un beneficio en supervivencia libre de progresión y supervivencia 
global. (I,B)

Existen 2 estudios  fase III que evaluaron el rol del bevacizumab en 
combinación con quimioterapia en pacientes con cáncer de ovario en 
primera línea de tratamiento, estos estudios son el ICON-7 y el GOG 218. 

El estudio  GOG 218  es un estudio doble ciego, aleatorizado  en el cual 
se incluyeron pacientes con cáncer de ovario FIGO III con citorreducción 
subóptima y/o estadio IV, de reciente diagnóstico16. El objetivo principal 
inicial fue SG, pero durante la evolución del estudio este se cambió a SLP. 
Estuvo compuesto por 3 brazos en donde todos tenían como base qui-
mioterapia con carboplatino más paclitaxel cada 3 semanas por 6 ciclos 
(grupo control) y se exploró el beneficio de la adición de bevacizumab 
tanto en la combinación con la quimioterapia como esta combinación 
seguido de una fase de mantenimiento. Incluyó 1873 mujeres con una 
distribución por grupos de 1:1:1. La mediana de SLP fue de 10,3 meses 
para el grupo control, 11,2 meses para el grupo de quimioterapia más 
bevacizumab y 14,1 meses en el grupo de bevacizumab durante todo 
el tratamiento con un HR 0.717 (95% IC: 0.625–0.824; p <0.001). Los re-
sultados de SG no mostraron diferencias significativas entre el grupo de 
solo quimioterapia versus el grupo de quimioterapia más bevacizumab 
durante todo el tratamiento, con un resultado de 39,9 vs 43,3 meses y un 
HR ajustada de 0.82 (95% IC: 0.70–0.96; p =0.014). En cuanto al perfil de 
toxicidad el grupo que recibió bevacizumab durante todo el tratamiento 
presentó mas toxicidad relacionada con el antiangiogénico tales como 
hipertensión arterial,  proteinuria, sin deterioro en la calidad de vida.
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El estudio ICON-7 fue otro estudio aleatorizado, abierto, multicéntrico, 
que incluyó mujeres con cáncer de ovario de reciente diagnóstico FIGO 
I-IIa (grado 3 o histología células claras) o FIGO IIb-IV17. Se establecie-
ron 2 grupos con una distribución 1:1, donde el grupo control recibía 
quimioterapia con carboplatino más paclitaxel cada 3 semanas y al 
grupo experimental se le agregaba bevacizumab como parte de la qui-
mioterapia y luego un mantenimiento por 12 ciclos cada 3 semanas. El 
grupo de alto riesgo estuvo compuesto por pacientes con estadio clínico 
FIGO III  inoperable o con citorreducción subóptima (residual >1cm) y 
estadio clínico FIGO IV. Para el objetivo principal fue SLP no se logró 
demostrar diferencia entre ambos grupos, pero en el grupo considerado 
de alto riesgo y que recibió la quimioterapia más el antiangiogénico sí se 
documentó una diferencia estadísticamente significativa en cuanto a SG  
(39,3 meses vs 34,5 meses, p=0.03). Al igual que en el estudio GOG 218, 
la toxicidad reportada en el ICON7 fue mayor en el grupo experimental y 
estuvo caracterizada por hipertensión arterial y proteinuria. 

Un meta-análisis publicado en 2016 que evaluó el beneficio en SLP y 
SG utilizando la combinación de quimioterapia más bevacizumab  en 
mujeres con cáncer de ovario en primera línea de tratamiento, mostró 
en el grupo de mujeres con alto riesgo beneficio en la SLP  con un HR 
0,76 (95% IC 0,68 – 0,84, p<0,00001), sin heterogenidad en este análisis 
y en la SG  un HR 0,85 (95% IC 0,74-0,96, p=0,01), sin datos de hetero-
geneidad18. 

El medicamento bevacizumab cuenta con aprobación para esta indica-
ción por agencias reguladoras como FDA y EMA.

Olaparib
Utilizar olaparib como terapia de mantenimiento en monoterapia lue-
go de una respuesta parcial o completa a quimioterapia basada en 
platinos en una primera línea confiere un beneficio en supervivencia 
libre de progresión en las pacientes con una mutación germinal o 
somática en los genes BRCA1 y/o BRCA2. (I,A)

Los inhibidores PARP son fármacos cuyo mecanismo de acción está 
relacionado con la letalidad sintética favorecida en tumores con HDR. 
Se ha demostrado su eficacia, principalmente en términos de SLP en 
diversos tipos de tumores, siendo el ovario la enfermedad donde la evi-
dencia es mayor para diferentes escenarios clínicos. Los meta-análisis 
han demostrado que el mayor efecto en los resultados de SLP se logra 
en mujeres con mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 19. 



70

A
so

c
ia

c
ió

n
 C

o
st

a
rr

ic
e

n
se

 d
e

 O
n

c
ó

lo
g

o
s 

M
é

d
ic

o
s

C o n s e n s o  d e l  t r at a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  d e l  c á n c e r C o n s e n s o  d e l  t r at a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  d e l  c á n c e r

A
so

c
ia

c
ió

n
 C

o
st

a
rr

ic
e

n
se

 d
e

 O
n

c
ó

lo
g

o
s 

M
é

d
ic

o
s

Luego de una revisión sistemática por parte del ESMO Translational 
Research and Precision Medicine Working Group se llegó a la recomen-
dación de utilizar el estado mutacional BRCA germinal  o somático como 
un biomarcador  para identificar las pacientes con mayor probabilidad 
de obtener un mayor beneficio clínico con los inhibidores PARP. Con-
cluyeron además que hay evidencia insuficiente para usar el estado 
mutacional de otros genes no-BRCA o estudios de metilación de los 
promotores para seleccionar pacientes. Existen otras herramientas 
genómicas para identificar un estado HDR y pacientes con un potencial 
beneficio a estas terapias.20 

Una revisión sistemática que incluyó 4 estudios pivotales, aleatorizados 
fase III que compararon algun inhibidor PARP (olaparib, neriparib y 
veliparib) contra placebo, con un diseño similar, en donde se utilizó 
la terapia como mantenimiento luego de quimioterapia demostró una 
reducción significativa en el riesgo de progresión de la enfermedad 
o muerte, HR 0.54 (95% IC 0.39–0.73; p < 0.0001). En el análisis de 
subgrupos se demostró este beneficio independiente de la edad, estado 
funcional, estadio FIGO, momento de la cirugía, respuesta lograda con la 
quimioterapia o presencia o ausencia de enfermedad residual. El mayor 
beneficio se demostró en pacientes con mutación BRCA y aquellos 
con HDR21. En los análisis de seguridad en meta-análisis  en diferentes 
escenarios del CO se ha demostrado que los efectos adversos más 
frecuentes para este grupo de terapia son náusea/vómito, fatiga, anemia 
y trombocitopenia22. 

El estudio SOLO-1 fue un estudio clínico aleatorizado en fase III que 
comparó el uso de olaparib contra placebo y su beneficio como una 
terapia de mantenimiento luego de recibir la primera línea de quimiote-
rapia23. Incluyó 391 pacientes con el diagnóstico de un carcinoma de 
ovario de alto grado en etapa FIGO III (83%) o IV (17%) con evidencia de 
una mutación en el gen BRCA1 o BRCA2 (el 99% eran mutaciones germi-
nales). El objetivo principal fue la SLP y con un seguimiento de 41 meses 
se demostró un beneficio al demostrar una SLP de 56 meses en el brazo 
de la intervención  versus 13.8 meses en el placebo, HR 0.33 (95% IC 
0.25–0.43). La mayoría de los eventos adversos fueron grado 1 o 2, entre 
ellos los más frecuentes fueron náusea, fatiga, vómitos, anemia, diarrea, 
constipación, entre otros. Los eventos adversos severos ocurrieron en 
un 21% de los pacientes con olaparib versus un 12% en el placebo, los 
cuales fueron manejados en su mayoría con una interrupción temporal o 
reducción de la dosis.

El medicamento olaparib cuenta con aprobación para esta indicación 
por agencias reguladoras como FDA y EMA.
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En este mismo escenario algunos otros medicamentos inhibidores PARP 
tales como niraparib24 y veliparib25 han demostrado  beneficio en la SLP, 
sin embargo, no se encuentran disponibles ni registrados en Costa Rica.

Olaparib en combinación con bevacizumab
Adicionar olaparib al bevacizumab como terapia de mantenimiento 
confiere un beneficio en supervivencia libre de progresión  en pa-
cientes con respuesta completa o parcial luego de un esquema de 
tratamiento en primera línea basado en platino más bevacizumab, 
cuyos tumores presenten mutaciones en BRCA y/o deficiencia de la 
recombinación homóloga.  (I,A)

El estudio PAOLA-1, es un fase III, doble ciego, con una aleatorización 
2:1 en el cual se incluyó pacientes con cáncer de ovario, de alto grado, 
avanzado (FIGO III - IV), con respuesta a la primera línea de tratamiento 
con platino + taxano + bevacizumab. El 70% de las pacientes no tenían 
mutaciones en BRCA en el tumor26. 

Luego de la terapia primaria se aleatorizaron en 2 brazos, uno control 
que recibía placebo más bevacizumab y otro experimental cuyo trata-
miento fue olaparib más bevacizumab, todo esto en un escenario de 
mantenimiento.

La SLP fue establecida como objetivo primario, pero además se planeó 
un análisis predefinido de subgrupos en el cual se medía la SLP de 
acuerdo al estado mutacional BRCA a nivel del tumor y/o al puntaje de 
deficiencia de recombinación homóloga.

Después de un seguimiento de 22,9 meses la mediana de SLP fue de 
22,1meses vs 16,6 meses a favor del grupo experimental con un HR 0,59 
(95% IC 0,49- 0,72; p<0. 001). En cuanto al análisis por subgrupos, se 
obtuvo los siguientes resultados: 

• El grupo de pacientes con HDR positivo / BRCA mutado tuvo una 
mediana de SLP de 37,2 meses versus 17,7 meses con un HR 0,33 
(95% IC 0,25 – 0,45). 

• El grupo con HRD positivo / BRCA no mutado la SLP fue de 28,1 
versus 16,6 meses con un HR 0,43 (95% IC 0,28-0,66). 

• El grupo con HDR negativo o desconocido no obtuvo diferencias 
significativas en la SLP (16,9 versus 16 meses con un HR 0,92 (95% 
IC 0,72 – 1,17). 
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Con respecto al perfil de seguridad y toxicidad la combinación de ambas 
terapias aumentó la frecuencia de eventos adversos con mayores tasas 
de descontinuación e interrupción de dosis. Los efectos adversos repor-
tados fueron los ya conocidos por cada clase de medicamento.

El medicamento olaparib cuenta con aprobación para esta indicación 
por agencias reguladoras como FDA y EMA.

Cáncer de Ovario Recurrente. Primera línea en enfermedad 
platino-sensible

Bevacizumab
Adicionar bevacizumab durante la quimioterapia en pacientes con 
enfermedad recidivante o progresiva platino sensible confiere un be-
neficio en supervivencia libre de progresión y supervivencia global. 
(I,B)

Existen varios estudios fase III que evaluaron el rol del bevacizumab 
en combinación con quimioterapia en pacientes con cáncer de ovario 
recidivante platino sensible en primera línea de tratamiento.

El estudio OCEANS fue el primero en evaluar la combinación beva-
cizumab con quimioterapia en este escenario. Se aleatorizaron 484 
portadoras de cáncer epitelial de ovario recurrente sensible al platino y 
que no hubieran recibido bevacizumab previamente, a recibir 6 ciclos de 
carboplatino y gemcitabina con bevacizumab versus igual quimioterapia 
con placebo, mantenidos hasta la progresión. La SLP fue de 12.4 meses 
y 8.4 meses respectivamente en los brazos del bevacizumab y placebo 
con un HR 0.48 (IC del 95%: 0.38-0.60; p<0.0001) y la tasa de respuesta 
fue del 78.5% versus el 57.4% (p<0.0001), respectivamente27. En el 
análisis final no se demostró una diferencia significativa en la SG en el 
brazo del antiangiogénico28. 

El estudio GOG 0213, fase III,  evaluó la combinación de bevacizumab 
con quimioterapia donde se incluyeron 674 pacientes con cáncer de 
ovario recidivante platino sensible, revelando que la adición de bevaci-
zumab  a la combinación de carboplatino/paclitaxel llevó a un aumento 
significativo de SLP de 13.8 meses versus 10.4 meses, HR=0.628 (IC 
del 95%: 0.534-0.739; p<0.0001), e igualmente se observó un beneficio 
en SG de 42.2 meses versus 37.3 meses, HR=0.823 (IC del 95%: 0.680-
0.96; p=0.0447)29. 
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Un estudio posterior, fase III y abierto aleatorizó 682 pacientes a recibir 
bevacizumab combinado con carboplatino/doxorrubicina liposomal 
(brazo experimental) o con carboplatino/gemcitabina (brazo control). En 
este estudio, el brazo experimental fue superior con relación a la SLP  
de13.3 meses versus 11,6 meses, HR=0,81 (IC del 95%: 0,68-0,96; 
p=0,012), con un aumento de la SG en aproximadamente 4 meses en el 
grupo experimental, correspondiente a 31,9 meses versus 27,8 meses, 
HR=0,81 (IC del 95%: 0,67-0,98; p=0,032)30. 

Tres meta-análisis publicados en los años 2017, 2018 y 2021 evaluaron 
el beneficio en SLP y SG utilizando la combinación de quimioterapia más 
bevacizumab en mujeres con cáncer de ovario tanto en primera línea 
de tratamiento como en la recurrencia, los resultados indican que la 
combinación confiere un incremento significativo tanto en SLP como en 
SG en ambos escenarios31-33

Cáncer de Ovario Recurrente. Tratamiento de mantenimiento 
en enfermedad platino-sensible

Olaparib
Utilizar olaparib como terapia de mantenimiento en monoterapia 
luego de una respuesta parcial o completa a quimioterapia basada 
en platinos en una enfermedad recurrente confiere un beneficio en 
supervivencia libre de progresión en las pacientes con una mutación 
germinal o somática en los genes BRCA1 y/o BRCA2 (I,A).

El estudio SOLO-2 fase III y aleatorizado evaluó el papel del manteni-
miento con olaparib en pacientes con recaída de carcinomas de ovario 
sensibles al platino con mutación del BRCA que respondieron al esquema 
con platino usado durante la recaída34. En este estudio, 265 pacientes 
fueron aleatorizadas a olaparib de mantenimiento versus placebo. Hubo 
un aumento significativo en la SLP que fue el objetivo primario a favor 
del brazo de olaparib  de 19.1 meses versus 5.5 meses, HR=0.30 (IC del 
95%: 0.22-0.41; p<0.0001).

 Los datos de SG, el cual fue un objetivo secundario del estudio, se 
presentaron en la reunión ASCO 2020 y demostraron un incremento en 
12.9 meses a favor del mantenimiento de olaparib sobre el placebo  de 
51.7 versus 38.8 meses, HR=0.74 (IC del 95%: 0.54-1.00; p=0.0537)35. 
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Con respecto al perfil de seguridad y toxicidad los eventos adversos 
serios mas comúnes en el grupo de olaparib incluyeron anemia 19%, 
neutropenia 5% y fatiga 4%, estos eventos adversos coinciden con los 
ya conocidos y descritos con este medicamento34. 

El medicamento olaparib cuenta con aprobación para esta indicación 
por agencias reguladoras como FDA y EMA.

El beneficio encontrado con el olaparib ha sido igualmente alcanzado 
por otros fármacos inhibidores de PARP como niraparib36 y rucaparib37.

En dos metaanalisis publicados en el  año 2018 y 2019 cuyo objetivo 
fue analizar los resultados de los principales estudios con inhibidores de 
PARP en este escenario se concluyo que el uso de estos medicamentos 
incrementa la SLP cuando se administraba como mantenimiento en pa-
ciente BRCA mutadas tanto germinal como somática despues de haber 
logrado una respuesta objetiva a la última línea de quimioterapia basada 
en platino38,39. 

Cáncer de Ovario Recurrente. Tratamiento 
de enfermedad platino-resistente

Bevacizumab 
Adicionar bevacizumab al tratamiento con quimioterapia combinada 
basada en paclitaxel, doxorrubicina liposomal o topotecan confiere 
un beneficio en supervivencia libre de enfermedad  en las pacientes 
con enfermedad platino resistente (I,C)

El intervalo libre de uso de platino es un marcador determinante del éxito 
de la terapia sistémica en las pacientes con cáncer de ovario epitelial 
recurrente. Clásicamente se han definido como platino refractarias las 
que presentan progresión durante el primer mes de  uso de esta terapia 
y resistencia cuando presentan recurrencia en un periodo menor a 6 
meses40. 

En este escenario las terapias con citotóxicos como paclitaxel, gemcita-
bina, doxorrubicina liposomal y topotecán generan respuestas cercanas 
10-15% y medianas de supervivencia entre 9 a 12 meses41. 
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El estudio AURELIA, es un estudio fase III de etiqueta abierta que incluyó 
361 pacientes. Se aleatorizaron para recibir quimioterapia de escogencia 
o quimioterapia con la adición de bevacizumab. Dentro de los resultados 
se evidencia una mejoría en SLP de 6.7 meses versus 3.4 meses para 
el brazo de citotóxico sin el antiangiogénico con un de HR 0.46 (95% IC 
0.38-0.60 p < 0.001). En términos de respuesta se obtuvo para el brazo 
exprimental un 27.3% versus un 11.8% (p=0.001). No se documentó 
un beneficio estadísticamente significativo en la supervivencia global, 
aunque debe considerarse que se permitió el uso de bevacizumab al 
momento de la progresión con quimioterapia sola42.  

El medicamento bevacizumab cuenta con aprobación para esta indica-
ción por agencias reguladoras como FDA y EMA.

Olaparib 
El uso de Olaparib en pacientes con mutaciones germinales BRCA1/2  
y tumores de ovario epiteliales platino resistentes, confiere un bene-
ficio en tasas de respuesta. (II,C)

El tratamiento con olaparib en el escenario platino resistente fue evalua-
do en un estudio fase II de único brazo en el cual se incluyeron diversos 
tumores con mutaciones germinales del gen BRCA 1/2 . De un total de 
298 pacientes, 193 correspondían al grupo de interés. El uso de olaparib 
confirió una respuesta de un 31.1% y una mediana de PFS de 7 meses43. 

El medicamento olaparib cuenta con aprobación para esta indicación 
por agencias reguladoras como FDA.

Existen otros medicamentos como rucaparib y niraparib los cuales 
también han sido estudiados en este escenario y demuestran tasas de 
respuesta similares a lo reportado con olaparib44. Estos otros inhibidores 
de PARP no se encuentran registrados en este momento en el país.
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Abreviaturas 
ECOG: Performance status: Escala del Estado Funcional 

FDA: Food and Drugs Administration 

HCC: Hepatocarcinoma

NAFLD: Enfermedad del Hígado Graso No Alcohólico

NASH: Enfermedad No Alcohólica con Esteatohepatitis

SG: Sobrevida global/ Supervivencia

SPL: Periodo Libre de Progresión

TAE: Embolización Transarterial 

TACE: Quimioembolización Transarterial

VHB: Virus hepatitis B

VHC: Virus hepatitis C
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A nivel mundial, el hepatocarcinoma es la cuarta causa 
más común de muerte relacionada con cáncer, ocupan 
el sexto lugar en términos de casos incidentes. (1). La 
Organización Mundial de la Salud estima que más de 
1 millón de pacientes morirán de cáncer de hígado en 
2030. (2) 

La incidencia de HCC es más frecuente en hombres 
y aumenta progresivamente con la edad en todas las 
poblaciones. La asociación de enfermedad hepática 
crónica y HCC, representa la base de las estrategias 
preventivas, incluida la vacunación universal al nacer 
contra el VHB y el tratamiento antivírico precoz del VHC 
y el VHC (3)

La prevalencia de la obesidad y diabetes tipo 2 ha au-
mentado considerablemente en las últimas décadas, 
lo que ha provocado una incidencia creciente de la 
enfermedad del hígado graso no alcohólico (NAFLD) 
y de la enfermedad no alcohólica con esteatohepatitis 
(NASH), ambas provocan fibrosis, cirrosis y finalmente 
HCC. (4)

En Costa Rica en el 2020 la incidencia de tumores 
hepáticos ocupó el séptimo lugar y el cuarto puesto en 
mortalidad según Globocan.
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Estimated number of new cases in 2020, 
Costa rica, both sexes, all ages

total: 13 139

Prostate
1 909 (14.5%)

Breast
1 624 (12.4%)

Colorectum
1 257 (9.6%)

Date source: GLOBOCAN 2020
Graph production: Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/)

© International Agency for Research on Cancer 2021

Stomach
952 (7.2%)

Thyroid
698 (5.3%)

NHL
541 (4.1%)

Liver
461 (3.5%)

Other cancers
5 697 (43.4%)

Stomach
779 (12.9%)

Colorectum
726 (12%)

Pancreas
349 (5.8%)

Other cancers
2 520 (41.8%)

Liver
438 (7.3%)

Breast
433 (7.2%)

Prostate
409 (6.8%)

Lung
374 (6.2%)

Estimated number of deaths in 2020, 
Costa rica, both sexes, all ages

total: 6028
Date source: GLOBOCAN 2020

Graph production: Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/)
© International Agency for Research on Cancer 2021
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EVALUACION PRONOSTICA DEL PACIENTE CON HCC
La estadificación del TNM del American Joint Committee on Cancer (5) 

Definición: 
Tumor Primario (T):
TX: tumor primario no puede ser evaluado.
T1a: tumor solitario menor o igual a 2 cm.
T1b: tumor solitario mayor a 2 cm sin invasión vascular.
T2: tumor solitario mayor a 2 cm con invasión vascular o múltiples tumo-
res, pero ninguno mayor a 5 cm.
T3: múltiples tumores mayores a 5 cm.
T4: tumor solitario o múltiples tumores de cualquier tamaño, compro-
metiendo la rama principal de la vena porta o vena hepática, órganos 
adyacentes (excepto vesícula biliar) o perforación del peritoneo visceral.

Ganglios linfáticos regionales:
NX: ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados.
N0: ausencia de metástasis a ganglios linfáticos regionales.
N1: presencia de metástasis a ganglios linfáticos regionales.

Metástasis a distancia (M):
M0: ausencia de metástasis a distancia.
M1: metástasis a distancia. 

Agrupamiento TNM
Estadio IA: T1AN0M0.
Estadio IB: T1BN0M0.
Estadio II: T2N0M0
Estadio IIIA: T3N0M0.
Estadio IIIB: T4N0M0.
Estadio IVA: T cualquiera N1 M0.
Estadio IVB: T cualquiera N cualquiera M1.

El índice de Child- Pugh.(6), (7) Evalúa la función hepática en los pacientes 
con cirrosis y fue utilizado en la selección de los casos para estudios 
clínicos con terapias sistémicas.

PUNTAJE 1 2 3
Bilirrubina Total (mg/dl) 1,0-1,9 2,0-2,9 >2,9

INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
Albumina (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8

Ascitis ausente pequeña moderada
Encefalopatía ausente grado 1 o 2 grado 3 o 4
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Child-Pugh A: 5 a 6 puntos, supervivencia a 1 año 67%.
Child-Pugh B: 7 a 9 puntos, supervivencia a 1 año 37%
Child-Pugh C: 10 a 15 puntos, supervivencia a 1 año 18%.

Escala EZ-ALBI
La clasificación del Barcelona Clinic Liver Cancer (8) Agrupa a los pacien-
tes en cinco estadios e integra la clasificación del Child-Pugh y TNM con 
el estado funcional del paciente:

Estadio 0: tumor único < 2 cm; Child-Pugh A.

Estadio A: asintomático, tumor único < 5 cm o tres tumores menores a 3 
cm; puede presentar hipertensión portal o bilirrubinas aumentada. Tasa 
supervivencia a 5 años 50-75%.

Estadio B: asintomático; Child-Pugh A-B; tumor multinodular, sin inva-
sión vascular o metástasis. Tasa de supervivencia a 3 años 50%.

Estadio C: sintomático; Child-Pugh A-B, tumor con invasión vascular o 
metástasis ganglionares regionales o a distancia. Tasa de supervivencia 
a 6 meses 50%.

Estadio D: Síntomas importantes o Child- Pugh C. Tasa de supervivencia 
a 3 meses 50%.

METODOLOGÍA
Para el siguiente consenso se realizó una revisión de diferentes bases de 
datos sobre aspectos relacionados al carcinoma hepatocelular: epide-
miología, aspectos generales de la enfermedad, escalas de clasificación 
y tratamientos.

Se revisaron y analizaron los datos obtenidos en los estudios clínicos 
pivotales sobre las terapias sistémicas para el manejo del hepatocarci-
noma en los diferentes escenarios clínicos, se exponen acá las revisiones 
de los fármacos con los que contamos en nuestra región para el manejo 
de esta enfermedad. 

Se utilizó para cada recomendación de tratamiento la jerarquización de 
niveles según el standard operating procedures for authors and templa-
tes de las guías clínicas ESMO.(9)
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ENFERMEDAD LOCAL O LOCORREGIONAL / NO METASTASICA
ENFERMEDAD LOCAL O LOCOREGIONAL

A.  Neoadyuvancia
      No hay evidencia nivel I para recomendar el uso de fármacos  
      en este escenario.

B.  Adyuvancia
      No hay evidencia nivel I para recomendar el uso de fármacos 
      en este escenario.

C.  Terapias locales
      Quimioembolización 
      TAE vs TACE

Tratamiento de primera línea para el hepatocarcinoma 
estadio intermedio (Barcelona B)

1. Embolización arterial con o sin quimioterapia
En el manejo del carcinoma hepatocelular estadio Barcelona 
B (estadio intermedio) se recomienda el tratamiento de 
embolización arterial con o sin quimioterapia (doxorrubicina 
o cisplatino). (I,A)

Estudio Clínico Aleatorizado:  Este ensayo clínico incluyó 903 pacien-
tes con hepatocarcinoma irresecable y no candidatos para tratamiento 
curativo quirúrgico, los cuales fueron asignados a recibir embolización 
arterial o quimioembolización vs. manejo conservador. (10)

Objetivo: establecer la supervivencia global del tratamiento con qui-
mioembolización o embolización arterial vs. manejo conservador en el 
manejo de los pacientes con hepatocarcinoma no candidatos a terapia 
curativa. 

Criterios de Inclusión: 
Ausencia de enfermedad tumoral extra hepática 
Estadio funcional hepático Child Pugh C
Ausencia de sangrado gastrointestinal activo, encefalopatía, ascitis 
refractaria, invasión vascular
Adecuada función renal y pruebas de coagulación normales.
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Resultados:
Después de una mediana de seguimiento de 21.7 meses se alcanzó una 
mejoría en la supervivencia de los pacientes asignados a embolización 
arterial y quimioembolización en comparación con manejo conservador 
(HR: 0.47; 95%CI: 0.25-0.91; p=0.025). La tasa de supervivencia al año 
fue de 75-82% para los sujetos que recibieron una terapia endovascular 
vs 63% para el grupo control (p=0.009)

Eventos adversos:
Se reportaron más eventos adversos en el grupo de tratamiento endo-
vascular, siendo los más frecuentes colecistitis, infartos hepáticos, y 
procesos sépticos. 

Otros ensayos clínicos han determinado el efecto del agente de qui-
mioterapia empleado en el proceso de la embolización arterial. En un 
ensayo clínico se comparó prospectivamente el uso de una emulsión 
de lipiodol y cisplatino vs. una suspensión de epirrubicina y lipiodol. En 
este ensayo, no hubo diferencias significativas en la respuesta tumoral 
obtenida a los 3 y 6 meses, ni en los efectos adversos ocurridos posterior 
al procedimiento. (11)

En el estudio clínico de Brown KT, y colegas se demostró la similitud 
de respuesta y de supervivencia global con el uso de la técnica de em-
bolización arterial o quimioembolización con microesferas cargadas de 
epirrubicina (HR: 1.31; 95%CI: 0.81-2.12; p=0.11). Este ensayo clínico 
realizado con 101 pacientes de diferentes estadios clínicos (Barcelona 
A, B y C) evidenció además una similitud en la tasa de complicaciones 
por el síndrome de post-embolización ocurrido después del procedi-
miento. (12)

En línea con el estudio previo, dos meta-análisis disponibles que com-
pararon el uso de TAE vs TACE han llegado a conclusiones similares 
En específico, no se encontraron diferencias en las tasas de respuesta, 
supervivencia libre de progresión, ni en la supervivencia global en los 
ensayos incluidos. Sin embargo, los eventos adversos fueron más fre-
cuentes en el grupo de pacientes que recibieron quimioterapia. (13) y (14)

ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA / METASTASICA

Primera línea de tratamiento 
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1. Atezolizumab + Bevacizumab
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante 
que se une al factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) inhibiendo 
así su interacción con el receptor y neutralizando la actividad biológica.

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG1 
que se une directamente a PDL1 proporcionando un bloqueo de los 
receptores PD1 y B7.1, llevando a la inhibición de la respuesta inmune 
mediada por PDL1/PD1 reactivando así la respuesta inmune antitumoral.
La aprobación del uso de esta terapia de combinación fue dado por 
la FDA en mayo del 2020 de acuerdo a los resultados obtenidos en el 
ensayo clínico IMbrave150 el cual se trata de un estudio fase III, global, 
multicéntrico y aleatorizado que valoró el uso de atezolizumab + beva-
cizumab versus sorafenib en paciente con HCC avanzado como trata-
miento sistémico de primera línea, demostrando un sustancial beneficio 
clínico en los objetivos primarios supervivencia global y supervivencia 
libre de progresión. (15)

Objetivo
Determinar la eficacia y seguridad de la combinación de atezolizumab + 
bevacizumab vs sorafenib como primera línea de tratamiento sistémico 
en pacientes con hepatocarcinoma irresecable/avanzado. 

Objetivo principal: supervivencia libre de progresión y superviviencia 
global. 

Objetivos secundarios: tasas de respuesta objetiva, duración de la 
respuesta, calidad de vida, perfil de toxicidad.

Criterios de inclusión
De acuerdo a los criterios de selección del estudio la indicación de 
esta terapia es en  el escenario de enfermedad localmente avanzada no 
resecable sin posibilidad de ofrecer terapias locoregionales o que han 
progresaron a estas, así como enfermedad avanzada y que no hayan 
recibido tratamiento sistémico previo, presentar un adecuado estado 
funcional (ECOG 0-1) además de una funcionalidad hepática conserva-
da (determinado como Child Pugh A).  

Se excluyeron del estudio pacientes con historia de enfermedad autoin-
mune, coinfección de hepatitis B o C y presencia de várices esofágicas 
o gástricas no tratadas o parcialmente tratadas cuyo riesgo de sangrado 
variceal es alto. 
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Aleatorización
Los participantes fueron aleatorizados 2:1 para recibir atezolizumab 1200 
mg + bevacizumab 15 mg/kg cada 3 semanas intravenoso o sorafenib 
400 mg cada 12 horas vía oral. Recibían el tratamiento hasta presentar 
efectos tóxicos intolerables o pérdida del beneficio clínico.
No se permitían modificaciones en las dosis en el grupo de atezolizumab 
+ bevacizumab, pero sí en el grupo de sorafenib. En los pacientes que 
debían descontinuar el atezolizumab o el bevacizumab por eventos 
adversos sí se les permitía continuar con monoterapia. 

Resultados
El estudio alcanzó los objetivos primarios: en términos de SG se demos-
tró beneficio a favor del uso de atezolizumab + bevacizumab con una 
mediana de SG de 19.2 meses en comparación con 13.4 meses con 
sorafenib (HR 0.66; 95% IC, 0.52-0.85; p=0.0009).  Estimando tasas de 
supervivencia a los 6 y 12 meses de 84.8% y 67.2% con la terapia de 
combinación.

La mediana de SLP con atezolizumab + bevacizumab fue de 6,8 meses 
(IC del 95%, 5,7-8,3) versus 4,5 (IC del 95%, 4,0-5,6) con sorafenib (HR 
0,59 (IC del 95%, 0,47-0,76; p <0,0001), siendo la SLP a los 6 meses de 
54.5% vs 37.2% a favor del uso de la terapia de combinación.
Se demostró también un beneficio en el tiempo de deterioro en calidad 
de vida en los pacientes que recibieron atezolizumab + bevacizumab.
Sobre los hallazgos del estudio IMBRAVE150 se concluye que la com-
binación de atezolizumab + bevacizumab debe ser considerado como 
el nuevo estándar de tratamiento en el contexto de primera línea en 
pacientes con carcinoma hepatocelular irresecable/avanzado.

Eventos adversos
Los eventos adversos de cualquier grado se reportaron en el 98.2% del 
grupo atezolizumab + bevacizumab y en el 98.7% del grupo de sorafe-
nib, siendo los eventos grado 5 un 4.6% con la terapia de combinación 
y 5.8% con el sorafenib.

Los eventos secundarios más frecuentes en el grupo de tratamiento con 
atezolizumab-bevacizumab fueron: hipertensión arterial (grado ¾ en el 
15.2%), fatiga, proteinuria y elevación de transaminasas.

Conclusiones
De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio IMbrave150 conside-
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ramos como terapia estándar de 1º línea la combinación de atezolizumab 
+ bevacizumab y dentro del perfil adecuado de paciente para recibir 
dicha terapia: ECOG 0-1, portador de hepatopatía crónica catalogada 
como Child Pugh A, sin evidencia de várices esofágicas o ya tratadas, no 
coinfección de hepatitis B/C, sin eventos cardiovasculares como infarto 
agudo del miocardio o evento cerebral vascular en los 3 meses previos 
al inicio del tratamiento, no portador de enfermedad autoinmune y no 
estar en tratamiento con anticoagulantes. (I,A)

2.Sorafenib
El sorafenib es un inhibidor multiquinasa de uso oral que ha demostrado 
ser activo en el manejo de los pacientes con hepatocarcinoma estadio 
Barcelona C o irresecable. (I,A)

Estudio SHARP Este ensayo clínico asignó a 602 pacientes con hepa-
tocarcinoma avanzado (estadio Barcelona C o pacientes no elegibles 
o que hubieran progresado a terapias locorregionales o quirúrgicas) a 
recibir placebo o sorafenib 400 mg bid vo, en una proporción 1:1.  (16)

Objetivo: establecer la supervivencia global y el tiempo a la progresión 
sintomática del sorafenib en comparación con placebo en pacientes con 
carcinoma hepatocelular irresecable o Barcelona C. 

Criterios de Inclusión: 
Estadio funcional ECOG 0 – 2 
Expectativa de vida mayor a doce semanas
Puntaje de función hepática según la escala Child-Pugh de A. 
Adecuada función hematológica, y renal (conteo de plaquetas mayor de 
60 mil/uL, hemoglobina mayor de 8.5 g/dl, INR menor de 2.3, albúmina 
mayor de 2.8 g/dl, bilirrubina total menor de 3 mg/dl; alanino y aspartato 
transaminasas menor de 5 veces el valor superior sérico, creatinina 
menor de 1.5 veces el valor superior sérico)
No podían haber recibido ninguna terapia sistémica previamente.
Enfermedad medible según criterios RECIST 

Resultados:
Los resultados de este ensayo clínico demostraron que el uso de sora-
fenib se asoció a una reducción significativa del riesgo de mortalidad 
del 31% (Hazard ratio: 0.69; IC95%: 0.55-0.87; p<0.001). La mediana de 
supervivencia en el grupo tratado con sorafenib fue de 10.7 meses vs 7.9 
meses en el grupo asignado a placebo, siendo la supervivencia al año 
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de 44% y 33%, respectivamente. Esto se traduce en una reducción de 
riesgo absoluto de mortalidad del 11% al año, lo cual implica un número 
necesario para tratar de 9 pacientes en este período de tiempo. La varia-
ble secundaria de eficacia de tiempo a la progresión también se afectó 
positivamente en el grupo que recibió sorafenib, con una reducción rela-
tiva de los eventos de progresión del 48% (HR: 0.58; IC 95%: 0.45-0.74). 

Eventos adversos:
Los eventos adversos más frecuentes grado 3 – 4 fueron: 
Síndrome mano-pie (8%), fatiga (4%), diarrea (8%), dolor abdominal 
(2%), hipertensión arterial (2%).

Estudio ASIAN PACIFIC Este estudio asignó, en una proporción 2:1, a 
226 pacientes con carcinoma hepatocelular irresecable o avanzado para 
recibir sorafenib 400 mg bid vo o placebo. (17)

Criterios de inclusión: 
Estado funcional ECOG 0 – 2
Estadio funcional hepático según la escala Child Pugh de A
Expectativa de vida de más de doce meses 

Adecuada función hematológica y renal. (conteo de plaquetas mayor de 
60 mil/uL, hemoglobina mayor de 8.5 g/dl, INR menor de 2.3, albúmina 
mayor de 2.8 g/dl, bilirrubina
total menor de 3 mg/dl; alanino y aspartato transaminasas menor de 5 
veces el valor superior sérico, creatinina menor de 1.5 veces el valor 
superior sérico)
Sin tratamiento sistémico previo. 
Enfermedad medible según criterios RECIST 

Resultados:
En este estudio fase III se demostró una reducción significativa de la 
mortalidad (HR: 0.68; IC 95%: 0.50-0.93; p=0.014), la mediana de su-
pervivencia fue de 6.5 meses en el brazo asignado a sorafenib vs. 4.2 
meses en el grupo que recibió placebo. 

Eventos adversos: 
Los eventos adversos grado 3 o 4 más frecuentes consistieron en: sín-
drome mano-pie (16%), diarrea (6%), hipertensión arterial (2%) y fatiga 
(3.4%). La mayoría de estos efectos secundarios resolvieron con ajuste 
de dosis (18.8%). 
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Estudios de “vida real”
Los hallazgos de los estudios clínicos fase III mencionados han sido 
replicados en diversas cohortes en “estudios de vida real”. En el mayor 
de estos seguimientos, el registro GIDEON (Marrero JA, Kudo M, Venook 
AP, et al. Observational registry of sorafenib use in clinical practice 
across Child-Pugh subgroups: The GIDEON study. J Hepatol 2016; 65: 
1140-1147), se demostró la efectividad del fármaco sorafenib con una 
mediana de supervivencia de hasta 13.6 meses en los sujetos con 
estadio funcional hepático Child-Pugh A. En sujetos costarricenses, se 
ha demostrado una eficacia similar a los ensayos precedentes, con una 
tasa de supervivencia al año del 47.7% (18)

Segunda línea de tratamiento

1.Regorafenib
Regorafenib es un inhibidor de múltiples cinasas intracelulares unidas 
a la membrana celular, involucradas en múltiples procesos celulares 
como la oncogénesis, angiogénesis y mantenimiento de microambiente 
tumoral. (19)

La aprobación del uso de esta terapia fue dado por la FDA en abril del 
2017 de acuerdo a los resultados obtenidos en el ensayo clínico RE-
SORCE  el cual se trata de un estudio fase III, global, multicéntrico y 
aleatorizado a doble ciego que valoró el uso de regorafenib 160 mg cada 
día vía oral  versus Placebo en paciente con HCC avanzado y progresión 
al tratamiento sistémico de primera línea Sorafenib, demostrando un be-
neficio clínico en el objetivo primario supervivencia global y en el objetivo 
secundario supervivencia libre de progresión. (I, A)

Objetivo
Determinar la eficacia y seguridad del Regorafenib vs placebo como se-
gunda línea de tratamiento sistémico en pacientes con hepatocarcinoma 
irresecable /avanzado. 

Objetivo principal: supervivencia global. 
Objetivos secundarios: supervivencia libre de progresión, tasas de 
respuesta objetiva, tiempo a la progresión y perfil de toxicidad.

Criterios de inclusión
Diagnóstico de HCC en el escenario de enfermedad localmente avanza-
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da no resecable o metastásica (BCLC B-C) no candidata a terapias locales.
Progresión a primera línea de terapia sistémica con sorafenib.
Adecuado estado funcional (ECOG 0-1).
Funcionalidad hepática conservada (determinado como Child Pugh A).  

Se excluyeron del estudio pacientes que recibieran cualquier otra terapia 
sistémica previa diferente al Sorafenib para el tratamiento del HCC o que 
descontinuaran el Sorafenib por toxicidad.

Aleatorización
Los participantes fueron aleatorizados 2:1 para recibir regorafenib 160 
mg cada día vía oral por 3 semanas en ciclos de 4 semanas versus pla-
cebo a la misma dosis. Recibían el tratamiento hasta presentar efectos 
tóxicos intolerables o pérdida del beneficio clínico.

La interrupción del tratamiento o la reducción de dosis (para 120 mg 
a 80 mg) fueron permitidas para manejo de la toxicidad. La dosis de 
regorafenib podía ser aumentada a máximo 160 mg de acuerdo con 
discreción del clínico cuando la toxicidad resolviera. Si fuera necesario 
otra reducción de dosis se descontinuaba el tratamiento. 

Hallazgos
El estudio alcanzó el objetivo primario: los resultados obtenidos en tér-
minos de SG demostraron beneficio a favor del uso de regorafenib con 
una mediana de SG de 10,6 meses en comparación con 7,8 meses con 
placebo (índice de riesgo [HR] 0,62; 95% IC, 0,5-0,78; p < 0,001).  
La mediana de SLP con regorafenib fue de 3,1 meses (IC del 95%, 2,8-
4,2) versus 1,5 meses (IC del 95%, 1,4-1,6) con placebo (HR 0,46, IC del 
95%, 0,37-0,56; p <0,0001).

Se demostró también un beneficio en el tiempo a la progresión en los 
pacientes que recibieron regorafenib y tasas de respuesta objetiva del 
10% con regorafenib versus 4% con placebo.

Sobre los hallazgos del estudio RESORSE se concluye que el tratamiento 
con regorafenib aumenta la supervivencia global de los pacientes con 
HCC que tuvieron progresión de la enfermedad durante la primeria línea 
de tratamiento con sorafenib.

Eventos adversos
Aproximadamente el 60% de los pacientes que recibieron el regorafenib 
necesitaron una reducción de dosis.
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Los eventos adversos de cualquier grado se reportaron en el 100% del 
grupo de regorafenib y en el 93% del grupo de placebo.
Los eventos adversos grado 3 o 4 en el brazo de tratamiento con rego-
rafenib fueron hipertensión arterial en 15%, síndrome mano-plantar en 
13%, fatiga en 9%   y diarrea en 3%. 

2.Ramucirumab
Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal (mAb) de inmunoglobulina 
G1 humanda(IgG1)
Que inhibe la activación del ligando de VEGFR2

Estudio REACH-2 (26 de julio de 2015 y el 30 de agosto de 2017)

Pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado tratados previamente 
con Sorafenib y concentraciones elevadas de α-fetoproteína, con mal 
pronóstico. (I, A)

Objetivo: establecer la eficacia de ramucirumab en pacientes con car-
cinoma hepatocelular avanzado con niveles de α-fetoproteína de 400 ng 
/ ml o mayores. (20)

REACH-2: Ensayo de fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo, realizado en 92 hospitales, clínicas y centros médicos en 20 
países. 

Criterio de Inclusión:
Mayores de 18 años  
Carcinoma hepatocelular confirmado histológicamente o citológicamen-
te, o paciente con HCE más imágenes de carcinoma hepatocelular.  
Enfermedad en estadio B o C de Barcelona Clinic Liver Cancer
Enfermedad hepática Child-Pugh clase A.
ECOG estados de 0 o 1.
Concentración de α-fetoproteína de 400 ng / ml  o mayores.
Haber recibido previamente sorafenib como primera línea de tratamiento.

Aleatorizados:
Los participantes fueron asignados al azar (2: 1) a través de un sistema 
de respuesta web interactivo con una secuencia aleatoria generada 
por computadora a recibir 8 mg / kg de ramucirumab intravenoso cada 2 
semanas o placebo. 
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Objetivo principal: supervivencia. 

Objetivo secundarios: 
1. Supervivencia libre de progresión
2. Valorar respuesta objetiva.
3. Tiempo hasta la progresión radiográfica.
4. Seguridad 

Hallazgos: 292 pacientes, 197 al grupo de ramucirumab y 95 al grupo 
de placebo. 

Mediana de seguimiento de 7, 6 meses (IQR 4 · 0-12.5).
Mediana de supervivencia global (8.5 meses [95% CI 7 · 0-10.6] vs 7.3 
meses [5 · 4-9 · 1]: hazard ratio [HR] 0 · 710 [95% CI 0 · 531-0 · 949]; p 
= 0 · 0199).

Supervivencia libre de progresión (2.8 meses [2 · 8-4 · 1] vs 1.6 meses 
[1 · 5-2 · 7]; 0 · 452 [0 · 339-0 · 603]; p <0 · 0001) mejoraron significati-
vamente en el grupo de ramucirumab en comparación con el grupo de 
placebo. 

La proporción de pacientes con una respuesta objetiva no difirió signi-
ficativamente entre los grupos (nueve [5%] de 197 frente a uno [1%] de 
95; p = 0 · 1697). 

Eventos adversos:  
Grado 3 o 4, en menos del 5% de los pacientes.
Hipertensión: (25 [13%] en el grupo de ramucirumab versus cinco [5%] 
en el grupo de placebo).
Hiponatremia: (11 [6 %] frente a 0)
Elevación de aspartato aminotransferasa (seis [3%] frente a cinco [5%]). 

REACH-2 cumplió el objetivo principal, mostrando una mejor superviven-
cia global para ramucirumab en comparación con placebo en pacientes 
con carcinoma hepatocelular y concentraciones de α-fetoproteína de al 
menos 400 ng / ml que habían recibido previamente sorafenib.
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Conclusiones
En conclusión, recomendamos el siguiente esquema de tratamiento para 
el manejo de hepatocarcinoma:

Figura1 Algoritmo de manejo del carcinoma hepatocelular de acuerdo al
 estado clínico según la clasificación BCLC

•  Definir tamaño 
tumoral, localización 
y enfermedad 
extrahepática.

•  Determinar 
funcionalidad
hépatica.

BCLC 0-A

BCLC B

BCLC C

BCLC D

Resección/ Trasplante
hepático (III,A)

Resección/ Trasplante
hepático (III,A)

Terapias ablativas
(III,A)

TACE/TAE (I,B)

TACE/TAE (I,A)

Cuidado paleativo

1º línea
Atezoliummab + 

Bevacizumab (I,A)
Sorafenib (I,A)

Terapia sistémica

2º Línea
Regorafenib (I,A)

Remucirumab (I,A)
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CÁNCER 
de mama

Abreviaturas 
IA: Inhibidor de aromatasa)

SLP: supervivencia libre de progresión

SG: Supervivencia general o supervivencia global

ABC5: Advanced breast cancer 5

SABCS: San Antonio Breast Cancer Symposium

ASCO: American Society of Clinical Oncology

ESMO: European Society of Medical Oncology

iCDK 4/6: Inhibidores de ciclinas dependientes de kinasas
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El cáncer de mama actualmente es el tumor maligno 
más frecuente en mujeres a nivel mundial. Según 
datos de la Organización Mundial de la Salud, se 
estima que 508000 mujeres mueren anualmente 
debido a esta enfermedad, y que según GLOBO-
CAN, el 58% de estas muertes ocurren en países 
menos desarrollados. Con respecto a las tasas de 
supervivencia estas varían mucho a nivel mundial, 
con reportes que muestran cifras desde un 80% 
en Norteamérica hasta 40% en países en vías de 
desarrollo, por ejemplo, en América Latina la tasa 
reportada de supervivencia por cáncer de mama 
ronda el 70%.  En Costa Rica la tasa de supervi-
vencia a 5 años es de un 86% de acuerdo a los 
datos del Ministerio de Salud es lo tanto cada día 
hay más sobrevivientes de cáncer de mama, En 
los estadios avanzados grandes avances ser han 
realizado con nuevas terapéuticas que mejoran la 
supervivencia libre de progresión, así como la su-
pervivencia general. Esta guía pretende mostrar los 
fármacos actualizados en los diferentes escenarios 
del cáncer de mama que han mostrado ventajas en 
diferentes variables.

METODOLOGÍA
Se procedió a la revisión de las principales bases 
de revistas indexadas incluidas NCBI, Scopus, 
Embase, CieLo, Latindex, etc. Así como se anali-
zaron los consensos de ASCO, ESMO, NCCN, en 
sus últimas versiones. Se realizó además reunión 
con dos expertos internacionales para consolidar 
la información (Dra. Ana Lluch, Dr. Carlos Barrios). 
Una vez obtenida toda la información se procedión 
a jeraquizar las recomendaciones de acuerdo a 
Standard Operating Procedures for Authors and 
templates for ESMO Clinical Practice Guidelines. 
Y se procedió a la votación interna del grupo para 
dejar las recomendaciones para cada situación en 
el manejo del cáncer de mama.

Elaborado por:
Silvia Alfaro Cartín
Dennis Brenes Redondo
María Ileana González Herrera
Denis Landaverde Recinos
Carlos  Zúñiga Orlich

Fecha de emisión:
Julio 2021

Fecha de actualización
Junio 2023

INTRODUCCIÓN
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ENFERMEDAD LOCAL O LOCORREGIONAL / NO METASTASICA
Cáncer de mama Receptor Hormonal Positivo, HER2 negativo:
Debe recibir tratamiento adyuvante antiestrogénico por 5 a 10 años de-
pendiendo del riesgo, en el caso de mujeres premenopáusicas de alto 
riesgo se recomienda fuertemente ablación ovárica y el uso de terapia 
antiestrogénica como tamoxifeno o inhibidor de aromatasa según el 
caso. (IA)

En este momento no se puede recomendar el uso de icdk de manera 
rutinaria en la adyuvancia  (IB)

Sobre el uso de ick 4/6 en la adyuvancia en cáncer de mama receptor 
hormonal positivo y Her2 negativo, hay estudios negativos a la fecha 
como el PALLAS, PENELOPE B, con respecto al uso de Palbociclib, sin 
embargo el estudio MONARCHE, con el uso de abemaciclib, en paciente 
de alto riesgo con 1 a 3 ganglios linfáticos involucrados, tumores de 5 
cm al menos, grado 3, o ki67 mayores a 20%, reporta una mejoría en 
supervivencia libre de enfermedad invasiva a 2 años de un 92.3% vs 
89,3% en el grupo que recibe solo tratamiento hormonal adyuvante. Está 
pendiente información sobre el uso de inhibidores del parp en adyuvan-
cia en pacientes portadoras de mutaciones en BRCA  tanto en el grupo 
de pacientes receptor hormonal positivo como triple negativas. 

Cáncer de Mama Triple negativo
Sobre la Capecitabina

Neoadyuvancia: No hay evidencia nivel I para recomendar su uso en 
este escenario

Adyuvancia: En pacientes con cáncer triple negativo localmente avan-
zado que no alcancen respuesta patológica completa con la quimiotera-
pia neoadyuvante se recomienda el uso de capecitabina adyuvante (IB)

En el estudio fase III CREATE-X, realizado en Japón y Corea, se evaluó el 
uso de capecitabina adyuvante en mujeres con cáncer de mama HER-2 
negativo que no alcanzaron la respuesta patológica completa después 
de neoadyuvancia. Se aleatorizaron 910 pacientes a terapia con capeci-
tabina 2500 mg/m2 del día 1 al 14 cada 3 semanas por 8 ciclos vs grupo 
control. Dentro de los resultados y el análisis de subgrupos se observó 
que dentro de las mujeres con cáncer triple negativo, la tasa de SLE fue 
del 69.8% en el grupo de capecitabina vs 56.1% en el grupo control (HR 
para recurrencia de 0.58), y la tasa de SG fue de 78.8% vs 73% (HR 
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para muerte de 0.52). En cuanto a seguridad el síndrome mano-pie se 
presentó en el 73.4% de los pacientes
En un metaanálisis de 8 estudios del uso de capecitabina adyuvante o 
neoadyuvante no hubo diferencias en cuanto a SG o SLE. No obstante, 
cuando se evaluó en los pacientes con tumores triple negativos si hubo 
una mejoría significativa en cuanto a SLE (HR 0.72 vs 1.01).

Sobre el uso de platinos

Neoadyuvancia: En pacientes con cáncer de mama triple negativo 
localmente avanzado se podría considerar el uso de carboplatino en el 
contexto neoadyuvante, de preferencia en pacientes con sospecha o 
mutación confirmada del BRCA. (IA)

Adyuvancia: No hay evidencia nivel I para recomendar su uso en este 
escenario

El agregar carboplatino a la quimioterapia neoadyuvante está basado 
en los estudios GeparSixto y el CALGB 40603, ambos estudios fase II, 
y el ensayo fase III BrighTNess. En el primer estudio mencionado se 
evaluaron pacientes con cáncer de mama triple negativo y HER-2 posi-
tivo; y se observó en el grupo de pacientes triple negativas que la tasa 
de respuesta patológica completa (PCR) fue del 57% en las cuales se 
adicionó el carboplatino versus el 42.7% en las que no lo recibieron. En 
la cohorte posteriormente estudiada, 291 pacientes de las 315 iniciales 
se evaluaron con muestras del ADN para búsqueda de mutaciones del 
BRCA, con una PCR del 56.8% en el grupo de carboplatino y de 41.4% 
en el grupo que no recibió carboplatino. Del total de pacientes 50 (17.2%) 
mostraron alguna mutación del BRCA; sin embargo, no hubo diferencias 
en las PCR entre las pacientes mutadas que recibieron carboplatino y las 
que no (65.4% vs 66.7%). 

Mientras tanto el ensayo CALGB 40603 analizó la adición de carboplati-
no a la quimioterapia neoadyuvante (paclitaxel semanal #12, seguido de 
doxorrubicina y ciclofosfamida #4); con o sin la adición de bevacizumab 
en un diseño 2 x 2 factorial. La PCR aumentó del 41 al 54% (p menor 
0.05) con la adición del carboplatino al paclitaxel semanal, pero con un 
aumento significativo en las tasas de neutropenia y trombocitopenia.
Por otra parte, el ensayo BrighTNess estudió el uso de carboplatino con 
la adición o no del inihibidor del PARP velaparib. Se trató de un análisis 
fase III, internacional, aleatorizado, doble ciego, con cáncer de mama 
triple negativo estadio clínico II-III, que fueron tratadas en el contexto 
neoadyuvante a recibir tres esquemas inicialmente: paclitaxel solo, 
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paclitaxel + carboplatino, paclitaxel + carboplatino + veliparib; en una 
siguiente fase todos los pacientes recibieron doxorrubicina y ciclofosfa-
mida. Dentro de los resultados la proporción de pacientes que alcanzó 
PCR fue mayor en el grupo de paclitaxel, carboplatino y veliparib en 
comparación que los que recibieron solo paclitaxel (53% vs 31%), pero 
no existió diferencia en PCR entre el grupo de paclitaxel + carboplatino + 
veliparib y el grupo de paclitaxel + carboplatino (53% vs 58%). 

Cáncer de Mama HER2 positivo:
Tratamiento neoadyuvante

Pacientes con cáncer de mama estadio clínico II (alto riesgo) o III Her-2 
positivo tienen indicación de tratamiento neoadyuvante. Se recomienda 
quimioterapia más trastuzumab y pertuzumab. IIA

Pertuzumab más trastuzumab más quimioterapia está indicado como 
tratamiento preoperatorio y ha demostrado mejoría significativa en 
respuesta patológica completa comparado con solo quimioterapia y 
trastuzumab. Estudio NEOSPHERE: pertuzumab más trastuzumab y 
docetaxel preoperatorio demuestra incremento significativo en pCR en la 
mama. Estudio TRYPHAENA: pertuzumab más trastuzumab más quimio-
terapia (régimen de antraciclinas o libre de antraciclinas) preoperatorio 
mostró beneficio clínico en pCR en todos los brazos de tratamiento. 
Las pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante con quimioterapia 
y trastuzumab con o sin pertuzumab, deben recibir terapia anti-Her2 en el 
escenario adyuvante, lo cual se selecciona de acuerdo con la respuesta 
patológica posterior al tratamiento neoadyuvante de la siguiete forma:

Enfermedad residual: tumor presente en la pieza de patología después 
del tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y anti-Her2. Se reco-
mienda T-DM1 adyuvante por 14 ciclos. IA 

El estudio KATHERINE que reclutó 1486 pacientes con cáncer de mama 
Her2 positivo con enfermedad residual invasiva después de quimio-
terapia neoadyuvante y terapia antiher2 demostró que T-DM1 versus 
trastuzumab adyuvante mejora en forma significativa la supervivencia 
libre de enfermedad invasiva hasta una 50%.

No Enfermedad residual: Pacientes quienes tienen respuesta pato-
lógica completa se recomienda trastuzumab adyuvante (IA) con o sin 
pertuzumab a completar 1 año. Recomendación de expertos 
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Tratamiento Adyuvante
Enfermedad muy temprana como estadios clínicos T1b N0, el uso de tra-
tamiento adyuvante debe ser discutido, la recomendación internacional 
es tratar con quimioterapia más trastuzumab los tumores mayores a 5mm 
y que reciban tratamiento adyuvante, principalmente sin son receptor 
hormonal negativo. No se recomienda tratamiento medico adyuvante a 
tumores menores a 5mm y ganglio negativo.  (IIA)

Tumores pequeños, con ganglios negativos se recomienda tratamiento 
quirúrgico inicial y valorar tratamiento adyuvante.  Tumores menores a 
2cm y ganglio negativo en mujeres postmenopáusicas, se recomienda 
tratamiento adyuvante con paclitaxel semanal por 12 semanas y tras-
tuzumab adyuvante por 1 año. (IIA)

Tumores iguales o mayores a T2 o ganglio positivo que tuvieron manejo 
quirúrgico inicial (sin tratamiento medico neoadyuvante) deben recibir 
quimioterapia adyuvante mas trastuzumab con o sin pertuzumab. (IA)

Indicación de tratamiento adyuvante con pertuzumab mas trastuzumab 
adyuvante provienen del ensayo fase III APHINITY, con más de 4800 
pacientes con cáncer de mama operable con ganglios positivos o de 
alto riesgo, o con ganglios negativos, HER2 positivos y operables fueron 
asignados a quimioterapia y trastuzumab con pertuzumab o placebo. En 
una mediana de seguimiento de 45 meses, los pacientes que recibieron 
pertuzumab experimentaron una mejor supervivencia libre de enfer-
medad invasiva de tres años en comparación con los que recibieron 
placebo.

El análisis de subgrupos planificado previamente mostró que pertuzu-
mab mejoró la supervivencia de enfermedad invasiva a los tres años 
entre aquellos con enfermedad con ganglios positivos.  La magnitud 
de las mejoras en las tasas de recurrencia con pertuzumab que con 
placebo pareció ser mayor entre los pacientes con tumores con recepto-
res hormonales negativos que en aquellos con tumores con receptores 
hormonales positivos.  

Trastuzumab más quimioterapia está indicado como tratamiento adyu-
vante en tumores her-2 positivo. IA

Estudio NSABP B-31 incluyó pacientes con tumores Her-2 positivo 
ganglio positivo a recibir quimioterapia con antraciclinas y paclitaxel. 
El estudio NCCTG N9831 incluyó pacientes similares, ganglio positivo 
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o negativo, con tumores mayor a 1 cm, receptor hormonal positivo o 
negativo. Ambos estudios se analizaron en conjunto con 4045 pacientes, 
se documentó reducción en el riesgo de recurrencia y reducción en 
el riesgo de muerte. Supervivencia libre de enfermedad fue similar en 
ambos estudios.

Estudio HERA con 5081 pacientes que recibieron trastuzumab por 1 -2 
años sin comparador, ganglios positivo o negativo, con tumores mayor a 
1 cm, después de tratamiento local y quimioterapia estándar, demostró 
reducción de recurrencia, con beneficio en supervivencia global y super-
vivencia libre de enfermedad a 8 años de seguimiento.

Estudio BCIRG 006 aleatorizó 3222 mujeres con cáncer de mama Her-2 
positivo ganglio positivo o negativo a recibir tratamiento con carbopla-
tino, docetaxel con o sin  trastuzumab lo cual demostró beneficio en 
supervivencia libre de enfermedad y beneficio en supervivencia global. 

Estudio FinHer con 1010 mujeres con similares características a los es-
tudios previos también documenta beneficio en el riesgo de recurrencia 
y supervivencia global.

Lapatinib
Se estudió como tratamiento adyuvante en cáncer de mama Her-2 po-
sitivo, ya sea como sustitución del trastuzumab o adicionándolo y fue 
inferior a trastuzumab como agente único, y la adición de lapatinib a 
trastuzumab no mejoró la supervivencia libre de enfermedad, por lo cual 
no se recomienda en este escenario. (IE)

Neratinib, es un medicamento no registrado, ni disponible en nuestro 
pais a la fecha, sin embargo, el mismo  ha demostrado mejoria en tasa 
de recurencia cuando se utiliza como tratamiento adyuvante secuencial 
a trastuzumab, principalmente en pacientes con tumores grandes  y 
receptor hormonal positivo. (IA)
Estudio fase III de 2840 mujeres con cancer de mama temprano Her-2 
positivo, que completaron 1 año de trastuzumab adyuvante y recibian 
neratinib tenian mejoria a 5 años en supervivencia libre de enfermedad, 
con tendencia a mayor beneficio en los tumores receptor hormonal po-
sitivo que los receptor hormonal negativo. No hay datos de seguridad y 
eficacia de uso de neratinib en pacientes quienes utilizaron pertuzumab 
adyuvante. 
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ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA / METASTASICA
Cáncer de mama receptor hormonal positivo, HER2 negativo. 
En la primera Línea de tratamiento enfermedad localmente avanzada y/o 
metastásica, en cáncer de mama Her2 negativo, receptor estrogénico 
positivo sin crisis visceral. Debe incluirse un inhibidor CDK 4/6 (palbo-
ciclib, abemaciclib o ribociclib) combinado con terapia antiestrogénica 
y esto debe ser considerado el estándar de tratamiento al menos que 
exista alguna contraindicación, existe beneficio sustancial en términos 
de Supervivencia Libre de Progresión, mejora la calidad de vida y au-
menta la supervivencia general. (IA)

El iCDK4/6 puede ser combinado tanto con un IA como con fulvestrant, 
en enfermedad localmente avanzada inoperable como metastásica  de 
novo , así como recurrente, en primera o segunda línea (Recomendación 
IA)

Esta recomendación aplica también tanto para las mujeres premenopáu-
sicas como postmenopáusicas. En caso de mujer premenopáusica 
debe existir ablación ovárica química (análogos LHRH) o quirúrgica.   
(Recomendación IA)

En caso de hombres basándonos en los datos recientes de estudio 
COMPLEEMENT1, se recomienda también incluir el un icdk 4/6 a la 
terapia antiestrogénica así como análogos LHRH ú orquidectomía  (Re-
comendación IIA).

Sobre cuál icdk4/6 elegir no hay estudios comparativos prospectivos en-
tre ellos en la clínica, pero existen meta-análisis que sugieren un efecto 
de clase, hay grupos de consensos como ABC5 que les clasifica según 
la categoría de evidencia en los diferentes escenarios de la enfermedad 
metastásica ya sea en primera o segunda línea de tratamiento y con base 
en la evidencia de mejoría en variables como la supervivencia general de 
esta forma el Ribociclib y Abemaciclib tienen mayor categoría en cuanto 
mejoría en supervivencia general en segundas líneas y el ribociclib 
en pacientes premenopáusicas. Tiene menor categoría el Palbociclib. 
Sin embargo, todo podría ser un efecto de clase este consenso no se 
decanta por uno en específico.  (recomendación IA)

La combinación de Alpelisib con fulvestrant se puede considerar para 
pacientes con mutaciones en PIK3CA, que recibieron IA previamente. 
Basado en el estudio SOLAR1 y su actualización sigue existiendo bene-
ficio en términos de supervivencia libre de progresión, no hay beneficio 



109

A
so

c
ia

c
ió

n
 C

o
st

a
rr

ic
e

n
se

 d
e

 O
n

c
ó

lo
g

o
s 

M
é

d
ic

o
s

C o n s e n s o  d e l  t r at a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  d e l  c á n c e r C o n s e n s o  d e l  t r at a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  d e l  c á n c e r

A
so

c
ia

c
ió

n
 C

o
st

a
rr

ic
e

n
se

 d
e

 O
n

c
ó

lo
g

o
s 

M
é

d
ic

o
s

confirmado a la fecha en Supervivencia general. A la fecha el alpelisib no 
está registrado en Costa Rica.  (IB)

Everolimus en combinación con IA esteroidal o Tamoxifeno, es una 
opción en pacientes que progresan a terapias endocrinas previas, no 
hay evidencia a la fecha del uso de este medicamento en pacientes que 
han progresado a combinaciones que incluyan icdk4/6. El estudio Bolero 
2, demuestra ventajas en términos de supervivencia libre de progresión, 
pero no se demostró ventajas en supervivencia general ni en superviven-
cia a la pos progresión. (IB)

En pacientes con mutaciones germinales del BRCA, receptora estrogéni-
ca positiva, Her2 negativo, se puede iniciar la primera línea de tratamiento 
con un inhibidor del PARP (Olaparib o el Talazoparib, este último no tiene 
registro en Costa Rica a la fecha de presentación de este consenso, con 
la información actual del estudio EMBRACA y OLIMPIAD. Sin embargo, 
la mejor secuencia si iniciar con un inhibidor del PARP y luego hacer 
un cambio a un icdk 4/6 más tratamiento antiestrogénico o viceversa 
es desconocida a la fecha.  (Recomendación IB). Sin embargo, en este 
Consenso se recomienda por los datos de supervivencia libre de progre-
sión y posible beneficio de supervivencia general considerar iniciar un 
icdk 4/6 mas tratamiento antiestrogénico. (Recomendación de expertos)

Cáncer de Mama Triple Negativo
Se recomienda el uso de inmunoterapia en primera línea con Atezolizu-
mab/Nab-Paclitaxel,  en pacientes con cáncer de mama triple negativo 
metastásico de reciente diagnóstico o con al menos 12 meses de haber 
completado quimioterapia y radioterapia adyuvante, y que cuenten con 
análisis de PDL-1 positivo ≥1% en el infiltrado inmune peritumoral por 
ensayo SP142. (IA)

El uso de esta combinación se basa en un estudio fase 3 (IMpassion 
130), que aleatorizó 902 pacientes, a recibir atezolizumab a una dosis 
de 840 mg IV día 1 y 15, más nab-paclitaxel 100 mg/m2 en los días 
1,8,15 cada 28 días versus al grupo que recibía placebo + nab-pacli-
taxel a la misma dosis. El estudio estratificó pacientes de acuerdo con 
la expresión del biomarcador PDL-1 en el infiltrado inmune peritumoral 
utilizando el anticuerpo de Ventana/Roche SP142. Los pacientes PDL-1 
positivos se consideraron positivos con una expresión igual o superior 
al 1%. La mediana de SLP fue de 7.2 meses en el grupo que recibió 
atezolizumab y nab-paclitaxel vs 5.5 meses en el grupo que recibió 
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placebo y nab-paclitaxel (HR 0.8, p 0.002). En cuanto a SG no hubo 
diferencia estadísticamente significativa entre los grupos. No obstante, 
al evaluar el grupo PDL-1 positivo, la SLP fue de 7.5 meses vs 5 meses 
(HR 0.62, p menor 0.001), y la SG fue de 25 vs 15.5 meses (HR 0.62). En 
cuanto a seguridad hubo un 15.9% de los pacientes en grupo de atezo-
lizumab y quimioterapia que presentaron efectos adversos que llevaron 
a la descontinuación de la terapia vs un 8.2% en grupo de placebo más 
quimioterapia.

Sobre el uso de Pembrolizumab se puede recomendar en pacientes 
con cáncer de mama triple negativo localmente avanzado o metastá-
sico de reciente diagnóstico o luego de 6 meses de haber completado 
tratamiento con intención curativa, y con análisis de CPS ≥1 por ensayo 
de IHQ 22C3, más quimioterapia (nab-paclitaxel, paclitaxel, gemcitabina 
más carboplatino) como primera línea de tratamiento. (IB)

Esta recomendación se basa  en un estudio fase 3 (Keynote 355), doble 
ciego, internacional que asignó pacientes con cáncer de mama triple 
negativo localmente avanzado o metastásico no tratados o aquellas 
con tumores estadios I al III que hubieran completado tratamiento con 
intención curativa con al menos 6 meses de antelación. Se aleatorizaron 
2:1 a 847 pacientes en total, a recibir pembrolizumab 200 mg IV cada 
3 semanas más quimioterapia (nab-paclitaxel, paclitaxel, o gemcitabina 
más carboplatino) o placebo más quimioterapia. Se estratificaron los 
pacientes según tipo de quimioterapia recibida, la expresión de PDL-1 
(Combined positive score CPS ≥1 o <1). Entre los pacientes con CPS 
≥10, la SLP fue de 9.7 meses en el grupo de pembrolizumab + quimiote-
rapia vs 5.6 en el grupo placebo más quimioterapia (HR 0.65, p 0.0012); 
la SLP en los pacientes con CPS≥1 fue de 7.6 vs 5.6 meses (HR 0.74, 
p=0.0014). Los efectos adversos relacionados con el tratamiento grado 
3-5 fueron de 68% en el grupo de pembrolizumab más quimioterapia y 
de 67% en el grupo de placebo más quimioterapia.

En cuanto a los  Inhibidores del PARP se recomienda en pacientes por-
tadores de mutaciones germinales en BRCA principalmente en primera 
línea metastásica (IA). Este consenso recomienda que en caso de pa-
cientes con cáncer de mama metastásico triple negativo con mutaciones 
germinales del BRCA se considerare el uso de inmunoterapia en primera 
línea, con el uso subsecuente de inhibidores del PARP. (Recomendación 
de experto)

Un estudio fase 3 (OlympiAD), abierto, que comparó el uso de monote-
rapia con olaparib, un inhibidor del PARP; contra la terapia estándar en 
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pacientes con una mutación germinal del BRCA. Las pacientes incluidas 
fueron pacientes con cáncer de mama HER-2 negativo, y que hubieran 
recibido un máximo de dos regímenes de quimioterapia previa en el con-
texto metastásico. Se aleatorizaron en proporción 2:1 a recibir olaparib 
300 mg VO dos veces por día versus la quimioterapia estándar según 
la decisión del clínico (capecitabina, eribulina, o vinorelbina en ciclos 
de 21 días). Se incluyeron 302 pacientes, y dentro de los resultados, 
la SLP fue de 7 meses en el grupo que recibió olaparib vs 4.2 meses 
en el grupo del tratamiento estándar (HR 0.58, p<0.001). Las tasas de 
respuesta fueron de 59.9% en grupo de olaparib vs 28.8% en grupp de 
tratamiento estándar. La supervivencia global entre ambos grupos no 
difirió significativamente entre los grupos. En cuanto a la seguridad se 
presentaron efectos adversos grado 3 o más en un 36.6% en grupo de 
olaparib (principalmente anemia y neutropenia) y de 50.5% en grupo de 
quimioterapia estándar.

Por otra parte tenemos el uso del talazoparib que fue evaluado en el 
estudio fase 3 EMBRACA, en el cual pacientes con cáncer de mama 
avanzado y mutación del BRCA ½ fueron asignados en proporción 2:1 a 
recibir talazoparib 1 mg VO por día o terapia estándar de agente sencillo 
de acuerdo a la decisión del clínico (capecitabina, eribulina, gemcitabi-
na, vinorelbina). Se aleatorizaron 431 pacientes que no hubieran recibido 
más de tres regímenes citotóxicos anteriormente y al menos uno previo 
con taxanos, antraciclinas o ambos. La SLP fue de 8.6 meses en grupo 
de talazoparib vs 5.6 meses en grupo de quimioterapia (HR 0.54, p 
<0.001). La tasa de respuesta fue de 62.6% vs 27.2% en beneficio del 
uso de talazoparib. No hubo diferencias en SG.

En cuanto al Bevacizumab, en pacientes con cáncer de mama metas-
tásico triple negativo el uso de bevacizumab no confiere beneficio en 
cuanto a supervivencia global, únicamente en supervivencia libre de 
progresión por lo que no se podría recomendar su uso de forma rutinaria. 
(II,B)

Sobre  la evidencia acerca del uso de bevacizumab en el contexto me-
tastásico tenemos el estudio de Miller y colaboradores, que evalúan en 
un estudio fase 3 el uso de bevacizumab y paclitaxel versus paclitaxel 
en pacientes con diagnóstico de cáncer de mama, que no hubieran reci-
bido tratamiento citotóxico previo para enfermedad metastásica, siendo 
permitido pacientes que hubieran tenido tratamiento hormonal previo en 
caso de enfermedad metastásica o terapia adyuvante (en caso de haber 
recibido taxano adyuvante al menos 12 meses de haberlo completado). 
Se aleatorizaron 722 pacientes a recibir paclitaxel 90 mg/m2 días 1,8 y 
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15 cada 28 días más bevacizumab 10 mg/kg días 1 y 15 cada 28 días, 
versus paclitaxel a las dosis descritas. Dentro de los resultados obteni-
dos la SLP fue de 11.8 meses en grupo de paclitaxel y bevacizumab vs 
5.9 meses en grupo de paclitaxel (HR 0.6, p<0.001). La SG fue similar en 
ambos grupos (26.7 vs 25.2 meses). Los efectos secundarios grado 3 o 
4 fueron hipertensión, proteinuria y cefalea.
Estos resultados fueron confirmados con el estudio RIBBON-1 que 
aleatorizó 1237 pacientes con cáncer de mama localmente avanzado 
o metastásico no tratadas, HER-2 negativo, al uso de diferentes es-
quemas de quimioterapia (capecitabina, taxanos o antracíclicos) con 
o sin bevacizumab a una dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas. Dentro 
de los resultados se observó una mejoría en la SLP en los pacientes 
aleatorizados a los regímenes de quimioterapia más bevacizumab vs las 
pacientes que solo recibieron quimioterapia aislada. No hubo diferencias 
en la supervivencia global dentro de las diferentes combinaciones

Cáncer de Mama HER2 positivo 
En pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 positivo o con 
enfermedad localmente avanzada no resecable que no hayan recibido 
trastuzumab o luego de 12 meses después de haber recibido terapia 
adyuvante. Se recomienda el uso de trastuzumab más pertuzumab en 
combinación con un taxano (docetaxel o paclitaxel) IA

La evidencia que respalda la combinación de tres agentes (Trastuzumab 
-Pertuzumab y un Taxano) proviene del ensayo de fase III CLEOPATRA, 
que incluyó a 808 mujeres con cáncer de mama metastásico HER2 posi-
tivo. El tratamiento se administró cada tres semanas y continuó hasta la 
progresión de la enfermedad o hasta efectos secundarios intolerables. 
Aproximadamente el 10% de estos pacientes habían recibido previamen-
te trastuzumab en el contexto adyuvante o neoadyuvante. Después de 
más de ocho años de seguimiento, la adición de pertuzumab mostró una 
mejoría en la supervivencia general (SG) en comparación con placebo 
de 57meses frente a 41 meses sin pertuzumab; tasas de supervivencia a 
ocho años del 37 frente a un 23 por ciento sin pertuzumab; HR de muerte 
0,69; IC del 95%: 0,58 a 0,82). 

Para las pacientes Her 2 positivos, receptor hormonal positivos y que por 
alguna circunstancia no son candidatos para taxanos, se puede utilizar 
trastuzumab, pertuzumab y terapia hormonal de acuerdo a su condición 
pre o post menopausica. (IIB)
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Para las mujeres premenopáusicas HER2 positivas y con receptores hor-
monales positivos, la terapia endocrina es apropiada, se puede valorar 
la ablación ovárica en combinación con  IA más terapia anti-HER2. Las 
terapias disponibles son inhibidores de la aromatasa (IA) o el tamoxifeno. 
(Recomendación de expertos)

Los resultados del estudio PERTAIN de fase II aleatorizado, 258 mujeres 
posmenopáusicas fueron asignadas al azar a pertuzumab más trastuzu-
mab de primera línea y un IA (anastrozol o letrozol) o trastuzumab más 
un IA, sugieren una mejor supervivencia global con la combinación de 
tres fármacos (18,9 versus 15,8 meses; HR 0,65; IC del 95%: 0,48-0,89). 

T-DM1 como tratamiento de primera línea del cáncer de mama HER2 
positivo avanzado o metastásico no se recomienda por los resultados del 
ensayo de fase III MARIANNE (4). IC

Este ensayo reclutó a más de 1000 mujeres con cáncer de mama local-
mente avanzado progresivo o recidivante o cáncer de mama metastásico 
no tratado previamente (siempre que tuvieran al menos un intervalo de 
seis meses sin tratamiento desde el tratamiento neoadyuvante o adyu-
vante).  Las pacientes fueron asignados aleatoriamente a trastuzumab 
más un taxano brazo1, T-DM1 más placebo, brazo 2 o T-DM1 más 
pertuzumab, brazo 3.  La mediana de sobrevida libre de progresión fue 
respectivamente para cada brazo de 13,7, 14,1 y 15,2 meses, no hubo 
diferencias significativas en la sobrevida libre de progresión.  

TDM-1 en segunda línea de tratamiento se recomienda en pacientes 
con cáncer de mama avanzado HER 2 positivos tratadas previamente 
con terapia anti her2 y un taxano. (IA)

El ensayo clínico Emilia aleatorizó a las pacientes con cáncer de mama 
avanzado HER2 positivo en t que habían sido previamente tratadas 
con trastuzumab y un taxano en 2 brazos, T-DM1, brazo 1 o lapatinib 
más capecitaebina, brazo 2. El objetivo princiapal fue la sobrevida libre 
de progresión. La medina de sobrevida libre de progresion fue de 9,6 
meses con T-DM1 vs 6,4 meses con laptinib más capecitabina. 

En caso de no haber recibido TDM-1 previo se puede utilizar en tercer 
línea de tratamiento en paciente que progresaron a terapia antiher2 
previa. (IA) 
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En el estudio Th3resa, fase III, se aleatorizaron pacientes previamente 
tratadas con 2 o más líneas de tratamiento anti Her2 en enfermedad 
avanzada a recibir TDM-1 vs otra línea de tratamiento. La asignación fue 
al azar en una proporción de 2:1. La supervivencia libre de progresion 
mejoró significativamente con trastuzumab emtansina en comparación 
con la elección del médico (mediana 6,2 meses [IC 95% 5,59-6,87] 
frente a 3,3 meses. 
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Abreviaturas 
ALT:  alanina aminotransferasa

AST: aspartato aminotransferasa

CPK: creatin fosfocinasa

CSD: chronically sun-damaged 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 

EMA: European Medicines Agency

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer

ESMO: European Society for Medical Oncology

FDA: Food and Drug Administration

GGT: gama glutamiltransferasa

HR: hazard ratio

SG: supervivencia global

SLE: supervivencia libre de enfermedad

SLP: supervivencia libre de progresión

SLR: supervivencia libre de recurrencia
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La incidencia del melanoma ha ido en aumento 
en el mundo en los últimos años llegando a  5 
casos por cada 100 000 personas por año. El 
esfuerzo en prevención, detección temprana y 
el desarrollo de nuevas terapias ha empezado 
a disminuir las tasas de mortalidad por mela-
noma. (1)

Más del 90% de los melanomas son de origen 
cutáneo, sin embargo dado que la célula de 
origen es el melanocito, existen otros sitios 
donde puede desarrollarse esta enfermedad 
de manera menos frecuente y con una biología 
y evolución distintas al melanoma cutáneo.
La estadificación del melanoma ha variado 
en los últimos años, siendo la edición número 
8 la utilizada actualmente. Los estudios en 
adyuvancia utilizaron la edición número 7 de la 
AJCC. (2) 

En esta guía se discute el manejo farmacoló-
gico del melanoma en etapa III, con terapias 
adyuvantes así como las diferentes líneas de 
tratamiento paliativo en el contexto del paciente 
con melanoma avanzado. 
Dado que la quimioterapia no ha demostrado 
impacto en supervivencia global en pacientes 
con melanoma avanzado y al poco beneficio 
del uso de terapias adyuvantes antiguas 
como el interferón, se presentan las diferentes 
opciones de tratamiento que han emergido en 
los últimos años con impacto en la evolución de 
estos pacientes tanto con inmunoterapia como 
con terapias dirigidas. 
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METODOLOGÍA
El objetivo de este consenso es describir la evidencia científi ca actual 
para el uso de los diferentes fármacos disponibles en el manejo de 
pacientes con melanoma. Así como, a la luz de esta evidencia,  realizar 
recomendaciones para el uso de cada droga, para esto se utilizó  como 
herramienta la jerarquización de niveles según el Standard Operating 
Procedures  de ESMO , disponible en https://www.esmo.org/content/
download/77792/1426729/1. 

El nivel  de evidencia se indica en número romano y el grado de reco-
mendación en letra. 

Adyuvancia melanoma cutáneo estadio III.
Pembrolizumab
En melanoma estadio III resecado, el pembrolizumab adyuvante 
ofrece benefi cio en supervivencia libre de recurrencia (I,A). 

La efi cacia del pembrolizumab fue demostrada en el estudio KEYNOTE 
054 (EORTC 1325)(3). Este es un estudio fase III, doble ciego, aleatori-
zado que evaluó la efi cacia del pembrolizumab  adyuvante en pacientes 
con melanoma etapa III resecados de alto riesgo. Se incluyeron pacientes 
con melanoma cutáneo en estadios IIIA (con micro metástasis ganglionar 
de más de 1 mm), estadios IIIB, IIIC (ver fi gura 1). Un 40.9% de pacien-
tes en el brazo con pembrolizumab tenían un melanoma BRAF mutado 
V600 E o K así como un 45.7% en el brazo de placebo. Se incluyeron 
1019 pacientes con melanoma resecado etapa III y se aleatorizaron 1:1 
a recibir pembrolizumab versus placebo cada 3 semanas por 18 dosis 

Figura 1. 7ma edición de la AJCC sistema de estadiaje TNM melanoma. (2) 
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(1 año de tratamiento) o hasta recurrencia o toxicidad limitante. Como 
objetivo primario definieron la SLR. 

En el año 2020, en el último análisis de este estudio, se presentaron los 
resultados luego de 3 años de seguimiento (5):

-  Se confirmó la mejoría en SLR a 3 años con pembrolizumab versus 
placebo: 64% versus 44%, HR 0.56 (95% IC0.47-0.68). 

-  El pembrolizumab mostró en pacientes con estadios IIIB una mejoría 
en SLR a 3 años de 66% vs 47%, HR 0.56, 99% IC0.39-0.81. En los 
estadios IIIC una mejoría de 54% vs 32%, HR 0.57, 99% IC0.40-0.81. 
En los estadios IIIA se notó una tendencia a la mejoría en SLR de 81% 
versus 66%, HR 0.50, 99% IC0.22-1.16. 

-  El pembrolizumab demostró beneficio en SLR en pacientes con o sin 
mutaciones en BRAF así como independientemente de la expresión 
de PD-L1. 

Los eventos adversos serios (grado 3, 4, o 5) se presentaron en un 14% 
de pacientes con pembrolizumab. Los eventos adversos más frecuentes 
con pembrolizumab fueron fatiga (37.1%), reacciones en piel (28.3%) y 
trastornos de tiroides (23.4%). 

Nivolumab
El estudio Checkmate 238 (6) es un estudio fase III, doble ciego, alea-
torizado para evaluar la eficacia de nivolumab adyuvante en pacientes 
con melanoma etapa III resecados de alto riesgo y IV resecados. Se 
incluyeron pacientes con metástasis en tránsito o satélites con o sin gan-
glios positivos. Utilizaron la séptima edición de la AJCC (4) e incluyeron 
pacientes con melanomas en estadios IIIB, IIIC o IV resecados. Se inclu-
yeron 906 pacientes con melanoma resecado y se aleatorizaron a recibir 
nivolumab o ipilimumab en total 1 año de tratamiento o hasta recurrencia 
o toxicidad limitante. Se incluyeron 42% de pacientes con melanoma con 
mutaciones en BRAF. Como objetivo primario definieron la SLR.

En el año 2020, después de 4 años de seguimiento se reportó la mejoría 
en SLR con nivolumab versus ipilimumab (52% versus 41%, HR 0.71, 
95% IC 0.60-0.86). El impacto fue similar en los diferentes subgrupos, 
incluyendo estadios III y IV, tumores con o sin ulceración, compromiso 
macro o microscópico, expresión de PD-L1 o presencia o no de muta-
ciones en el gen del BRAF (7). La SG fue similar en ambos grupos de 
tratamiento (78% versus 77% de pacientes vivos a 4 años, HR 0.87, 95% 
IC0.66-1.14).

Los eventos adversos serios (grado 3, 4, o 5) fueron menos frecuentes 
con nivolumab que con ipilimumab (14% versus 46%) Los eventos 
adversos más frecuentes con nivolumab fueron fatiga (34.5%), diarrea 
(24.3%) y prurito (23.2%). 
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Este medicamento no se encuentra registrado ni disponible en Costa 
Rica. 

Ipilimumab
El estudio fase III, EORTC 18071 demostró el beneficio de ipilimumab ad-
yuvante a dosis de 10 mg/kg  versus placebo. Con una mediana de SLR 
de 26.1 meses (95% IC. 19.3-39.3) con ipilimumab versus 17.1 meses 
(95% IC13.4-21.6) con placebo (HR 0.75; 95% IC 0.64-0.90; p=0.0013) y 
a 3 años la SLR fue de 46.5% (95% IC 41·5-51·3) con ipilimumab versus 
34.8% (30·1-39·5) con placebo. (8) 

Sin embargo el ipilimumab provocó 45% de eventos grado 3-4 y casi un 
tercio de abandonos de tratamiento (incluyendo 5 muertes tóxicas) con 
la dosis de 10 mg/kg.  Posteriormente, el estudio ECOG 1609, comparó 
esta dosis de ipilimumab frente a ipilimumab 3 mg/kg, frente a interferón. 
La dosis más baja de ipilimumab fue menos tóxica e igual de eficaz en 
SLR que la dosis alta. Ipilimumab es una opción aprobada a dosis de 
3 mg /kg (9). Esta droga no está registrada ni disponible en Costa Rica.

Dabrafenib-trametinib
En melanoma estadio III resecado, la combinación de dabrafenib 
con trametinib adyuvante ofrece beneficio en supervivencia libre de 
recurrencia (I,A).  

El estudio COMBI-AD es un estudio fase III, doble ciego, aleatorizado 
que incluyó 870 pacientes con melanoma etapa III BRAF mutados 
(V600E o K) resecados. Utilizaron la séptima edición de la AJCC (4) 
e incluyeron pacientes con melanomas en estadios estadios IIIA (con 
micro metástasis de más de 1 mm si fuese N1a) estadios IIIB o IIIC. El 
estudio aleatorizó 1:1 a los pacientes a recibir dabrafenib más trametinib 
versus placebo por 1 año.  Como objetivo primario definieron la SLR. (10)

Luego de una mediana de seguimiento de 5 años, la combinación de 
dabrafenib y trametinib mejoró la SLR obteniendo a 5 años SLR de 52% 
versus 36%, (HR 0.51, 95% IC0.42-0.61). En otros objetivos secundarios 
también demostró beneficio en supervivencia libre de metástasis a dis-
tancia 65% versus 54%  (HR 0.55, 95% IC0.44-0.70). Además, a 3 años 
hubo beneficio en SG con esta combinación, 86% versus 77% (HR 0.57, 
95% IC0.42-0.79).

Los eventos adversos serios (grado 3, 4, o 5) con dabrafenib y trametinib 
se presentaron en un 41% de los pacientes. Los eventos adversos más 
frecuentes fueron pirexia (63%), fatiga (47%) y nauseas (40%). (10,11)
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Vemurafenib
El vemurafenib adyuvante en melanoma etapas IIC y III no ofrece 
beneficio en supervivencia libre de recurrencia (I,E).  

El estudio BRIM8  incluyó a pacientes en etapas IIC/ III de melanoma. 
Fue un estudio aleatorizado, doble ciego que reclutó a 498 pacientes. 
La cohorte 1 incluía pacientes en etapa IIC, IIIA y IIIB y la cohorte 2 
pacientes en estadio IIIC. Recibieron vemurafenib por 1 año versus 
placebo. El objetivo principal fue la SLR. Se jerarquizó el estudio siendo 
primero analizada la cohorte 2, siendo pacientes de mayor riesgo antes 
que la cohorte 1.  La SLR en la cohorte 2 fue de 23.1 meses versus 15.4 
meses con placebo (HR 0.80, p 0.2598) y las curvas de supervivencia se 
traslaparon a los dos años de seguimiento. Dada la falta de significancia 
estadística en la cohorte 2, se consideró este estudio como negativo y  
por lo tanto no se recomienda el uso de vemurafenib adyuvante. (12)

Adyuvancia en melanoma estadio IV resecado
Nivolumab
El estudio Checkmate 238 (6) incluyó pacientes en etapa IV resecados. 
De los 906 pacientes incluidos, en etapa IV fueron 82 pacientes en el 
grupo de nivolumab (18%) y 87 pacientes en el grupo de ipilimumab 
(19%). 

En el año 2020, después de 4 años de seguimiento se reportó la mejoría 
en SLR con nivolumab versus ipilimumab (52% versus 41%, HR 0.71, 
95% IC0.60-0.86). El impacto fue similar en los diferentes subgrupos, 
incluyendo estadios III y IV. La SG fue similar en ambos grupos de tra-
tamiento (78% versus 77% de pacientes vivos a 4 años, HR 0.87, 95% 
IC0.66-1.14). Este medicamento no se encuentra registrado ni disponible 
en Costa Rica. 

Nivolumab - ipilimumab
IMMUNED es un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado contra 
placebo, fase 2, donde incluyeron 167 pacientes con melanoma cutáneo 
estadio IV o de primario desconocido sin evidencia de enfermedad luego 
de cirugía o radioterapia. Se aleatorizaron 1:1:1 a nivolumab más ipilimu-
mab, nivolumab monoterapia o placebo. El objetivo principal fue la SLR.  
Luego de una mediana de seguimiento de 28 meses, la combinación de 
nivolumab más ipilimumab mejoró la SLR versus placebo 70% versus 
14% con un HR 0.23 (97.5% IC 0.12-0.45) así como versus con nivo-
lumab en monoterapia 70% versus 42%, HR 0.40 (97.5% IC0.20-0.79). 
El nivolumab en monoterapia también mejoró la SLR versus placebo 
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42% versus 14%, con un HR 0.56 (97.5% IC0.33-0.94). Dicho beneficio 
fue independiente de la mutación en BRAF (alrededor de un 45% de 
pacientes su tumor tenía dicha mutación). Los datos de supervivencia 
global no están aún maduros.  La toxicidad ≥3 fue mayor en el brazo de 
la combinación versus la monoterapia con nivolumab (71 versus 27%) 
(13). Esta combinación de fármacos no está registrada ni se comercializa 
en Costa Rica.

Tratamiento de primera línea para enfermedad avanzada o 
metastásica
El melanoma avanzado o metastásico es una enfermedad de mal pronós-
tico, con una supervivencia a 5 años de alrededor del 6% y una mediana 
de supervivencia global de 7.5 meses.  Se caracteriza por ser resistente 
al uso de quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal y las primeras 
inmunoterapias (interleuquina 2 e interferón alfa 2b).  Las combinaciones 
de quimioterapia, a pesar de mejorar las tasas de respuesta, no han teni-
do un impacto significativo en la supervivencia y aumentan la toxicidad.  
Dacarbazina ha sido utilizado, durante muchos años, como terapia de 
primera línea en pacientes con melanoma metastásico.  Los estudios 
clínicos describen tasas de respuesta bajas, entre un 11-25%, pocas 
respuestas completas y una duración de la respuesta corta (3 a 6 meses) 
(14). 
A partir del año 2010 se han desarrollado nuevos medicamentos que, 
junto al diagnóstico temprano, han mejorado la supervivencia global en 
esta enfermedad, ver tabla 1. 

Pembrolizumab
El uso de monoterapia con pembrolizumab en primera línea de 
melanoma metastásico o avanzado, independiente del estado BRAF, 
confiere beneficio en supervivencia libre de progresión y supervi-
vencia global. (I, A)

El estudio KEYNOTE-006, abierto, aleatorizado, fase 3 multicéntrico, 
comparó el uso de pembrolizumab versus ipilimumab en 811 pacientes 
con melanoma avanzado o estadio III irresecable en primera y hasta 
segunda línea, con estado de BRAF conocido (15). Se aleatorizaron 
pacientes con ECOG 0-1 y la mayoría correspondían a primera línea de 
tratamiento.  El tratamiento se administró durante, al menos 24 meses o 
hasta progresión o toxicidad limitante.  Los objetivos coprimarios fueron 
SG y SLP.  Los objetivos secundarios fueron seguridad y duración de la 
respuesta.
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Se realizó análisis de seguimiento a 5 años post-hoc de la eficacia y 
seguridad de la terapia.  La mediana de seguimiento de los pacientes 
sobrevivientes fue de 57.7 meses.  La mediana de SG fue de 32.7 meses 
en el brazo de pembrolizumab versus 15.9 meses en el brazo de ipili-
mumab (HR 0.73, 95% IC 0.61-0.88, p=0.00049).  La mediana de SLP 
fue de 8.4 meses en el brazo de pembrolizumab versus 3.4 meses en el 
brazo de ipilimumab (HR 0.57, 95%IC 0.48-0.67, p<0.0001) (16). Tanto 
en el análisis planificado (a una mediana de 22.9 meses de seguimiento) 
como en el post-hoc se confirma el beneficio de utilizar pembrolizumab 
en términos de SG y SLP.

Pembrolizumab se asocia con menos eventos adversos grado 3-5. Los 
eventos adversos grado 3-4 más comunes con pembrolizumab o ipilimu-
mab fueron: colitis (2% versus 6%), diarrea (2% versus 3%) y fatiga (<1% 
versus 1%).   Los eventos adversos de cualquier grado más comunes 
con pembrolizumab o ipilimumab fueron: colitis (2% versus 6%), diarrea 
(1% versus 4%), hepatitis autoinmune (1% versus <1%) y neumonitis (1% 
versus <1%).  La calidad de vida asociada a la salud fue mejor con el uso 
de pembrolizumab que con ipilimumab.  

Nivolumab
Nivolumab fue aprobado por FDA en noviembre de 2015 para el tra-
tamiento en monoterapia de primera línea del melanoma avanzado, 
metastásico o irresecable sin mutación de BRAF V600.  La indicación se 
basó en el estudio CA209066, fase 3 aleatorizado doble ciego de 418 pa-
cientes.  Los pacientes fueron aleatorizados en relación 1:1 a tratamiento 
con nivolumab cada 2 semanas versus dacarbazina cada 3 semanas.  
En una enmienda posterior se permitió el crossover a nivolumab (40% de 
los pacientes en el grupo de dacarbazina luego recibieron nivolumab) (17). 

El objetivo primario fue la SG y los secundarios fueron SLP y tasa de 
respuesta objetiva por RECIST.  Fueron excluidos de este estudio los 
pacientes con melanoma ocular, metástasis cerebrales activas o enfer-
medad leptomeníngea, enfermedades autoinmunes o uso crónico de 
esteroides (>10 mg diarios de prednisona).  El uso de nivolumab mejoró 
la supervivencia global versus dacarbazina tanto en el análisis a 3 años 
como a 5 años (HR 0.5; 95%IC 0.40-0.63; p<0.0001). La SLP también 
mejoró significativamente en el brazo de nivolumab (HR 0.4; 95%IC 0.33-
0.54; p<0.0001) (18). 

Las reacciones adversas más comunes con nivolumab fueron fatiga, 
diarrea, constipación, náuseas, dolor musculo esquelético, brote y 
prurito.  Las reacciones adversas inmunológicas más frecuentes fueron 
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hipotiroidismo, colitis/diarrea, hipertiroidismo, pancreatitis y neumonitis 
(19). Este medicamento no se encuentra registrado ni disponible en Costa 
Rica.

Vemurafenib
El uso de vemurafenib en monoterapia en pacientes con melanoma 
irresecable o metastásico con mutación de BRAF V600E confiere un 
mayor beneficio en supervivencia libre de progresión que la dacar-
bazina. (I, C)

Su aprobación como monoterapia en primera línea de melanoma avan-
zado con mutación de BRAF V600E se basó en los resultados del estudio 
fase III BRIM3.  Este estudio aleatorizó 675 pacientes para comparar el 
tratamiento con vemurafenib versus dacarbazina. (20) 
Se reportó beneficio significativo en la mediana de SLP de 6.9 meses en 
el brazo de vemurafenib versus 1.6 meses en el brazo de dacarbazina 
(HR 0.38, 95%CI: 0.32-0.46, p<0.0001) y mediana de SG de 13.6 meses 
con vemurafenib versus 9.7 meses con dacarbazina (HR: 0.70; 95%IC 
0.57-0.87, p<0.0001).  

Los eventos adversos más frecuentes con vemurafenib fueron: artralgias 
(56%), brote (70%), fotosensibilidad (40%), diarrea (37%), náusea le-
ve-moderada (39%), fatiga (47%) y alopecia (48%). Vemurafenib también 
mostró actividad en el control de las metástasis cerebrales.  
El uso de vemurafenib en monoterapia es superior a dacarbazina sin 
embargo la combinación de fármacos antiBRAF y antiMEK ha demostra-
do ser superior a vemurafenib monoterapia por lo que su uso se limita a 
pacientes que no tienen acceso a la dupleta o tienen contraindicación a 
tratamiento antiMEK o a inmunoterapia.

Dabrafenib
El uso de dabrafenib monoterapia en primera línea de pacientes con 
melanoma irresecable o metastásico con mutación de BRAF V600E 
confiere un mayor beneficio en supervivencia libre de progresión 
que la dacarbazina. (I, C)
Su aprobación como monoterapia se basó en los resultados del estudio 
BREAK-3. Este estudio fase III incluyó pacientes con melanoma no 
tratado estadio III irresecable o IV con mutación de BRAF V600E.  Se 
aleatorizaron 250 pacientes a dabrafenib versus dacarbazina. El obje-
tivo primario fue la supervivencia libre de progresión evaluada por el 
investigador y algunos objetivos secundarios fueron la SLP por revisión 
independiente, SG, tasa de respuesta y seguridad. Se reportó una me-
diana de supervivencia libre de progresión estadísticamente significativa 
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de 6.9 meses versus 2.7 meses para el brazo de dabrafenib versus 
dacarbazina respectivamente (HR 0.37; 95%IC0.24-0.58; p<0.0001). (21) 

En la actualización del análisis de supervivencia la mediana de SG fue 
de 20 meses para el grupo de dabrafenib versus 15.6 meses para el 
grupo de dacarbazina (HR 0.77; 95%IC 0.52-1.13). Los eventos adver-
sos más comunes con dabrafenib fueron: hiperqueratosis (41%), pirexia 
(33%), alopecia (29%), artralgia (37%) y cefalea (36%).  Los eventos más 
comunes con dacarbazina fueron: náusea, vómito, neutropenia, fatiga y 
astenia (22). 

El uso de dabrafenib en monoterapia es superior a dacarbazina sin 
embargo la combinación de fármacos antiBRAF y antiMEK ha demostra-
do ser superior a dabrafenib monoterapia por lo que su uso se limita a 
pacientes que no tienen acceso a la dupleta o tienen contraindicación a 
tratamiento antiMEK o a inmunoterapia.

Vemurafenib-Cobimetinib
El uso de vemurafenib con cobimetinib en primera línea de pacientes 
con melanoma irresecable o metastásico con mutación de BRAF 
V600 confiere beneficio en supervivencia libre de progresión. (I, A)

Esta recomendación se basa en el estudio fase III coBRIM, doble ciego, 
aleatorizado, en pacientes con melanoma estadio IIIC irresecable o IV 
con mutación de BRAF V600, que comparó el tratamiento de vemura-
fenib-placebo versus vemurafenib-cobimetinib.  Se aleatorizaron 495 
pacientes. (23) 

El objetivo primario fue la SLP y el objetivo secundario fue la SG.  En 
el seguimiento a 14.2 meses se reportó una mediana de SLP de 12.3 
meses con vemurafenib-cobimetinib versus 7.2 meses para placebo-ve-
murafenib (HR 0.58; 95%IC 0.46-0.72, p<0.0001).  La mediana de SG fue 
de 22.3 meses para vemurafenib-cobimetinib versus 17.4 meses para 
placebo-vemurafenib (HR 0.70; 95%IC 0.55-0.90; p=0.005).
En el 2018 se reportó en un abstract por Dreno B y colaboradores, la 
actualización del objetivo de supervivencia del estudio coBRIM: la me-
diana de seguimiento para la población con intención a tratar fue de 18.6 
meses.  La mediana de SLP para el brazo de vemurafenib-cobimetinib 
fue de 12.6 meses versus 7.2 meses para el brazo de monoterapia con 
vemurafenib.  La mediana de SG en el brazo de la combinación fue 
de 22.5 meses versus 17.4 meses para el grupo de monoterapia con 
vemurafenib (24). 
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Los eventos adversos grado 3-4 fueron más frecuentes en el grupo 
de vemurafenib-cobimetinib (75%) que en el grupo de vemurafenib 
monoterapia (61%).  Los eventos adversos más comunes en el grupo 
de vemurafenib-cobimetinib fueron: aumento de GGT, aumento de CPK 
y aumento de ALT.  Los eventos adversos serios más reportados en 
el grupo de vemurafenib-cobimetinib fueron aumento de AST (8.9%), 
diarrea (6.5%) y aumento de ALT (11.3%) y en el grupo de vemurafenib 
monoterapia fueron queratoacantomas (8.5%) y carcinoma cutáneo 
epidermoide (12.6%). (25)

Dabrafenib -Trametinib 
El uso de dabrafenib con trametinib en primera línea de pacientes 
con melanoma irresecable o metastásico con mutación de BRAF 
V600 confiere beneficio en supervivencia libre de progresión. (I, A)

En el año 2015 se reportaron los resultados del estudio fase III COMBI-v, 
en pacientes con melanoma metastásico no tratado con mutación BRAF 
V600E/K.  Este estudio incluyó 704 pacientes y comparó la dupleta de 
dabrafenib-trametinib versus vemurafenib.  El objetivo primario fue la SG 
y algunos de los objetivos secundarios fueron SLP, tasa de respuesta 
global, duración de la respuesta y seguridad (26). 

El análisis interino de supervivencia global reportó una mediana de 17.2 
meses para el grupo de vemurafenib y no se alcanzó mediana para el 
grupo de la combinación. La reducción relativa en el riesgo de muerte 
con la combinación fue de un 31%.  La tasa de supervivencia a 12 meses 
fue de 72% en el grupo de la combinación versus 65% en el grupo de 
vemurafenib.  

La combinación de dabrafenib -trametinib demostró ser superior a 
vemurafenib monoterapia en todos los objetivos de eficacia incluyendo 
la SG, sin agregar toxicidad adicional. Además, dabrafenib-trametinib 
ha logrado disminuir la aparición de lesiones de piel hiperproliferativas 
(carcinoma de células escamosas, queratoacantoma). (27) 

En el estudio fase III COMBI-d, aleatorizado y doble ciego, en pacientes 
con melanoma estadio IIIC y IV con mutación de BRAF V600E/K no 
tratados, se comparó el uso de dabrafenib -trametinib versus dabra-
fenib-placebo.  El objetivo primario del estudio fue SLP y algunos de 
los objetivos secundarios fueron SG, respuesta global, duración de la 
respuesta y seguridad. Se incluyeron 423 pacientes. (28) 

A un seguimiento de 3 años la combinación de dabrafenib-trametinib 
continúa demostrando beneficio en SLP del 22% versus 12% en el grupo 
de dabrafenib.  La SG a 3 años fue del 44% para el grupo de la terapia 
combinada versus 32% para dabrafenib aún cuando un 12% de pacien-
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tes en el grupo de monoterapia se cruzó al otro brazo.  La SG a 3 años 
alcanzó el 62% en los subgrupos de pacientes más favorables: aquellos 
con valor normal de deshidrogenasa láctica y metástasis en menos de 
3 órganos.

El reporte de supervivencia a 5 años de los estudios COMBI-v y COMBI-d 
agrupó los datos de 563 pacientes (29). La tasa de SLP a 5 años con la 
combinación dabrafenib-trametinib fue de 21% a 4 años y 19% a 5 años. 
La tasa de supervivencia global con la combinación fue de 37% a 4 años 
y 34% a 5 años.  Un 19% de los pacientes experimentó una respuesta 
completa y este grupo tuvo una tasa de supervivencia global a 5 años 
del 71%.

El perfil de seguridad de dabrafenib-trametinib versus dabrafenib mono-
terapia, respectivamente, se caracterizó por: pirexia de cualquier grado 
51% vs 28%, cáncer epidermoide 2% versus 9% y menos eventos cutá-
neos de tipo hiperqueratosis 3% versus 32%.  Estos eventos fueron más 
comunes durante los primeros 6 meses de tratamiento (30).  Los eventos 
adversos que provocaron la descontinuación del tratamiento con mayor 
frecuencia en el grupo de dabrafenib-trametinib fueron: pirexia (4%), 
disminución de la fracción de eyección (4%) y aumento de ALT (1%). 

Otras drogas
Encorafenib-Binimetinib
Esta combinación de medicamentos inhibidores de BRAF-MEK cuenta 
con un estudio fase III en pacientes con melanoma avanzado BRAF V600 
mutado llamado COLUMBUS. (31) Este estudio multicéntrico, aleatorizado, 
abierto, de 2 partes, comparó el inhibidor de BRAF vemurafenib versus la 
combinación encorafenib-binimetinib versus encorafenib monoterapia en 
pacientes con melanoma localmente avanzado, irresecable o metastási-
co (estadios IIIB,IIIC,IV).  Se aleatorizaron 577 pacientes sin tratamiento 
previo o que habían recibido primera línea con inmunoterapia y tenían 
una mutación de BRAF V600E o V600K. 

El objetivo primario del estudio fue la SLP de vemurafenib versus enco-
rafenib-binimetinib por revisión ciega centralizada independiente en la 
población con intención a tratar. Con una mediana de seguimiento de 
16.6 meses la SLP en el grupo de encorafenib-binimetinib fue de 14.9 
meses versus 7.3 meses para vemurafenib (HR 0.54, 95% IC 0.41-0.71; 
p<0.0001).
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Los eventos adversos grado 3-4 más comunes en el grupo de encora-
fenib-binimetinib fueron: elevación de GGT (9%), aumento de CPK (7%) 
e hipertensión (6%).  En el grupo de vemurafenib el evento más común 
fue artralgia (6%).  La combinación de encorafenib-binimetinib demostró 
beneficio significativo en SLP cuando se comparó a vemurafenib.  
En Costa Rica el tratamiento con encorafenib-binimetinib aún no se 
encuentra registrado ni disponible. 

Ipilimumab
Desde el año 2010 se han publicado varios estudios fase III de ipilimumab 
en combinación con diversos tratamientos (péptido gp100, dacarbazina) 
que han demostrado beneficio en SG.  Estos hallazgos permitieron que 
las agencias reguladoras le dieran la aprobación como uno de los prime-
ros medicamentos innovadores para el tratamiento de primera línea de 
melanoma avanzado en el 2011. (32,33)

En el estudio CheckMate067 fase III ciego, se aleatorizaron 945 con 
melanoma irresecable o metastásico sin tratamiento previo para recibir 
nivolumab-ipilimumab, nivolumab monoterapia o ipilimumab monote-
rapia (34). Los objetivos coprimarios fueron SG y SLP. A los 48 meses 
de seguimiento la mediana de SG no se había alcanzado en el grupo 
de nivolumab-ipilimumab, se reportaron 36.9 meses para nivolumab y 
19.9 meses para ipilimumab. La combinación de ipilimumab-nivolumab 
disminuye el riesgo de muerte en un 46% (HR 0.54, 95% IC 0.44-0.67; 
p<0.0001) al compararse con ipilimumab y nivolumab lo disminuye en un 
35% al compararse con ipilimumab (HR 0.65, IC 0.53-0.79; p<0.0001).  
La mediana de SLP fue de 11.5 meses para ipilimumab-nivolumab, 6.9 
meses para nivolumab y 2.9 meses para ipilimumab (HR 0.42, 95% IC 
0.35-0.51; p<0.0001 para la combinación versus ipilimumab/ HR 0.53, 
95% IC 0.44-0.64; p<0.0001 para nivolumab versus ipilimumab. 
Los eventos adversos grado 3-4 más comunes fueron: con nivolumab-ipi-
limumab y nivolumab respectivamente diarrea (9% vs 3%) y aumento de 
lipasa (5% vs 3%), con ipilimumab colitis (7%) y aumento de lipasa (1%).  
Este estudio confirma que el tratamiento con nivolumab-ipilimumab o 
nivolumab monoterapia produce beneficio estadísticamente significativo 
en SG y SLP. Ni ipilimumab ni nivolumab se encuentran registrados ni 
disponibles en Costa Rica. 
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Tabla 1. Medicamentos aprobados para el tratamiento de melanoma 
avanzado por la FDA (Food and Drug Administration) y la EMA (Eu-
ropean Medicines Agency)

Medicamento Indicación Fecha 
aprobación 

FDA 

Fecha 
aprobación EMA 

Ipilimumab 1a línea melanoma 
avanzado

Marzo 2011 Julio 2011

Vemurafenib Melanoma metas-
tásico o irresecable 

con mutación de 
BRAF V600E

Agosto 2011 Marzo 2012

Dabrafenib Melanoma metas-
tásico o irresecable 

con mutación de 
BRAF V600E

Mayo 2013 Setiembre 2013

Pembrolizumab Melanoma metas-
tásico o irresecable 
refractario a otros 
tratamientos/ 1a 

línea de tratamiento

Setiembre 
2014/ 

Diciembre 
2015

Mayo 2015

Dabrafenib-trametinib Melanoma metas-
tásico o irresecable 

con mutación de 
BRAF V600E o 

V600K

Enero 2014 Junio 2014

Nivolumab 1a línea melanoma 
avanzado sin 

mutación de BRAF

Noviembre 
2015

Abril 2015

Vemurafenib-cobimetinib Melanoma metas-
tásico o irresecable 

con mutación de 
BRAF V600E o 

V600K

Noviembre 
2015

Noviembre 
2015

Encorafenib-binimetinib Melanoma metas-
tásico o irresecable 

con mutación de 
BRAF V600E o 

V600K

Junio 2018 Setiembre 2018

Nota. Adaptado de https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/
drug-approvals-and-databases y https://www.ema.europa.eu/en/medicines
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Tratamiento de segunda línea para enfermedad 
avanzada o metastásica

Pembrolizumab
El uso de pembrolizumab en segunda línea en el melanoma irre-
secable/metastásico que progresa luego de una primera línea con 
inhibidores BRAF/MEK ofrece un beneficio en tasas de respuesta, 
supervivencia libre de progresión y supervivencia global (IV,B)

No se conoce con claridad la mejor secuencia de terapia de primera y 
segunda línea cuando se trata de un melanoma cutáneo con mutación 
BRAF. Esto se está estudiando actualmente en dos investigaciones pros-
pectivas: SECOMBIT (NCT02631447) y DREAMseq (NCT02224781).

En un análisis post-hoc de los estudios KEYNOTE-001, KEYNOTE-002 
y KEYNOTE-006 se analizó si el estado mutacional BRAF V600 E/K, o el 
uso previo de inhibidores de BRAF o combinación de inhibidores BRAF 
y MEK afectaba la respuesta al uso de pembrolizumab. Incluyó los datos 
de 1558 pacientes con melanoma avanzado. Entre los pacientes con 
mutaciones, el 62.4% había recibido previamente terapia blanco dirigida. 
Se obtuvo respuestas clínicas, sin embargo, fueron menores entre los 
pacientes con terapia previa con una tasa de respuesta de 28.4% versus 
44.2%.También los paciente que previamente habían sido tratados con 
inhibidores BRAF con o sin inhibidores MEK tuvieron menores tasas de 
SLP 15.2% versus 27.8% (mediana de 3.4 meses versus 12.0 meses) y 
de SG 26.9% versus 49.3% (mediana 13.8 meses versus 45.4 meses). 
El estado mutacional salvaje versus mutado no afectó globalmente las 
tasas de respuesta ni de supervivencia con el uso de pembrolizumab. (35)

En el estudio fase III KEYNOTE-006, en cada uno de los tres brazos hubo 
17.9%, 16.2% y 20.1% de pacientes que habían recibido una primera 
línea con inhibidores BRAF o la combinación inhibidores BRAF/MEK. En 
el análisis de supervivencia a 5 años, se demostró que en aquellos con 
mutación BRAF y terapia blanco previa, con pembrolizumab se obtuvo 
una mejor mediana de SG correspondiente a  20.4 meses comparado a 
11.9 meses en el brazo de ipilimumab. (36)

En un análisis retrospectivo de 114 pacientes  se analizó si la secuencia 
de primera y segunda línea con inhibidores BRAF/MEK e inmunoterapia 
impactaba en las tasas de respuesta y supervivencia. La diferencia en 
la SG no fue estadísticamente significativa entre usar en primera línea un 
anti PD-1 versus usar inhibidores BRAF (27.5 meses versus 40.3 meses). 
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La SLP fue similar y sin diferencia significativa (10.6 meses versus 7.4 
meses). Aquellos pacientes que iniciaron con inhibidores BRAF y tuvie-
ron respuesta > 6 meses lograron una tasa de respuesta superior al usar 
el anti PD-1 en segunda línea comparado con los que habían tenido una 
respuesta corta de < 6meses (34% versus 15%). (37)

En setiembre 2014 la FDA aprobó el uso de pembrolizumab como se-
gunda línea de tratamiento en pacientes que progresaron a ipilimumab 
y en aquellos pacientes con melanoma BRAF con mutación V600 que 
progresaron a un inhibidor BRAF. (38)

Vemurafenib - Cobimetinib
No se logró elaborar una recomendación específica para este esce-
nario clínico debido a la carencia de estudio clínicos.

La terapia blanco en paciente con melanoma BRAF mutado que han 
progresado a inmunoterapia ha demostrado tener alguna actividad clíni-
ca. Debido a los mecanismos de acción no se previene una resistencia 
cruzada entre estos grupos de fármacos.
Respecto a la guía clínica de manejo del melanoma de ASCO anota: 
“After progression on first-line anti-PD1 therapy, patients with BRAF-mu-
tant (V600) unresectable/metastatic cutaneous melanoma may be 
offered combination BRAF/MEK inhibitory therapy…” Dicho consenso de 
expertos considera que en ausencia de evidencia directa más allá de los 
análisis de subgrupos pequeños es razonable ofrecer a estos pacientes 
este tipo de terapia en una segunda línea basado en la evidencia indi-
recta de su eficacia en primera línea y la no existencia de resistencia 
cruzada de estas terapias. (39) 

Dabrafenib - Trametinib
No se logró elaborar una recomendación específica para este esce-
nario clínico debido a la carencia de estudio clínicos.

La terapia blanco en paciente con melanoma BRAF mutado que han 
progresado a inmunoterapia ha demostrado tener alguna actividad clí-
nica. Debido a los mecanismos de acción no se prevee una resistencia 
cruzada entre estos grupos de fármacos.
Al respecto la guía clínica de manejo del melanoma de ASCO anota: “Af-
ter progression on first-line anti-PD1 therapy, patients with BRAF-mutant 
(V600) unresectable/metastatic cutaneous melanoma may be offered 
combination BRAF/MEK inhibitory therapy…” Dicho consenso de exper-
tos considera que en ausencia de evidencia directa más allá de los aná-
lisis de subgrupos pequeños es razonable ofrecer a estos pacientes este 
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tipo de terapia en una segunda línea basado en la evidencia indirecta de 
su eficacia en primera línea y la no existencia de resistencia cruzada de 
estas terapias y lo califican como una baja calidad de evidencia con una 
fuerza de recomendación débil. (39) 

Ipilimumab
El fármaco ipilimumab no se encuentra registrado ni disponible en Costa 
Rica, sin embargo, en este escenario ha tenido estudios que demuestran 
algún tipo de actividad como segunda línea (40)

Melanoma Uveal Irresecable/Metastásico

Pembrolizumab
Utilizar pembrolizumab como monoterapia en el melanoma uveal 
irresecable o metastásico puede lograr un beneficio limitado en 
supervivencia libre de progresión. (V,C)

El melanoma uveal es la neoplasia intraocular primaria más frecuente en 
el adulto y representa el 3% de todos los melanomas. Cerca del 30-50% 
de estos pacientes desarrollan enfermedad metastásica. (41) La tasa de 
supervivencia a 2 años en la enfermedad avanzada es de solo un 8%, 
con una mediana de supervivencia global de 6-10 meses. (42) En contras-
te con el melanoma cutáneo, el número de mutaciones en el melanoma 
uveal es extremadamente bajo y no están presentes las mutaciones 
conductoras típicas del cutáneo, tales como las de los genes BRAF y 
NRAS. (43)

En la actualidad no hay un consenso que establezca el tratamiento 
estándar de oro de esta condición y la rareza de esta enfermedad di-
ficulta tener estudios aleatorizados y controlados. Es una enfermedad 
caracterizada por demostrar quimio resistencia, en donde estudios con 
dacarbazina o temozolamida han reportado medianas de SG de 5 a 13 
meses y una SLP de hasta 5.5 meses. (42)

Al no existir estudios aleatorizados fase III que hayan demostrado algu-
na mejoría con respecto al uso de dacarbazina, las guías de ASCO no 
logran hacer una recomendación a favor o en contra de alguna opción 
terapéutica específica. (44)

Una revisión sistemática demostró que, comparado a quimioterapia, la 
inmunoterapia con ipilimumab, antiangiogénicos y los inhibidores de 
quinasa no fueron superiores. Las tasas de respuesta que se lograron en 
general fueron de 4.6%, con medianas de SLP de 1.8 a 7.2 meses y SG 
de 5.2 a 19.0 meses. (45)



139

A
so

c
ia

c
ió

n
 C

o
st

a
rr

ic
e

n
se

 d
e

 O
n

c
ó

lo
g

o
s 

M
é

d
ic

o
s

C o n s e n s o  d e l  t r at a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  d e l  c á n c e r C o n s e n s o  d e l  t r at a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  d e l  c á n c e r

A
so

c
ia

c
ió

n
 C

o
st

a
rr

ic
e

n
se

 d
e

 O
n

c
ó

lo
g

o
s 

M
é

d
ic

o
s

Otra revisión sistemática enfocada en la eficacia, seguridad y tolerabili-
dad de la inmunoterapia con inhibición de puntos de control no encontró 
a la fecha ningún estudio clínico controlado ni aleatorizado. Basado en 
programas de uso expandido, estudios fase II y Ib se encontró: Dos 
reportes con ipilimumab con respuestas radiológicas de 0-5%, mediana 
de SLP menores a 3 meses y una SG de 5.2-98 meses, con una toxici-
dad relacionada con la inmunidad comparable a su uso en melanoma 
cutáneo. Un reporte con pembrolizumab en 10 pacientes reportó una 
tasa de respuesta de 30%, una SLP de 18 semanas sin reporte de la SG. 
Un estudio fase II con nivolumab en 172 pacientes demostró una tasa 
de respuesta de 6%, una mediana de SG de 11 meses y una tasa de 
SG a 1 año de 47%, sin reportar la SLP o los eventos severos inmunore-
lacionados. Un reporte de la combinación de ipilimumab con nivolumab 
o con pembrolizumab demostró en 64 pacientes una tasa de respuesta 
objetiva de 0%, una SLP de 2.8 meses, sin reportar la SG o los eventos 
adversos severos. (46)

En un estudio fase II que incluyó 5 pacientes con melanoma uveal me-
tastásico se utilizó pembrolizumab, se obtuvo una tasa de respuesta de 
20%, un 60% tuvo control de la enfermedad, una  mediana de SLP de 11 
meses y no se alcanzó la mediana de SG. (47)

En un estudio prospectivo observacional 17 pacientes fueron tratados 
como primera línea con pembrolizumab en monoterapia y se reportó una 
tasa de respuesta de 11.7%, una mediana de SLP de 3.8 meses. No se 
alcanzó la mediana de SG, pero aquellos con respuesta clínica lograron 
una mediana de SG de 12.8 meses. (48)

En una serie de casos, 9 pacientes tratados con pembrolizumab como 
primera (n=2) o segunda línea (n=7)  se demostró una mediana de SLP 
de 18 semanas (95% IC 0.7–35) y SG de 46 semanas (95%; IC 33–59). 
La tasa de supervivencia a 1 año fue para SLP 22% y para SG 11%. 
No hubo respuestas objetivas y la mejor respuesta fue la enfermedad 
estable. (49)

Un reporte retrospectivo de 25 pacientes demostró una mediana de 
SLP de 91 días (3 meses), sin alcanzar la mediana de SG y una tasa 
de respuesta de un 8%. (50) Otro reporte retrospectivo de 10 pacientes 
demostró una mediana de SLP de 18 semanas y una tasa de respuesta 
de 37.5%. (51)
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Melanoma Irresecable/Metastásico con 
mutación en el gen KIT

Imatinib
Utilizar imatinib como monoterapia en el melanoma cutáneo o de 
mucosas con alteraciones genéticas en el gen KIT confiere un bene-
ficio en supervivencia global, supervivencia libre de progresión, así 
como control de la enfermedad. (II,B)

La prevalencia de las alteraciones en el gen KIT es variable en los dife-
rentes subtipos de melanoma y está presente principalmente en el acral, 
el de las mucosas y el melanoma en piel con CSD. A diferencia de los 
tumores estromales gastrointestinales donde las principales mutaciones 
son deleciones en el exón 11, en el melanoma casi todas son sustitu-
ciones de base con pérdida del sentido y amplificaciones a lo largo de 
diferentes exones del gen KIT. (52)

Tres estudios fase II, de brazo único y abiertos han analizado la actividad 
del imatinib en el melanoma con evidencia de una mutación en el gen 
KIT:

El primer estudio incluyó 51 pacientes, 28 de los cuales tenían enferme-
dad avanzada. La mediana de SLP fue 2.8 meses y la SG 10.7 meses. 
Entre los 25 pacientes en quienes se pudieron evaluar las respuestas se 
obtuvo un 24% de respuestas por imágenes y el 20 % tuvo estabilidad 
de la enfermedad que duró más de 12 semanas. (53)

El segundo estudio incluyo 43 pacientes, donde el 23.3% tuvo respuestas 
clínicas y el 30.2% enfermedad estable. Las medianas de supervivencia 
fueron SLP 3.5 meses y SG 12.0 meses, la tasa de supervivencia global 
al año fue del 51%. (54)

El tercer estudio con 24 pacientes evaluables con melanoma acral, de 
mucosa o CSD demostró una tasa de respuesta de 29%, un tiempo a la 
progresión de 3.7 meses y una SG de 12.5 meses. Los pacientes con 
mutaciones puntuales lograron mejores beneficios que aquellos con 
amplificaciones. (55)

En un análisis retrospectivo de 78 pacientes con mutaciones o amplifica-
ciones del KIT se demostró una mediana de SG de 13.1 meses, SLP 4.2 
meses, una tasa de respuesta de 21.8% y de control de la enfermedad 
de 60.3%. (56)
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Otros estudios de fase II en el cual solo se tomó en cuenta la expresión 
tumoral por inmunohistoquímica de C-KIT y PDGFR no demostraron un 
claro beneficio con el uso de imatinib   (57, 58)

Nilotinib
Utilizar nilotinib como monoterapia en el melanoma cutáneo o de 
mucosas con alteraciones genéticas en el gen KIT confiere un bene-
ficio en supervivencia global, supervivencia libre de progresión, así 
como control de la enfermedad. (II,B)

Cuatro estudios han evaluado la eficacia de nilotinib en el melanoma con 
mutaciones en el gen KIT, con o sin terapia previa contra KIT. Además 
de la eficacia global de los grupos analizados, se ha encontrado relación 
entre el tipo de mutaciones y la eficacia lograda. (59)

El primer estudio con 19 pacientes evaluables logró demostrar una tasa 
de respuesta de 15.8%, un tiempo para la progresión de 3.3 meses y una 
supervivencia global de 9.1 meses. (53)

En el segundo estudio con 39 pacientes evaluables se obtuvo una tasa 
de respuesta de 16.7%, una mediana de SG de 11.9 meses y SLP de 3.3 
meses. (60)

El tercer estudio fase II incluyó 42 pacientes sin terapia KIT previamente 
quienes recibieron nilotinib obteniendo una tasa de respuesta de 26.2%, 
una mediana de SG de 18.0 meses y SLP de 4.2 meses. (61)

El cuarto estudio fase II con 25 pacientes demostró una tasa de respues-
ta de 16%, una mediana de supervivencia global de 13.2 meses y SLP 
de 6.0 meses.(62)
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Abreviaturas 
NSCLC: cáncer de pulmón de células no pequeñas
SCLC: cáncer de pulmón de células pequeñas
TKI: inhibidores de tirosina kinasa
SNC: sistema nervioso central
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El cáncer de pulmón ha sido, históricamente, el 
cáncer de mayor mortalidad causando más de un 
millón de muertes a nivel mundial para el 2012, y 
es uno de los más frecuentemente diagnostica-dos.  
El entendimiento de esta neoplasia ha cambiado 
considerablemente, evolucionando desde una 
sola entidad (cáncer de pulmón) a diferentes 
subdivisiones con características variables de 
pronóstico, evolución, respuesta a tratamiento, etc.  
Así, no todos los cáncer de pulmón son trata-dos 
de la misma forma y no todos van a responder al 
tratamiento igual.  

La asociación de este cáncer con el fumado ha 
sido establecida desde mediados del siglo pasado, 
con una relación directa con el tiempo y cantidad 
de fumado.  Pero también se diagnostican cáncer 
de pulmón en personas que nunca han fumado o 
con muy poca exposición al fumado, incluso no 
habiendo historia de fumado activo en cerca de 
un 35-40% de los casos para países de América 
Latina incluido Costa Rica.  

El radón, un gas radioactivo originado naturalmente 
al descomponerse el uranio en el suelo o pie-dras, 
es probablemente la segunda causa de cáncer 
de pulmón después del tabaco y la primera en 
pacientes no fumadores en Estados Unidos. La 
concentración del radón es variable de país en país 
y dentro de cada país.  Otros factores de riesgo 
incluyen: asbestos, cocinar con leña, uranio, arsé-
nico, silica, cloruro de vinilo, compuestos de níquel, 
cromo, productos de carbón, éteres de clorometilo, 
radioterapia, productos de la combustión del diesel 
y contaminación del aire.  

El cáncer de pulmón es el tumor más mortal a nivel 
mundial, con 1.5 millones de muertes por año aso-
ciado a esta enfermedad. La incidencia ha ido en 
aumento y aunque la mortalidad se ha pre-sentado 
como meceta en los últimos 10 años. La histórica 
mayor diferencia en incidencia vista en hombres, 
se ha venido acortando en donde actualmente 
mujeres presenta una incidencia más equivalente. 
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El cáncer de pulmón se divide en cáncer de pulmón 
de células pequeñas (20%) y cáncer de pul-món de 
células no pequeñas (80%). Éste último a su vez se 
divide en histologías escamosas y no escamosas 
(incluyen adenocarcinoma, células grandes y los indi-
ferenciados). La mayoría de pa-cientes son diagnosti-
cados con enfermedad avanzada (cerca del 70% de 
los casos).  La identifi-cación de estos pacientes es 
fundamental que se realice de la manera más rápida 
posible para así valorar el mejor manejo disponible. 
Este evaluación idealmente se debe realizar bajo 
un marco de un equipo multidisciplinario y buscar 
ofrecer la mejor terapia parra el paciente para así 
mejorar la sobrevida y la calidad de vida. 

Afortunadamente en los últimos años, el enten-
dimiento de esta en-fermedad ha logrado la 
aprobación de muchos tratamientos con diferentes 
mecanismos de acción.  Esta guía pretende detallar 
la evidencia de estos medicamentos en diferentes 
situaciones con las que se pueden presentar los 
pacientes. 

METODOLOGÍA
Para la elaboración de este consenso, se revisó por 
parte de los autores la literatura científica dis-po-
nible en MEDLINE seleccionando la información 
más apta para elaboración de este consenso, 
incluyendo los estudios clínicos fase II y III (Abril 
2021).  Estos estudios debían ser los estudios que 
daban la información para el tratamiento del cáncer 
de pulmón en sus diferentes tipos y esta-dios. 
También se hizo una búsqueda de los abstracts 
publicados en los Congresos de la American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO) y de la European 
Society of Medical Oncology (ESMO). Asi-mismo, 
se revisaron las guías clínicas de tratamiento de la 
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National Comprehensive Cancer Net-work (NCCN) versión 4.2021 (del 
cáncer de pulmón de células no pequeñas) y la versión 3.2021 (del cán-
cer de pulmón de células pequeñas) (disponible en: https://www.nccn.
org/guidelines) y de la Sociedad Europea de Oncología Média (ESMO) 
(disponible en: https://www.esmo.org/guidelines/). Posteriormente, se 
llevaron a cabo reuniones de trabajo en las cuales se discutió la eviden-
cia científica disponible y se hizo la recomendación que aparece en el 
texto de acuerdo a los niveles de evidencia y grados de recomendación 
indicados.

Cáncer de pulmón de células no pequeñas
ENFERMEDAD AVANZADA

EGFR
Las mutaciones de EGFR se encuentran predominantemente en el ade-
nocarcinoma pulmonar o carcinomas mixtos pulmonares con componen-
te de adenocarcinoma. La historia de tabaquismo, exposición a humo 
de leña, el sexo y la etnicidad han sido ligados a mutaciones de EGFR(1). 

Sin embargo, estos marcadores clínicos tienen insuficiente sensibilidad 
y especificidad, por lo que su presencia o ausencia no selecciona o 
excluye candidatos a determinar la presencia de mutaciones para EGFR. 
Para Latinoamérica, la frecuencia de estas mutaciones varía de país a 
país, incluso dentro del mismo país podemos encontrar divergencias al 
respecto. Esta frecuencia va desde porcentajes similares a caucásicos 
entre un 15% y hasta un 50%(2). Esta determinación es fun-damental para 
poder empezar el tratamiento óptimo al paciente para poder ofrecer 
algún tratamien-to dirigido.  La determinación puede hacerse en sangre 
o en tejido, y la interpretación para su uso clínico va a determinarse por 
el oncólogo médico.  En definitiva, el manejo de los pacientes con cáncer 
de pulmón debe realizarse desde un punto de vista multidisciplinario 
para fomentar el ma-nejo con el mayor beneficio para el paciente.(3) 

I- Primera línea
A-Mutaciones comunes
1-Sin metástasis cerebrales
Para los pacientes que son diagnosticados con una mutación del EGFR 
y que no han recibido nin-gún tratamiento para su cáncer de pulmón se 
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debe considerar considerar primero el tipo de muta-ción del EGFR que 
se obtuvo. Existen mutaciones comunes y mutaciones no comunes, así 
como mutaciones complejas. Esta determinación también tiene impacto 
en la elección del tratamiento. 

Para pacientes con mutaciones consideradas comunes del EGFR (dele-
ción del exón 19 y la L858R), en primera línea el osimertinib (evidencia 
IA) ha demostrado un beneficio superior en pe-riodo libre de progresión 
en comparación con gefitinib (evidencia IB) o erlotinib (evidencia IB), por 
lo que se recomienda su uso en este contexto. 

El estudio que demostró este beneficio fue un estudio fase III (estudio 
FLAURA) que asignó osi-mertinib vs gefitinib o erlotinib en primera línea 
con mutaciones comunes (deleción del exón 19 y L858R) del EGFR mos-
tró ser superior en SLP con una mediana de 18.9 meses vs 10.2 meses 
(HR 0.46, IC95% 0.37-0.57, p<0.001), por lo que se establece como una 
nueva opción de trata-miento(4). El estudio demostró un beneficio mayor 
en sobrevida global para los pacientes tratados con osimertinib con 38.6 
meses (95% intervalo de confianza [CI], 34.5 to 41.8) y de 31.8 meses 
(95% CI, 26.6 to 36.0) del brazo comparador (HR para muerte, 0.80; 
95.05% CI, 0.64 a 1.00; P = 0.046)(5). 

También, para mutaciones comunes existe evidencia con TKI de segun-
da generación como lo son el afatinib (evidencia IB) y el dacomitinib (evi-
dencia IA).  Éstos no se han comparado con TKIs de tercera generación 
por lo que no existe evidencia que sean superiores o inferiores, ya que 
sola-mente se han comparado contra quimioterapia o TKI de primera 
generación.(6)

2-Con metástasis cerebrales
Las evaluación de metástasis cerebrales en estos pacientes se debe 
valorar con resonancia magnética idealmente. Si existiera metástasis 
cerebrales se debe valorar en conjunto con equipo multidisciplinario que 
incluya radioterapia y neurocirugía para valorar el control completo de 
estas metástasis. Si esto se pudiera hacer, se considera esto como la 
mejor opción. 
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Si son cerebrales múltiples o carcinomatosis meníngea en un paciente 
con mutaciones comunes del EGFR, o en la situación que el paciente 
haya sido tratado por éstas (cirugía o radiocirugía), la recomendación es 
un TKI de 3era generación como osimertinib en primera instancia dado la 
pene-trancia de este medicamento a ese nivel (evidencia IA).  

El osimertinib, en primera o segunda línea, ha demostrado un beneficio 
en respuesta y sobrevida en los pacientes con enfermedad a nivel de 
SNC. También han demostrado un beneficio en la re-ducción de la 
progresión a nivel de SNC.(4, 7)   El BLOOM, estudio fase I, documentó ac-
tividad antitumoral con osimertinib así como evidencia de la penetrancia 
de la barrera hematoencefáli-ca.(8)  En el estudio AURA3, un estudio fase 
III que valoraba la respuesta en segunda línea poste-rior a progresión de 
un TKI anti EGFR siendo todos pacientes portadores de la mutación de 
resis-tencia T790M, la tasa de respuesta a SNC con osimertinib fue de 
70%. En pacientes con enferme-dad medible y/o no medible, la mediana 
de duración de la respuesta a SNC fue de 8.9 meses con osimertinib y de 
5.7 meses tratados con quimioterapia. La mediana de SLP a SNC fue de 
11.7 me-ses con osimertinib versus 5.6 meses con quimioterapia hazard 
ratio de 0.32 (95% CI, 0.15 to 0.69; P=0.004).(9)  En el estudio FLAURA, 
un estudio fase III que valoraba pacientes con mutacio-nes comunes 
del EGFR para primera línea incluyó un 21% de pacientes (de un total 
de 556) que tenían enfermedad en SNC.(5)  El beneficio del osimertinib 
en SLP en estos pacientes, en compa-ración con erlotinib o gefitinib, 
fue visto independientemente si había o no enfermedad desde un inicio 
(HR =0.47 y HR =0.46, respectivamente).  El tratamiento con osimertinib 
también redujo la incidencia de eventos a nivel de SNC [6% (17 of 279)] 
comparado con erlotinib/gefinitib [15% (42 of 277)].(4, 9-11)38,63,64 

Otros TKI de primera o segunda generación no tienen mayor evidencia 
que los TKI de tercera ge-neración. Por lo cual, el siguiente grado de 
evidencia se les brinda a los otros TKI contra EGFR cuando un paciente 
tiene una mutación común y que además cursa con metástasis a SNC: 
afatinib (IB), dacomitinib (IB), erlotinib (IVC)  y gefitinib (IVC).

B-Mutaciones no comunes
La decisión de tratar con TKI o sin considerar blanco terapéutico queda 
a criterio médico. Si son mutaciones no comunes el médico tratante 
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debe valorar la evidencia para valorar el uso de este medicamento de 
acuerdo al contexto clínico y la mutación encontrada.  Los pacientes con 
muta-ciones no comunes también se podrían tratarse como pacientes 
sin blanco terapéutico (quimiote-rapia o inmunoterapia).

Para pacientes con mutaciones complejas o no comunes, el TKI con 
mejor evidencia es el afatinib (segunda generación)(evidencia IA) pero 
otros medicamentos de segunda generación como el dacomitinib tam-
bién podría tener un rol (evidencia IIIB). En todo caso, la utilización de TKI 
de pri-mera generación (evidencia IIIB) o de tercera generación como el 
osimertinib (evidencia IIIB) tam-bién podrían utilizarse dependiendo de 
la mutación no común y del criterio del médico tratante.(12-14) 

II- Segunda línea y líneas posteriores

Para los pacientes con una mutación de resistencia del T790M, como 
ocurre en aproximadamente el 50% de los casos, el tratamiento de 
elección es el osimertinib (evidencia IA). 

Para pacientes que ha recibido un TKI en primera línea y progresan 
se debe evaluar el mecanismo de resistencia que está presentando el 
paciente. Ésta evaluación se podría hacer inicialmente en sangre pero 
si no arrojara ningún resultado, se debe hacer la evaluación en tejido.

 En el estudio AURA 3, 419 pacientes con mutación T790M fueron 
aleatorizados a recibir 80 mg de osimertinib oral o quimioterapia con 
platino-pemetrexed. El objetivo primario fue la SLP. Osimertinib mejoró 
significativamente la SLP que fue de 10.1 meses vs 4.4 meses (HR; 0.30; 
IC 95% 0.23-0.41; P<0.001) al compararlo contra quimioterapia. Las 
tasas de respuesta fue mejor con osimerti-nib (71%; IC 95% 65-76) en 
comparación con pemetrexed carboplatino o cisplatino (31%; IC 95%, 
24-40, P<0.001)45. El perfil de toxicidad fue significativamente mejor 
para el grupo experimental. Se recomienda que los pacientes que pre-
sentan progresión a un TKI de primera o segunda genera-ción (gefitinib, 
afatinib o erlotinib) y que se les detecta la mutación T790M deben recibir 
tratamiento con osimertinib.  En pacientes que han utilizado osimertinib 
como primera línea, igualmente se de-ben realizar los estudios mole-
culares en la nueva biopsia igualmente donde se está presentando la 
progresión y valorar el mecanismo de resistencia que están presentan-
do. En estos pacientes que han recibido osimertinib de primera línea 
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o aquellos que recibieron TKI de primera o segunda gene-ración que 
no tienen T790M como mecanismo de resistencia, si la progresión es 
fuera del sistema nervioso central, se recomienda considerar esquema 
basado en platinos, generalmente siendo el esquema de elección el 
platino junto a pemetrexed por ser la mayoría histología no escamosa.  
Esto dado los múltiples estudios que han documentado un beneficio 
de este esquema en pacientes no escamosos, instado también en el 
hecho de que este esquema cursa generalmente con mejor calidad de 
vida en comparación con otros esquemas de quimioterapia. Aún así, la 
elección de la quimioterapia queda a criterio médico, de acuerdo a la 
disponibilidad, comorbilidades del paciente, y contraindicaciones.(15-17)  

La utilización de inmunoterapia junto a quimioterapia y antiangiogénicos 
(evidencia IIC) también es otra opción de acuerdo a los resultados del 
estudio IMPOWER 150,  aunque el número de pacien-tes tratados con 
este esquema en el contexto de EGFR positivos es muy bajo.(18)

Si el paciente presenta progresión localizada asintomática y/o sintomáti-
ca a SNC con enfermedad sistémica, se sugiere considerar terapia local 
(SABR o cirugía) y continuar con el mismo TKI.  El uso de otro TKI de 
generación posterior también podría considerarse de acuerdo a decisión 
del médico tratante.  También se debe considerar otros mecanismos de 
resistencia con terapia dirigi-da para así emplear la terapia de acuerdo 
a otras vías de señalización (amplificación del MET o del HER2, muta-
ciones del PI3K o del BRAF, así como transformaciones histológicas.(19)

ROS-1
La frecuencia de translocaciones del ROS-1 en el cáncer de pulmón 
de células no pequeñas se encuentra en alrededor de un 2%(20)  Las 
características de los pacientes generalmente son muy similares a otras 
alteraciones moleculares más frecuentes. Se han venido dando diferen-
tes estu-dios en donde se han valorado diferentes medicamentos que 
pueden tener un efecto positivo en el tratamiento de estos pacientes.  
Al igual que otros blancos terapéuticos, se debe valorar en la biopsia 
preferiblemente, pero también ya ha evidencia de que en biopsia líquida 
podríamos encon-trarla. 

Si se encontrase esta alteración, los medicamentos target contra esta 
translocación se deben considerar como primera línea, y de líneas 
subsecuentes si no se han utilizado previamente. Con respecto a los 
medicamentos que actúan sobre esta alteración, el crizotinib fue el 
primero en evi-denciar respuesta en estos pacientes. La FDA y el EMA 
aprobaron el medicamento para estos pacientes con los resultados del 
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estudio PROFILE 1001 en donde 50 pacientes con esta alteración fueron 
tratados con crizotinib. Los pacientes ROS1 positivos reportaron una 
tasa de control de la enfermedad del 90%, con una mediana de SLP de 
19.2 meses,  una tasa de respuesta del 72%, y una tasa de sobrevida 
global del 85% a los 12 meses.(21) Posteriormente un análsis actualizado 
demostró mediana de SLP y SG de 19.3 meses y de  51.4 meses res-
pectivamente.(22)  En un estudio fase II prospectivo, 39 pacientes ROS1 
positivos con NSCLC fueron incluidos en donde se documentó una tasa 
de control de la enfermedad del 89% y una tasa de respuesta del and 
an ove-rall 54% con 43% de los pacientes sin tener progresión a los 
12 meses.(23)  Los estudios con cri-zotinib en pacientes con ROS1 no 
incluyeron pacientes con enfermedad a nivel de SNC no contro-lada. 
Por lo cual se considera que el crizotinib tiene beneficio en SLP en pa-
cientes ROS1 positi-vos (IIA).

Otro medicamento con actividad es el Entrectinib, en primera línea e 
incluso como segunda línea posterior a la utilización del crizotinib.El 
Entrectinib también está aprobado en pacientes con ROS1 positivo. Se 
ha considerado que tiene actividad gracias a un estudio fase I/II que 
evidenció una mediana de SLP de 19 meses y una tasa de respuesta del 
77.4% en 53 pacientes con ROS1 positivos con NSCLC. En los pacientes 
con enfermedad a nivel de sistema nervioso central, la tasa de respuesta 
intracraneal fue del 55% con una mediana de SLP de 12.9 meses.(24)  
Por lo cual se considera que el entrectinib tiene beneficio en SLP en 
pacientes ROS1 posi-tivos (IIA)

El Lorlatinib también ha demostrado beneficio para estos pacientes, 
como primera o líneas poste-riores.  Resultados de un estudio fase II 
que incluyó 47 pacientes con NSCLC ROS1 positivos en primera o líneas 
posteriores.  El estudio documentó una mediana SLP de 21 meses y una 
tasa de respuesta global del 61.5% en 13 pacientes en primera línea y 
una mediana de SLP de 8.5 meses y una tasa de respuesta del 26.5% en 
34 pacientes pretratados con crizotinib. Incluso, una tasa de respuesta 
del 66.7% fue observada en 6 pacientes con enfermedad metastásica a 
SNC que no habían recibido tratamiento previo.(25, 26) 

Por lo cual se considera que el lorlatinib tiene beneficio en SLP en 
pacientes ROS1 positi-vos (IIA)

El Entrectinib y el Lorlatinib aún no están disponibles en el país pero 
se encuentran en proceso de aprobación (a mayo 2021).
Si el paciente ha utilizado estas terapias, o tiene alguna contraindicación 
para utilizarlas, el benefi-cio de quimioterapia siempre podría existir.  



161

A
so

c
ia

c
ió

n
 C

o
st

a
rr

ic
e

n
se

 d
e

 O
n

c
ó

lo
g

o
s 

M
é

d
ic

o
s

C o n s e n s o  d e l  t r at a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  d e l  c á n c e r C o n s e n s o  d e l  t r at a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  d e l  c á n c e r

A
so

c
ia

c
ió

n
 C

o
st

a
rr

ic
e

n
se

 d
e

 O
n

c
ó

lo
g

o
s 

M
é

d
ic

o
s

La existencia de la mutación se busca tratar con tera-pia blanco, y la 
evidencia del beneficio es mayor que con la utilización de quimioterapia. 
No está claro el beneficio de inmunoterapia en este grupo de pacientes. 

Tabla 1: Evidencia en primera línea para sobrevida libre de progresión y 
sobrevida global de los tratamientos anti-EGFR.

BRAF
Las alteraciones de BRAF ocurren en un 1.5-3.5% de los pacientes con 
cáncer de pulmón de célu-las no pequeñas.(27)  De las alteraciones BRAF 
que se conocen, la V600E es la clínicamente re-levante. Igualmente, otras 
mutaciones del BRAF se tienen que individualizar por parte del oncólogo 
y valorar el beneficio de terapia dirigida en estos casos específicos. 

TKI Estudio SLP (TKI vs comparador) SG (TKI vs comparador)

Gefitinib 
vs QT NEJ002

10.8 m vs and 5.4 m, 
(HR, 0.322; 95% CI 
0.236–0.438; P < 0.001)

27.7 m vs 26.6 m (HR, 
0.887; 95% CI 0.634-
0.241; NS

Erlotinib 
vs QT OPTIMAL

13.1 m vs and 4.6 m, 
(HR, 0.16; 95% CI 
0.10–0.26); p<0.0001

22.8 m vs 27.2 m (HR, 
1.19; 95% CI 0.83–
1.71; NS

Erlotinib 
vs QT EURTAC

9.7 m vs and 5.2 m, 
(HR, 0.37; 95% CI 
0.25–0.54); p<0.0001

22.9 m vs 19.6 m (HR, 
0.92; 95% CI 0.63–
1.35; NS

Afatinib 
vs QT LUX-LUNG3

11.1 m vs and 6.9 m, 
(HR, 0.58; 95% CI 
0.43–0.78); p=0.0004

28.2 m vs 28.2 m (HR, 
0.88; 95% CI 0.66–
1.17; NS

Afatinib 
vs TKI LUX-LUNG7

11.0 m vs and 10.9 
m, (HR, 0.73; 95% CI 
0.57–0.95); p=0.017

27.9 m vs 24.5 m (HR, 
0.86; 95% CI 0.66–
1.12; NS

Dacomitinib 
vs TKI ARCHER1050

14.7 m vs and 9.2 m, 
(HR, 0.59; 95% CI 
0.47–0.74); p<0.0001

34.1 m vs 27.0 m (HR, 
0.748; 95% CI 0.59–
0.95; p=0.0155

Osimertinib 
vs TKI FLAURA

18.9 m vs and 10.2 
m, (HR, 0.45; 95% CI 
0.37–0.57); p<0.001

38.6 m vs 31.8 m (HR, 
0.64 to 1.00; P=0.046
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Para los pacientes con BRAF V600E, la combinación del dabrafenib y 
trametinib es la terapia prefe-rida.  Esta combinación fue evaluada en 
un cohorte de 57 pacientes previamente tratados todos con la alteración 
V600E.  La tasa de respuesta encontrada fue de 63% y un 16% adicional 
tuvieron estabilidad.   The mediana en la SLP fue de 9.7 meses.(28)   Ac-
tualización de los dos estudios de cohorte en pacientes pretratados con 
la combinación en comparación con monoterapia (dabrafe-nib) docu-
mentó una tasa de respuesta del 67% con una mediana de SLP de 10.2 
meses.  La SG fue reportada de 12.7 meses en el cohorte de dabrafenib 
como monoterapia versus 18.2 meses en el brazo de la combinación.  
En pacientes sin tratamiento previo, la combinación de dabrafenib y 
trametinib fue valorada en 36 pacientes en donde se documentó una 
tasa de respuesta del 64% con una mediana de SLP de 10.9 meses.(29) 

Por lo cual se considera que la combinación de dabrafenib/trameti-
nib tiene beneficio en SLP en pacientes BRAF V600E positivos (IIA).

Por otro lado, el vemurafenib también se ha evaluado en estos pacientes 
con mutación del BRAF V600E.  Un estudio de canasta incluyó a 20 
pacientes con estas características en donde se do-cumentó una tasa 
de respuesta del 42% y una mediana de SLP de 7.3 meses.(30). Actual-
mente están corriendo estudios de la combinación de vemurafenib y 
cobimetinib que podría llegar a ser un esquema efectivo. Por tanto, el 
uso de este medicamento con este tipo de alteraciones podría ser 
una opción de manejo (evidencia IIIC).

De igual manera como otros pacientes con alteraciones moleculares, si 
no se usan alguno de es-tas opciones, el beneficio de quimioterapia y/o 
inmunoterapia también se podría considerar. 

ALK
“Anaplastic lymphoma kinase” (ALK) es una tirosina quinasa que se 
expresa de manera aberrante en algunos tumores. En aproximadamente 
5% de los pacientes con NSCLC se presentan re-arreglos en el cromoso-
ma 2 del gen ALK y esto deriva en una fusión de dos genes: el gen ALK 
y el gen EML4 (1).  En consecuencia, se forma una proteína conocida 
como EML4-ALK. Se trata de una mutación rara, más común en las 
personas que no han fumado nunca o en fumadores leves, jóvenes, con 
adenocarcinomas en anillo de sello o acinares (2). Detectar hoy en día 
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dichas alte-raciones en ALK en pacientes con NSCLC es critico dada 
su sensibilidad a los tratamientos dirigi-dos disponibles, los cuales han 
demostrado ser ampliamente superiores a la quimioterapia. 

I- Primera línea
La evidencia que respalda el uso de estos fármacos proviene de es-
tudios fase III donde el objetivo principal fue la supervivencia libre de 
progresión. 

A- Alectinib
El alectinib en NSCLC avanzado ALK positivo ofrece beneficio en 
supervivencia libre de progresión en primera línea de tratamiento. (IA). 

El estudio fase III, J-ALEX,  incluyó a 207 pacientes asiátiacos con NSCLC 
ALK positivo sin trata-miento previo y los aleatorizó a alectinib versus 
crizotinib (3). Se obtuvo beneficio en SLP. Con alectinib la mediana no fue 
alcanzada y se obtubvo una mediana de 10.2 meses con crizotinib (HR 
0.34, 99.7% IC 0.17-0.70). 

El estudio ALEX, es un estudio fase III, de 303 pacientes que también 
comparó alectinib versus crizotinib. Luego de 18 meses de seguimiento, 
se confirmó el beneficio en SLP, con alectinib la me-diana no fue alcan-
zada y se obtuvo una mediana de  11.2 meses con crizotinib  (HR 0.47, 
95% IC 0.34-0.65) (4). En el seguimiento posterior, la mediana de  SLP fue 
de 35 meses con alectinib ver-sus  11 meses con crizotinib (HR 0.43) (5). 
La mediana de supervivencia global no se alcanzó con alectinib y con 
crizotinib fue de 57 meses (HR 0.67, 95% IC 0.46-0.98), estos resultados 
aún no están maduros. Otro  beneficio fundamental de esta droga es el 
retraso de la progresión en siste-ma nervioso central, con un HR de 0.16, 
95% (IC 0.10-0.28) (4). 

El estudio fase III, ALESIA, también comparó  alectinib versus crizotinib 
en pobalación asiática en primera línea de tratamiento. Incluyeron 187 
pacientes.  Este estudio también demostró beneficio SLP con un HR de 
0.22 (95% IC 0.13-0.38). Los pacientes con metástasis cerebrales ob-
tuvieron gran beneficio con alectinib versus crizotinib (HR 0.11, 95% CI 
0.05-0.28). Los pacientes sin me-tástasis cerebrales  también obtuvieron 
beneficio (HR 0.34, 95% CI 0.18-0.65) (6). 
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En los tres estudios descritos, la toxicidad grave (grado 3 a 5) fue menos 
frecuente con alectinib. En el estudio ALEX, los eventos graves se pre-
sentaron en 41% con alectinib versus 50% con cri-zotinib. En general, 
los eventos adversos más frecuentes con alectinib y de mayor incidencia 
ver-sus crizotinib fueron anemia (20% versus 5%), mialgias (16% versus 
2%), aumento de las bilirru-binas (15% versus 1%), aumento de peso 
(10% versus 0%) y fotosensibilidad (5% versus 0%). Con crizotinib los 
efectos más frecuentes y de mayor incidencia versus alectinib fueron 
nauseas (48% versus 14%), diarrea (45% versus 12%) y vómitos (38% 
versus 7%) (5). 

B- Brigatinib        
El brigatinib en NSCLC avanzado ALK positivo ofrece beneficio en 
supervivencia libre de progre-sión en primera línea de tratamiento. 
(IA) 

Brigatinib es un inhibidor de un amplio grupo mutaciones en ALK de 
nueva generación. 

El estudio fase III, ALTA, comparó el uso de brigatinib en primera línea 
de tratamiento versus crizo-tinib en 275 pacientes. Brigatinib demostró 
beneficio en SLP versus crizotinib, a 12 meses la tasa de SLP fue de 67% 
para brigatinib versus 43% para crizotinib, con una mediana de SLP de 
24 ver-sus 11 meses a favor de brigatinib (HR 0.49, 95% IC 0.33-0.74). 
Así como el alectinib, el brigatinib demostró alta actividad intracraneal 
con tasas de respuesta de 78 versus 26 % (7). 

Los eventos adversos descritos más frecuentes con brigatinib que con 
crizotinib fueron: auemento de la CPK (39% versus 15 %), tos (25 versus 
16%) e hipertensión (23 versus 7 %). La neumonitis intersticial se presentó 
en 4% del grupo con brigatinib versus 2% con crizotinib.  Esta fue grado 
3 o 4 en 3% con brigatinib versus 0.7% con crizotinib. La neumonitis se 
describe como un evento ma-nejable con ajustes de dosis del brigatinib. 
Los eventos adversos descritos más frecuentes con crizotinib que con 
brigatinib fueron: nauseas (56% versus 26%), diarrea (55% versus 49%), 
cons-tipación (42% versus 15%), edema periférico (39% versus 4%), 
aumento de ALT (32% versus 19%) y alteraciones visuales (16% versus 
0%). Los eventos adversos grado 3 o mayores ocurrie-ron en 61% con 
brigatinib versus 55% con crizotinib (7). 

Este medicamento no está disponible en Costa Rica. 
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C- Lorlatinib
El lorlatinib en NSCLC avanzado ALK positivo ofrece beneficio en 
supervivencia libre de progresión en primera línea de tratamiento. (IA)

El lorlatinib es un inhibidor de tercera generación. El estudio fase III, lla-
mado CROWN comparó el uso de lorlatinib versus crizotinib en primera 
línea de tratamiento en 296 pacientes con NSCLC avanzado ALK postivo.  
El lorlatinib demostró beneficio en SLP luego de 18 meses de segui-
miento,  con una mediana de SLP no alcanzada versus 9.3 meses con 
crizotinib (HR 0.28, 95% IC 0.19-0.41). 30 pacientes tenían enfermedad 
medible en cerebro,  de estos, 82% tuvieron respuesta in-tracraneal con 
lorlatinib y 23% con crizotinib y en el grupo con lorlatinib 12 pacientes 
(71%) obtu-vieron respuesta completa intracraneal. 

Los eventos adversos grado 3 y 4 ocurrieron en 72% de los pacientes 
con lorlatinib y en 56% con crizotinib. Los eventos adversos más fre-
cuentes con lorlatinib fueron hiperlipidemia, edema, au-mento de peso, 
neuropatía periferica y transtornos cognitivos (8).

Este medicamento no está disponible en Costa Rica. 

D- Ceritinib
El ceritinib en NSCLC avanzado ALK positivo ofrece beneficio en 
supervivencia libre de progresión en primera línea de tratamiento. 
(IB) 

Ceritinib es un inhibidor de tirosina quinasa de ALK 20 veces más potente 
que crizotinib.  El estudio ASCEND-4 fue un fase III que incluyó a 376 pa-
cientes con NSCLC no escamoso avanzado ALK positivo a una primera 
línea con ceritinib versus quimioterapia con platino con pemetrexed. Se 
ob-tuvo mayor beneficio en SLP con ceritinib con una mediana de 16.6 
meses versus 8.1 meses (HR 0.55, 95% IC 0.42-0.73).(9) 

Ceritinib también demostró actividad en enfermedad en cerebro, en 44 
pacientes con enfermedad medible la tasa de respuesta intracraneal fue 
de 73% (95% IC 49.8-89.3) versus 27% (95% IC 10.7-50.2) con quimio-
terapia. La mediana de SLP en este grupo de pacientes fue de 10.7 
meses con ceritinib versus 6.7 meses con quimioterapia (HR 0.70, 95% 
IC 0.44-1.12) (9). 

Con ceritinib los eventos adversos más frecuentes fueron diarrea (85%), 
nauseas (69%), vomitos (66%) y aumento de ALT (60%). Con una tasa 
de descontinuación del 5% (9). 
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E- Crizotinib
El crizotinib en NSCLC avanzado ALK positivo ofrece beneficio en 
supervivencia libre de progre-sión versus la quimioterapia. (IB) 

Fue el primer fármaco anti ALK demostrando beneficio en primera línea 
así como luego de quimio-terapia. Sin embargo ha sido superado por los 
inhibidores de nueva generación con mayor eficacia a nivel sistémico y 
en sistema nervioso central.   

Un estudio fase III, incluyó a 347 pacientes en primera línea de trata-
miento y los aleatorizó a crizo-tinib versus quimioterapia con platino y 
pemetrexed. El crossover al brazo de crizotinib se permitió.  En el análisis 
final del estudio, a  46 meses de seguimiento, la diferencia en SG no fue 
significativa (HR 0.76, 95% IC 0.55-1.05) , sin embargo luego de ajustar 
la tasa de crossover (84 pacientes), la SG fue mayor con crizotinib que 
con quimioterapia (HR 0.35, 95% CI 0.08-0.72) (10). La mediana de SLP 
fue de  7.7 meses con crizotinib versus 3 meses con quimioterapia (HR 
0.49; 95, IC 0.37 a 0.64; P<0.001).

En pacientes que no han recibido inhibidores de ALK en primera línea 
y han recibido quimioterapia o inmunoterapia se recomienda seguir las 
mismas recomendaciones de la primera línea de trata-miento. 

II- Segunda línea luego de inhibidores de ALK de primera 
y segunda generación 

A- Lorlatinib 
El lorlatinib en NSCLC avanzado ALK positivo ofrece beneficio en 
supervivencia libre de progresión luego de progresión a otros inhi-
bidores de ALK. (IIA) 

Este fármaco ha mostrado actividad contra la mayoría de mutaciones de 
resistencia conocidas a otros inhibidores de ALK, incluyendo la mutación 
en G1202R. Esta última mutación le confiere al tumor resistencia al ceri-
tinib, alectinib y al brigatinib. 

El estudio fase II B7461001 incluyó 198 pacientes con NSCLC ALK-po-
sitivos avanzados que ha-bían recibido al menos una línea con un inhi-
bidor de ALK. La tasa de respuesta fue de  47%. La tasa de respuesta 
según el tratamiento inicial fue post-crizotinib fue de 73%, con mediana 
de SLP de  11.1 meses.  Luego de 1 o varios inhibidores de segunda 
generación la tasa de respuesta fue de  40% con una mediana de SLP de 
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6.9 meses.  La tasa de respuesta intracraneal fue de 48% (95% CI 37-59) 
incluso después de haber utilizado 2 o 3 inhibidores de ALK, incluyendo 
al menos 1 inhibidor de segunda generación (12). 

No hay evidencia que compare el uso de Lorlatinib versus quimioterapia 
en pacientes que han pro-gresado a alectinib. Sin embargo ante la evi-
dencia de resistencia a la quimioterapia ya conocida en los estudios con 
crizotinib se prefiere el uso de un inhibidor de tercera generación versus 
la quimioterapia en este escenario. 
Este medicamento no está disponible en Costa Rica. 

B- Brigatinib
El brigatinib en NSCLC avanzado ALK positivo ofrece beneficio en su-
pervivencia libre de progre-sión luego de progresión otros inhibidores 
de ALK. (IVB) 

La evidencia proviende de 2 estudios, uno  fase II restrospectivo de un 
brazo y otro retrospectivo de pacientes tratados con brigatinib luego de 
progresion a alectinib. Las tasas de respuesta oscila-ron entre 17 y 34% 
y la mediana de SLP entre 4.4 y 7.3 meses (13-14). 

Este medicamento no está disponible en Costa Rica. 

MET
I- Mutaciones 
MET es un receptor de tirosina quinasa para el factor de crecimiento del 
hepatocito.  Se presenta en 3% de los adenocarcinomas y en mas del 
20% de las histologías sarcomatoides. En NSCLC se presentan muta-
ciones en el exon 14 asi como amplificaciones en el gen MET en el 2 a 
4% de los NSCLC y en el 5 al 20% de los tumores EGFR mutados que 
adquieren resistencia a los inhibi-dores de EGFR. 

Este grupo de pacientes se comportan como una enfermedad huérfana 
y por lo tanto el uso de la terapia dirigida en presencia de alteraciones 
en el exón 14 es lo que se recomienda. Los siguientes fármacos han 
demostrado actividad en este escenario. A continuación, la evidencia 
que describe su actividad, con la cual no es posible emitir una recomen-
dación en este momento.

A- Capmatinib 
El estudio fase II multi cohorte GEOMETRY-mono-1 incluyó 97 pacientes 
con NSCLC avanzado con mutaciones en MET en el exon 14. En 28 
pacientes naïve de tratamiento se obtuvo una tasa de respuesta del 68% 
y una  mediana de SLP  de  12.4 meses. En los 69 pacientes pretratados 
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la tasa de respuesta fue de 41% y la mediana de SLP fue de  5.4 meses. 
Los eventos adversos más frecuentes fueron  edema periferico (43 %), 
nauseas (34%), aumento de la creatinina (18 %) y vomitos (19%) (15). 

B- Tepotinib
Un estudio fase II trial de 152 pacientes con mutaciones en MET en exon 
14 reportó tasas de res-puesta del 46% y una mediana de duración de la 
respuesta de 11 meses (16).

C- Crizotinib
En una serie de 65 pacientes con mutacion en el exon 14 de MET  se 
obtuvieron tasas de res-puesta de 32% y medianas de SLP de 7. 3 
meses (17). 

Otros inhibidores de MET en estudio son: cabozantinib, glesatinib y 
savolitinib.

II- Amplificaciones
Apesar de que capmatinib y crizotinib han demostrado actividad en este 
escenario, no se cuenta aún con aprobación por FDA y la evidencia está 
en desarrollo. Incluso la validación de las técnicas de detección de dicha 
alteración y los valores cohorte están en estudio.

NTRK    
Las fusión en el receptor de quinasa de la tropomiosina (TRK) ocurre en 
menos de 1% de los NSCLC. La FDA ha dado aprobación a los siguientes 
fármacos para el tratamiento de pacientes con NSCLC y dicha alteración 
en NTRK. La evidencia aún está en desarrollo, por lo que no se puede 
emitir una recomendación. 

A- Larotrectinib
3 estudios fase I/II que incluyeron diferentes malignidades con fusiones 
en TRK demostraron tasas de respuesta del 79%. En los 12 pacientes 
con tumores de pulmón se obtuvo una tasa de res-puesta del 75% (18). 

B- Entrectinib
Estudios tempranos también demostraron tasas de respuesta del 70% 
en pacientes con tumores sólidos pretratados con fusiones en TRK (con 
NSCLC había solo 10 pacientes). 
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INMUNOTERAPIA 
El cáncer de pulmón era considerado previamente pobre desde el punto 
de vista inmunogénico, con mínimos beneficios vistos en los estudios de 
modulación de citoquinas o vacunas. Sin embargo, los recientes estu-
dios desarrollados con los inhibidores del check point han cambiado esa 
percepción y han probado que el principio de inmunoterapia puede jugar 
un rol importante en el tratamiento de estos pacientes. Los inhibidores 
del check point de eficacia demostrada en el melanoma metastásico o el 
carcinoma renal, han sido probados con éxito frente al carcinoma de pul-
món no microcítico. Existen diferentes fármacos aprobados tales como: 
los anti PDL-1 (Atezolizumab), los anti-PD-1 (Nivolumab-Pembrolizumab) 
y los  anti-CTLA-4 (Ipilimumab) entre otros.

I- Pembrolizumab

   En el caso del Adenocarcinoma, las alternativas recomendadas son:
• Inmunoterapia en monoterapia:
- Pembrolizumab: Categoría 1 (KEYNOTE-024 /PDL-1 >50%)
• Inmunoterapia en combinación con quimioterapia: 
- Agente platinado + Pemetrexed + Pembrolizumab 
  Categoría 1 (KEYNOTE-189 independientemente del valor de PD-L-1)

En el caso del Carcinoma Epidermoide las alternativas disponibles son:
• Inmunioterapia en Monoterapia:
- Pembrolizumab: Categoría 1 (KEYNOTE-024 /PDL-1 >50%)
• Inmunoterapia en combinación con quimioterapia:
- Carboplatino + Nab-Paclitaxel + Pembrolizumab:  
  Categoría 1 (KEYNOTE-407: independientemente del valor de PD-L1)

A- Primera línea monoterapia
De acuerdo al estudio KEYNOTE-024(1), la recomendación actual para el 
uso de Pembrolizumab en monoterapia como opción de primera línea , 
tanto en pacientes con Carcinoma epidermoide como adenocarcinoma, 
es en(3,4):

Pacientes con determinación de PDL-1 mayor o igual a 50%, que no 
tengan contraindica-ción para el uso de inhibidores PD-1 o PDL-1  y 
que carezcan de una mutación tratable. Dicho tratamiento debe de 
continuarse mientras no existan efectos adversos que lo impidan o 
cuando exista progresión clínica de la enfermedad (IA).
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Se trata de un ensayo multicéntrico, abierto, controlado, para el trata-
miento del NSCLC metastásico no tratado previamente. Los pacientes 
tenían expresión de PD-L1 ≥ 50%, fueron aleatorizados (1:1) a recibir 
pembrolizumab (n=154) o quimioterapia con platino a elección del in-
vestigador (n=151). Los pacientes con NSCLC no escamoso pudieron 
recibir mantenimiento con pemetrexed. Los pacientes fueron tratados 
con pembrolizumab hasta toxicidad inaceptable o progresión de la 
enfermedad. El ensayo excluyó a los pacientes con mutaciones tumo-
rales positivas de EGFR o ALK; enfermedad autoinmune que precisara 
tratamiento sistémico dentro de los 2 años de tratamiento; un problema 
médico que precisara inmunosupresión; o que hubieran recibido más 
de 30 Gy de radiación torácica dentro de las 26 semanas previas. 
Los pacientes en quimioterapia que experimentaron progresión de la 
enfermedad, pudieron cambiar y recibir pembrolizumab. Entre los 305 
pacientes del ensayo KEYNOTE-024, las características basales fueron: 
mediana de edad de 65 años (54% de 65 años o más); 61% varones; 
82% de raza blanca; 35% con un estado funcio-nal ECOG de 0 y 65% 
con ECOG de 1. Las características de la enfermedad fueron NSCLC 
es-camoso (18%) y no escamoso (82%); y metástasis cerebrales (9%). 
La seguridad y la evaluación de calidad de vida, también favorecieron al 
Pembrolizumab(2).

Tabla 2: Resultados Estudio KEYNOTE-024

ND= no disponible
De acuerdo al estudio KEYNOTE-042 (5) :
El uso de Pembrolizumab en monoterapia como primera línea de trata-
miento en pacientes con expresión de PD-L1 entre 1 - 49%, que carezcan 
de mutación tratable (II) puede resultar en una opción en pacientes  que 
no pueden tolerar quimioterapia basada en platinos (II).

Variable Pembrolizumab
N= 154

Quimioterapia
N=151

Sobrevida Global
Mediana en meses (IC del 95%)

30,0
(18,3,ND)

14,2
(9,8,19,0)

Sobrevida Libre de Progresión
Mediana en meses (IC del 95%)

10,3
(6,7,ND)

6,0
(4,2,6,2)

Tasa de Respuesta Objetiva TRO
 (IC del 95%) 45% (37,53) 28% (21,36)

Duración de la respuesta
Mediana en meses (rango)

No alcanzada
(1,9+,15,5+)

6,3
(2,1+,12,6+)
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Entre los 1.274 pacientes del ensayo KEYNOTE-042, 599 (47%) tenían 
tumores que expresaban PD-L1 ≥ 50%. Las características basales de 
estos 599 pacientes incluyeron: mediana de edad 63 años (45% de 65 
años o más); 69% varones; 63% de raza blanca , 31% con ECOG 0 
y 69% con un estado funcional del ECOG 1. Las características de la 
enfermedad fueron NSCLC escamo-so(37%) y no escamoso (63%);
y metástasis cerebrales tratadas (6%). 

El ensayo demostró una mejora estadísticamente significativa de la SG 
en los pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1  ≥ 1% aleatorizados 
a pembrolizumab en monoterapia en comparación con quimioterapia (IC 
del 95%, 0,71, 0,93 en el análisis final) y en pacientes cuyos tumores 
expre-saban PD-L1 de  ≥ 50% aleatorizados a pembrolizumab en mono-
terapia comparado con quimiote-rapia.

Tabla 3: Resultados Estudio KEYNOTE-042

B- Primera línea combinación con quimioterapia
Para NSCLC de tipo No Escamoso, el Estudio KEYNOTE-189(6) 

evidenció que: 

El uso de Pembrolizumab como primera línea  de tratamiento en 
combinación con quimioterapia está recomendads para pacientes 
con NSCLC no escamoso, sin contra-indicación para el uso de 
inmunoterapia, que carezcan de una mutación tratable, inde-pen-
dientemente de los valores de expresión de PD-L1 (IA)

Variable Pembrolizumab 
N= 299

Qumioterapia
N= 300

Sobrevida Global
Mediana en meses (IC del 95%)

20,0
(15,9,24,2)

12,2
(10,4,14,6)

Sobrevida Libre de Progresión
Mediana en meses (IC del 95%)

6,5
(5,9,8,5)

6,4
(6,2,7,2)

Tasa de Respuesta Objetiva
TRO (IC del 95%)

39% (34,45) 32% (27,38)

Duración de la respuesta
Mediana en meses (rango)

22,0
(2,1+,36,5+)

10,8
(1,8,30,4+)
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La eficacia de pembrolizumab en combinación con pemetrexed y qui-
mioterapia basada en platino se investigó en el ensayo KEYNOTE-189, 
un ensayo multicéntrico, aleatorizado, controlado con principio activo, 
doble ciego. Los principales criterios de inclusión fueron pacientes con 
NSCLC no escamoso metastásico, sin tratamiento sistémico previo para 
NSCLC metastásico y sin mutacio-nes tumorales positivas de EGFR o 
ALK. El ensayo excluyó a los pacientes con enfermedad auto-inmune 
que precisara tratamiento sistémico dentro de los 2 años de tratamiento; 
un problema médico que precisara inmunosupresión; o que hubieran 
recibido más de 30 Gy de radiación to-rácica dentro de las 26 semanas 
previas. Los pacientes fueron aleatorizados (2:1) a recibir pem-broli-
zumab + quimioterapia basada en platino vs quimioterapia basada en 
platino. 

El tratamiento con pembrolizumab continuó hasta progresión de la en-
fermedad determinada por el investigador, definida según los criterios 
RECIST 1.1, toxicidad inaceptable o hasta un máximo de 24 meses. Entre 
los 616 pacientes del ensayo KEYNOTE-189, las características basales 
fueron: mediana de edad de 64 años (49% de 65 años o más); 59% 
varones; 94% de raza blanca; 43% con ECOG de 0 y 56% con un estado 
funcional ECOG 1; 31% PD-L1 negativo( < 1%); y 18% con metástasis 
cerebrales tratadas o no tratadas en el estado basal. El beneficio en 
Sobrevida Global para el brazo de quimioterapia + pembrolizumab fue 
observado en todos los subgrupos de expre-sión de PD-L1.

Tabla 4: Resultados del estudio KEYNOTE-189

Variable Pembrolizumab +Peme-
trexed + Platino

N= 410

Pemetrexed 
+Pemetrexed  

+Platino 
N=

Sobrevida Global
Mediana en meses (IC del 95%)

22,0
(19,5,24,5)

10,6
(8,7,13,6)

Sobrevida Libre de Progresión
Mediana en meses (IC del 95%)

9,0
(8,1,10,4)

4,9
(4,7,5,5)

Tasa de Respuesta Objetiva
TRO (IC del 95%)

P <0,0001
48% (43,53) 20% (15,26)

Duración de la respuesta
Mediana en meses (rango)

12,5
(1,1+,34,9+)

7,1
(2,4,27,8+)
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El estudio KEYNOTE-407(7) , solamente incluyó pacientes con histología 
escamosa. Este estudio evidenció: 
El uso de Pembrolizumab como primera línea  de tratamiento en 
combinación con quimio-terapia Carboplatino + Paclitaxel o Nab-Pa-
clitaxel) está recomendados para pacientes con NSCLC  escamoso, 
sin contraindicación para el uso de inmunoterapia, que carezcan de 
una mutación tratable, independientemente de los valores de expre-
sión de PD-L1. (IA)

La eficacia de pembrolizumab en combinación con carboplatino y 
paclitaxel o nab-paclitaxel se investigó en el ensayo KEYNOTE-407, 
un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, contro-lado con 
placebo. Los principales criterios de inclusión para este ensayo fueron 
NSCLC escamoso metastásico, con independencia del estado de 
expresión tumoral de PD-L1 y sin tratamiento sis-témico previo para 
enfermedad metastásica. Se excluyeron pacientes con una enfermedad 
que precisara inmunosupresión; o que hubieran recibido más de 30 Gy 
de radiación torácica dentro de las 26 semanas previas. Los pacientes 
fueron aleatorizados (1:1) a Pembrolizumab más quimiote-rapia basada 
en platino vs quimioterapia basada en platino. Se aleatorizó un total de 
559 pacientes. Las características de la población del ensayo fueron: 
mediana de edad de 65 años (rango: 29 a 88); 55% de 65 años o más; 
81% varones; 77% de raza blanca; estado funcional ECOG de 0 (29%) y 
1 (71%); y un 8% con metástasis cerebrales tratadas en el estado basal. 
El 35% tenía una expresión tumoral de PD-L1 < 1% [negativa]; y el 60% 
recibió paclitaxel. El beneficio en Sobre-vida Global fue visto a través de 
todos los grupos de expresión de PD-L1

Tabla 5: Resultados KEYNOTE-40

Variable Pembrolizumab 
+Paclitaxel o 

nab-paclitaxel + 
Platino
N= 278

Paclitaxel o nab paclitaxel
+Platino
N= 281

Sobrevida Global
Mediana en meses (IC del 95%)

17,1
(14,4,19,9)

11,6
(10,6,13,7)

Sobrevida Libre de Progresión
Mediana en meses (IC del 95%)

8,0
(6,3,8,4)

5,1
(4,3,6,0)

Tasa de Respuesta Objetiva
TRO (IC del 95%)

P <0,0001

63% (57,68) 38% (33,44)

Duración de la respuesta
Mediana en meses (rango)

8,8
(1,3+,28,4+)

4,9
(1,3,28,3+)
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C- Segunda línea

El estudio KEYNOTE-010(9) incluyó pacientes en segunda línea. Este 
estudio evidenció que: 

El uso de Pembrolizumab  en Monoterapia como segunda  línea  de 
tratamiento está reco-mendado para pacientes con NSCLC , que no 
hayan recibido un inhibidor PD-1/PDL-1, que carezcan de una muta-
ción tratable, con una  expresión de PD-L1 mayor al 1% . (IA)

La seguridad y la eficacia de pembrolizumab se investigó en el ensayo 
KEYNOTE-010, un ensayo multicéntrico, abierto, controlado, para el 
tratamiento del NSCLC avanzado en pacientes tratados previamente con 
quimioterapia que incluyera platino. Los pacientes tenían expresión de 
PD-L1 con una TPS ≥ 1%. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) a 
recibir pembrolizumab a una dosis de 2 mg (n=344) o 10 mg/kg (n=346) 
cada 3 semanas o docetaxel a una dosis de 75 mg/m2 cada 3 semanas 
(n=343) hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. El 
ensayo excluyó a los pacientes con enfermedad autoinmune; un pro-
blema médico que precisara inmunosupresión; o que hubieran recibido 
más de 30 Gy de radiación torácica dentro de las 26 semanas previas. 
Las características basales para esta población incluyeron: mediana de 
edad de 63 años (42% de 65 años o más); 61% varones; 72% de raza 
blanca, 34% con ECOG de 0 y 66% con un estado fun-cional ECOG 1. 
Las características de la enfermedad fueron NSCLC escamoso (21%) 
y no es-camoso (70%); metástasis cerebrales estables (15%) y la inci-
dencia de mutaciones fue de EGFR (8%) o de ALK (1%). El tratamiento 
previo incluyó un régimen en doblete con platino (100%); los pacientes 
recibieron una (69%) o dos o más (29%) líneas de tratamiento. Los resul-
tados de efica-cia fueron similares en los grupos de 2 mg/kg y 10 mg/kg 
de pembrolizumab.

Tabla 6: Resultados KEYNOTE-010
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II- Atezolizumab
A- Primera línea monoterapia

El estudio IMpower 110 en donde se trató con Atezolizumab para el 
tratamiento en primera línea de pacientes con NSCLC seleccionados por 
PD-L1. (1)

En pacientes con NSCLC en primera línea de tratamiento con PD-L1 
mayor al 50% se re-comienda el uso de Atezolizumab en monoterapia 
dado su beneficio en supervivencia global.  (Categoría IA)

Se trata de un estudio fase III, global, de etiqueta abierta y aleatorizado; 
que comparó el uso de atezolizumab en monoterapia versus quimio-
terapia basada en platinos en pacientes seleccionados por nivel de 
expresión de PD-L1.    Su objetivo primario fue la supervivencia global en 
la población seleccionada por PD-L1.  Los objetivos secundarios fueron 
la SLP, la tasa y duración de respues-tas y objetivos de evaluación de 
seguridad en toda la población.

La mediana de supervivencia global en pacientes con EGFR y ALK 
negativos y con alta expresión de PD-L1 fue mayor en el grupo de 
Atezolizumab comparado con el grupo de quimioterapia (20.2 vs 13. 1 
meses, cociente de riesgo estratificado para la muerte, 0,59; Intervalo de 
confianza [IC] del 95%, 0,40 a 0,89; P = 0,01).  La SLP para el grupo de 
pacientes con alta expresión de PD-L1 fue de 8.1 meses en el grupo de 
atezolizumab y de 5.0 meses en el grupo de quimioterapia. 

Variable Pembrolizumab 
2mg/Kg
N= 344

Docetaxel
N= 343

Sobrevida Global
Mediana en meses (IC del 95%)

10,4
(9,5,11,9)

8,4
(7,6,9,5)

Sobrevida Libre de Progresión
Mediana en meses (IC del 95%)

3,9
(3,1,4,1)

4,1
(3,8,4,5)

Tasa de Respuesta Objetiva
TRO (IC del 95%)

20% (16,25) 9% (6,13)

Duración de la respuesta
Mediana en meses (rango)

No alcanzada
(2,8+,46,2,+)

7,1
(1,4,16,8+)
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La tasa de respuesta entre los pacientes con alta expresión de PD-L1 fue 
de 38.3% con atezoli-zumab vs 28.6% con quimioterapia. 

Se presentaron eventos adversos (E.A.) en el 90.2 % de los pacientes 
tratados con Atezolizumab vs 94.7 % de los pacientes tratados con 
quimioterapia.  Los eventos grado 3 o 4 se presentaron en el 30.1% de 
los pacientes tratados con atezolizumab vs 52.5% de los que recibieron 
quimiote-rapia. 

Tabla 7: Resumen de resultados del estudio IMpower 110

B- Primera línea combinación con quimioterapia
El estudio IMpower 130 valoraba el uso de Atezolizumab en combinación 
con quimioterapia basada en platino para el tratamiento en primera línea 
del NSCLC no escamoso metastásico.(2)

En pacientes con NSCLC no escamoso sin mutaciones conduc-
tuales, en primera línea de tratamiento se recomienda el uso de 
Atezolizumab en combinación con quimioterapia da-do su beneficio 
en supervivencia global. (Categoría IA)

Se trata de un estudio fase III, aleatorizado, multicéntrico de etiqueta 
abierta, que comparó el uso de atezolizumab combinado con quimiote-
rapia basada en platino y nab-paclitaxel vs quimioterapia sola con platino 
y nab-paclitaxel independiente del estado del PD-L1. Sus co-objetivos 
primarios fueron la supervivencia libre de progresión y la supervivencia 
global.  

Parámetro Brazo Atezolizumab 
Expresión PD-L1 alto

(N= 107)

Brazo Quimioterapia 
Expresión PD-L1 alto

(N= 98)

Supervivencia global
HR para SG: 0.59 
(IC 95% 0.40-0.89)

20.2 meses 13.1 meses

Supervivencia libre de 
progresión

8.1 meses 5.0 meses

Tasas de respuesta global 38.3 % 28.6%

Seguridad: E.A. grado 3/4 30.1 % 52.5 %
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La mediana de supervivencia libre de progresión fue de 7.0 meses en el 
grupo de atezolizumab más quimioterapia versus 5.0 meses con quimio-
terapia sola.   En tanto la mediana de superviven-cia global fue de 18.6 
meses en el grupo de atezolizumab más quimioterapia versus 13.9 me-
ses con quimioterapia sola (HR estratificado 0.79 [IC del 95% 0.64–0.98]; 
p = 0.033).  Este beneficio fue observado a pesar del entrecruzamiento 
a al menos una línea de inmunoterapia subsecuente en el 60% de los 
pacientes que recibieron inicialmente quimioterapia sola.
Los subgrupos de pacientes con metástasis hepáticas y con mutaciones 
en el EGFR y ALK no presentaron beneficio en SG ni SLP. 

La tasa de respuesta entre los pacientes que recibieron atezolizumab 
más quimioterapia fue de 49.2% vs 31.9% con quimioterapia sola.
Se presentaron eventos adversos grado 3 o 4 en el 81% de los pacientes 
con atezolizumab más quimioterapia versus un 71% de los tratados con 
quimioterapia sola.   El perfil de seguridad del atezolizumab más quimio-
terapia fue consistente con el perfil conocido de la terapia de un solo 
agente, siendo los eventos de mielosupresión los más frecuentemente 
reportados en ambos bra-zos del estudio.

Tabla 8: Resumen de resultados del estudio IMpower130

Por otro lado, el estudio IMpower 150 valoraba el uso de Atezolizumab 
en combinación con quimio-terapia basada en platino más bevacizumab 
para el tratamiento en primera línea del NSCLC no escamoso metastá-
sico.  (3)

En pacientes con NSCLC no escamoso, en primera línea de trata-
miento se recomienda el uso de Atezolizumab en combinación con 
quimioterapia y bevacizumab dado su beneficio en supervivencia 
global. (Categoría IA)

Parámetro Brazo Atezolizumab 
más quimioterapia

(N= 473)

Brazo Quimioterapia 
(N= 232)

Supervivencia global
HR para SG: 0.79 (IC 95% 
0.64-0.98)

18.6 meses 13.9 meses

Supervivencia libre de
 progresión

7.0 meses 5.0 meses

Tasas de respuesta global 49.2% 31.9%

Seguridad: E.A. grado 3/4 81% 71%
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Se trata de un estudio fase III, aleatorizado, multicéntrico de etiqueta 
abierta, que evaluó la eficacia de atezolizumab en combinación con 
quimioterapia (carboplatino más paclitaxel) con o sin bevaci-zumab en 
pacientes con NSCLC no escamosos con estadio IV que no han sido tra-
tados previa-mente con quimioterapia para su enfermedad metastásica. 
Se incluyeron pacientes con estado funcional ECOG 0 a 1, indepen-
dientemente de su nivel de ex-presión de PD-L1. También se incluyeron 
pacientes con mutaciones o alteraciones en el gen EGFR o ALK siempre 
y cuando hubiesen recibido al menos una línea de tratamiento con un 
inhibi-dor de la tirosina quinasa. Se incluyeron 1202 pacientes de los 
cuales el 10% presentaba mutacio-nes del gen EGFR y 4% con re-orde-
namientos del gen ALK.  Sus co-objetivos primarios fueron la superviven-
cia libre de progresión y la supervivencia global.  

Después de una mediana de seguimiento de 15.5 meses, el tratamiento 
combinado con atezolizu-mab, bevacizumab y quimioterapia permitió un 
beneficio en términos de SLP con una mediana de 8.3 meses vs 6.8 
meses con un HR 0.62; (95% CI 0.52-0.74) en la población por intención 
a tratar y sin mutaciones (ITT-WT)

En cuanto a la supervivencia global un análisis intermedio en la población 
denominada ITT-WT, los pacientes asignados al brazo de 4 fármacos 
presentaron una ganancia en SG de 4.5 meses:  me-diana de 19.2 me-
ses frente a 14.7 meses; HR 0.78 (IC 95% 0.64-0.96) p=0.0164.

Con respecto a la tasa de respuestas objetivas, en la población sin mu-
taciones se obtuvo con la combinación de atezolizumab, bevacizumab y 
quimioterapia un 63.5% frente a 48% con bevaci-zumab y quimioterapia 
como brazo control. 

       Análisis exploratorios por subgrupos:
1.   Mutaciones exón 19 o 21 del EGFR:  la SG fue significativamente 

superior para el brazo con 4 drogas de tratamiento vs bevacizumab 
más quimioterapia:  HR 0.31 (95%CI; 0.11-0.83).

2.    Metástasis hepáticas al diagnóstico:  se obtuvo una SG mayor con 
atezolizumab, bevaci-zumab más quimioterapia frente al brazo 
control:  13.3 meses vs 9.4 meses.  HR 052; 95%CI 0.33-0.82

Los eventos adversos catalogados grado 3 o 4 más frecuentes fueron 
neutropenia, neutropenia febril e hipertensión.  Se presentaron una 
mayor frecuencia de eventos adversos en el régimen de tratamiento con 
4 medicamentos, con EA grado 3 o 4 en el 55.7 % del grupo que recibió 
4 drogas
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frente a 47.7% en el brazo con quimioterapia más bevacizumab conside-
rado para efectos prácti-cos como grupo control.

Tabla 9: Resumen de resultados del estudio IMpower 150

C- Segunda línea
El estudio OAK valoraba el Atezolizumab en el tratamiento del NSCLC 
metastásico que progresan durante o después de quimioterapia basada 
en platino. (4)

En pacientes con NSCLC  en segunda línea de tratamiento se reco-
mienda el uso de Atezo-lizumab en monoterapia dado su beneficio 
en supervivencia global. (Categoría IA)

Es un estudio fase III que aleatorizó 1225 pacientes con PD-L1 no se-
leccionado, que comparó el uso de atezolizumab frente a docetaxel en 
pacientes previamente tratados.

Se comprobó en este estudio que la supervivencia global fue significati-
vamente mayor con el me-dicamento cuando se compara con la quimio-
terapia usual: 13.8 meses vs 9.6 meses; cociente de riesgo [HR] 0.73 
[95% CI 0·62-0·87], p=0·0003. En el 55 por ciento de los pacientes que 
tenían tumores con al menos un 1 por ciento de tinción PD-L1, atezolizu-
mab mejoró la supervivencia en relación con docetaxel (mediana de SG, 
15,7 versus 10,3 meses; HR 0,74, IC del 95%: 0,58 a 0,93), con mejoras 
más significativas observadas entre los pacientes con tumores PD-L1 
con alta expresión (20,5 versus 8,9 meses; HR 0,41, IC del 95%: 0,27 a 
0,64).  No se detectaron diferen-cias entre ambos grupos en términos de 
SLP ni tasas de respuesta global.

Parámetro Brazo Atezolizumab + 
bevacizumab + 
quimioterapia

(N= 393)

Brazo Bevacizumab más 
Quimioterapia 

(N= 394)

Supervivencia global
HR para SG: 0.79 (IC 95% 
0.64-0.98)

19.2 meses 14.7 meses

Supervivencia libre de 
progresión

8.3 meses 6.8 meses

Tasas de respuesta global 63.5% 48%

Seguridad: E.A. grado 3/4 55.7% 47.7%



180

A
so

c
ia

c
ió

n
 C

o
st

a
rr

ic
e

n
se

 d
e

 O
n

c
ó

lo
g

o
s 

M
é

d
ic

o
s

C o n s e n s o  d e l  t r at a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  d e l  c á n c e r C o n s e n s o  d e l  t r at a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  d e l  c á n c e r

A
so

c
ia

c
ió

n
 C

o
st

a
rr

ic
e

n
se

 d
e

 O
n

c
ó

lo
g

o
s 

M
é

d
ic

o
s

Este análisis fue actualizado con mayor seguimiento (26 a 21 meses) 
permitiendo continuar con los datos que comprueban su beneficio en 
supervivencia global cuando se compara con docetaxel y que este 
beneficio se mantiene independientemente del estado de expresión del 
marcador PD-L1 en la biopsia tumoral (5). Además, este beneficio se 
mantiene en el tiempo incluso poste-rior al em-peoramiento de la enfer-
medad permitiendo prolongar la supervivencia. (6).

Las toxicidades de grado ≥3 fueron menos frecuentes con atezolizumab 
en comparación con do-cetaxel (15 versus 43 %), con neumonitis de 
cualquier grado en el 1% de los pacientes que reci-bieron atezolizumab 
y neumonitis grados 3 a 4 en el 0,7%. Las toxicidades de grado ≥3 fueron 
me-nos frecuentes con atezolizumab en comparación con docetaxel (37 
versus 54 %).

Tabla 10: Resumen de resultados del estudio OAK

III- Otras opciones de Inmunoterapia no disponibles en Costa Rica al 
momento de la revi-sión
En el estudio Checkmate 227 se valoró la eficacia del Nivolumab más ipi-
lilumab comparado frente a quimioterapia para el tratamiento de NSCLC 
metastásico en primera línea de tratamiento para pa-cientes con PD-L1 
mayor a 1% sin mutaciones en EGFR ni ALK. (7)

Este ensayo es aleatorizado de etiqueta abierta, con un diseño multi-par-
tes, en pacientes con NSCLC metastásico o recurrente que no habían 
recibido tratamiento previamente.  

En la Parte 1a del ensayo, 793 pacientes con expresión tumoral de PD-L1 
≥1% fueron aleatoriza-dos para recibir la combinación de nivolumab más 
con ipilimumab (n = 396) o quimioterapia con dupleta basado en platino 
(n = 397).

Parámetro Brazo Atezolizumab 
(N= 425)

Brazo Docetaxel
(N= 425)

Supervivencia global
HR para SG: 0.73 [95% CI 
0·62-0·87], p=0·0003

13.8 meses 9.6 meses

Supervivencia libre de pro-
gresión

2.8 meses 4 meses

Tasas de respuesta global 14 % 13 %

Seguridad: E.A. grado 3/4 37% 54%
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El ensayo demostró una mejora estadísticamente significativa en la su-
pervivencia general (SG) de los pacientes con expresión tumoral PD-L1 
≥1% que recibieron nivolumab más ipilimumab en com-paración con los 
tratados con quimioterapia con platino. La mediana de SG fue de 17,1 
meses (IC del 95%: 15; 20,1) versus 14,9 (IC del 95%: 12,7; 16,7) (HR 
0,79; IC del 95%: 0,67; 0,94; p = 0,0066).

La mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) por revisión cen-
tral independiente ciega (BICR) fue de 5,1 meses (IC del 95%: 4,1, 6,3) 
en el grupo de nivolumab más ipilimumab y de 5,6 meses (IC del 95%: 
4,6, 5,8) en el grupo de platino- brazo de quimioterapia doble (HR 0,82; 
IC del 95%: 0,69; 0,97). La tasa de respuesta global confirmada (ORR) 
por BICR fue del 36% (IC del 95%: 31, 41) y del 30% (IC del 95%: 26, 35), 
respectivamente. La duración media de la respuesta fue de 23,2 meses 
en el brazo de nivolumab más ipilimumab y de 6,2 meses en el brazo de 
quimio-terapia con doblete de platino.

Las reacciones adversas más frecuentes en ≥20% de los pacientes 
que recibieron la combinación de nivolumab más ipilimumab en CHEC-
KMATE-227 fueron fatiga, erupción cutánea, disminución del apetito, 
dolor musculoesquelético, diarrea / colitis, disnea, tos, prurito, náuseas 
y hepatitis. 

En el estudio Checkmate-9LA se valoró Combinación de nivolumab 
más ipililumab y dos ciclos de quimioterapia basada en platino como 
primera línea de tratamiento para pacientes con NSCLC me-tastásico o 
recurrente sin mutaciones en EGFR ni ALK independiente del nivel de 
expresión del PD-L1. (8)

Se trata de un estudio fase III, multicéntrico con etiqueta abierta, que 
comparó el uso de nivolumab más ipililumab combinado con 2 ciclos de 
quimioterapia basada en platino frente a cuatro ciclos de quimioterapia 
basada en platino como brazo control.   

El ensayo demostró un beneficio estadísticamente significativo en la 
supervivencia global de los pacientes tratados con nivolumab e ipilimu-
mab más quimioterapia frente a los que recibieron qui-mioterapia sola. 
La mediana de supervivencia global fue de 14,1 meses (intervalo de 
confianza [IC] del 95% = 13,2-16,2) frente a 10,7 meses (IC del 95% = 
9,5-12,5), lo que arroja una razón de ries-go (HR) de 0,69 (IC del 96,71% 
= 0,55-0,87).
La mediana de supervivencia libre de progresión según la revisión cen-
tral independiente ciega fue de 6,8 meses (IC del 95% = 5,6 a 7,7) en el 
grupo de nivolumab  e ipilimumab más quimioterapia y de 5 meses (IC 
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del 95% = 4,3 a 5,6) en el grupo de quimioterapia sola (HR = 0,70; IC del 
95% = 0,57–0,86). La tasa de respuesta global confirmada por revisión 
central independiente ciega fue del 38% (IC del 95% = 33% -43%) y del 
25% (IC del 95% = 21% -30%), respectivamente. La duración media de 
la respuesta fue de 10 meses en el brazo de nivolumab e ipilimumab más 
quimioterapia y de 5,1 meses en el brazo de quimioterapia sola.
Las reacciones adversas más frecuentes en ≥ 20% de los pacientes que 
recibieron nivolumab e ipilimumab más quimioterapia doble con platino 
fueron fatiga, dolor musculoesquelético, náuseas, diarrea, erupción 
cutánea, disminución del apetito, estreñimiento y prurito. 

NSCLC
ENFERMEDAD TEMPRANA Y LOCALMENTE AVANZADA
El cáncer de pulmón es la principal causa de muerte por cáncer a nivel 
mundial y la tasa de super-vivencia a 5 años es menor al 20%.  De los 
pacientes con cáncer de pulmón de células no peque-ñas el 30% tienen 
una enfermedad resecable y de estos, alrededor de un 50% sufrirá una 
recaída.  Para los pacientes con estadio IB con factores de alto riesgo, 
II y IIIA el estándar de tratamiento después de cirugía son 4 ciclos de 
quimioterapia a base de platino.  El beneficio que se obtiene con quimio-
terapia adyuvante es modesto y ronda el 5% en disminución del riesgo 
de muerte a 5 años.  El cisplatino es el platino preferido y más estudiado 
para la terapia adyuvante pero debe utilizarse con cautela en pacientes 
adultos mayores con morbilidades debido a su perfil de toxicidad.
Las mutaciones del receptor de factor de crecimiento epidermal (EGFR) 
son comunes en el NSCLC y el uso de inhibidores de tirosin quinasa 
para el tratamiento de la enfermedad avanzada es el estándar de oro.  
Los resultados obtenidos por osimertinib en este escenario motivaron la 
investigación de este medicamento en la enfermedad resecable. 
En este consenso se analiza la evidencia de las nuevas opciones de 
tratamiento adyuvante en pacientes con mutación de EGFR estadio IB a 
III y en NSCLC estadio III irresecable.

I- Adyuvancia en estadio IB, II y III EGFR mutado
Osimertinib es un inhibidor de tirosina quinasa de tercera generación, 
con actividad a nivel de sis-tema nervioso central, que actúa a nivel de 
mutaciones de EGFR-sensibles y mutaciones de resis-tencia T790M.  

El uso de Osimertinib adyuvante por 3 años en los pacientes con 
cáncer de pulmón de células no pequeñas  estadios II a IIIA con 
mutación de EGFR (+)  confiere beneficio en supervivencia libre de 
progresión . (Categoría IA) 
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En el subgrupo de pacientes con CNCNP estadio IB con mutación 
de EGFR (+) y factores de alto riesgo, el uso de Osimertinib confiere 
beneficio en supervivencia libre de progre-sión. (Categoría IIA)

El estudio ADAURA, fase III, doble ciego, en pacientes con cáncer de 
pulmón de células no peque-ñas  EGFR mutado estadio IB-IIIA operado, 
comparó el uso de Osimertinib versus placebo adyu-vante por 3 años. Se 
randomizaron 682 pacientes en relación 1:1 y fue requisito indispensable 
una resección tumoral completa y la presencia de mutación de EGFR 
(ex19del o L858R) en tejido.  Se permitió el uso de quimioterapia estándar 
adjuvante antes de la aleatorización pero no el uso de radioterapia.18

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre de progresión en 
pacientes con enferme-dad estadio II a IIIA (por evaluación del investiga-
dor) y algunos de los objetivos secundarios fueron la supervivencia libre 
de enfermedad en estadios IB a IIIA, supervivencia global y seguridad.
A 24 meses el 90% de los pacientes con estadios II-IIIA en el brazo de 
Osimertinib (95%CI, 84-93) y el 44% en el brazo de placebo (95%CI, 37-
51) se encontraban vivos y libres de enfermedad (HR=0.17; 99.06%CI, 
0.11-0.26; p<0.001).  La data es inmadura para análisis de supervivencia 
global.  Se reportó beneficio en la supervivencia global de la población 
general con un 89% vivos a 24 meses en el brazo de Osimertinib y 52% 
en el brazo de placebo (HR=0.20; 99.12%CI, 0.14-0.30; p<0.001).  A 24 
meses un 98% de los pacientes en el brazo de Osimertinib y un 85% en 
el brazo de placebo se encontraron vivos sin enfermedad en sistema 
nervioso central (HR para re-caía a sistema nervioso central o muerte 
0.18; 95%CI, 0.10-0.33). 

Se reportaron eventos adversos grado 3-4 en un 20% en el brazo de 
Osimertinib y en un 13% en el brazo de placebo.  Los eventos adversos 
más frecuentes con Osimertinib fueron diarrea, esto-matitis, paroniquia 
e infecciones de vía aérea superior. El estudio abrió el ciego temprana-
mente debido a la eficacia del tratamiento con Osimertinib.  

En el subgrupo de NSCLC estadio IB  se recomienda utilizar Osimertinib 
adyuvante, con o sin qui-mioterapia, en enfermedad con factores de 
alto riesgo debido a que este análisis era un objetivo secundario del 
estudio. Se consideran factores de alto riesgo: tumores pobremente 
diferenciados, invasión vascular, resección en cuña, tumor de >4 cm, 
compromiso de pleura visceral y estatus ganglionar desconocido Nx.  
En este escenario las guías de NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network por sus siglas en inglés) brindan una recomendación IIA.19
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Tabla 11: Resumen de resultados estudio ADAURA

II- Adyuvancia estadio III con Durvalumab 
El uso de Durvalumab en cáncer de pulmón de células no pequeñas 
estadio III irresecable que no progresó luego de quimiorradiación 
confiere beneficio en supervivencia global y supervivencia libre de 
progresión cuando se utiliza como terapia de consolidación por un 
año. (Categoría IA) 

En el estudio PACIFIC, fase 3, doble ciego, aleatorizado de 2 brazos, 
en pacientes con  NSCLC localmente avanzado irresecable estadio 
III (estadiaje versión 7 de la IASLC) que no progresaron después de 
quimiorradiación con platino, se comparó Durvalumab como terapia de 
consolidación con placebo.  Se incluyeron 709 pacientes (473 en brazo 
de Durvalumab y 236 en el brazo de pla-cebo).  Los pacientes fueron 
aleatorizados 2:1 a recibir Durvalumab cada 2 semanas o placebo por 
12 meses.20

Los objetivos primarios del estudio fueron supervivencia libre de progre-
sión (por revisión central independiente y ciega)  y supervivencia global.  
Algunos de los objetivos secundarios fueron tasa de respuesta objetiva, 
duración de la respuesta, supervivencia global a 24 meses, perfil de 
seguri-dad y calidad de vida relacionada a la salud. Para participar en el 
estudio los pacientes requerían 2 o más ciclos de quimioterapia basada 
en platino y radiación definitiva concomitante a pulmón , no sufrir pro-
gresión de enfermedad después de quimiorradiación, estado funcional 
ECOG 0-1 y haber completado la radioterapia de 1 a 42 días antes de 
ser randomizados. 

Variable Osimertinib
N= 339

Placebo
N= 343

Supervivencia Global
Mediana en meses (IC del 95%)

Resultados inmaduros

Supervivencia Libre de Progresión estadios II a 
IIIA

Mediana en meses (HR 0.17; 99.06% IC 0.11-0.26; 
p<0.001)

No alcanzada
(38.5-no 

alcanzada)

19.6
(16.6-24.5)

Supervivencia Libre de Progresión estadios
 IB a IIIA

Mediana en meses (HR 0.20; 99.12% IC 0.14-0.30; 
p<0.001)

No calculable 27.5
(22-35)
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En el análisis de interim de SLP en febrero 2017, a los 371 eventos,  la 
supervivencia libre de pro-gresión por revisión independiente fue de 
16.8 meses con Durvalumab versus 5.6 meses con pla-cebo (HR 0.52; 
95%CI, 0.42-0.65, 2 lados p<0.001) y la supervivencia global reportó 
un HR=0.68 (95%CI: 0.53-0.87, p=0.00251).Los eventos adversos grado 
3-4 se presentaron en un 29.9% de los pacientes con Durvalumab versus 
26.1% en el grupo de placebo, siendo los más frecuentes neumonía, 
neumonitis y anemia.21,22

En la actualización de enero 2019, a una mediana de seguimiento de 
33.3 meses, el beneficio en supervivencia global se mantuvo  con un 
HR=0.69 ( 95%CI: 0.55-0.86); no se alcanzó mediana de supervivencia 
global en el grupo de Durvalumab y en el grupo de placebo fue de 29.1 
meses.  La tasa de supervivencia global a 36 meses fue de 66.3% con 
Durvalumab versus 43.5% con place-bo.  Todos los objetivos secunda-
rios también reportaron mejoría.23

Uno de los objetivos secundarios del estudio fue el reporte de resulta-
dos por el paciente con el fin de analizar la calidad de vida mediante 
cuestionarios.  Se reportaron los cambios en los siguientes síntomas 
entre la visita inicial y los 12 meses de tratamiento: tos, dolor torácico, 
fatiga, pérdida de apetito, condición física y calidad de vida.  No hubo 
diferencias clínicas relevantes y los síntomas se mantuvieron estables 
tanto en el brazo de Durvalumab como en el de placebo.  El beneficio 
clí-nico que se obtiene con Durvalumab no compromete la calidad de 
vida de los pacientes.24

Tabla 12: Resumen de resultados estudio PACIFIC

Variable Durvalumab
N= 473

Placebo
N= 236

Supervivencia Global
Mediana en meses (HR=0.69; 95% IC 

0.55-0.86)

No alcanzada 29.1

Supervivencia Libre de Progresión
Mediana en meses (HR 0.52; 95% IC 0.42-

0.65; p<0.001)

16.8
(13-18.1)

5.6
(4.6-7.8)

Tasa de Respuesta Objetiva
TRO (IC del 95%; p<0.001)

28.4% (24.3-32.9) 16% (11.3-21.6)

Duración de la respuesta
Mediana en meses (rango)

No alcanzada 13.8
(6-No alcanzada)
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Cáncer de pulmón de células pequeñas
En el año 2019 la Organización Mundial de la Salud reportó al cáncer 
de pulmón como la 6ta causa de muerte en todo el mundo.1  El cáncer 
de pulmón de células pequeñas corresponde al 10-15% de todos los 
tumores de pulmón y los pacientes son casi exclusivamente fumadores.  
Al momento del diagnóstico la mayoría de pacientes tiene enfermedad 
extensa (60-70%) y la tasa de supervi-vencia a 5 años en ese escenario 
es del 3% con una mediana de supervivencia de 8-13 meses.2  

El estadiaje tradicional divide estos tumores en estadio limitado versus 
extenso.  La enfermedad limitada es aquella que puede incluirse en un 
campo de radiación y se localiza en el hemitórax ipsi-lateral y ganglios 
regionales.  La enfermedad extensa es toda aquella que se sale de un 
campo de radiación.  Actualmente la Asociación Internacional para el es-
tudio del Cáncer de Pulmón (IASCLC) recomienda utilizar la clasificación 
de TNM con el fin de homogeneizar el estadiaje.

Los tumores de células pequeñas se caracterizan por una alta carga 
mutacional relacionada al tabaquismo y la pérdida de función de genes 
supresores de tumores.  La exposición prolongada a carcinógenos y la 
presencia de síndromes paraneoplásicos por respuesta autoinmune lo 
posicio-nan como un tumor inmunogénico.  El desarrollo de inhibidores 
de puntos de control inmune en el manejo de cáncer de pulmón de cé-
lulas no pequeñas fue la puerta de entrada para estudiar el rol de estos 
medicamentos en el cáncer de pulmón de células pequeñas.3,4,5

El estándar de tratamiento de primera línea de la enfermedad extensa 
es la quimioterapia basada en platinos y etopósido, sin embargo esta 
estrategia produce respuestas clínicas transitorias y pobres tasas de 
supervivencia.6  No hay diferencia entre combinaciones de cisplatino 
o carbopla-tino en términos de supervivencia global, supervivencia libre 
de progresión o tasa de respuesta objetiva.   En este análisis se revisan 
las nuevas alternativas de tratamiento en la enfermedad ex-tensa.7,8

I- Atezolizumab 
Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti PD-L1 que 
inhibe la señalización entre PD-L1-PD1 y PD-L1-B7-1.

El uso de Atezolizumab en cáncer de pulmón de células pequeñas 
extenso, independiente del valor de PDL1,  confiere beneficio en 
supervivencia global y supervivencia libre de pro-gresión cuando se 
utiliza en concomitancia con carboplatino y etopósido. (Categoría 
IA)
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El estudio IMPOWER 133, fase III, doble ciego, incluyó 403 pacientes 
con cáncer de pulmón de células pequeñas extenso a quienes se les 
administró en relación 1:1 Atezolizumab o placebo concomitante con 
quimioterapia estándar carboplatino-etopósido. Los pacientes con 
metástasis cerebrales tratadas y asintomáticas eran candidatos a parti-
cipar.  Se realizó un análisis explorato-rio de biomarcadores que incluyó 
expresión de PDL1 y carga mutacional.9

Los pacientes recibieron 4 ciclos de quimioterapia concomitante con 
Atezolizumab/placebo y luego Atezolizumab/placebo hasta progresión 
o toxicidad inaceptable.  El tratamiento después de progre-sión se 
permitió si el paciente continuaba experimentando beneficio clínico.  Se 
permitía irradiación profiláctica a sistema nervioso central durante la fase 
de mantenimiento pero no radiación torácica.  Los objetivos primarios 
fueron la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión 
valo-rada por el investigador.  Los objetivos secundarios incluían la tasa 
de respuesta objetiva y la du-ración de la respuesta.

El estudio alcanzó sus objetivos primarios de supervivencial global y 
supervivencia libre de pro-gresión.  El análisis preplaneado más reciente 
de supervivencia global se realizó a una mediana de seguimiento de 22.9 
meses.  La mediana de supervivencia global fue de 12.3 meses para 
el brazo de quimioterapia con Atezolizumab versus 10.3 meses para el 
brazo de placebo (HR, 0.76; 95% CI, 0.60-0.95; p=0.0154). A 18 meses 
el 34% de los pacientes en el brazo de Atezolizumab se en-cuentran 
vivos versus el 21% de los pacientes en el brazo con placebo.10

Tabla 13: Resumen de resultados Estudio IMPOWER 133

Variable Atezolizumab + 
quimioterapia

N= 201

Placebo + quimioterapia
N= 202

Supervivencia Global
Mediana en meses (HR 0.76; 
95% IC 0.60-0.95; p=0.0154)

12.3
10.8-15.9

10.3
9.3-11.3

Supervivencia libre de 
progresión

Mediana en meses (HR 0.77; 
95% IC 0.62-0.96; p=0.02)

5.2
4.4-5.6

4.3
4.2-4.5

Tasa de Respuesta Objetiva
TRO (IC del 95%)

60% (53.1-67) 64.4% (57.3-71)

Duración de la respuesta
Mediana en meses

4.2
(1.4-19.5)

3.9
(2.0-16.1)
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En el análisis de seguridad y síntomas reportados por los pacientes, el 
brazo de quimioterapia con Atezolizumab presentó eventos grado 3-4 en 
número similar al brazo con placebo.

Los eventos adversos inmunológicos fueron más frecuentes en el bra-
zo de Atezolizumab y los más comunes fueron brote e hipotiroidismo. 
Agregar Atezolizumab no afectó la calidad de vida re-portada por los 
pacientes en el estudio IMPOWER 133.11

Dos meta-análisis por parte de Wang B et al y Chen HL et al confirmaron 
el beneficio, en términos de supervivencia global, de utilizar inhibidores 
de puntos de control inmune junto con quimioterapia en los pacientes 
con cáncer de pulmón de células pequeñas en primera línea, sin aumen-
to de la toxicidad.12,13

II- Durvalumab 
Durvalumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 que bloquea la 
unión de PDL1 a PD-1 y CD80.

El uso de Durvalumab en cáncer de pulmón de células pequeñas 
extenso en primera línea confiere beneficio en supervivencia global 
cuando se utiliza en concomitancia con platino y etopósido. (Cate-
goría IA) 

El estudio CASPIAN, fase III aleatorizado, abierto, controlado, incluyó 
537 pacientes con cáncer de pulmón de células pequeñas extenso a 
quienes se les administró, en relación 1:1, quimioterapia con platino-eto-
pósido versus platino-etopósido-Durvalumab. La escogencia del platino 
se dejó a criterio del investigador.  El objetivo primario fue la supervi-
vencia global y los objetivos secundarios fueron supervivencia libre de 
progresión, respuesta objetiva, seguridad y calidad de vida asociada a 
salud y síntomas.14

Los pacientes participantes tenían un estado funcional ECOG 0-1 y eran 
elegibles los que tenían metástasis cerebrales asintomáticas o tratadas y 
estables sin esteroides ni anticonvulsivantes, por al menos 1 mes, antes 
de entrar en el estudio.

Los pacientes recibieron 4 ciclos de platino-etopósido con o sin Durva-
lumab cada 3 semanas y luego mantenimiento con Durvalumab cada 
4 semanas hasta progresión, toxicidad inaceptable o algún criterio de 
descontinuación. A criterio del investigador los pacientes en el grupo de 
quimiote-rapia sola podían recibir 2 ciclos más de tratamiento y radiación 
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profiláctica a cerebro después de quimioterapia. El 78% de los pacientes 
recibió carboplatino y un 25% recibió cisplatino. 

El estudio tenía un tercer brazo de Durvalumab, Tremelimumab-quimio-
terapia (268 pacientes) que se comparó con el brazo de quimioterapia 
sola (269 pacientes). El brazo de Tremelimumab no de-mostró beneficio 
estadísticamente significativo versus el brazo de quimioterapia sola (HR 
0.82 (95% CI 0.68-1.00); p=0.045).  La mediana de supervivencia global 
fue de 10.4 meses en el brazo de Tremelimumab versus 10.5 meses en 
el brazo de quimioterapia sola.  El brazo de Tremeli-mumab reporta más 
eventos adversos serios (45%) que los brazos de Durvalumab (32%) y 
qui-mioterapia (36%).

A una mediana de seguimiento de 25.1 meses la supervivencia global en 
el grupo de Durvalumab más quimioterapia fue mayor que en el grupo 
de quimioterapia sola con un Hazard Ratio de 0.75 (95% CI 0.62-0.91; 
p=0.0032).  La mediana de supervivencia global fue de 12.9 meses con 
Durva-lumab versus 10.5 meses con quimioterapia sola. Durvalumab 
también demostró ser superior en tasa de supervivencia global a 12 
meses, tasa de supervivencia global a 18 meses y respuesta objetiva.  
La cantidad de eventos adversos grado 3-4 fue similar en ambos brazos 
siendo los más frecuentes neutropenia y anemia.  Los eventos adversos 
mediados por inmunidad fueron mayores en el grupo de Durvalumab y 
los más frecuentes fueron hipotiroidismo e hipertiroidismo, todos gra-do 
1 o 2.15,16

La supervivencia libre de progresión no pudo probarse para significancia 
en el momento del análi-sis interim debido al diseño del estudio. 

Tabla 14: Resumen de resultados Estudio CASPIAN

Variable Durvalumab + 
quimioterapia

N= 265

Placebo + quimioterapia
N= 266

Supervivencia Global
Mediana en meses (HR 0.73; 95% 

IC 0.59-0.91; p=0.0047)

13
11.5-14.8

10.3
9.3-11.2

Supervivencia Libre de Progresión
Mediana en meses (HR 0.78; 95% 

95% IC 0.65-0.94)

5.1
4.7-6.2

5.4
4.8-6.2

Tasa de Respuesta Objetiva
TRO (IC del 95%)

68% 58%

Duración de la respuesta
Mediana en meses (rango)

5.1
(3.4-10.4)

5.1
(3.7-6.8)
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      Anexos:
     Declaración de confl ictos de interés: 
       A todos los miembros de ACOMED que participaron en la elaboración 

de los consensos se les solicitó como requisito completar un declara-
ción de confl ictos de interés. Estas declaraciones están en custodia 
de la Junta Directiva de ACOMED en sus ofi cinas en San José , Costa 
Rica. Ninguna de las declaraciones de los participantes estuvieron 
potencialmente relacionadas con el contenido de los consensos.
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Abreviaturas 
CPS: Combined positive score
HR: Hazard ratio
ITT: intention-to- treat
NR: Not reached 
ORR: Tasa de respuesta objetiva
PDL1: Ligando 1 de  muerte programada 
SG: Sobrevida Global
SLP: Sobrevida Libre de Progresión
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El cáncer de próstata es el cáncer de mayor 
incidencia después del cáncer de piel en 
pacientes mayores de 50 años con un pico 
máximo alrededor de los 65 años.

La incidencia ha venido aumentando en 
los últimos años, debido probablemente a 
la mayor sensibilidad de nuevos métodos 
diagnósticos y al aumento en la expectativa 
de vida de los pacientes, con aproximada-
mente 1.6 millones de casos nuevos detec-
tados por año. En Costa Rica, se registraron 
13,139 casos de cáncer nuevos en el año 
2020 según Globocan. De estos, 1909 casos 
nuevos correspondían con este tipo de cán-
cer  (14.5% de los casos totales registrados). 
Representó el quinto tumor en mortalidad. 
En general hay una mayor incidencia  y 
mortalidad en afrodescendientes,  que en  la 
población caucásica.         

El cáncer de próstata suele ser asintomático 
en sus inicios o con síntomas urinarios ines-
pecíficos. Al diseminarse la enfermedad, 
principalmente a hueso, el paciente suele 
presentar dolor óseo. 

Los factores de riesgo asociados a la pato-
logía son principalmente la edad, dieta alta 
en grasas saturadas y carnes rojas, baja 
ingesta de frutas y vegetales, obesidad, 
sedentarismo, hiperglicemia, infecciones y ex-
posición a químicos y radiaciones ionizantes. 
Aproximadamente el 20% de los pacientes 
han tenido historia familiar de cáncer, pero 
únicamente el 5% corresponde a un cáncer 
hereditario.

INTRODUCCIÓN

Elaborado por:
Dra. Gabriela Chaves Quesada
Dra. Stephanie Perichon  Mesén     
Dr. Andrés Wiernik Rodríguez
Dr. Zenen Zeledón Morales

Fecha de emisión:
Julio 2021

Fecha de actualización
Junio 2023
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El tratamiento para el cáncer localizado se basa 
generalmente en prostatectomía o radioterapia 
mientras que para el cáncer avanzado se basa 
generalmente en la castración química o quirúr-
gica.

El cáncer de próstata se relaciona con los an-
drógenos y desde 1941 se publicó por parte de 
Huggins y Hodges la hipótesis del crecimiento 
tumoral asociado a estas hormonas y la regresión 
tumoral con la deprivación de las mismas. Históri-
camente se han utilizado múltiples medicamentos 
anti andrógenos para el tratamiento de los 
pacientes, como lo son la Flutamida, Bicaluta-
mida, Nilutamida, Ketoconazole, estrógenos. 
En la última década, la investigación y desarrollo 
de nuevas moléculas se ha presentado de ma-
nera acelerada, produciendo como resultado 
medicamentos eficientes y con efectos adversos 
en general tolerables para los pacientes como lo 
son la Abiraterona, Enzalutamida, Darolutamida, 
Apalutamida entre otros.

METODOLOGíA
Se revisaron los estudios fase II y III relevantes de 
los últimos  años relacionados  con el manejo de 
cáncer de próstata resistente a la castración no 
metastásico y el cáncer de próstata metastásico 
sensible o no a la castración, así como las guías 
internacionales relacionadas. 

Se definieron desarrollar las drogas disponibles 
y accesibles en Nuestro País. Para cada reco-
mendación se utilizó  la jerarquización de niveles 
según el Standard Operating Procedures for 
Authors and templates for ESMO Clinical Practice 
Guidelines en página 11.(Nivel en número roma-
no, grado de recomendación en letra)
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ENFERMEDAD RESISTENTE A LA CASTRACIÓN NO METASTÁSICA
En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de próstata 
resistente a la castración no metastásico se recomienda el uso de  
enzalutamida, apalutamida o darolutamida. (I,A) 

Al menos tres ensayos aleatorizados controlados con placebo apoyan 
el uso de estos medicamentos en el tratamiento de estos pacientes. Los 
tres ensayos se  limitaron a pacientes con un tiempo de duplicación del  
APE corto (<10 meses). Los tres medicamentos están aprobados por la 
Administración de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA).
En este contexto, la eficacia de estos tres agentes no se ha comparado 
directamente, pero parecen ser similares . Las diferencias en los perfiles 
de seguridad pueden influir en las decisiones de tratamiento.

1. Enzalutamida: 
Es un agente oral, el cual tiene como objetivo alterar diferentes sitios 
de activación de la cascada molecular intracelular del receptor de 
andrógeno, incluyendo bloqueo del sitio de activación en el receptor 
de andrógenos, inhibición de la translocación nuclear del receptor e 
inhibición de la asociación del receptor con el ADN nuclear.

El estudio PROSPER (1) es un ensayo fase III, doble ciego, donde se 
asignaron de manera aleatoria (2:1) a  un total de 1401 pacientes con 
cáncer de próstata no metastásico resistente a la castración y un tiempo 
de duplicación del APE de 10 meses o menos. Los pacientes continua-
ron con la terapia de deprivación de andrógenos y la comparación fue 
entre el uso de enzalutamida a dosis usual versus placebo. Las edades 
promedio fueron 74 años y  73 años (brazo activo y placebo respectiva-
mente)

La mediana de supervivencia sin metástasis - objetivo primario del 
estudio  -  fue de 36,6 meses en el grupo de enzalutamida frente a 14,7 
meses en el grupo de placebo (P<0,001). El tiempo transcurrido hasta 
el uso de una terapia antineoplásica posterior fue más prolongado en 
los pacientes tratados con enzalutamida que con el placebo (39,6 frente 
a 17,7 meses, P <0,001), el tiempo hasta la progresión del APE fue 
mayor en el grupo de la enzalutamida  (37,2 meses frente a 3,9 meses, 
P <0,001).  Los eventos adversos de grado 3 o superior ocurrieron en el 
31% de los pacientes que recibieron enzalutamida, en comparación con 
el 23% de los que recibieron placebo.

El efecto secundario  más frecuente asociado  a enzalutamida fue  fatiga. 
Otros eventos que sucedieron en  ≥2 % en el grupo activo incluyeron 
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hipertensión (12% vs. 5%),eventos cardiovasculares mayores  (5% vs. 
3%) y desórdenes mentales  (5% vs. 2%). La presencia de convulsiones 
fue < a 1% . 

2. Apalutamida
La apalutamida, es un inhibidor competitivo del receptor de andrógenos.
El estudio SPARTAN  (2) - un estudio fase III- es un ensayo doble ciego, 
controlado con placebo, en el que participaron hombres con cáncer 
de próstata no metastásico resistente a la castración y un tiempo de 
duplicación del antígeno prostático específico de 10 meses o menos. Un 
total de 1207 hombres fueron aleatorizados  en una proporción de 2:1 
(806 al grupo de apalutamida 240 mg cada día vía oral y 401 al grupo 
de placebo), con una edad promedio de 74 años para ambos grupos. 
El objetivo principal fue la supervivencia libre de metástasis, la cual fue 
de  40,5 meses en el grupo activo en comparación con 16,2 meses en el 
grupo de placebo ( P <0,001), así mismo el tiempo hasta la progresión 
sintomática fue significativamente más largo con apalutamida que con 
placebo (P <0,001). La tasa de eventos adversos fue del 10,6% en el 
grupo de apalutamida y del 7,0% en el grupo de placebo. Los eventos 
adversos que ocurrieron con mayor frecuencia con apalutamida que con 
placebo fueron: erupción cutánea (23,8% versus 5,5%), hipotiroidismo 
(8,1% versus 2,0%) y fractura (11,7% versus 6,5%).

3. Darolutamida 
La darolutamida es un antagonista del receptor de andrógenos.                                                           
El estudio ARAMIDIS  (3) es un estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo, en el que participaron hombres con cáncer de 
próstata no metastásico resistente a la castración y un tiempo de dupli-
cación del APE de 10 meses o menos. Se aleatorizaron 1509 pacientes  
(955 al grupo de darolutamida y 554 al grupo de placebo), asignados al 
azar en una proporción de 2: 1 para recibir darolutamida (600 mg dos 
veces al día) o placebo mientras se continuaba la terapia de deprivación 
de andrógenos.  El objetivo primario fue la  supervivencia libre de metás-
tasis la cual fue de  40,4 meses con darolutamida, en comparación con 
18,4 meses con placebo (P <0,001). La darolutamida también se asoció 
con beneficios respecto a todos los objetivos secundarios, incluyendo la 
supervivencia global, el tiempo hasta la progresión del dolor, el tiempo 
hasta la quimioterapia citotóxica y el tiempo hasta un evento esquelético 
sintomático. La incidencia de eventos adversos que ocurrieron o em-
peoraron durante el período de tratamiento  tuvieron una frecuencia del 
5% y  fue similar en los dos grupos. . El porcentaje de pacientes que 
interrumpieron el régimen asignado debido a eventos adversos fue del 
8,9% en el grupo de darolutamida y del 8,7% en el grupo de placebo.
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ENFERMEDAD METASTÁSICA SENSIBLE A LA CASTRACIÓN
Los pacientes con diagnóstico reciente de cáncer de próstata con en-
fermedad hormonosensible se pueden beneficiar del tratamiento de de-
privación androgénica combinado con alguna otra intervención, a saber 
quimioterapia con docetaxel, tratamiento con abiraterona, enzalutamida 
o apalutamida.

En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de próstata  
metastásico sensible a la castración  se recomienda el uso de abi-
raterona. (I,A)

Esta droga es una molécula oral  que inhibe de forma irreversible los 
productos del citocromo P450, gen familia 17 (CYP17) – incluyendo la 
enzima 17, 20 -liasa y la 17-alfa-hidroxilasa bloqueando  la síntesis de 
andrógenos a nivel intratumoral así como a nivel adrenal y testicular; sin 
embargo, debe ser utilizada en combinación con esteroides ya que por 
la inhibición de 17-alfa-hidroxilasa, existe una reducción de la produc-
ción adrenal de cortisol y elevación de la hormona ACTH.
La evidencia para el uso de este medicamento en esta situación proviene 
de los estudios Latitude y Stampede. 

El estudio LATITUDE (4) es un ensayo clínico donde se aleatorizaron 1199 
pacientes con diagnóstico reciente de cáncer de próstata metastásico 
con enfermedad hormonosensible, comparando abiraterona/prednisona 
contra placebo en pacientes con terapia de deprivación androgénica. 
Todos los pacientes se consideraron con enfermedad de alto riesgo por 
la presencia de al menos dos de tres características: Gleason score ≥8, 
a menos tres lesiones óseas metastásicas y la presencia de enfermedad 
visceral medible.  El estudio acabó luego de un análisis programado a 
los 30 meses de seguimiento  y  406 muertes, permitiendo en ese mo-
mento el entrecruzamiento al brazo activo de los pacientes que estaban 
con  placebo.  En el análisis final con un seguimiento de 52 meses se 
demostró que la sobrevida global- objetivo primario- aumentó significa-
tivamente en los pacientes que recibieron abiraterona/prednisona ( 53.3 
versus 36.5 meses, HR 0.66, 95% CI 0.56-0.78). Un beneficio similar en 
cuanto a todos los puntos secundarios pre-especificados: tiempo para 
progresión del dolor, tiempo para progresión del  APE, tiempo para even-
tos  esqueléticos sintomáticos, tiempo para quimioterapia y tiempo para 
tratamientos subsecuentes por cáncer de próstata así como beneficio 
clínico en calidad de vida.
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Los eventos adversos grado 3 y 4 se reportaron en 63% de los pacientes 
en el grupo de abiraterona y 48% en el grupo placebo. El número de 
eventos serios fue similar en ambos grupos. La frecuencia de descon-
tinuación de tratamiento fue de 12 y 10 % respectivamente.  Como era 
esperable, la incidencia de toxicidad secundaria al efecto mineralo-
corticoide  fue mayor en el grupo de abiraterona : toxicidad  (grado 3 
y 4) hipertensión arterial 20/0% versus 10/0.2% en el grupo placebo e 
hipokalemia  10% vs 0.8%. 

El estudio STAMPEDE (5) fue un ensayo clínico donde se aleatorizaron 
1917 pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata  con enfermedad 
hormonosensible comparando el uso de terapia de deprivación andro-
génica  sola o combinada con abiraterona/prednisona, en una población 
heterogénea de pacientes que incluía: pacientes con enfermedad 
localizada de alto riesgo definidos como: T3-T4N0M0,  APE  ≥40 ng/
mL o Gleason 8 - 10 (26 %), pacientes con enfermedad ganglio positivo 
(19%), pacientes con enfermedad metastásica  (49.1%). El 94.9% de 
los pacientes tenían el diagnóstico reciente, 5.1% eran pacientes con 
recaída  luego de tratamiento local e incluían recurrencia bioquímica 
como única manifestación (1.9%) o enfermedad metastásica obvia (3.2 
%). El  objetivo  primario fue  la sobrevida global junto con la sobre-
vida libre de fallo. Los resultados se presentaron con un seguimiento 
medio de 14 meses mostrando: aumento significativo de la SG con el 
uso de abiraterona (sobrevida a 3 años:  83 versus 76 %, HR 0.63, 95% 
CI 0.52-0.76). Los resultados fueron similares para los pacientes sin y 
con enfermedad metastásica (HR 0.75 y  0.61). La sobrevida libre de 
fallo  a los 3 años también aumentó   significativamente con el uso de 
abiraterona (75 versus 45 % HR 0.29, 95% CI 0.25-0.34). El beneficio fue 
demostrado también en pacientes sin y con enfermedad  metastásica. 
La toxicidad fue comparable con otros estudios de abiraterona. En un 
análisis posterior de los pacientes con enfermedad metastásica, el uso 
de abiraterona asociada a terapia de supresión hormonal fue beneficioso 
tanto en pacientes de alto como de bajo riesgo e independiente de el 
volumen e enfermedad. 

En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de prós-
tata  metastásico sensible a la castración  se recomienda el uso de 
enzalutamida. (I,A)

El ensayo pivotal de esta droga en esta situación clínica es el estudio 
ENZAMET (ANZUP 1304) (6) en el que se aleatorizaron 1125 pacientes 
con cáncer de  próstata metastásico  hormonosensible,  a supresión de 
testosterona sola versus combinada con enzalutamida  a dosis usual o un 
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antiandrógeno no esteroidal (bicalutamida, flutamida o nilutamida)  hasta 
progresión de la enfermedad o la presentación de eventos tóxicos que 
impidieran el uso.[65]. En este estudio, luego de los primeros 88 sujetos, 
se permitió reclutar pacientes  con uso previo de docetaxel (temprano), 
sin embargo solo el 44 y 45 % de los pacientes en cada brazo lo recibió.
A los 34 meses de seguimiento, el uso de enzalutamida se asoció con 
una mejora en su objetivo primario, la sobrevida  global  (80 versus 72 
meses)  y una mayor sobrevida libre de progresión bioquímica y clínica. 
El beneficio en la  sobrevida  global desapareció cuando se analizó solo 
los pacientes que habían recibido docetaxel  (sobrevida a 3 años: 73 ver-
sus 74 %). El uso concurrente de  enzalutamida con docetaxel se asoció 
a mayor toxicidad de docetaxel  - neuropatía periférica grado 2 (9 versus 
3%)  - y a un mayor porcentaje de suspensiones de quimioterapia (65 % 
en el grupo de enzalutamida completaron la quimioterapia versus 76 %). 
Los pacientes con enzalutamida tuvieron  además mayor incidencia de  
fatiga grado 2 (25%)  y convulsiones (1 versus 0 %).

El estudio ARCHES (7) comparó el tratamiento estándar  versus el uso 
combinado de enzalutamida. En este ensayo fase III  de 1150 pacientes 
con cáncer de próstata y  enfermedad metastásica castrato sensible se 
aleatorizaron a terapia de deprivación androgénica con enzalutamida 
o placebo. Luego de 14 meses de seguimiento la terapia combinada 
mostró un aumento significativo en la sobrevida libre de progresión 
radiológica que era su objetivo primario. (HR 0.39, 95% CI 0.30-0.50) 
Así mismo mejoró el tiempo de progresión del APE (HR 0.19, 95% CI 
0.13-0.26), y el tiempo de iniciación de una nueva terapia antineoplásica  
(HR 0.28, 95% CI 0.20-0.40) tanto en pacientes con enfermedad de alto 
y  bajo volumen  Los datos de sobrevida global  aún no están maduros. 
Desde el punto de vista toxicidad grado 3 o mayor no hubo diferencias 
significativas. Basado en esto la enzalutamida fue aprobada por la FDA 
en diciembre 2019 para esta indicación. 

En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de próstata  
metastásico sensible a la castración  se recomienda el uso de apa-
lutamida. (I,A)

Tiene un mecanismo de acción similar a la enzalutamida pero con menos 
toxicidad reportada en sistema nervioso  central. En el estudio TITAN  
(8) 1052 pacientes con cáncer de  próstata metastásico  hormonosen-
sible fueron aleatorizaron al uso de terapia de supresión androgénica 
con  apalutamida (240 mg ) o placebo.  De estos 11 % habían recibido  
tratamiento previo con docetaxel pero no se permitió el uso concurrente. 
Con 23 meses de seguimiento, la sobrevida global - uno de los objetivos 
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primarios - fue mayor en el brazo activo (82 versus 74 %, HR 0.67, 95% 
CI 0.51-0.89), así como la sobrevida libre de progresión radiológica - el 
otro objetivo primario- (68 versus 48 %). El beneficio fue obvio en pa-
cientes con enfermedad de alto y bajo volumen (alto volumen se definió 
como presencia de  enfermedad visceral y al menos una lesión ósea, o 
al menos cuatro lesiones óseas con una fuera de el esqueleto axial)  Los 
efectos secundarios  y el análisis de calidad de vida fueron similares 
en ambos grupos. Basado en  este estudio la FDA aprobó el uso de 
apalutamida en esta indicación  en setiembre 2019. 

ENFERMEDAD METASTÁSICA RESISTENTE A LA  CASTRACIÓN
PRIMERA LÍNEA 
Los pacientes con cáncer de próstata avanzado, con evidencia de pro-
gresión de la enfermedad (ya sea por elevación de el APE, por evidencia 
de nuevas metástasis o por progresión de la enfermedad metastásica ya 
conocida) a pesar de estar recibiendo terapia de deprivación androgéni-
ca, con niveles comprobados de testosterona inferiores a <50 ng/dL son 
considerados resistentes a la castración. 
De las terapias más novedosas en este grupo de pacientes se encuentran 
los medicamentos  Abiraterona y Enzalutamida que han sido aprobados 
por la FDA en los últimos años y avaladas por las guías de manejo de 
cáncer de próstata de Estados Unidos (AUA, NCCN) y Europa (EUA, 
ESMO).

En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de próstata  
metastásico resistente  a la castración  se recomienda el uso de 
Abiraterona. (I,A)

El estudio COU-AA-302 (9)  valoró el  uso de la combinación de Abirate-
rona con prednisona en pacientes con cáncer de próstata resistente a la 
castración que nunca habían recibido quimioterapia.  Este fue un estudio 
fase III de 1088 pacientes, en el cual se aleatorizaron los pacientes al 
uso de Abiraterona + prednisona versus  placebo (randomización 1:1).  
Los objetivos primarios fueron sobrevida libre de progresión radiológica 
y la sobrevida global (SG). Después de un seguimiento de 49.2 meses, 
la mediana de SG en el brazo de combinación de Abiraterona + pred-
nisona fue de 34.7 versus 30.3 meses en el brazo de placebo HR 0·81, 
95% CI 0·70–0·93; p=0·0033 globalmente y con beneficio significativo en  
todos los subgrupos. El perfil de toxicidad fue similar al documentado en 
los estudios previos. 
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En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de próstata  
metastásico resistente  a la castración  se recomienda el uso de 
Enzalutamida: (I,A)

Dos estudios fase III han valorado el beneficio del uso de Enzalutamida 
en pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración. Ambos 
estudios han demostrado prolongación de sobrevida global (overall 
survival) en este grupo de pacientes.

El estudio PREVAIL (10) también valoró el uso de Enzalutamida en pa-
cientes con cáncer de próstata resistente a la castración que nuncan 
habían recibido quimioterapia. Este estudio fase III de 1717 pacientes, 
aleatorizó los pacientes a Enzalutamida versus tratamiento con placebo 
(randomización 1:1). El estudio fue suspendido después de un análisis 
interino en donde se documentaron 540 muertes y se documentó un 
beneficio en el brazo de tratamiento activo. En el momento del análisis, 
el 72% de los pacientes en Enzalutamida se encontraban con vida en 
comparación con el 63% de los pacientes en el brazo placebo (demos-
trando una reducción del 29% en el riesgo de muerte, P<0.001)

Una pregunta clínica importante es ¿cuál es la mejor secuencia de 
tratamiento de estos medicamentos en pacientes con pacientes con 
cáncer de próstata resistente a la castración?. No existen estudios fase 
III que hayan comparado estos medicamentos de forma directa y ambas 
son consideradas opciones de categoría 1 por las guías de NCCN y 
por ESMO ([ESMO-MCBS v1.1 scores: 4] en pacientes con enfermedad 
resistente a la castración independientemente de si han recibido o no 
quimioterapia. (I,A)

SEGUNDA  LÍNEA  POS QUIMIOTERAPIA
En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de próstata  
metastásico resistente  a la castración y al tratamiento con quimioterapia 
en primera línea  se recomienda el uso de Abiraterona. (I,A)
El estudio COU-AA-301 (11) valoró el uso de la combinación de Abira-
terona con prednisona en pacientes con cáncer de próstata resistente 
a la castración que habían recibido tratamiento de quimioterapia con 
Docetaxel previamente. Este estudio fase III de 1195 pacientes, aleato-
rizó a los pacientes a tratamiento con la combinación  Abiraterona + 
prednisona versus tratamiento con placebo (randomización 2:1). 
La mediana de edad de estos pacientes era de 69 años, la mayoría de 
los pacientes presentaban enfermedad ósea en aproximadamente 90% 
y el 90% de los pacientes tenían un ECOG: 0-1.
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La sobrevida global - objetivo primario del estudio - del brazo de com-
binación  fue de 14.8 meses versus 10.9 meses en el brazo de placebo 
(P<0.001). Los objetivos secundarios del estudio como el tiempo de 
progresión de el APE (10.2 vs. 6.6 meses; P<0.001), sobrevida libre de 
progresión de enfermedad (5.6  vs. 3.6 meses; P<0.001), y respuesta del 
APE (29% vs. 6%, P<0.001) también favorecieron el uso de la combina-
ción de Abiraterona con Prednisona.  Los efectos adversos más comunes 
del Acetato de Abiraterona fueron retención de líquidos, hipertensión e 
hiperkalemia.     

En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de próstata  
metastásico resistente  a la castración y al tratamiento con quimio-
terapia en primera línea  se recomienda el uso de Enzalutamida. (I,A)

El estudio AFFIRM (12), valoró el uso de Enzalutamida en pacientes con 
cáncer de próstata resistente a la castración que habían recibido trata-
miento de quimioterapia con Docetaxel previamente. Este estudio fue 
fase III de 1199 pacientes en el cual se aleatorizó 2 a 1  a los pacientes a 
tratamiento de Enzalutamida versus tratamiento con placebo. El estudio 
fue suspendido después de un análisis interino programado en donde 
se documentaron 520 muertes.  La mediana de sobrevida global fue de 
18.4 meses ( 95%  CI 17.3 a NR) en pacientes recibiendo Enzalutamida 
vs 13.6 meses ( 95% CI, 11.3 a 15.8)  en pacientes recibiendo placebo.   
En el análisis interino preespecificado, resultó en 37% reducción de ries-
go de muerte al compararla con placebo (HR 0.63; 95% CI, 0.53 a 0.75;  
P<0.001)   Objetivos secundarios del estudio como la reducción del APE 
a un 50% del valor inicial (54% vs. 2%, P<0.001), índice de respuesta en 
tejidos blandos (29% vs. 4%, P<0.001), índice de respuesta en calidad 
de vida (43% vs. 18%, P<0.001), tiempo de progresión de el APE (8.3 vs. 
3.0 meses; hazard ratio, 0.25; P<0.001), sobrevida libre de progresión 
radiográfica (8.3 vs. 2.9 meses; HR 0.40; P<0.001), y el período de 
tiempo hasta el primer evento esquelético (16.7 vs. 13.3 meses; hazard 
ratio, 0.69; P<0.001) también favorecieron el uso de Enzalutamida sobre 
placebo. El grupo de enzalutamida tuvo menos incidencia de efectos 
adversos grado 3 o mayores que el grupo placebo (45.3% vs  53.1%)  
pero presentó mayor cantidad de fatiga, diarrea, bochornos, dolor mus-
culoesquelético y cefalea. Los desórdenes cardiacos se evidenciaron en 
6%  de los pacientes con Enzalutamida y 8% con placebo. Se observó 
hipertensión en 6.6 % y 3.3% en el grupo placebo. Al menos dos metaná-
lisis han demostrado que  el uso de estos medicamentos pos docetaxel 
mejoran la supervivencia global y la  supervivencia libre de progresión. 
(13, 14, 15).      
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En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de próstata  
metastásico resistente  a la castración y al tratamiento con docetaxel 
en primera línea  se recomienda el uso de Cabazitaxel. (I,A)

Este medicamento es un taxano anti tubulina con actividad antitumoral 
en pacientes con cáncer de próstata resistentes a docetaxel.  
El estudio TROPIC (16) es un estudio fase III, multicéntrico en pacientes 
con cáncer de próstata resistente a la castración metastásico que habían 
recibido terapia hormonal previa y habían progresado durante o posterior 
a Docetaxel.  Se aleatorizaron 755 pacientes en dos grupos: el primero  
Prednisona más  Mitoxantrona 12 mg/m2  (377 pacientes) y el segundo 
Cabazitaxel 25 mg/m2 cada 3 semanas y prednisona (378 pacientes).  
Las edades promedio en ambos grupos era de 67 años aproximadamen-
te y el  ECOG 0-1. Mas del 80%  de los pacientes presentaban lesiones 
óseas metastásicas, concentraciones altas de APE ( mayor a 100 ug/
ml) y habían recibido Docetaxel y progresado en menos de 3 meses 
de la última dosis ( aprox 50% de los pacientes)  El objetivo primario 
-  la mediana de sobrevida global - fue significativamente superior en el 
brazo de cabazitaxel con 15.1 meses versus  12.7 meses en el grupo de 
Mitoxantrona (HR de 0.70 ( 95% CI 0.59 ‘ 0.83, P<0.001). Así mismo otros 
objetivos secundarios como la sobrevida libre de progresión, respuesta 
en APE,  respuesta del dolor fueron significativamente mejores en el 
grupo del taxano. Los efectos adversos más comunes grado 3 o mayor 
fueron:  neutropenia (82% pacientes cabazitaxel y 58 % en grupo de 
Mitoxantrona), diarrea ( 6 % vs 1%) y Neutropenia Febril (8% vs 1%).

LíNEAS ULTERIORES:
En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de prós-
tata  metastásico resistente  a la castración, al uso de docetaxel y 
otra  línea de tratamiento  antihormonal se recomienda el uso de 
Cabazitaxel. (I,A)

El estudio CARD (17) fue un estudio aleatorizado, fase III, cuyo objetivo era 
comparar  el beneficio de cabazitaxel versus abiraterona o enzalutamida 
en pacientes  con cáncer de próstata castración resistente metastásico 
que habían recibido previamente  docetaxel y habían progresado en los 
12 meses posteriores mientras recibían Abiraterona o Enzalutamida. Los 
pacientes se aleatorizaron a  Cabazitaxel 25 mgs/m2 con prednisona 
10 mgs x día,  Abiraterona 1000 mgs x día junto con prednisona 5 mgs 
BID VO o Enzalutamida 160 mgs x día VO ( Abiraterona se le daba al 
grupo de pacientes que habían utilizado Enzalutamida previo ingreso al 
estudio y Enzalutamida al grupo que había recibido Abiraterona previo 



216

A
so

c
ia

c
ió

n
 C

o
st

a
rr

ic
e

n
se

 d
e

 O
n

c
ó

lo
g

o
s 

M
é

d
ic

o
s

C o n s e n s o  d e l  t r at a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  d e l  c á n c e r C o n s e n s o  d e l  t r at a m i e n t o  f a r m a c o l ó g i c o  d e l  c á n c e r

A
so

c
ia

c
ió

n
 C

o
st

a
rr

ic
e

n
se

 d
e

 O
n

c
ó

lo
g

o
s 

M
é

d
ic

o
s

estudio) Los pacientes tenían una edad  promedio de 70 años en ambos 
grupos, el 95% estado funcional ECOG 0-1, el 55% habían utilizado 
previamente Enzalutamida y/o 43% Abiraterona. El objetivo primario 
fue la Sobrevida Libre de progresión basada en estudios radiológicos 
y los objetivos secundarios fueron : sobrevida global, sobrevida libre de 
progresión, respuesta  del APE, respuesta tumoral y del dolor, tiempo 
para la aparición de eventos esqueléticos y seguridad.

Los resultados, posterior a una mediana de seguimiento de 9.2 meses, 
mostraron que la sobrevida libre de progresión radiológica se reportó 
en 73.6% de los pacientes en el grupo de cabazitaxel, comparado 
con  80.2% de su contraparte, lo cual fue significativamente mejor (HR, 
0.54,  P<0.001).  La mediana de sobrevida libre de progresión fue de 
4.4 meses con Cabazitaxel y  2.7 meses con inhibidores de señales 
androgénicas (HR, 0.52; 95% CI, 0.40 to 0.68; P<0.001)  La mediana de 
sobrevida global fue de 13.6 meses con cabazitaxel y 11.0 meses con 
inhibidores de señales androgénicas (HR 0.64; P=0.008).  La respuesta 
del APE ocurrió en 35.7% and 13.5% de los pacientes respectivamente, 
(P<0.001) y la respuesta tumoral se observó en 36.5% y 11.5% (P=0.004)

.                                                                                                                                           
Eventos adversos grado 3 o mayor ocurrieron en  56.3% de los pacientes 
recibiendo cabazitaxel y en 52.4% de aquellos recibiendo inhibidores de 
señales androgénicas. No hubo reports de nuevos eventos adversos.                                                                                                                             
Cabazitaxel tiene aprobación por FDA desde 2010 y por EMA desde 
2011. 

En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de próstata  
metastásico resistente  a la castración y  al uso de una  línea de 
tratamiento  antihormonal, y  con mutaciones en BRCA1 y 2, o ATM  
se recomienda el uso de Olaparib. (I,B)

El cáncer de próstata es un tipo de cáncer en el cual se presentan mu-
chas aberraciones cromosómicas, principalmente aquellas relacionadas 
con genes involucrados con la reparación en el ADN. Dentro de ellas, 
algunas de las más comunes son las mutaciones en BRCA 1 y 2 y ATM. 
Esas alteraciones genéticas, le confieren sensibilidad a la inhibición de 
poli Adenosina difosfato ribosa polimerasa (PARP). 

El estudio clínico PROFOUND, (18) fue un estudio fase III en pacientes 
con progresión  al tratamiento con agentes  como Abiraterona y Enzalu-
tamida. Participaron un total de 387 pacientes  (cohorte A incluía 245 
pacientes con al menos una alteración en BRCA1, BRCA2 y ATM y  la 
cohorte B con 142 pacientes que presentaban mutaciones en al menos 
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uno de 12 genes preespecificados). Los pacientes se aleatorizaron 
2:1 entre Olaparib 300 mgs BID VO vs Enzalutamida  160 mgs x día 
VO / Abiraterona 1000 mgs x día VO con prednisona 5 mgs x día  a 
elección de sus médicos tratantes. La edad promedio de los pacientes 
en la Cohorte A fue de 68 años y en la Cohorte B de 69 años. La mayoría 
de los pacientes incluidos eran ECOG 0-1 aunque incluía hasta 7% de 
los pacientes ECOG 2. Más de 40% de los pacientes habían utilizado 
quimioterapia previamente y más de 40% de los pacientes utilizaron 
de previo Enzalutamida o Acetato de Abiraterona. 65% habían recibido 
quimioterapia con un taxano. A la progresión se permitía el entrecruza-
miento al brazo del Olaparib (81% pacientes). 

El objetivo primario - la mediana de sobrevida libre de progresión radio-
lógica- fue significativamente mayor con el uso de  Olaparib que en el 
grupo control (7.4 meses vs. 3.6 meses hazard ratio, 0.34; 95% [CI], 0.25 
to 0.47; P<0.001)  Los objetivos secundarios como la tasa de respuesta 
objetiva de 33% versus  2% (odds ratio, 20.86; 95% CI, 4.18 to 379.18; 
P<0.001), la  mediana de tiempo para la progresión del dolor (hazard 
ratio, 0.44; 95% CI, 0.22 to 0.91; P=0.02) fueron mejores con el uso de 
olaparib.  Para el primer  análisis interino para sobrevida global (data 
madura en 38%)  había  una mediana de sobrevida global de 18.5 meses 
con olaparib versus  15.1 meses con el brazo control. (HR 0.64; 95% CI, 
0.43 to 0.97; P=0.02)  En diciembre 2020 se actualizaron los datos de 
sobrevida global que revelaron (16): la mediana de duración de la sobre-
vida global en la cohorte A fue de 19.1 meses con olaparib versus  14.7 
meses en el grupo control (HR 0.69; 95% [CI], 0.50 to 0.97; P =  0.02).  En 
la cohorte B, la mediana de duración de Sobrevida Global fue 14.1 me-
ses con olaparib y 11.5 meses en grupo control. En la población general, 
(cohortes A y B), la duración fue de 17.3  y 14.0 meses respectivamente.

Olaparib tiene aprobación para esta  indicación por FDA desde mayo 
2020 y desde septiembre 2020 por EMA. 
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ANEXOs:
DIAGRAMA DE LAS RECOMENDACIONES 

Declaración de confl ictos de interés: 
A todos los miembros de ACOMED que participaron en la elaboración de 
los consensos se les solicitó como requisito completar un declaración de 
confl ictos de interés. Estas declaraciones están en custodia de la Junta 
Directiva de ACOMED en sus ofi cinas en San José , Costa Rica. Ninguna 
de las declaraciones de los participantes estuvieron potencialmente 
relacionadas con el contenido de los consensos.

CÁNCER DE 
PRÓSTATA

Enfermedad
no metastásica

resistente a castración:
Apalutamida
Enzalutamida
Darolutamida

Sensible a castración
Abiraterona

Enzalutamida
Apalutamida

Resistente a 
castración

Primera Línea:
Abiraterona

Enzalutamida

Enfermedad
metastásica

Líneas posteriores
Cabazitaxel
Abiraterona

Enzalutamida
Olaparib

Pembrolizumab

CÁNCER 
DE riñon
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Abreviaturas 
Sobrevida Global: SG
Sobrevida Libre de Progresión: SLP PDL1: Ligando 
1 de  muerte programada 
CPS: Combined positive score
ORR: Tasa de respuesta objetiva ITT: intention-to- treat
HR: Hazard ratio NR: Not reached
IMDC : International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database 
Consortium. 
VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor
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El  cáncer renal representa al  2- 3% de todos 
los tumores malignos.

En EEUU se espera que para el año 2021, 
se diagnostiquen aproximadamente 76,000 
casos nuevos de este tipo de neoplasia.
En Costa Rica, según las estadísticas de 
Globocan, para el año 2020 se diagnostica-
ron 225 nuevos casos de cáncer renal y 111 
muertes por este mismo diagnóstico.

Es más frecuente en hombres que en muje-
res con una relación 2: 1 y se presenta más 
en pacientes afroamericanos que en caucá-
sicos. La edad más frecuente de aparición 
es entre la cuarta y la sexta década de vida.
El cáncer de células renales es una enfer-
medad que se origina en la corteza renal. El 
cáncer que se origina en pelvis renal o en 
ureteros tiene un comportamiento diferente 
y se analiza de manera separada como 
cáncer urotelial.

Los factores de riesgo más conocidos son 
el tabaquismo, la exposición a productos 
como el cadmio, asbesto, algunos derivados 
del petróleo y en 5% de los pacientes hay un 
comportamiento hereditario.

Los tipos histológicos más frecuentes en 
adultos son:

•  Carcinoma de células claras: es el subtipo 
más común, hasta 80% de los pacientes. 
Esta  variante aporta la mayor cantidad de 
pacientes incluidos en los estudios clínicos 
y en los cuáles se ha estudiado el efecto 
farmacológico de los medicamentos 

• Carcinoma papilar. Corresponde a un 15% 
de los tumores. Se subdividen en grupo 1 
y 2 siendo este último el de comportamien-
to más agresivo.

INTRODUCCIÓN

Elaborado por:
Dra. Gabriela Chaves Quesada
Dra. Stephanie Perichon  Mesén     
Dr. Andrés Wiernik Rodríguez
Dr. Zenen Zeledón Morales

Fecha de emisión:
Julio 2021

Fecha de actualización
Junio 2023
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•  Carcinoma cromófobo: 5%

• Otros carcinomas renales poco frecuentes: 
- Carcinoma de los conductos colectores: 
  en menos del 1%. Se tratan  como 
  cáncer de vejiga con quimioterapia basada 
  en platinos.
- Carcinoma renal quístico multilocular
- Carcinoma renal asociado a neuroblastoma

• Variante sarcomatoide: puede coexistir con cual-
quiera de los subgrupos anteriores y conlleva 
un comportamiento más agresivo. Hay tumores 
renales benignos como el angiomiolipoma y el 
oncocitoma.

La presentación clínica de esta neoplasia se carac-
teriza principalmente por hematuria, masa y dolor 
en flanco. Los pacientes pueden presentar además 
fiebre, pérdida de peso y anemia secundaria al 
sangrado.
Puede diseminarse a hueso, pulmón, hígado y me-
nos frecuente a piel, intestino, páncreas entre otros.

El tratamiento en etapa localizada es quirúrgico, 
con nefrectomía parcial o total. En estadios avan-
zados (EC IV), suele ofrecerse cirugía citoreductora 
y tratamiento sistémico posterior por parte de onco-
logía médica.

El estadío IV presenta una sobrevida a 5 años del 
13%. Es por esto, que se ha buscado optimizar el 
tratamiento en los pacientes con enfermedad 
avanzada y ver en las innovaciones farmacológicas 
una opción para poder extender esa sobrevida que 
hasta el momento es bastante pobre.
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METODOLOGÍA
Se revisaron los estudios fase II y III relevantes de los últimos años y 
metaanálisis relacionados con el manejo de cáncer de riñón metastásico 
en sitios como PUBMED, Google Scholar, así como las guías internacio-
nales relacionadas tanto de ESMO como las guías de NCCN de Estados 
Unidos como literatura de referencia para seleccionar más importantes 
en los distintos escenarios clínicos. El nivel de importancia se determinó 
en base a su aprobación por FDA y EMA pero adicionalmente, se deter-
minó seleccionar las drogas disponibles y accesibles en nuestro país 
en el momento de la revisión (primer bimestre 2021). Drogas novedosas 
que no tienen registro en nuestro país no fueron seleccionadas para 
revisión a pesar de contar con aprobación por FDA o EMA.

Para cada recomendación se utilizó la jerarquización de niveles según 
el Standard Operating Procedures for Authors and templates for ESMO 
Clinical Practice Guidelines.

Cáncer de Riñón Avanzado irresecable o metastásico

Tratamientos en Primera Línea:

En el tratamiento de primera línea de cáncer de riñón  de células 
claras se recomienda el uso de Sunitinib. (I,A)

Es un medicamento  autorizado por la FDA desde  el  año 2007 para esta 
indicación.

Se trata de un antiangiogénico que pertenece al grupo de los inhibidores 
de tirosina  kinasa, suprimiendo entre otras el VEGFR.

En un estudio pionero, multicéntrico fase III de primera línea (1), se enro-
laron 750 pacientes y se comparó Sunitinib contra Interferón que era el 
estándar de la época.

Se logró evidenciar una mejoría en la sobrevida libre de progresión 11 
meses vs 5 meses (HR 0.42 95 % CI, 0.32 a 0.54; p <0.001) 
También  hubo mejoría  en la tasa de respuesta objetiva (31% vs 6%, ; 
p <0.001). Se reportó además una mejoría en la calidad de vida en los 
pacientes con Sunitinib.
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Este tratamiento cuenta con registro en el Ministerio de Salud y se 
encuentra disponible tanto a nivel de la Caja Costarricense del Seguro 
Social como a nivel privado.

En el tratamiento de primera línea de cáncer de riñón  de células 
claras se recomienda el uso de Pazopanib. (I,A)

En un estudio publicado en el año 2010 (2),  se reportó la comparación de 
Pazopanib vs placebo en 435 pacientes con cáncer de riñón localmente 
avanzado o  metastásico, de ellos 233 (54%) no habían recibido trata-
mientos previos y 202 pacientes habían sido pretratados con citoquinas 
(46%)

Se presentó una mejoría significativa en la sobrevida libre de progresión, 
el objetivo primario, con una mediana de 9.2 vs 4.2 meses (HR 0.46; 95% 
CI 0.34 a 0.62; p <0.001). En la población libre de tratamiento previo el 
beneficio fue mayor:  11.1 v 2.8 meses (HR, 0.40; 95% CI, 0.27 to 0.60; 
P < 0.0001).

Las tasas de respuesta objetiva fue de 30% vs 3% a favor del pazopanib 
con una duración media de respuesta de más de un año.
Los efectos adversos más comunes fueron diarrea, hipertensión, cam-
bios de coloración cabello, náusea, anorexia y vómito.

En el año 2013, se publicó un estudio de no inferioridad - COMPARZ 
(3) - que comparaba Pazopanib vs Sunitinib. El estudio fue  fase III,  multi-
céntrico, con 1110 pacientes aleatorizados a tratamiento con Pazopanib 
(800 mgs x día) versus Sunitinib (50 mgs x día  x 4 semanas de cada 6) 
El Pazopanib probó ser no inferior a Sunitinib pero con variaciones en los 
efectos adversos.

Con Sunitinib, se presentó mayor incidencia de fatiga (63 vs 55%), 
síndrome mano-pie (50 vs 29%) y trombocitopenia (78 vs 41%) y los 
pacientes con Pazopanib presentaron mayor incidencia de aumento de 
transaminasas (60 vs 43%)

Este estudios ha sido criticado por diversos autores por su diseño, sin 
embargo ambos medicamentos se consideran como una opción de 
tratamiento en esta indicación.

El pazopanib se encuentra con registro del Ministerio de Salud y está dis-
ponible en la Caja Costarricense del Seguro Social como a nivel privado 
para su uso en primera línea.
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En el tratamiento de primera línea de cáncer de riñón  de células 
claras se recomienda el uso de Pembrolizumab combinado con 
Axitinib. (I,A)

El Estudio Keynote 426 (4) es un estudio fase III, multicéntrico, en el cuál 
se reclutaron 861 pacientes con diagnóstico de cáncer de riñón de 
células claras metastásico sin tratamiento previo para tratamiento con 
Pembrolizumab 200 mgs IV cada 3 semanas + Axitinib 5 mgs VO BID vs 
Sunitinib 50 mgs VO x 4 semanas de cada 6.

Las edades de los pacientes rondaban 61 años con enfermedad metas-
tásica múltiple (más de 2 sitios) y predominantemente a pulmón, enfer-
medad ganglionar y ósea. El 83% de los pacientes tenían nefrectomía 
citoreductora previa y el 87 % de ellos tenían enfermedad de pronóstico 
favorable o intermedio

Los objetivos primarios eran la sobrevida global y la sobrevida libre de 
progresión. Los objetivos secundarios incluyeron la tasa de respuesta 
objetiva, duración de la respuesta y seguridad. 

Con un seguimiento de 12.8 meses, el estimado de pacientes que están 
vivos a los 12 meses fue de 89,9% en el grupo de Pembrolizumab + 
Axitinib vs 78.3% en el grupo de Sunitinib (HR 0.53 95% CI 0,38 a 0.74 
P<0.001)

La SLP fue de 15 meses en la combinación y 11.1 meses en el grupo de 
Sunitinib (HR para progresión o muerte 0.69 95% CI 0.57 a 0.84 P<0.001)
La tasa de respuesta objetiva fue de 59.3% (95% ci, 54,5 a 63.9) en la 
combinación de Pembrolizumab + Axitinib y 35,7% (95% CI 31.1a 40.4) 
en el grupo del Sunitinib (P<0.001)

Efectos Adversos
En el estudio, 75.8% de los pacientes de la combinación de Pembrolizu-
mab – Axitinib y 70% del grupo de Sunitinib presentaron toxicidad grado 
3 o mayor. Los efectos adversos llevaron a descontinuación de ambas 
drogas en 30.5%

Los efectos principales del Pembrolizumab + Axitinib fueron hiperten-
sión (44.5%), fatiga ( 38,5%), hipotiroidismo (35%), disminución apetito 
(29.5%) y en el brazo de Axitinib los efectos adversos principales fueron 
hipertensión ( 45.4%), diarrea (44.9%), fatiga (37.9%) 
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Esta combinación fue aprobada por FDA  desde abril 2019  y  por la EMA 
desde octubre del mismo año para esta indicación. 

En el tratamiento de primera línea de cáncer de riñón  de células 
claras se recomienda el uso de Avelumab en asociación con Axitinib. 
(I,A)

El estudio  fase III JAVELIN Renal 101 (5), reclutó 886 pacientes con 
cáncer de riñón de células claras metastásico, quienes recibieron como 
terapia de primera línea de manera aleatoria la combinación de avelu-
mab 10 mg/ m2 intravenoso cada 2 semanas más axitinib 5mg vía oral 
dos veces al día  versus sunitinib 50 mg cada día por 4 semanas cada 6 
semanas. Los participantes tenían una edad promedio de 60 en el grupo 
de la combinación y 62 años en el grupo del sunitinib. Alrededor de 16 
% de los pacientes tenían características de pronóstico pobre (IMDC).
Con una mediana de seguimiento de aproximadamente 19 meses, se 
demostró: una mejoría en la sobrevida libre de recurrencia  de 13.3 m 
versus 8.0 meses (HR 0,69, IC del 95%: 0,57 a 0,83)  - que era el objetivo 
primario -  y  mayores tasas de respuesta objetiva (53 % frente a 27 %) en 
el grupo de la combinación vs sunitinb. La tasa de respuesta completa 
fue similar para los dos grupos de tratamiento (4% vs 2%). Aunque los 
datos de sobrevida global son inmaduros, la combinación no demostró 
una mejoría  en el punto de corte de los datos para la población general 
(HR 0,80, IC del 95%: 0,62-1,03); ni tampoco demostró un beneficio 
estadístico en ningún subgrupo estudiado.

En lo pacientes con tumores PD-L1 positivos, se observó una mejoría en 
la sobrevida libre de recurrencia de 13,8 meses frente a 7,0 meses (HR 
0,62, IC del 95%: 0,49-0,78), tasas de respuesta  objetiva (56 % vs 27 % 
y tasas de respuesta completa  (6 % vs 2 %) mas altas en el grupo de la 
combinación. 

En la enfermedad de riesgo favorable el grupo de la combinación de-
mostró mejoría en la sobrevida libre de recurrencia (HR 0,63, IC del 95%: 
0,40 a 0,99) y tasas de respuesta  objetiva más altas (67 % vs 40 %).
En la enfermedad de riesgo intermedio o bajo también el grupo de la 
combinación demostró mejoría en la sobrevida libre de recurrencia para 
la enfermedad de riesgo intermedio (HR 0,76, IC del 95% 0,60 a 0,95) 
y para la enfermedad de bajo riesgo (HR 0,51, IC del 95%: 0,34 a 0,77)  
y  tasas de respuesta  objetiva mejores para la enfermedad de riesgo 
intermedio  (53 % versus 27 %) y para la  enfermedad de riesgo bajo 
(32 % versus 13% ).

Las toxicidades grado 3 fueron similares en ambos grupos de estudio, y 
las más comunes  fueron hipertensión, fatiga y disestesia palmo-plantar. 
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El evento adverso inmunomediado más frecuente en aquellos tratados 
con avelumab más axitinib fueron los trastornos tiroideos en un 25% . 

Las principales toxicidades cardiovasculares ocurrieron con mayor fre-
cuencia en los tratados con la combinación de avelumab más axitinib en 
comparación con sunitinib  (7 % vs 3% ) e incluyeron infarto de miocardio 
de grado ≥3 , insuficiencia cardíaca congestiva. 

Esta combinación fue aprobada por FDA  desde mayo 2019  y  por la 
EMA desde octubre del mismo año para esta indicación.

Tratamiento de Segunda Línea: 
En el tratamiento de segunda línea de cáncer de riñón  de células 
claras se debe considerar el uso de  Axitinib como agente único en 
caso de no exposición previa. (II,B) 

Es un inhibidor  de segunda generación de VEGFR 1 , 2 y 3 con una 
potencia relativa 50 a 450 veces mayor que los de primera generación.

Su uso en segunda línea esta sustentado en el estudio AXIS (6). Este fue 
un ensayo fase III en el cual se aleatorizaron 723 pacientes con carcino-
ma renal avanzado o metastásico previamente tratados  con citoquinas 
o drogas anti VEGF (35/65%) a tratamiento con axitinib versus sorafenib.
El uso de axitinib resultó en una mejoría significativa de la sobrevida 
libre de progresión - el objetivo primario del estudio - (mediana, 8 versus 
6 meses, HR 0.66, 95% CI 0.55-0.78). El beneficio fue mayor  en los 
pacientes tratados con citoquinas previamente (12 versus 8 meses, HR 
0.51, 95% CI 0.37-0.68) 

Así mismo el uso de axitinib se asoció a una mayor respuesta (23 versus 
12 %)  aunque no hubo diferencia en sobrevida global (media, 20 versus 
19 meses, HR 0.96, 95% CI 0.80-1.17).

Las reacciones adversas grado 3/4 a  axitinib más frecuentes , fueron 
hipertensión arterial, diarrea y fatiga (17, 11 y 10 % respectivamente)                                                                   
Basado en esta evidencia, el axitinib se considera como una opción de 
tratamiento en esta indicación, siendo aprobado por FDA  (2012) y EMA 
(2012)  

En el tratamiento de segunda línea de cáncer de riñón  de células 
claras se debe considerar el uso de  Everolimus. (II,B)
Este es  un medicamento oral clasificado como inhibidor de la vía mTOR 
el cual tiene entre sus  indicaciones el uso en pacientes con carcinoma 
renal de células claras avanzado. 
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El estudio RECORD- 01 (7) determinó su utilidad en pacientes que pro-
gresaron a terapia con  inhibidor de tirosina kinasa (sunitinib, sorafenib 
o ambos). Fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, fase III, donde se 
comparó la eficacia de everolimus contra placebo en pacientes con 
cáncer renal localmente avanzado o metastásico en segunda línea de 
tratamiento. Se demostró una sobrevida libre de progresión  - objetivo 
primario - de 4.0 meses en el grupo de pacientes tratados con everoli-
mus versus 1.9 meses en el grupo tratado con placebo.

La toxicidad más frecuentemente asociada con everolimus fue estoma-
titis, brote cutáneo y fatiga, sin embargo fueron de bajo grado. La neu-
monitis aunque infrecuente, fue la toxicidad grave que mas se presentó. 
Esta droga fue aprobada por la FDA y la EMA para esta indicación en el 
año 2009. 

Por otro lado, otros estudios aleatorizados han demostrado la inferioridad 
del Everolimus en comparación con drogas activas como  Cabozantinib 
(8) o Nivolumab (9) en el contexto de una segunda línea terapéutica, sin 
embargo no están disponibles en nuestro país.
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     ANEXOs:
FLUJOGRAMA DEL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE RIÑÓN

Declaración de conflictos de interés: 
A todos los miembros de ACOMED que participaron en la elaboración 
de los consensos se les solicitó como requisito completar un declaración 
de conflictos de interés. Estas declaraciones están en custodia de la 
Junta Directiva de ACOMED en sus oficinas en San José , Costa Rica. 
Ninguna de las declaraciones de los participantes estuvieron potencial-
mente relacionadas con el contenido de los consensos.

CÁNCER DE RIÑÓN 
LOCALMENTE AVANZADO 

O METASTÁSICO

Primera línea:
Axitinib + Pembrolizumab

Axitinib + Avelumab

Segunda línea:
Axitinib

Everolimus
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Abreviaturas 
CPS: Combined positive score

HR: Hazard ratio

ITT: intention-to- treat

NR: Not reached 

ORR: Tasa de respuesta objetiva

PDL1: Ligando 1 de  muerte programada 

PDL2: Ligando 2 de  muerte programada

SG: Sobrevida Global

SLP: Sobrevida Libre de Progresión
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El cáncer de vejiga es el tumor maligno más 
común del sistema urinario representando entre 
90 Y 95% de todos los tumores. El carcinoma 
urotelial transicional es el subtipo histólogico más 
común representado alrededor del 90% de todos 
los casos. 

A nivel mundial, hay un aumento en la incidencia 
de este tipo de cáncer según los datos reporta-
dos por la Organización Mundial de la Salud, con 
un estimado de 573,278 nuevos casos en 2020, 
ocupando el décimo lugar entre las neoplasias 
mas comunes  (Globocan)

En Europa y Estados Unidos, es el octavo tumor 
mas frecuente y se presenta  predominantemente 
en hombres (19.21 casos por cada 100,000 
mientras que en mujeres es de aproximadamente 
4 por cada 100,000 personas)

En Costa Rica, el Registro Nacional de Tumores 
del Ministerio de Salud reportó que el cáncer de 
vejiga corresponde al 1.5% de todos los cáncer 
en el año 2012.

Los factores de riesgo más asociados a la apari-
ción de la enfermedad son el tabaquismo, seden-
tarismo, consumo de alcohol, irradiación pélvica 
y exposición a ciertas sustancias químicas. 
En términos generales, los tumores de vejiga se 
clasifican en superficiales (sin compromiso de la 
capa muscular de la vejiga) que equivalen a un 
70% de los casos,  localmente avanzados (con 
compromiso de la capa muscular de la vejiga) y 
aquellos tumores con enfermedad metastásica. 
Cada una de estas presentaciones clínicas tiene 
una historia natural, un pronóstico y un tratamien-
to distinto.  

Los tumores metastásicos tienen un pobre pro-
nóstico con sobrevida a 5 años de un 10%. El ar-
senal terapéutico con el que contaba el oncólogo 
para tratar a estos pacientes con enfermedad a 

INTRODUCCIÓN
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distancia o inoperable se basaba exclusivamente de quimioterapia; y se 
estima que alrededor de un 30 a 50% de estos pacientes podrían estar 
en condiciones inadecuadas para utilizar Cisplatino ya sea por disfun-
ción renal, comorbilidades auditivas, cardiovasculares o neurológicas o 
un deteriorado estado funcional. 

En los últimos años, los principales avances de tratamiento se han 
desarrollado en este ámbito donde se han incorporado tratamientos 
de inmunoterapia y terapias con blanco moleculares, las cuales han 
mejorado la sobrevida de forma significativa en los pacientes con esta 
condición médica y será lo que se exponga en esta revisión.

METODOLOGÍA
Se revisaron los estudios fase II y III relevantes de los últimos  años 
relacionados  con el manejo de cáncer de vejiga localmente avanzado y 
metastásico así como las guías internacionales relacionadas de  Socie-
dad Europea de Oncología Médica (ESMO), la Sociedad Americana de 
Oncología Clínica (ASCO),  la Asociación Europea de Urología (EUA),  
la Asociación Americana de Urología (AUA)  así  como las guías de  
National Comprehensive Cancer Network  (NCCN) de Estados Unidos 
como literatura de referencia para seleccionar más importantes en los 
distintos escenarios clínicos. El nivel de importancia se determinó en 
base a su aprobación por FDA y EMA pero adicionalmente, se determinó 
seleccionar las drogas disponibles y accesibles en nuestro país en el 
momento de la revisión (Diciembre 2020). Drogas novedosas que no 
tienen registro en nuestro país no fueron seleccionadas para revisión a 
pesar de contar con aprobación por FDA o EMA. 

Se definieron desarrollar las drogas disponibles y accesibles en Nuestro 
País. Para cada recomendación se utilizó  la jerarquización de niveles 
según el Standard Operating Procedures for Authors and templates for 
ESMO Clinical Practice Guidelines en página 11.Nivel en número roma-
no, Grado de Recomendación en Letra.
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ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA / METASTÁSICA

Tratamientos en Primera Línea:

El tratamiento estándar de primera línea consiste en el uso de un pro-
tocolo de quimioterapia que contenga una combinación con Cisplatino 
preferiblemente (Cisplatino + Gemcitabina o MVAC: Metotrexate + Vin-
blastina + Doxorubicina + Cisplatino).

En los pacientes que no pueden tolerar quimioterapia combinada con 
Cisplatino, se recomienda considerar un régimen de quimioterapia 
combinado que contenga Carboplatino (Carboplatino + Gemcitabina o 
Carboplatino + Gemcitabina + Paclitaxel) o una combinación de quimio-
terapia que no contenga platinos (Gemcitabina + Paclitaxel).

Los tratamientos citotóxicos con quimioterapia a base de platinos son de 
uso común en nuestro país tanto a nivel institucional como a nivel de la 
medicina privada. 

En pacientes que no son candidatos a quimioterapia combinada con Cis-
platino, una alternativa a considerar, es el tratamiento con inmunoterapia 
(Inhibidor de puntos de control Inmunitario)  tanto con Pembrolizumab o 
Atezolizumab independientemente de la expresión de PDL1. 

En el tratamiento sistémico del cáncer de vejiga localmente avan-
zado o metastásico en primera línea, en pacientes no candidatos a 
quimioterapia se puede  considerar el uso de Pembrolizumab. (III,B)

El pembrolizumab es  un anticuerpo monoclonal humanizado que se une 
al receptor de muerte celular programada PD-1 y  bloquea su interacción 
con ligandos de PDL1 y PDL2. 

El estudio fase II – KEYNOTE-052  (1) incluyó 370 pacientes con carcinoma 
urotelial avanzado que no eran candidatos a recibir quimioterapia combi-
nada con Cisplatino. Los pacientes fueron tratados con Pembrolizumab 
200 mg IV cada 3 semanas por un período máximo de 2 años. La edad 
promedio de los participantes fue de 74 años y el 29% de los pacientes 
eran mayores a 80 años. Una quinta parte de los pacientes tenía enfer-
medad metastásica y  alrededor de  40% tenían un estado funcional de 
ECOG 2. El 50% de los participantes tenía algún grado disfunción renal. 
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El objetivo primario del estudio fue la tasa de respuesta objetiva, la cual 
se determinó en 29% a los 2 años de seguimiento, incluyendo 9% de los 
pacientes con respuesta completa y 20% con respuesta parcial. 

La mediana de duración de la respuesta fue de 30 meses con respuestas 
a 12 meses en  67% de los pacientes y a 24 meses en 52% de los pa-
cientes. Las respuestas objetivas fueron mayores en aquellos pacientes 
con una expresión de PDL1 mayor al 10%; pero también se observaron 
respuestas clínicas en aquellos pacientes con una expresión de PDL1 
menor al 10%. 

La mediana de sobrevida global fue de 11.3 meses (95% CI, 9.7 to 13.1 
meses).

A los 12 y 24 meses respectivamente, las tasas de sobrevida global 
fueron de 46.9% y 31.2%.

En pacientes con CPS ≥ 10, las tasas de respuesta fueron del 47,3% % 
(95% CI, 37.7% a 57.0%)  y  la mediana de sobrevida de 18.5 meses 
(95% CI, 12.2 a 28.5 meses)

En pacientes con enfermedad ganglionar únicamente, la ORR fue de 
49.0% (95% CI, 34.8% a 63.4%), y la mediana de SG fue de  27.0 meses 
(12.4 meses a NR).  (2)

Este medicamento tiene aprobación por EMA en julio 2017 para esta 
indicación y por FDA en mayo 2017. 

Pembrolizumab asociado a quimioterapia:

Esta combinación  no generó aumento en la SG o la SLP. El estudio 
Keynote  361 fue un ensayo fase III de 1010 pacientes que fueron 
aleatorizados a quimioterapia sola (una dupleta que contenía platino) o 
combinada con pembrolizumab. La edad promedio fue de 68 años y 
más del 90% de los pacientes tenían ECOG de 0 o 1. Alrededor del 75% 
tenían enfermedad visceral.

El estudio no ha sido publicado oficialmente pero no logró cambiar la 
SG  (17 meses versus 14.3 meses HR 0.86, 0.72-1.02, p = 0.0407, valor 
de significancia planeado p < 0.0142) o la SLP (8.3 meses versus 7.1 
meses, HR 0.78, 0.65-0.93, p = 0.0033 , valor de significancia planeado 
p < 0.0019) que eran los puntos primarios. (Datos presentados en ESMO 
virtual 2020 por el autor principal)
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En el tratamiento sistémico del cáncer de vejiga localmente avan-
zado o metastásico en primera línea en pacientes no candidatos a 
quimioterapia se puede  considerar el uso de Atezolizumab. (III,B)

El atezolizumab es  un anticuerpo monoclonal humanizado de la inmuno-
globulina G1 (IgG1) Fc modificado mediante ingeniería genética dirigido 
al ligando del receptor de muerte programada 1  ( PDL1). El uso de 
Atezolizumab en primera línea ha sido estudiado como monoterapia o en 
combinación con quimioterapia:

Como monoterapia, un estudio multicéntrico fase II incluyó 123 pacientes 
con carcinoma urotelial avanzado que no eran candidatos a recibir qui-
mioterapia combinada con Cisplatino. (3)

De los pacientes, 119 fueron tratados con Atezolizumab 1200 mg IV cada 
3 semanas. Con una mediana de seguimiento de 17 meses, las tasas de 
respuesta objetiva fueron observadas en  23% de los pacientes, inclu-
yendo un 9% con respuestas completas y 14% con respuestas parciales. 
En el momento de la publicación del estudio en el 2017, la mediana de 
duración de respuesta no había sido alcanzado. La mediana de sobrevi-
da global fue de 16 meses.  

El estudio fase III IMvigor130 (4), se incluyeron 1213 pacientes con carci-
noma urotelial metastásico y se aleatorizaron a quimioterapia (Cisplatino 
+ Gemcitabina) con Atezolizumab (brazo A), monoterapia con Atezoli-
zumab (brazo B) o a quimioterapia con Placebo (brazo C). Los objetivos 
primarios por ITT  fueron  SLP y SG  (grupo  A vs grupo C)  y SG (grupo 
B vs grupo C), si  la comparación de sobrevida de los grupos A vs C 
fuese positiva.

En el análisis interino publicado de este estudio, el grupo aleatorizado a 
quimioterapia con Atezolizumab (grupo A) tuvo una sobrevida libre de 
progresión ( PFS) superior (8.2 vs 6.3 meses con un HR de 0.82 y CI de 
95%) pero la sobrevida global (OS) no fue estadísticamente significativo 
en el momento de la publicación en Mayo 2020. 

Este medicamento tiene aprobación por FDA en abril 2017 y por EMA 
en julio 2017 para el uso en primera línea de pacientes con carcinoma 
urotelial avanzado no candidatos a tratamiento con cisplatino  basadas 
en el estudio fase II arriba mencionado.
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En los pacientes con cáncer de vejiga localmente avanzado o me-
tastásico  con enfermedad estable o respuesta a quimioterapia de 
primera línea  se debe considerar el uso Avelumab de mantenimien-
to. (I,A)

Pacientes con cáncer de vejiga avanzados generalmente experimentan 
un período corto de control de la enfermedad después de recibir com-
binación de quimioterapia con Cisplatino en primera línea; por lo que 
existe un interés en establecer terapias de mantenimiento para aquellos 
pacientes que sí logran respuestas clínicas a quimioterapia incial. Este 
es un concepto novedoso en esta patología.

El estudio fase III JAVELIN Bladder 100 (5) incluyó 700 pacientes con en-
fermedad localmente avanzada irresecable o pacientes con carcinoma 
urotelial metastásico que no progresaron a combinación de platino-gem-
citabina en primera línea y los aleatorizó a  mejor cuidado de soporte 
más/menos  terapia de mantenimiento con Avelumab  (10 mg/kg IV cada 
2 semanas ) hasta progresión o toxicidad inaceptable.

El tratamiento se inició posterior a completar 4 a 6 ciclos de quimioterapia 
con adecuada respuesta.  A los 19 meses de seguimiento, se evidenció 
una diferencia estadísticamente significativa en sobrevida global (SG) 
en el grupo de pacientes aleatorizados a mantenimiento con Avelumab 
(mediana de 21 vs 14 meses). 

Aquellos pacientes que expresaron PDL1 no habían alcanzado la media-
na de SG en el momento de la publicación en Setiembre, 2020. 
La incidencia de eventos adversos fue de 98.0% en el brazo con  Avelu-
mab  (versus 77.7%), los eventos grado 3 o mayores fueron 47.4% y 
25.2% respectivamente, siendo los más frecuentes con Aveluma: infec-
ción urinaria, anemia, hematuria, fatiga y vómito (todas menos de 5%)
Este tratamiento tiene aprobación por FDA  desde junio 2020 como 
terapia innovadora y está en trámites para obtener aprobación de EMA. 

Tratamientos en Segunda Línea:
En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de vejiga 
localmente avanzado o metastásico en segunda línea se recomienda 
el uso de Pembrolizumab. (I,A)

En los pacientes con carcinoma urotelial metastásico que progresan du-
rante o posterior al uso de quimioterapia basada en platinos, el Pembro-
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lizumab prolonga la sobrevida global con menor toxicidad comparada 
con el uso de otras líneas de quimioterapia. Esto se demostró a través 
del estudio KEYNOTE-045 (6), que fue un ensayo abierto, internacional 
fase III, de 542  pacientes con cáncer de vejiga que tuvieron progresión 
o recurrencia a pesar del uso de esquemas de quimioterapia que conte-
nían platino. La edad promedio fue de  66 años, 97 % de los pacientes 
tenían  ECOG 0 o 1 y alrededor del 90% tenía enfermedad visceral. Los 
objetivos primarios del estudio fueron SG y SLP. Los pacientes fueron 
aleatorizados  a pembrolizumab (200 mg cada 3 semanas por 24 me-
ses) o quimioterapia a elección del investigador  (paclitaxel, docetaxel, 
o vinflunine), independientemente de su nivel de expresión de PD-L1.                                         
En el primer reporte del estudio con un seguimiento de 14.1 meses, el 
uso de Pembrolizumab demostró:

•    Aumento en la sobrevida global (media 10.3 versus 7.4 meses, 
 hazard ratio [HR] para muerte 0.73, 95% CI 0.59-0.91, p= 0.002)

•    Similar sobrevida media  libre de progresión  (PFS; media 2.1 versus 
3.3 meses, HR 0.96, 95% CI 0.79-1.16).

•    Mayor tasa de respuesta (21 versus 11% )

•   Menores posibilidad de eventos adversos grado 3 o mayores 
     (15 versus 49 %).

Los eventos adversos secundarios a  Pembrolizumab fueron similares a 
los ya conocidos.

El reporte luego de 27.7 meses de seguimiento (7) mostró beneficio en la 
sobrevida a uno y dos años con el uso de la inmunoterapia  (44 versus 
30%  y 27 versus 14 %) en todos los subgrupos (independientemente de 
la expresión de PD-L1 y características clínicas de la enfermedad)  con 
una duración media de respuesta de 4.4 meses para quimioterapia y aún 
no alcanzada (determinada) para Pembrolizumab. La sobrevida media 
de progresión no varió, sin embargo la sobrevida libre de progresión a 
24 meses fue mayor para el brazo de Pembrolizumab (12.4 vs 3%)

Estos resultados son estadísticamente significativos a pesar del entre-
cruzamiento de 78.8% de los pacientes tratados con quimioterapia a 
inmunoterapia.
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Esta indicación fue aprobada por FDA desde mayo 2017.
En el tratamiento sistémico de los pacientes con  cáncer de vejiga 
localmente avanzado o metastásico en segunda línea se puede con-
siderar el uso de Atezolizumab. (II,A)

Los datos más extensos con este agente en esta indicación provienen 
del estudio IMvigor211, estudio fase III en el que 931 pacientes con 
carcinoma urotelial metastásico fueron asignados al azar a atezolizumab 
o a quimioterapia (vinflunina, paclitaxel o docetaxel ) Todos los pacientes 
habían recibido quimioterapia previa a base de platino, mas del 90% 
tenían enfermedad metastásica y con una edad promedio de 67 años y 
ECOG 0 - 1. El objetivo primario fue la sobrevida global en los pacientes 
con sobre-expresión de PDL-1 (8)

Se encontró  que no  hubo una mejoría significativa con atezolizumab en  
cuanto a la SG  en el subconjunto de 234 pacientes con expresión del PD 
L1  ≥5  (mediana 11,1 versus 10,6 meses, HR 0,87, 95% CI 0,63-1,21). 
La tasa de respuesta objetiva también fue similar (23 frente a 22 %), 
pero la duración media de la respuesta fue mayor con atezolizumab en 
comparación con quimioterapia (15,9 frente a 8,3 meses).  Aunque hubo 
una tasa de respuesta más alta con atezolizumab en pacientes con ma-
yor expresión de PD-L1 en comparación con aquellos con niveles más 
bajos de expresión de PD-L1, este subconjunto de pacientes también 
tuvo una tasa de respuesta más alta  con la  quimioterapia.  En un análisis 
exploratorio de los pacientes de la población por intención de tratar, no 
hubo diferencia en la tasa de respuesta objetiva (13,4 por ciento para 
ambos grupos), pero la duración de la respuesta fue mayor con atezoli-
zumab (21,7 versus 7,4 meses).  El análisis de seguridad de la población 
por intención de tratar encontró que la incidencia de toxicidad de grado 
3 a 4 fue menor con atezolizumab en comparación con quimioterapia 
(20 versus 43 por ciento), al igual que la incidencia de interrupción del 
tratamiento (7 versus 18 por ciento). Esta indicación fue aprobada por 
FDA desde abril 2017.
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ANEXOs:
Flujograma del tratamiento con inmunoterapia 
del cáncer de vejiga 

CÁNCER DE VEJIGA

Primera línea:
Pembrolizumab
Atezolizumab

Mantenimiento:
Avelumab

Segunda línea:
Pembrolizumab
Atezolizumab
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