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1. INFORMACIÓN QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PÚBLICA 
 
ANTECEDENTES 
 
El IREN Norte e IREN Centro solicitaron la inclusión de Atezolizumab, Pembrolizumab y 
Nivolumab a la Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de 
enfermedades neoplásicas al Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales 
(PNUME) para la segunda línea de tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón de 
células no pequeñas (CPCNP) metastásico, con PD-L1 ≥ 1%, que progresaron a una 
primera línea de tratamiento con quimioterapia sola. 
 

Denominación Común 
Internacional: 

Atezolizumab  
Pembrolizumab 
Nivolumab 

Formulación solicitada: 
Atezolizumab 1200 mg/20 mL Inyectable  
Pembrolizumab 100 mg/4 mL Inyectable  
Nivolumab 10 mg/mL Inyectable 

Registro Sanitario 
(RS)1: 

Atezolizumab 1200 mg/20 mL Inyectable: 01 RS vigente 
Pembrolizumab 100 mg/4 mL Inyectable: 01 RS vigente 
Nivolumab 10 mg/mL Inyectable: 01 RS vigente 

Alternativas en el 
PNUME2: 

Docetaxel 

 
1.1. Descripción de la condición de salud de interés 

 
1.1.1. Datos epidemiológicos 

 
El cáncer de pulmón es el cáncer más comúnmente diagnosticado a nivel mundial y la 
principal causa de muerte por cáncer, con 2.2 millones de casos nuevos estimados y 1,8 
muertes relacionadas en 2020. Es la principal causa de morbilidad y mortalidad por cáncer 
en los hombres, mientras que, ocupa el tercer lugar en incidencia y el segundo en 
mortalidad en las mujeres. Las tasas de incidencia y mortalidad son aproximadamente 2 
veces más altas en los hombres que en las mujeres, aunque la proporción entre hombres 
y mujeres varía ampliamente entre las regiones, desde 1.2 en América del Norte hasta 5.6 
en África del Norte. Las tasas de incidencia y mortalidad por cáncer de pulmón son de 3 a 
4 veces más altas en los países en desarrollo que en los países desarrollados.3 
 
En el Perú, el cáncer de pulmón ocupa el séptimo lugar en incidencia y el segundo en 
mortalidad, con una prevalencia a 5 años (todas las edades) de 9.64 por 100,000 
personas.4 
 

1.1.2. Descripción de la condición clínica 
 
El cáncer de pulmón comprende un grupo de tumores epiteliales malignos que surgen de 
las células que recubren el tracto respiratorio inferior. El cáncer de pulmón se divide en dos 

                                                           
1 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Febrero 2022. 
2 Resolución Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales para el 

Sector Salud”. Perú - 2018. Fecha de acceso Febrero 2022. 
3 Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, Bray F. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates 
of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2021;71:209–249 
4 International Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN 2020 [Internet]. WHO; [citado Febrero de 2022]. Disponible en: 
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/604-peru-fact-sheets.pdf  

https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/604-peru-fact-sheets.pdf
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categorías: cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) y cáncer de pulmón de 
células pequeñas. El CPCNP representa más del 80% de todos los cánceres de pulmón. 
Más de 50% de los pacientes con CPCNP se diagnostican en estadios avanzados lo que 
implica una sobrevida a 5 años del 2%. Hay tres tipos principales de CPCNP 
(adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y carcinoma de células grandes) y 
estos se agrupan en otros subtipos.5 
 
Los cánceres de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) son la causa más frecuente 
(85% -90%) de tumores pulmonares malignos, y generalmente afectan a adultos que fuman 
y tienen ≥ 65 años. 6 
 
Aproximadamente el 25% de los pacientes con CPCNP pueden estar asintomáticos; sin 
embargo, pueden presentar una masa que se infiltra y encierra las estructuras 
mediastínicas, sin ganglios linfáticos mediastínicos discretamente visibles.7 
 
Etiología5 
  
La exposición al tabaco sigue siendo la causa más importante de cáncer de pulmón, en 
Europa y EE.UU. hasta el 90% del cáncer de pulmón es directamente atribuible al 
tabaquismo. El humo del tabaco contiene múltiples carcinógenos, incluidos hidrocarburos 
aromáticos polinucleares, aminas aromáticas, N-nitrosaminas y otros compuestos 
orgánicos e inorgánicos. Sin embargo, debido a que es un tumor común, el número 
absoluto de pacientes que desarrollan cáncer de pulmón que nunca han fumado es alto. 
 
El cáncer de pulmón también se ha relacionado con el gas radón, un producto de la 
desintegración radiactiva del uranio que puede filtrarse a las casas desde el suelo. El radón 
en sí no es peligroso; sin embargo, se descompone en una progenie que emite partículas 
alfa, que pueden dañar el ADN y provocar la inducción de cáncer de pulmón. Con menos 
frecuencia, los factores ocupacionales, en particular la exposición al asbesto, juegan un 
papel importante en la etiología, y se ha demostrado que la contaminación del aire confiere 
algún riesgo. 
 
Fisiopatología5 
 
Los tres tipos principales de CPCNP son el carcinoma de células escamosas, el 
adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes. 
 
Aproximadamente el 45% de los CPCNP son adenocarcinomas, que tienden a localizarse 
periféricamente en el pulmón. La frecuencia relativa de adenocarcinoma está aumentando 
y esta es actualmente la histología más común. Aproximadamente del 25% al 30% de los 
cánceres de pulmón son carcinomas de células escamosas, que tienden a afectar las vías 
respiratorias centrales. En comparación con los adenocarcinomas, se cree que los 
carcinomas de células escamosas hacen metástasis más tarde en el curso de la 
enfermedad. Los carcinomas de células grandes, que representan alrededor del 10% de 
los cánceres de pulmón, son tumores indiferenciados sin características histológicas típicas 
de una célula escamosa o adenocarcinoma y tienden a surgir en el centro. Un subconjunto 
poco común de CPCNP poco diferenciado es el carcinoma sarcomatoide. En una 
proporción de los casos de CPCNP, no es posible clasificar más el tumor. 
 

                                                           
5 Baldwin DR, Popat S. BMJ Best Practice. Non-small cell lung cancer. Last updated: Oct 27, 2020. Accessed Febrero 09, 2022. 
Available in: https://bestpractice.bmj.com/  
6 DynaMed. Non-small Cell Lung Cancer. EBSCO Information Services. Accessed November 1, 2021. 
https://www.dynamed.com/condition/non-small-cell-lung-cancer   
7 DynaMed. Management of Advanced Non-small Cell Lung Cancer. EBSCO Information Services. Accessed November 5, 2021. 
https://www.dynamed.com/management/management-of-advanced-non-small-cell-lung-cancer  

https://bestpractice.bmj.com/
https://www.dynamed.com/condition/non-small-cell-lung-cancer
https://www.dynamed.com/management/management-of-advanced-non-small-cell-lung-cancer
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La nueva clasificación de adenocarcinoma aclara la terminología para las lesiones 
invasivas premalignas y tempranas. La hiperplasia adenomatosa atípica (AAH) es una 
lesión premaligna que típicamente mide menos de 5 mm de diámetro y puede aparecer en 
la tomografía computarizada como un nódulo de vidrio esmerilado puro (pGGN) o puede 
no ser evidente. La AAH es un hallazgo incidental relativamente común, presente en el 
tejido pulmonar adyacente a los adenocarcinomas resecados hasta en el 23% de los casos. 
Una proporción de las lesiones de AAH puede evolucionar (a menudo lentamente) a 
adenocarcinoma in situ (AIS) y AIS puede progresar hasta convertirse en adenocarcinoma 
invasivo. El AIS es una lesión preinvasiva que puede medir hasta 30 mm de diámetro y 
suele aparecer como pGGN en la TC. La primera etapa de AIS que se convierte en 
adenocarcinoma invasivo se denomina adenocarcinoma mínimamente invasivo (AMI). El 
AMI se define como una lesión de AIS dentro de la cual hay un área de adenocarcinoma 
invasivo que mide 5 mm de diámetro o menos. La AMI puede correlacionarse con una 
apariencia en las tomografías computarizadas como una opacidad de vidrio deslustrado 
dentro de la cual hay un área sólida que mide menos de 5 mm. 
 
El carcinoma bronquioloalveolar (BAC) es un término obsoleto, pero corresponde 
aproximadamente al adenocarcinoma con patrón lepídico, caracterizado por el crecimiento 
de células tumorales a lo largo de la superficie de las paredes alveolares, el llamado patrón 
lepídico. El correlato de TC es un nódulo subsólido o una consolidación. Los AIS y AMI 
cuando se presentan como nódulos subsólidos en la TC tienen un pronóstico excelente 
con pocas muertes por cáncer de pulmón en el seguimiento a largo plazo. Las lesiones que 
muestran invasión tisular pero también un componente de la diseminación lepídica no 
deben llamarse BAC, sino que se consideran adenocarcinomas (con un componente 
lepídico). Pueden ocurrir lesiones multifocales que muestren un patrón de crecimiento 
lepídico. Algunos de estos pacientes tendrán múltiples AIS sincrónicos y, por lo general, al 
menos un adenocarcinoma asociado. Algunos casos muestran adenocarcinoma mucinoso 
(anteriormente conocido como BAC mucinoso) y pueden simular una consolidación 
neumónica en lugar de presentarse como un nódulo pulmonar solitario típico o un nódulo 
subsólido. 
 
Pronóstico8 
 
La supervivencia después del tratamiento definitivo del cáncer de pulmón de células no 
pequeñas (CPCNP) depende principalmente del estadio de la enfermedad y de la 
capacidad para someterse al tratamiento estándar. Los pacientes con factores pronósticos 
adversos, que incluyen un estado de rendimiento deficiente y pérdida de peso antes del 
tratamiento, tienen un mal pronóstico independientemente del tratamiento. El sexo 
masculino y la edad también son predictores independientes de una menor supervivencia. 
 
A los pacientes cuyos tumores se resecan, generalmente con una muestra de los ganglios 
linfáticos que drenan, se les asigna un estadio patológico. El estadio patológico es más 
preciso que el estadio clínico, ya que el estadio clínico se basa en imágenes radiográficas 
que tienen una sensibilidad y especificidad finitas. Comparar los resultados (supervivencia) 
de los pacientes que se estadificaron quirúrgicamente con los de los pacientes que se 
estadificaron clínicamente es difícil por múltiples razones. Muchas de las 
contraindicaciones médicas que prohíben la cirugía, como la edad avanzada, el mal estado 
funcional, la enfermedad médica concurrente grave y la función pulmonar deficiente, son 
factores pronósticos independientes para la supervivencia. Además, se sabe que la 
estadificación quirúrgica (p. Ej., encontrar cáncer en los ganglios linfáticos que parecían no 
estar afectados por las imágenes preoperatorias) ocurre en más del 20% al 25% de los 
pacientes con enfermedad en estadio clínico I. 

                                                           
8 Baldwin DR, Popat S. BMJ Best Practice. Non-small cell lung cancer. Last updated: Oct 27, 2020. Accessed Febrero 09, 2022. 
Available in: https://bestpractice.bmj.com/  

https://bestpractice.bmj.com/
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Con estas advertencias, las tasas de supervivencia a 5 años para los pacientes sometidos 
a estadificación quirúrgica (patológica) son las siguientes:  

• estadio IA: 67%; estadio IB: 57%;  

• estadio IIA: 55%; estadio IIB: 39%; y  

• estadio IIIA: 23 a 25% 
 

La supervivencia de los pacientes clínicamente estadificados es la siguiente:  

• estadio IA: 61%; estadio IB: 38%;  

• estadio IIA: 34%; estadio IIB: 22% a 24%;  

• estadio IIIA: 9% a 13%; estadio IIIB: 3% a 7%; y  

• estadio IV: 1%. 
 

1.1.3. Tratamiento9 
 
El tratamiento de los pacientes con cáncer de pulmón depende del tipo de células (células 
no pequeñas o células pequeñas), el estadio del tumor, las características moleculares y 
una evaluación del estado médico general del paciente. 
 
Los pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) en estadio I, II o III 
generalmente se tratan con intención curativa mediante cirugía, quimioterapia, radioterapia 
o un enfoque de modalidad combinada. La inmunoterapia puede ser parte de la estrategia 
de tratamiento para algunas personas con enfermedad en estadio III irresecable. 
 
La terapia sistémica generalmente está indicada para pacientes que presentan enfermedad 
avanzada, incluidos aquellos que presentan metástasis (estadio IV) o recurren después del 
tratamiento definitivo inicial. Para pacientes con metástasis sola, puede ser apropiada la 
resección quirúrgica o la irradiación definitiva de la metástasis. La terapia sistémica y / o la 
metastasectomía también se utilizan para pacientes que han recaído con enfermedad 
avanzada después de un tratamiento definitivo previo. 
 
El objetivo del manejo de pacientes con CPCNP avanzado son prolongar la supervivencia 
y mantener la calidad de vida durante el mayor tiempo posible, mientras se minimizan los 
efectos secundarios debidos al tratamiento. El enfoque debe reconocer la intención 
paliativa del tratamiento. 
 
Cuando los pacientes progresan durante o después de su tratamiento inicial, existe una 
variedad de opciones que dependen del tratamiento inicial, aspectos específicos del 
tratamiento original del paciente, así como de la condición general y las comorbilidades del 
paciente. 
 
El nivolumab y el pembrolizumab atacan a la PD-1, una proteína en ciertas células del 
sistema inmunitario llamadas células T que normalmente ayudan a evitar que estas células 
ataquen a otras células en el cuerpo. Al bloquear la PD-1, estos medicamentos refuerzan 
la respuesta inmunitaria contra las células cancerosas. Esto puede disminuir el tamaño de 
algunos tumores o reducir el crecimiento. El atezolizumab ataca a la PD-L1, una proteína 
relacionada con la PD-1 que se encuentra en algunas células tumorales y células 
inmunitarias. El bloqueo de esta proteína puede ayudar a estimular la respuesta inmunitaria 
contra las células cancerosas, y con ello encoger algunos tumores o desacelerar su 
crecimiento. 
 
 

                                                           
9 Lilenbaum RC, West H, Vora SR. Overview of the initial treatment of advanced non-small cell lung cancer. UpToDate. Last updated: 
Apr 13, 2021. Accessed Febrero 09, 2022. Available in: https://www.uptodate.com 

https://www.uptodate.com/
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1.2. Descripción de los medicamentos solicitados 

Producto Farmacéutico Atezolizumab 1200 mg/20 mL Iny10 Pembrolizumab 100 mg/4 mL Iny11 Nivolumab 10 mg/mL Iny12 

Grupo Farmacológico Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales 

Farmacodinamia 

Atezolizumab es un anticuerpo 
monoclonal humanizado de tipo 
inmunoglobulina G1 (IgG1), Fc-
modificado, que se une directamente 
a PD-L1 y proporciona un bloqueo 
doble de los receptores PD-1 y B7.1, 
generando la inhibición mediada por 
PD-L1/PD-1 de la respuesta inmune, 
incluyendo la reactivación de la 
respuesta inmune antitumoral sin 
inducir la citotoxicidad celular 
dependiente de anticuerpo. 
Atezolizumab promueve la interacción 
PD-L2/PD-1 permitiendo que persistan 
las señales inhibitorias mediadas por 
PD- L2/PD-1. 

Pembrolizumab es un anticuerpo 
monoclonal humanizado, que se une al 
receptor de la muerte celular 
programada‑1 (PD‑1) y bloquea su 

interacción con los ligandos PD‑L1 y 
PD‑L2. El receptor PD‑1 es un regulador 
negativo de la actividad de las células T 
que se ha demostrado que está 
involucrado en el control de las 
respuestas inmunitarias de las células T. 
Potencia las respuestas de las células T, 
incluyendo las respuestas antitumorales, 
mediante el bloqueo de PD‑1, unido a 

PD‑L1 y PD‑L2, que se expresan en las 
células presentadoras de antígenos y 
que se pueden expresar por tumores u 
otras células en el microambiente 
tumoral. 

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal 
humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) 
(HuMAb) que se une al receptor de muerte 
programada 1 (PD‑1) y bloquea su 

interacción con PD‑L1 y PD‑L2. El receptor 
PD‑1 es un regulador negativo de la 

actividad de los linfocitos‑T, que se ha visto 
que está implicado en el control de la 
respuesta inmunitaria de los linfocitos‑T. 
Nivolumab potencia las respuestas de los 
linfocitos‑T incluyendo respuestas 
antitumorales, por medio del bloqueo de 
PD‑1, evitando su unión a los ligandos 

PD‑L1 y PD‑L2. 
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Atezolizumab se administra como una 
perfusión intravenosa. No hay 
estudios realizados con otras vías de 
administración 

Pembrolizumab se administra por vía 
intravenosa y, por lo tanto, tiene una 
biodisponibilidad inmediata y completa. 

Nivolumab se administra por vía 
intravenosa y, por lo tanto, tiene una 
biodisponibilidad inmediata y completa. 

                                                           
10 Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica Tecentriq 1200 mg/20ml concentrado para solucion para perfusion [En línea].  [Fecha de consulta:  29 de noviembre 
2021]. URL disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171220001/FT_1171220001.html 
11 Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica KEYTRUDA 25 mg/ml concentrado para solución para perfusión [En línea].  [Fecha de consulta:  7 marzo de 2022]. 
URL disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151024002/FT_1151024002.html  
12 Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica OPDIVO 10 mg/ml concentrado para solución para perfusión [En línea].  [Fecha de consulta:  11 de diciembre 2021]. 
URL disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151014001/FT_1151014001.html#4-2-posolog-a-y-forma-de-administraci-n  

https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171220001/FT_1171220001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151024002/FT_1151024002.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151014001/FT_1151014001.html#4-2-posolog-a-y-forma-de-administraci-n
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 Un análisis farmacocinético de la 

población indica que el volumen de 
distribución del compartimento central 
es de 3.28 L y el volumen en el estado 
estacionario es de 6.91 L en el 
paciente habitual. 

El volumen de distribución de 
pembrolizumab en el estado estacionario 
es pequeño (~6,0 l; CV: 20%). Como se 
esperaba de un anticuerpo, 
Pembrolizumab no se une a las 
proteínas plasmáticas de una forma 
específica. 

La farmacocinética de nivolumab es lineal 
en el intervalo de dosis de 0.1 a 10 mg/kg. 
Las medias geométricas del aclaramiento 
(CL), la semivida terminal de Nivolumab y 
la exposición media en el estado estable a 
3mg/kg cada 2 semanas fueron 7.9 ml/h y 
25.0 días, y 86.6 µg/ml respectivamente 

E
li
m
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a
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Un análisis farmacocinético de la 
población indica que el aclaramiento 
de atezolizumab es de 0.200 L/día y la 
semivida de eliminación terminal 
habitual es de 27 días. 

El aclaramiento de pembrolizumab es 
aproximadamente 23% menor (media 
geométrica, 195 ml/día [CV%: 40%]) 
después de alcanzar el cambio máximo 
en el estado estacionario comparado 
con la primera dosis (252 mL/día [CV%: 
37%]). El valor de la media geométrica 
(CV%) para la semivida terminal es de 
22 días (32%) en el estado estacionario. 

No se ha caracterizado la ruta metabólica 
de Nivolumab. Nivolumab se espera que se 
degrade en pequeños péptidos y 
aminoácidos a través de vías catabólicas 
de la misma manera que las IgG 
endógenas. 

Forma de administración Por vía intravenosa Por vía intravenosa Por vía intravenosa 

Posología 

Dosis 

La dosis recomendada de 
atezolizumab es de 1200 mg 
administrados mediante perfusión 
intravenosa seguidos de carboplatino, 
y luego etopósido administrados 
mediante perfusión intravenosa el día 
1. Etopósido es también administrado 
mediante perfusión intravenosa los 
días 2 y 3. Este régimen de 
tratamiento se administra cada tres 
semanas durante cuatro ciclos. 

La dosis recomendada de 
pembrolizumab en adultos es 200 mg 
cada 3 semanas o 400 mg cada 6 
semanas, administrada mediante 
perfusión intravenosa durante 30 
minutos. 

La dosis recomendada de nivolumab es de 
240 mg cada 2 semanas o 480 mg cada 4 
semanas. 

Pob. 
Espec. 

No se requiere ajuste de la dosis, en 
caso de Insuficiencia renal o hepática, 
y en edad avanzada. No hay datos 
sobre población pediátrica. 

No se requiere ajuste de la dosis, en 
caso de Insuficiencia renal o hepática, y 
en edad avanzada. No hay datos sobre 
población pediátrica. 

No se han realizado estudios específicos 
para la dosis de poblaciones especiales. 
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1.2.1. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras. 
 

Agencia/
País 

Indicación autorizada 

Atezolizumab  
1200 mg/20 mL Iny13,14,15,16 

Pembrolizumab 
100 mg/4 mL Iny17,18,19,20 

Nivolumab 

10 mg/mL Iny21,22,23,24 

TGA -
Australia 

En monoterapia está 
indicado para el tratamiento 
de pacientes adultos con 
CPNM localmente 
avanzado o metastásico 
después de quimioterapia 
previa.  
 
Los pacientes con 
mutaciones de EGFR o 
ALK positivo deben haber 
sido tratados también con 
terapias dirigidas antes de 
ser tratados con 
atezolizumab 

 
En monoterapia está 
indicado para el tratamiento 
del cáncer de pulmón no 
microcítico localmente 
avanzado o metastásico en 
adultos cuyos tumores 
expresen PD-L1 con una 
TPS ≥1% determinado por 
una prueba validada, y que 
hayan recibido al menos un 
tratamiento de 
quimioterapia previo.  
 
Los pacientes con 
mutaciones tumorales 
positivas de EGFR o ALK 
deben haber recibido 
también terapia dirigida 
antes de recibir 
pembrolizumab 

 
Como monoterapia, está 
indicado para el tratamiento 
del cáncer de pulmón de 
células no pequeñas 
escamosas (CPCNP) 
localmente avanzado o 
metastásico, con 
progresión durante o 
después de la 
quimioterapia previa.  

HC - 
Canadá 

AEMPS – 
España 

FDA – 
EEUU 

 

 
 

                                                           
13 Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica Tecentriq 1200 mg/20ml concentrado para 
solucion para perfusion [En línea].  [Fecha de consulta:  29 de noviembre 2021]. URL disponible en: https://cima.aemps.es/cima 
/dochtml/ft/1171220001/FT_1171220001.html 
14 Therapeutic Goods Administration (TGA). Ficha técnica de Tecentriq 1200 mg/20 mL concentrated injection. [En línea]. Last Revised: 
September 17, 2021. [Fecha de consulta: 29 nov 2021]. URL disponible en: https://www.ebs.tga.gov.au/ebs/picmi/picmirepository.nsf/pdf? 
OpenAgent&id=CP-2017-PI-02150-1&d=20211129172310101  
15 Health Canada, Product monograph TECENTRIQ for injection Concentrate for solution for infusion, 1200mg/20mL, Intravenous [En 
línea]. Last Revised: September 17, 2021 [Fecha de consulta: 29 nov 2021]. URL disponible en: https://pdf.hres.ca/dpd_pm/ 
00062978.PDF 
16 Food and Drugs Administration (FDA). TECENTRIQ injection, for intravenous use. [En línea]. Fecha de última Revisión: 10/2021. [Fecha 
de consulta: 10 mar 2022]. URL disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/761034s043lbl.pdf  
17 Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica KEYTRUDA 25 mg/ml concentrado para solución 
para perfusión [En línea].  [Fecha de consulta:  7 marzo de 2022]. URL disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/ 
1151024002/FT_1151024002.html  
18 Therapeutic Goods Administration (TGA). Ficha técnica de KEYTRUDA 100 mg/4 mL concentrated injection. [En línea]. Fecha de última 
Revisión: 14 February 2022. [Fecha de consulta: 8 marzo 2022]. URL disponible en: https://www.ebs.tga.gov.au/ebs/picmi/ 
picmirepository.nsf/pdf?OpenAgent&id=CP-2015-PI-01639-1  
19 Health Canada, Product monograph. KEYTRUDA 100 mg/4 mL concentrated injection [En línea]. Fecha de última Revisión: November 
24, 2021. [Fecha de consulta: 8 marzo 2022]. URL disponible en: https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00063693.PDF    
20 Food and Drugs Administration (FDA). KEYTRUDA 100 mg/4 mL concentrated injection. [En línea]. Fecha de última Revisión: Dic/2021. 
[Fecha de consulta: 8 marzo 2022]. URL disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/125514s125lbl.pdf  
21 Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica OPDIVO 10 mg/ml concentrado para solución 
para perfusión [En línea].  [Fecha de consulta:  11 de diciembre 2021]. URL disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/ 
1151014001/FT_1151014001.html#4-2-posolog-a-y-forma-de-administraci-n  
22 Therapeutic Goods Administration (TGA). Ficha técnica de OPDIVO nivolumab (rch) 500 mg concentrated injection vial. [En línea]. 
Fecha de última Revisión: 29 November 2021. [Fecha de consulta: 11 dic 2021]. URL disponible en: https://www.ebs.tga.gov.au/ 
ebs/picmi/picmirepository.nsf/pdf?OpenAgent&id=CP-2016-PI-01052-1&d=20211211172310101  
23 Health Canada, Product monograph. Ficha técnica de OPDIVO nivolumab (rch) 500 mg concentrated injection vial [En línea]. Fecha 
de última Revisión: December 1, 2021. [Fecha de consulta: 8 marzo 2022]. URL disponible en: https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00063781.PDF  
24 Food and Drugs Administration (FDA). OPDIVO (nivolumab) injection, for intravenous use. [En línea]. Fecha de última Revisión: 
03/2022. [Fecha de consulta: 10 marzo 2022]. URL disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/ 
label/2022/125554s112lbl.pdf  

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/761034s043lbl.pdf
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00063693.PDF
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/125514s125lbl.pdf
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1.2.2. Inclusión en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales (LME) - OMS25 
 
Atezolizumab no se encuentra incluida en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de 
la OMS N° 22 (2021). Sin embargo, el nivolumab sí está incluido como agente 
inmunomodulador en la Lista Complementaria, pero indicado para Melanoma metastásico, 
no para cáncer de pulmón; y el pembrolizumab se encuentra incluido como alternativa 
terapéutica del nivolumab. 
 

 
 

2. PREGUNTA CLÍNICA 
 
¿Cuál es el mejor tratamiento de segunda línea para pacientes adultos con diagnóstico de 
cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico, con PD-L1 ≥1%, que progresaron a 
una primera línea de tratamiento con quimioterapia sola? 
 
Formulación PICO: 
 

Población 

Pacientes adultos con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico, con PD-L1 ≥1%, que progresaron a una primera línea de 

tratamiento con quimioterapia sola 

Intervención 

Atezolizumab 

Pembrolizumab 

Nivolumab 

Comparador Docetaxel 

Outcome 

(Desenlace) 

Sobrevida global,  

Sobrevida libre de progresión en relación a tiempo,  

Calidad de Vida, 

Eventos adversos 

 
3. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA Y EVALUACIÓN DE LA INFORMACIÓN (EVIDENCIA) 

 
3.1. Estrategia de búsqueda  

 
 Tipos de estudios: 
 La estrategia de búsqueda sistemática de información científica para el desarrollo del 
 presente informe se realizó siguiendo las recomendaciones de la Pirámide jerárquica de 
 la evidencia propuesta por Haynes26 y se consideró los siguientes estudios: 

- Sumarios y guías de práctica clínica. 
- Evaluaciones de Tecnologías sanitarias (ETS) 
- Revisiones sistemáticas y/o meta-análisis. 
- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA) 
- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos) 

 No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicación o el idioma para ningún estudio. 

                                                           
25 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines – 22nd edition. 2021. [En línea]. [Fecha de consulta: 10 marzo 

2022]. URL disponible en:  https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MHP-HPS-EML-2021.02  
26Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5. 

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MHP-HPS-EML-2021.02
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 Fuentes de información: 
- De acceso libre 

• Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and 
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology 
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI 
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.  

• Páginas web de la Organización Mundial de la Salud, Organización Panamericana 
de la Salud, Agencias Reguladoras de Países de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, 
SIGN y otras páginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas) 

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentación e 
Información de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, 
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring. 

 
La estrategia de búsqueda se describe en el anexo Nº 1. 
 

3.2. Criterios de inclusión  
∙ Estudios que respondan a la pregunta de investigación 
∙ Diseño de estudios:  

o Eficacia: ETS, Guías de práctica clínica, revisiones sistemáticas de ECA, ECAs,     
o Seguridad: ETS, Guías de práctica clínica, revisiones sistemáticas de ECA, 

ECAs, revisiones sistemáticas de estudios observacionales (caso control / 
Cohortes) 

∙ Tiempo de publicación: Sin restricciones 
 

3.3. Criterios de exclusión  
∙ Duplicidad de estudios 
∙ Revisiones narrativas 
∙ Guías de práctica clínica no basadas en evidencia 

 
3.4. Estudios identificados y seleccionados 

 
Sumarios 

- Best Practice 
- DynaMed 
- UpToDate 

 
Guías de práctica clínica 
Se encontraron 03 guías de práctica clínica  

- NCCN 
- NICE 
- ESMO 

 
Evaluación de tecnologías Sanitarias (ETS) 
Se encontraron 03 resultados de interés 

- The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Reino Unido 
- CONETEC, Argentina 
- IETSI, Perú 

 
Estudios comparativos de eficacia y seguridad 
08 resultados de interés 
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4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA  
 
4.1 SUMARIOS 

 
BEST PRACTICE - Non-small cell lung cancer (NSCLC)27 
 
Fracaso del tratamiento radical en el estadio III o fracaso del tratamiento de primera línea 

para la enfermedad en estadio IV 

 

El desarrollo de una recurrencia después del tratamiento definitivo (radical) del cáncer de 

pulmón generalmente presagia un mal pronóstico, y el objetivo de la terapia recurrente suele 

ser paliativo, prolongando la vida con toxicidades mínimas, aunque ahora se observa 

supervivencia a largo plazo en la era de los inhibidores del punto de control inmunitario y 

medicina genómica. Los pacientes que recaen deben ser evaluados según las nuevas 

presentaciones y tratados radicalmente si es posible según el estadio y las comorbilidades. 

Aquellos que recaen después del tratamiento definitivo (radical) con una enfermedad que no 

es tratable radicalmente (p. ej., estadio IIIB o IV) o tienen comorbilidades que impiden el 

tratamiento radical deben ser tratados como NSCLC en estadio IV (metastásico), con 

intención paliativa. 

 

Para los pacientes que recaen después del fracaso de la terapia sistémica paliativa de 

primera línea para NSCLC, fuera del alcance del NSCLC adicto a oncogenes (NSCLC con 

mutación EGFR o BRAF, fusiones ALK, ROS1 o NTRK), la quimioterapia citotóxica ha sido 

bien estudiada en la era previa a la inmunoterapia. Por lo general, tiene una actividad 

modesta, aunque es superior a la mejor atención de apoyo, y está indicado en pacientes con 

buen estado funcional (ECOG PS 0-2). 

 

Los inhibidores de puntos de control inmunitarios ahora se han establecido como la clase de 

agente más eficaz para el NSCLC recidivante, si no se exponen a dichos agentes en el 

entorno de primera línea. En el entorno de recaída, los inhibidores del punto de control 

inmunitario se administran actualmente como monoterapia. 

 

Debido al mecanismo de acción de estos agentes, se observa un control a largo plazo en 

pequeños subgrupos de pacientes y, por lo tanto, el beneficio de la mediana de 

supervivencia absoluta es un comparador pobre entre los brazos de tratamiento, mientras 

que el cociente de riesgos instantáneos para la muerte brinda una mejor indicación del 

beneficio de supervivencia observado. En el CPNM de subtipo escamoso, el ensayo 

CHECKMATE 017 demostró un 41% de beneficio relativo en la supervivencia con Nivolumab 

sobre la monoterapia con docetaxel. El beneficio estuvo relacionado con el nivel de 

expresión de PD-L1 en el tumor. En el NSCLC no escamoso, el ensayo CHECKMATE 057 

encontró que Nivolumab se relacionó con un beneficio de supervivencia relativa de 27% en 

comparación con la monoterapia con docetaxel, y la magnitud del beneficio aumentó con el 

grado de expresión tumoral de PD-L1. Las aprobaciones de comercialización de Nivolumab 

no se limitan al estado PD-L1. 

 

                                                           
27 Baldwin DR, Popat S. BMJ Best Practice. Non-small cell lung cancer. Last updated: Oct 27, 2020. Accessed Feb 12, 2022. Available 
in: https://bestpractice.bmj.com/ 

https://bestpractice.bmj.com/
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Otro inhibidor del punto de control inmunitario es el Pembrolizumab. Está aprobado para 

NSCLC recidivante (cualquier histología), demostrando un beneficio de supervivencia 

relativa del 46% y 29% sobre la monoterapia con docetaxel en tumores fuertes (≥50 %) y 

cualquier (≥1 %) que expresen PD-L1, respectivamente, del KEYNOTE-010. Un tercer 

inhibidor del punto de control inmunitario que ha sido aprobado es el atezolizumab. Este es 

un inhibidor de PD-L1. En el ensayo OAK, atezolizumab demostró una mejora relativa del 

26% en la supervivencia global en comparación con la monoterapia con docetaxel. Se 

observó una actividad superior independientemente del estado de PD-L1 y, por lo tanto, la 

aprobación no se limita a esto. Sin embargo, en OAK, el estado de PD-L1 se midió con el 

ensayo SP142 anti-PDL1, que tiende a subestimar la expresión de PD-L1. 

 

Con el advenimiento de la terapia con inhibidores del punto de control inmunitario para casi 

todos los pacientes con CPCNP metastásico, es importante reconocer y manejar las 

toxicidades mediadas por el sistema inmunitario. Se han publicado dos directrices principales 

para ayudar con esto, una de ASCO, y otra de ESMO. 

 

UPTODATE - Management of advanced non-small cell lung cancer lacking a driver 
mutation: Immunotherapy28  
 
Para los pacientes con enfermedad rápidamente progresiva, o una carga tumoral tan alta 
que la progresión temprana podría conducir a un deterioro funcional que excluya la 
quimioterapia en el entorno de segunda línea, sugerimos el uso simultáneo de un inhibidor 
del punto de control con quimioterapia. El enfoque es análogo al de aquellos con tumores 
bajos en PD-L1. 
 
Aunque nuestro enfoque preferido es la incorporación de la inmunoterapia en la estrategia 
de tratamiento inicial para la mayoría de los pacientes, muchos pacientes habrán sido 
tratados con quimioterapia de primera línea, dados los paradigmas de tratamiento anteriores. 
Para estos pacientes, sugerimos una anti-proteína de muerte celular programada 1 (PD-1) 
o un anticuerpo anti-ligando de muerte celular programada 1 (PD-L1) en el entorno de 
segunda línea, en lugar de quimioterapia de agente único. 
 
Nivolumab o atezolizumab son opciones adecuadas (independientemente de la expresión 
de PD-L1 en el tumor). Si el tumor PD-L1 se ha identificado en al menos el 1 por ciento de 
las células tumorales (utilizando el ensayo Dako 22C3 PD-L1), pembrolizumab también es 
una opción. 
 
DYNAMED- Management of Advanced Non-small Cell Lung Cancer29 

Para pacientes con progresión después de la terapia de primera línea sin agentes de 
inmunoterapia, negativos para mutaciones conductoras oncogénicas, y PD-L1 <50% o 
independientemente de PD-L1 TPS (tumor proportion score), ofrecer inmunoterapia con 
nivolumab, pembrolizumab o atezolizumab como terapia de segunda línea preferida (ESMO 
Grado A, Nivel I). 
 
Otras opciones incluyen quimioterapia citotóxica con o sin adición de agentes dirigidos, o 
monoterapia con agentes dirigidos. 

                                                           
28 West H. Uptodate Inc. Management of advanced non-small cell lung cancerlacking a driver mutation: Immunotherapy. This topic last 
updated: 15 Set 2021. Accessed 10 marzo 2022. Available in: www.uptodate.com 
29 DynaMed. Management of Advanced Non-small Cell Lung Cancer. EBSCO Information Services. Accessed: 10 marzo 2022 
https://www.dynamed.com/management/management-of-advanced-non-small-cell-lung-cancer  

http://www.uptodate.com/
https://www.dynamed.com/management/management-of-advanced-non-small-cell-lung-cancer
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4.2 GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 
 
NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK (NCCN) 30 

Para pacientes con CPCNP metastásico que han progresado, y los pacientes no han recibido 
previamente un inhibidor de control inmunitario (ICI), el Panel de NSCLC de la NCCN 
recomienda (categoría 1) pembrolizumab, nivolumab (tanto para escamoso como no 
escamoso), o atezolizumab como agentes preferidos para la terapia posterior en pacientes 
con CPCNP metastásico en base a mejores tasas de supervivencia, mayor duración de la 
respuesta y menos eventos adversos en comparación con la quimioterapia citotóxica. 

 

Es importante tener en cuenta que, la discusión de la presente guía está actualmente en 
progreso. 

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE (NICE) 

El cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) localmente avanzado o metastásico 
que ha progresado después de la quimioterapia a menudo se diagnostica tarde en la vida y 
tiene un mal pronóstico. Es una condición debilitante con muchos síntomas angustiantes. El 
pronóstico actual para las personas con NSCLC cuya enfermedad ha recaído después de la 
quimioterapia es malo. Los expertos clínicos afirmaron que las personas con esta 
enfermedad tienen opciones de tratamiento limitadas, todas asociadas con una alta 
toxicidad.  

Atezolizumab31 

Atezolizumab se recomienda como una opción para el tratamiento del cáncer de pulmón no 
microcítico (NSCLC) localmente avanzado o metastásico en adultos que han recibido 
quimioterapia (y tratamiento dirigido si tienen un tumor positivo para EGFR o ALK), solo si: 

• atezolizumab se suspende a los 2 años de tratamiento ininterrumpido o antes si la 

enfermedad progresa y 

• la empresa proporciona atezolizumab con el descuento pactado en el esquema de 

acceso de pacientes. 

 
Por qué el comité hizo estas recomendaciones: 

- Los tratamientos para el CPCNP después de la quimioterapia incluyen docetaxel 

solo, pembrolizumab (para tumores que expresan la proteína PD-L1) y nintedanib 

más docetaxel para adenocarcinoma. 

                                                           
30 Ettinger D et al. NCCN Guidelines: Non-Small Cell Lung Cancer, Version 1.2022. J Natl Compr Canc Netw. 2021 Dic 7. Consultado: 
13 marzo 2022. Available in: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf  
31 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Atezolizumab for treating locally advanced or metastatic non-small-cell lung 
cancer after chemotherapy. Technology appraisal guidance [TA520] Published: 16 May 2018. Date of access: 13 marzp 2022. Available 
in: https://www.nice.org.uk/guidance/ta520/resources/atezolizumab-for-treating-locally-advanced-or-metastatic-nonsmallcell-lung-
cancer-after-chemotherapy-pdf-82606833755845  

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta520/resources/atezolizumab-for-treating-locally-advanced-or-metastatic-nonsmallcell-lung-cancer-after-chemotherapy-pdf-82606833755845
https://www.nice.org.uk/guidance/ta520/resources/atezolizumab-for-treating-locally-advanced-or-metastatic-nonsmallcell-lung-cancer-after-chemotherapy-pdf-82606833755845
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- La evidencia de ensayos clínicos muestra que las personas que toman atezolizumab 

viven más que las que toman docetaxel solo. No hay evidencia que compare 

directamente atezolizumab con pembrolizumab. Pero los análisis indirectos muestran 

que para las personas con enfermedad positiva para PD-L1, puede que no haya 

diferencia en el beneficio de supervivencia para atezolizumab en comparación con 

pembrolizumab. 

- Atezolizumab cumple con los criterios de NICE para ser considerado un tratamiento 

para prolongar la vida, en comparación con docetaxel solo, pero no en comparación 

con pembrolizumab. 

- Las estimaciones de costo-efectividad más plausibles para atezolizumab, en 

comparación con docetaxel (para enfermedad PD-L1 negativa) y con pembrolizumab 

(para enfermedad PD-L1 positiva), están dentro del rango que NICE considera un 

uso aceptable de los recursos del NHS.  

 
Pembrolizumab32 
 
Se recomienda Pembrolizumab como una opción para tratar el cáncer de pulmón no 
microcítico positivo para PD-L1 localmente avanzado o metastásico en adultos que han 
recibido al menos una quimioterapia (y tratamiento dirigido si tienen un receptor del factor de 
crecimiento epidérmico [EGFR]- o linfoma anaplásico quinasa [ALK] tumor positivo), solo si: 

- Pembrolizumab se suspende a los 2 años de tratamiento ininterrumpido y sin 

progresión documentada de la enfermedad, y 

- la empresa proporciona Pembrolizumab de acuerdo de acceso comercial con el 

sistema nacional de salud de Inglaterra. 

 
Nivolumab 
 
Nivolumab se recomienda como una opción para el tratamiento del cáncer de pulmón no 
microcítico escamoso (CPCNP) localmente avanzado o metastásico en adultos después de 
la quimioterapia, solo si: 33 

- se suspende a los 2 años de tratamiento ininterrumpido, o antes si la enfermedad 

progresa y 

- si no han tenido antes un inhibidor de PD-1 o PD-L1. 

 
Nivolumab se recomienda como una opción para el tratamiento del cáncer de pulmón no 
microcítico no escamoso (CPCNP) localmente avanzado o metastásico en adultos después 
de la quimioterapia, solo si: 34 

- sus tumores son positivos para PD-L1, y 

- se suspende a los 2 años de tratamiento ininterrumpido, o antes si la enfermedad 

progresa, y 

- si no han tenido antes un inhibidor de PD-1 o PD-L1. 

                                                           
32 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Pembrolizumab for treating PD-L1-positive non-small-cell lung cancer after 
chemotherapy. Technology appraisal guidance [TA428] Published: 11 January 2017 Last updated: 12 September 2017. Date of access: 
13 marzp 2022. Available in: https://www.nice.org.uk/guidance/ta428/resources/pembrolizumab-for-treating-pdl1positive-nonsmallcell-
lung-cancer-after-chemotherapy-pdf-82604670410437  
33 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Nivolumab for advanced squamous non-small-cell lung cancer after 
chemotherapy. Technology appraisal guidance Technology appraisal guidance [TA655] Published: 21 October 2020. Date of access: 21 
dic 2021. Available in: https://www.nice.org.uk/guidance/ta655/chapter/1-Recommendations  
34 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Nivolumab for advanced non-squamous non-small-cell lung cancer after 
chemotherapy. Technology appraisal guidance [TA713] Published: 07 July 2021. Date of access: 21 dic 2021. Available in: 
https://www.nice.org.uk/guidance/ta713/chapter/1-Recommendations  

https://www.nice.org.uk/guidance/ta428/resources/pembrolizumab-for-treating-pdl1positive-nonsmallcell-lung-cancer-after-chemotherapy-pdf-82604670410437
https://www.nice.org.uk/guidance/ta428/resources/pembrolizumab-for-treating-pdl1positive-nonsmallcell-lung-cancer-after-chemotherapy-pdf-82604670410437
https://www.nice.org.uk/guidance/ta655/chapter/1-Recommendations
https://www.nice.org.uk/guidance/ta713/chapter/1-Recommendations
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Algoritmo de las opciones de tratamiento sistémico para el NSCLC avanzado 
escamoso35 
 

 

 
EUROPEAN SOCIETY FOR MEDICAL ONCOLOGY (ESMO) - 202036 
 
En los pocos años desde que se demostró el beneficio con el bloqueo de PD-1 en los cánceres 
de pulmón, la FDA y la EMA han aprobado tres terapias PD-1 o PD-L1 en el entorno de 
segunda línea. Las tres terapias aprobadas en el entorno de segunda línea sin inmunoterapia 
incluyen nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab. Cada uno ha sido aprobado sobre la base 
de estudios de fase III que demuestran una mejora de la SG en comparación con docetaxel.  
 
En general, no hay diferencias importantes en términos de eficacia o seguridad entre estas 
tres terapias para informar una única elección óptima, y no se han realizado estudios 
comparativos. Hay dos distinciones clave entre las tres terapias aprobadas, que pueden 
afectar la elección y el uso: 
 

1. Expresión de PD-L1: nivolumab y atezolizumab están aprobados en pacientes con 
CPCNP avanzado previamente tratado, independientemente de la expresión de PD-
L1, mientras que pembrolizumab está aprobado solo en pacientes con PD-L1 al 1%. 

2. Administración: el atezolizumab y el pembrolizumab están aprobados para 
administrarse una vez cada tres semanas, mientras que el nivolumab se administra 
una vez cada dos semanas según la aprobación actual de la EMA. Es de destacar que 
la FDA ha aprobado un programa de 4 semanas para nivolumab. 

                                                           
35 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Systemic anti-cancer therapy: management options for people with squamous 
non-small-cell carcinoma – November 2021 update. Date of access: 21 dic 2021. Date of access: 13 marzo 2022. Available in: 
https://www.nice.org.uk/guidance/ng122/resources/algorithm-for-systemic-treatment-options-for-advanced-squamous-nsclc-pdf-
9192679597  
36 European Society for Medical Oncology (ESMO). Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for 
diagnosis, treatment and follow-up. Updated version published 15 September 2020. Date of access: 13 marzo 2022. Available in: 
https://www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-15SEPT2020.pdf  

https://www.nice.org.uk/guidance/ng122/resources/algorithm-for-systemic-treatment-options-for-advanced-squamous-nsclc-pdf-9192679597
https://www.nice.org.uk/guidance/ng122/resources/algorithm-for-systemic-treatment-options-for-advanced-squamous-nsclc-pdf-9192679597
https://www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-15SEPT2020.pdf
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En general, cualquiera de estas tres terapias representa una terapia estándar razonable para 
la mayoría de los pacientes con CPCNP avanzado, previamente tratados, sin tratamiento 
previo con PD-L1. El tratamiento de pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmune 
debe considerarse solo con precaución y después de discutir los riesgos/beneficios. Debido 
al riesgo de rechazo del injerto, se deben evitar los agentes anti-PD-1/PD-L1 en pacientes con 
trasplante de órganos sólidos. 

 
5. EVALUACIONES DE TECNOLOGÍAS SANITARIAS 

 
NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE (NICE) 
 
Atezolizumab (2018)37 

El titular del producto actualizó aún más los análisis de comparación de tratamientos indirectos 

utilizando una red más pequeña de comparadores e incluyendo solo a personas con 

enfermedad positiva para PD-L1 (expresión del 1 % o más); comparó atezolizumab, docetaxel 

y pembrolizumab. 
 

Los resultados actualizados no mostraron diferencias estadísticamente significativas en la 

sobrevida global de atezolizumab en comparación con pembrolizumab (−0,18 meses [IC95%: 

−5,58 a 4,60]) utilizando los datos OAK no ajustados. El ERG reiteró que en el análisis 

actualizado había heterogeneidad estadística que estaba influenciada por una variedad de 

factores. En la tercera reunión del comité de evaluación, el ERG proporcionó un análisis 

comparativo de la sobrevida global y la sobrevida libre de progresión en la población de OAK 

con PD-L1 positivo con datos de KEYNOTE-010 (el ensayo fundamental utilizado en la 

evaluación de tecnología NICE de pembrolizumab para tratamiento del NSCLC PD-L1 positivo 

después de la quimioterapia). Los resultados sugirieron que la sobrevida global fue mayor con 

atezolizumab que con pembrolizumab, pero la mediana de sobrevida global fue menor en el 

brazo de docetaxel de KEYNOTE-010. Las tasas de eventos adversos relacionados con el 

tratamiento en cada ensayo fueron similares. El comité acordó utilizar la segunda red 

actualizada de la empresa en su toma de decisiones, pero señaló la incertidumbre asociada 

con todos los análisis indirectos. Llegó a la conclusión de que atezolizumab puede ser 

clínicamente equivalente a pembrolizumab, pero persiste la incertidumbre. 
 

La compañía explicó que el mecanismo de acción de atezolizumab sugiere que sus efectos 

sobre los tumores continuarían después de que se suspendiera el tratamiento. El comité 

consideró que esta suposición era biológicamente plausible, pero le preocupaba la falta de 

pruebas que la respaldaran. En respuesta a la primera consulta, la empresa proporcionó datos 

actualizados del ensayo OAK que mostraban que la duración media del efecto del tratamiento 

había aumentado de 16.3 meses a 23.9 meses. También proporcionó análisis de escenarios 

utilizando varios puntos de corte para el efecto del tratamiento, incluido un efecto menguante 

y que abarca de 5 a 20 años después de suspender atezolizumab. El comité consideró que 

era improbable que el efecto del tratamiento durara más de 5 años después de la interrupción 

del tratamiento. Llegó a la conclusión de que, aunque era biológicamente plausible que el 

efecto del tratamiento continuara después de interrumpir el tratamiento, la duración de 

cualquier efecto continuado era incierta. 

                                                           
37 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Atezolizumab for treating locally advanced or metastatic non-small-cell lung 
cancer after chemotherapy. Technology appraisal guidance [TA520] Published: 16 May 2018. Date of access: 13 marzo 2022. Available 
in:https://www.nice.org.uk/guidance/ta520/resources/atezolizumab-for-treating-locally-advanced-or-metastatic-nonsmallcell-lung-cancer-
after-chemotherapy-pdf-82606833755845  
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IETSI (Perú) 
 
Nivolumab (2017)38 
 
En el resumen ejecutivo de este dictamen sobre CPCNP no escamosa refieren que, existe 
discordancia en la fuerza de recomendación de las GPC, por ejemplo la NCCN y la ASCO 
recomiendan el uso de nivolumab con una fuerza mayor de recomendación, mientras que la 
ESMO recomienda tanto nivolumab como docetaxel con la misma fuerza de recomendación; 
a pesar que todas la recomendaciones son basadas en el mismo estudio inicial (Checkmate 
057), cuyos resultados brindan una modesta ganancia de 2.8 meses en la sobrevida global 
respecto a docetaxel (12.2 meses vs. 9.4 meses), no obstante este efecto no se tradujo en 
una ganancia en la SLP (2.3 meses vs. 4.2 meses). Sin embargo, Hasegawa et al39, utilizando 
el método del tiempo de supervivencia medio restringido, reportaron que el beneficio real de 
nivolumab sobre docetaxel era de 1.7 meses adicionales, y no es 2.8 meses, como lo 
reportado inicialmente. 
 
Así también este estudio presenta diversas e importantes limitaciones, como la violación del 
supuesto de riesgos proporcionales requerido para llevar a cabo un análisis de sobrevida 
utilizando el modelo de regresión de Cox y el potencial de sesgo de selección detectado en el 
estudio, las características de los participantes no estuvieron correctamente balanceadas al 
inicio del estudio. Consideran un alto grado de incertidumbre en relación al riesgo/beneficio 
del fármaco puesto que la evidencia proveniente del ensayo Checkmate 057 tiene serias 
limitaciones que no permite identificar una ganancia neta de nivolumab frente a docetaxel en 
la población de interés.  
 
Adicionalmente, consideran que, la aprobación de esta tecnología tendría un alto impacto 
financiero en el contexto de EsSalud, con lo que se tendría que dejar de invertir en otras 
tecnologías más costo-efectivas para la población. 

Pembrolizumab40 

El estudio KEYNOTE010 fue el único estudio aleatorizado, controlado, abierto, que incluyó 
vario tipos de diseños adaptativos, para comparar dos dosis de pembrolizumab (2 mg/kg cada 
3 semanas) con docetaxel, en pacientes con NSCLC PD-L1 positivos y que progresaron 
después de al menos un tratamiento de primera línea, incluyendo la QT en base a platino. 
Para cada uno de estos tipos de modelos adaptativos se han propuesto variadas estrategias 
estadísticas no convencionales. 

El uso de los diseños adaptativos que se van modificando de acuerdo a la información que se 
va recogiendo del estudio en desarrollo tiene alto riesgo de introducir sesgos operacionales 
como el sesgo selectivo, o sesgos que resultan del método de evaluación, los abandonos 
prematuros, y la modificación del tratamiento. Estos sesgos se incrementan en estudios 
abiertos como el de KEYNOTE 010. En consecuencia, ya no es posible preservar la tasa 
general del error tipo I en el nivel de significancia preespecificado. Adicionalmente, los valores 
de p finales ajustados pueden ser incorrectos y sus correspondientes intervalos de confianza 

                                                           
38 IETSI – EsSalud. Eficacia y seguridad de nivolumab para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas (NSCLC) tipo no escamoso, metastásico y progresivo a primera línea de tratamiento con quimioterapia basada en platino. 
Dictamen Preliminar de Evaluación de Tecnología Sanitaria N° 045-SDEPFYODT-DETS IETSI-2017. Lima, Perú. 2017. Disponible en: 
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/directivas/DICT_045_SDEPFYOTS_DETS_2017.pdf  
39 Hasegawa T, Uno H, Wei LJ. Nivolumab in Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2016 Feb 4;374(5):492-3. doi: 
10.1056/NEJMc1514790. PMID: 26840145.  
40 IETSI – EsSalud. Eficacia y seguridad de pembrolizumab para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas (NSCLC), metastásico y progresivo a quimioterapia basada en platino. Dictamen Preliminar de Evaluación de Tecnología 
Sanitaria N° 025-SDEPFYODT-DETS IETSI-2017. Lima, Perú. 2017. Disponible en: http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/directivas/ 
DICT_025_SDEPFYOTS_DETS_2017.pdf  

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/directivas/DICT_045_SDEPFYOTS_DETS_2017.pdf
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del efecto del tratamiento pueden no ser confiables. Por lo tanto, los resultados del estudio 
KEYNOTE 010 están rodeados de gran incertidumbre y se requiere de más estudios con 
metodología más robusta como el doble ciego, estableciendo criterios y planes de análisis 
predefinidos para evitar desviaciones del estudio, y que ayudarán a verificar los efectos 
sugeridos por el estudio KEYNOTE 010. 

El único estudio KEYNOTE 010 que comparó pembrolizumab con docetaxel, no ha ayudado 
a dilucidar cual es la dosis mínima efectiva de pembrolizumab, ni la menos toxica, tampoco 
constituye evidencia robusta de que PD-L1 sea un biomarcador predictivo. Tras múltiples 
comparaciones, el estudio KEYNOTE 010 sugiere que pembrolizumab ofrece una modesta 
ganancia de 1.9 meses en las SG respecto a docetaxel; sin embargo, este efecto no se 
correlaciona con una ganancia también en la SLP. Consecuentemente, la calidad de la 
evidencia sobre pembrolizumab respecto a docetaxel es muy baja, significando que estudios 
con metodologías convencionales tienen alta probabilidad de cambiar los resultados 
presentados por el estudio KEYNOTE 010. 

En este sentido, el IETSI no aprobó el uso de pembrolizumab en pacientes con cáncer de 
pulmón de células no pequeñas, metastásico con progresión a una línea de tratamiento de 
quimioterapia basada en platino o anti EGFR, con expresión positiva de PD-L1, ECOG 0-1 y 
oligosintomáticos. 

CONETEC (Argentina, Marzo 2021) 

Nivolumab41 

En CPCNP no escamoso, nivolumab mostró ser mejor para la sobrevida al año, pero no fue 
así para la sobrevida libre de progresión al año, con una calidad de la evidencia de confianza 
moderada para ambos desenlaces. Para la calidad de vida, nivolumab también se mostró 
mejor que docetaxel, aunque con baja confianza. Los eventos adversos reportados para esta 
población fueron similares entre los comparadores, sin embargo, los eventos adversos serios 
fueron más frecuentes con docetaxel con una confianza clasificada como moderada. En los 
estudios de seguimiento a dos, tres y cinco años las diferencias para cada desenlace para 
ambos tipos histológicos parecen mantenerse, aunque estos resultados deben interpretarse 
con precaución. 

Las evaluaciones económicas provenientes de países de altos ingresos relevadas encuentran 
a nivolumab en la indicación evaluada como no costo-efectiva, y recomiendan acuerdos 
especiales para dar acceso. El análisis de impacto presupuestario de elaboración propia 
concluye que la inclusión de esta tecnología tendría un impacto incremental significativo en el 
gasto de salud. 

Todas las guías de práctica clínica y evaluaciones de tecnologías relevantes recomiendan la 
utilización de la tecnología como una opción en la indicación evaluada. Algunas de las políticas 
de cobertura en Latinoamérica relevantes brindan acceso, pero consideran que el costo del 
tratamiento es una limitante de gran relevancia. Todas las políticas de cobertura de países de 
altos ingresos relevadas mencionan la tecnología en la indicación evaluada. 

En este sentido, el presente informe de la CONETEC sugiere una cobertura condicional de 
esta tecnología, sujeta a la aplicación conjunta de distintos ítems prestacionales y de acceso. 

 

                                                           
41 Comisión Nacional de Tecnologías de Salud / Ministerio de Salud (CONETEC/MSAL). Nivolumab en cáncer de pulmón de células no 
pequeñas en segunda línea de tratamiento. ETS Informe N° 10. Marzo 2021. Argentina. Acceso: 04 ene 2022. Disponible en: 
https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/informe-10-nivolumab-marzo-2021.pdf  

https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/informe-10-nivolumab-marzo-2021.pdf
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6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD 
 

6.1 Revisiones sistemáticas y Meta-análisis 
 

No se encontraron revisiones sistemáticas que respondan a la pregunta clínica. 
 
6.2 Ensayos Clínicos Aleatorizados 

 
ATEZOLIZUMAB 
 
Rittmeyer A (2017)42 
 
El estudio AOK es un ensayo controlado aleatorizado, multicéntrico, abierto, de fase 3, en el 
que se evalúa la eficacia y seguridad de atezolizumab frente a docetaxel en pacientes 
tratados previamente, con cáncer de pulmón de células no pequeñas. 
 
Se realizó en 194 centros académicos o comunitarios de oncología en 31 países. Inscribieron 
a pacientes que tenían cáncer de pulmón de células no pequeñas escamoso o no escamoso, 
tenían 18 años o más, tenían enfermedad medible según los Criterios de evaluación de 
respuesta en tumores sólidos y tenían un estado funcional del Grupo Oncológico 
Cooperativo del Este de 0 o 1. Los pacientes había recibido uno o dos regímenes previos de 
quimioterapia citotóxica (una o más terapias combinadas basadas en platino) para el cáncer 
de pulmón de células no pequeñas en estadio IIIB o IV. Se excluyeron los pacientes con 
antecedentes de enfermedad autoinmune y aquellos que habían recibido tratamientos 
previos con docetaxel, agonistas de CD137, anti-CTLA4 o terapias dirigidas a la vía PD-L1 
y PD-1. Los pacientes fueron asignados al azar (1:2 cada 3 semanas por aleatorización de 
bloques permutados (tamaño de bloque de ocho) a través de un sistema de respuesta web 
o de voz interactiva.  
 
Los desenlaces co-primarios fueron la sobevida global en la población con intención de tratar 
(ITT) y expresión de PD-L1 TC1/2/3 o IC1/2/3 (≥1 % de PD-L1 en células tumorales o células 
inmunitarias infiltrantes de tumores). El análisis de eficacia principal se realizó en los 
primeros 850 de 1,225 pacientes inscritos.  
 
Entre el 11 de marzo de 2014 y el 29 de abril de 2015 se reclutaron 1,225 pacientes. En la 
población primaria se observó: 
 

 Atezolizumab Docetaxel 

Pacientes asignados 425 pacientes 425 pacientes 

Mediana SG en la población 
con ITT 

13.8 meses 
IC 95% 11,8-15,7 

9.6 meses 
IC 95% 8,6-11,2 

Cociente de riesgos 
instantáneos 

HR 0,73 [IC 95% 0,62-0,87], p=0,0003 

Mediana de SG en los 
pacientes TC1/2/3 o IC1/2/3 

241 pacientes 222 pacientes 

15,7 meses 
IC 95% 12,6-18,0 

10,3 meses 
IC 95% 8,8-12,0  

                                                           
42 Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, Park K, Ciardiello F, von Pawel J, et al. Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously 
treated non-small-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicentre randomised controlled trial. Lancet. 2017 Jan 
21;389(10066):255-265. doi: 10.1016/S0140-6736(16)32517-X. Epub 2016 Dec 13. Erratum in: Lancet. 2017 Apr 8;389(10077):e5. PMID: 
27979383; PMCID: PMC6886121. Available in: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6886121/  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6886121/
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Cociente de riesgos 
instantáneos 

HR 0,74 [IC 95% 0,58-0,93], p=0,0102 

Mediana de SG en los 
pacientes del subgrupo de 
PD-L1 bajo o indetectable 

(TC0 e IC0) 

12,6 meses 8,9 meses 

Eventos adversos de grado 
3 o 4 relacionados con el 

tratamiento 
90 [15 %] de 609 pacientes 247 [43 %] de 578 pacientes 

 
La mejora de la SG fue similar en pacientes con cáncer escamoso (HR 0.73 [IC 95% 0.54-
0.98]; n=112 en el grupo de atezolizumab y n=110 en el grupo de docetaxel) y no escamoso 
(HR 0.73 [IC 95% 0·60-0·89]; n=313 en el grupo de atezolizumab y n=315 en el grupo de 
docetaxel).  
 
Se notificó una muerte relacionada con el tratamiento por una infección del tracto respiratorio 
en el grupo de docetaxel.  
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Fehrenbacher L (2018)43 
 
OAK (NCT02008227) es un estudio aleatorizado de fase III que compara la eficacia y 
seguridad de atezolizumab con la de docetaxel en pacientes con NSCLC metastásico o 
localmente avanzado cuya enfermedad progresó después de una terapia previa con platino. 
Los pacientes se inscribieron en OAK independientemente de la expresión de PD-L1 de sus 
tumores. La inscripción objetivo fue inicialmente de 850 pacientes en la población con 
intención de tratar (ITT), pero luego se aumentó a 1,225 para potenciar una comparación de 
sobrevida global (SG) entre los brazos de tratamiento en el subgrupo de alto PD-L1 
(expresión de PD-L1 en al menos el 50% de los TC o al menos el 10% de los IC [subgrupo 
TC3 o IC3]). Sin embargo, después de que el estudio aleatorizado de fase II POPLAR 
demostrara un beneficio de supervivencia con atezolizumab en la población ITT y en 
pacientes con expresión baja o nula de PD-L1,el plan estadístico OAK se modificó para 
evaluar las diferencias en la SG entre los brazos de tratamiento en el ITT y un subgrupo más 
amplio que expresa PD-L1 (expresión de PD-L1 en al menos el 1 % de los TC o IC [TC1/2/3 
o IC1/ 2/3 subgrupo]). Los 850 pacientes inscritos inicialmente fueron suficientes para 
potenciar este análisis y comprendían la población de eficacia primaria (ITT850), con una 
inscripción final de 1,225 pacientes (ITT1225). 
 
En el momento del análisis OAK primario (mediana de seguimiento de 21 meses), 
atezolizumab demostró una SG mejorada frente a docetaxel (HR = 0,73, IC 95%: 0,62–0,87, 
p = 0,0003) en la población ITT, con una mediana de SG de 13,8 meses (IC 95%: 11,8–15,7 
meses) versus 9,6 meses (IC 95%: 8,6–11,2 meses), respectivamente. Se observó un 
beneficio en la SG con atezolizumab independientemente de la expresión de PD-L1, incluso 
en pacientes con expresión de PD-L1 en menos del 1 % de los TC e IC (subgrupo TC0 e 
IC0) (HR = 0,75, IC 95%: 0,59–0,96). Los pacientes con la expresión más alta de PD-L1 
(subgrupo TC3 o IC3) recibieron el mayor beneficio con atezolizumab (HR = 0,41, IC 95%: 
0,27–0,64). Atezolizumab fue bien tolerado, con un perfil de seguridad favorable. 
 
Los autores informan un análisis actualizado de OAK con 7 meses adicionales de 
seguimiento en la población de eficacia primaria (ITT850), así como un análisis inicial de la 
población de eficacia secundaria (ITT1225). 
 
Eficacia actualizada en el OAK ITT850 
 
En el ITT850, 425 pacientes fueron aleatorizados para recibir atezolizumab y 425 fueron 
aleatorizados para recibir docetaxel. En el momento del corte de datos actual (23 de enero 
de 2017), la mediana de seguimiento fue de 28 meses (tiempo mínimo de seguimiento de 
26 meses). Los datos demográficos iniciales estaban bien equilibrados entre los brazos de 
tratamiento. 
 

Las tasas históricas de SG a los 12, 18 y 24 meses con atezolizumab versus docetaxel 
fueron 54,7% versus 41,1%, 40,0% versus 26,9% y 30,9% versus 21,1%, respectivamente. 
La mediana de SG fue de 13,8 meses (IC 95%: 11,8–15,7 meses) en el brazo de 
atezolizumab frente a 9,6 meses (IC 95%: 8,6–11,2 meses) en el brazo de docetaxel. El HR 
actualizado con atezolizumab frente a docetaxel fue de 0,75 (IC 95%: 0,64–0,89; p = 0,0006). 
La relación evento-paciente del análisis actualizado aumentó al 72% desde el 67% en el 
análisis primario, lo que representa una tasa más lenta de muertes de pacientes en ambos 
brazos de tratamiento. 

                                                           
43 Fehrenbacher L, von Pawel J, Park K, Rittmeyer A, Gandara DR, Ponce Aix S, et al. Updated Efficacy Analysis Including Secondary 
Population Results for OAK: A Randomized Phase III Study of Atezolizumab versus Docetaxel in Patients with Previously Treated 
Advanced Non-Small Cell Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2018 Aug;13(8):1156-1170. doi: 10.1016/j.jtho.2018.04.039. Epub 2018 May 17. 
Erratum in: J Thorac Oncol. 2018 Nov;13(11):1800. PMID: 29777823. Available in: https://www.jto.org/article/S1556-0864(18)30611-
7/fulltext  

https://www.jto.org/article/S1556-0864(18)30611-7/fulltext
https://www.jto.org/article/S1556-0864(18)30611-7/fulltext
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Análisis de eficacia de población secundaria de OAK (ITT1225) 
 
En el ITT1225, 613 pacientes fueron aleatorizados para recibir atezolizumab y 612 fueron 
aleatorizados para recibir docetaxel. La mediana de seguimiento en el ITT1225 fue de 26 
meses (seguimiento mínimo de 21 meses). Los datos demográficos iniciales estaban bien 
equilibrados entre los brazos de atezolizumab y docetaxel en la población ITT1225. 
 
No se observó ningún beneficio de SLP para atezolizumab versus docetaxel en la población 
ITT1225 (HR = 0,96, IC del 95 %: 0,85–1,08). Sin embargo, el beneficio de SLP con 
atezolizumab se observó en pacientes con expresión alta de PD-L1, incluso en los subgrupos 
TC2/3 o IC2/3 y TC3 o IC3. La ORR según los Criterios de evaluación de respuesta en 
tumores sólidos versión 1.1 fue comparable en los brazos de atezolizumab y docetaxel (13,7 
% y 11,8 %, respectivamente). 
 
La SLP y la ORR no capturaron todo el beneficio clínico con atezolizumab frente a docetaxel 
en las poblaciones ITT850 e ITT1225, aunque la eficacia de atezolizumab medida por estos 
desenlaces mejoró en pacientes con expresión tumoral alta de PD-L1. Esto es consistente 
con el análisis primario y observaciones del estudio de fase II POPLAR, así como con los 
resultados de estudios de otros inhibidores de la vía PD-L1/PD-1. El beneficio de la SG sin 
el beneficio de la SLP en pacientes con niveles más bajos de expresión de PD-L1 podría ser 
indicativo de una prolongación de la supervivencia posterior a la progresión. Aunque el 
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mecanismo de los efectos posteriores a la progresión no está claro, el beneficio clínico 
continuo puede estar asociado con el tratamiento con atezolizumab más allá de la progresión 
radiográfica que ocurrió con frecuencia en ambas poblaciones ITT. Además, las respuestas 
a atezolizumab fueron duraderas en ambas poblaciones, con el 50 % de las respuestas en 
curso en el ITT1225. 
 
 
PEMBROLIZUMAB 
 
Herbst et al. (2016)44  
 
KEYNOTE-010 se trata de un ensayo clínico fase II/III multicéntrico, aleatorizado, abierto y 
con diseño adaptativo que evalúa la eficacia y seguridad de pembrolizumab en monoterapia 
en dos esquemas de dosificación frente a docetaxel en pacientes con CPCNP localmente 
avanzado o metastásico con tumores PD-L1 positivos que experimentan progresión de la 
enfermedad después de la terapia sistémica basado en platino.  
 
Entre los criterios de inclusión destacan: pacientes que hubieran experimentado progresión 
tras tratamiento con al menos dos ciclos de quimioterapia basada en doblete de platino (los 
pacientes con mutaciones positivas de EGFR o ALK debían demostrar progresión al 
tratamiento con fármacos inhibidores de tirosina quinasa de EGFR (erlotinib, gefitinib o 
afatinib) o a crizotinib respectivamente; expresión positiva de PD-L1 (porcentaje de células 
tumorales positivas ≥1% determinada por inmunohistoquímica) y un estado funcional ≤1 
según la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).  
 
Se excluyeron pacientes que hubieran recibido tratamiento previo con docetaxel o con un 
inhibidor de PD-1, PD-L1, PD-L2, CD137 o del antígeno-4 asociado al linfocito T citotóxico 
(CTLA4); que precisaran tratamiento antineoplásico durante el ensayo (incluida 
radioterapia); que hubieran recibido tratamiento con un fármaco biológico antitumoral en las 
3 semanas previas, radioterapia torácica en los 6 meses previos o un inhibidor de tirosina 
quinasa o radioterapia paliativa en los 7 días previos. También se excluyeron pacientes con 
alguna enfermedad autoinmune o síndrome que precisara tratamiento con corticoides o 
inmunosupresores y aquellos con metástasis del sistema nervioso central activa y/o 
meningitis carcinomatosa.  
 
Entre el 28 de agosto de 2013 y el 27 de febrero de 2015, enrolaron a 1,034 pacientes que 
fueron aleatorizados en una proporción 1:1:1 en tres brazos de tratamiento: Pembrolizumab 
2 mg/kg (n=345), Pembrolizumab 10 mg/kg (n=346) o docetaxel 75 mg/m2 (n=343). Debido 
a que se trata de un ensayo diseñado de forma adaptativa, el número total de pacientes 
asignados al azar dependía de la demostración de suficientes respuestas objetivas en el 
análisis intermedio 1 en el brazo de pembrolizumab en el estrato de pacientes cuyos tumores 
arrojan resultados muy positivos para PD-L1. 
 
Pembrolizumab se administró por vía intravenosa cada 3 semanas en perfusión durante 30 
minutos. Por su parte docetaxel se administró en perfusión intravenosa durante 1 hora cada 
3 semanas. El tratamiento se mantuvo hasta dos años o menos en caso de progresión de la 
enfermedad, toxicidad inaceptable u otra circunstancia que obligara al paciente a retirarse 
del ensayo (por decisión del investigador, embarazo, retirada del consentimiento).  
 

                                                           
44 Herbst RS, Baas P, Kim DW, Felip E, Perez-Gracia J L, Han JY, et al. Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-
positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomized controlled trial. Lancet. 2016;387(10027):1540-1550. 
doi:10.1016/S0140-6736(15)01281-7 
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Los pacientes fueron estratificados por estado general (ECOG performance status 0 vs 1) y 
región (asiáticos vs no asiáticos). Una tercera variable de estratificación, el grado de 
extensión de PD-L1, (proporción del tumor con una puntuación ≥50% vs 1–49%), fue incluida 
después de tener 441 pacientes y haber establecido los puntos de corte del análisis 
inmunohistoquímico de PD-L1.   
 
Desenlace principal del estudio 
• Sobrevida global (SG). Tiempo desde la aleatorización hasta muerte por cualquier causa 
• Sobrevida libre de progresión (SLP). Tiempo desde la aleatorización hasta la enfermedad 

progresiva confirmada radiológicamente o la muerte por cualquier causa, según criterios 
RECIST 1.1, evaluada por un comité Independiente de revisión (CIR).  

 
Desenlaces secundarios 
• Tasa de respuesta objetiva (TRO). Porcentaje de pacientes con respuesta completa o 

parcial según RECIST versión 1.1 
• Duración de respuesta (DR). Tiempo desde la primera evidencia de respuesta hasta la 

progresión de la enfermedad o la muerte 
• Calidad de Vida mediante tres tipos de cuestionarios eEORTC QLQ-C30, eEORTC QLQ-

LC13 y eEQ-5D-3L 
 
Todas las variables se estudiaron por un lado en el total de pacientes con expresión positiva 
de PD-L1 (≥1%) y por otro lado en aquellos con expresión fuertemente positiva [proporción 
de marcador tumoral (TPS, de sus siglas en inglés) ≥ 50%]. Los pacientes fueron evaluados 
cada 9 semanas 
 
El análisis principal de eficacia se llevó a cabo en la población por intención de tratar (ITT). 
Un total de 1,033 pacientes fueron aleatorizados a recibir pembrolizumab 2 mg/kg (n=344), 
10 mg/kg (n=346) o docetaxel (n=343). 
 
Fecha de corte de datos de análisis final especificada por el protocolo: 30 de septiembre de 
2015. (hasta aproximadamente 24 meses) 
 
Análisis estadístico  
 
Debido a que la dosis más baja eficaz y la importancia de la SLP como variable vs la SG 
eran desconocidas y la importancia de la tinción de PD-L1 se estaba validando cuando se 
diseñó el estudio, se valoraron cuatro objetivos primarios en las dos dosis.  
 
Se planificaron dos análisis intermedios durante el estudio. El primer análisis (AI 1) se realizó 
en noviembre de 2014 después de que 120 pacientes del brazo de PD-L1 fuertemente 
positivo completaran un mínimo de seguimiento de 3 meses. El objetivo primario de este 
análisis fue parar el estudio por futilidad o interrumpir uno de los brazos de pembrolizumab 
si era menos eficaz que el otro basado en la TRG en el subgrupo de pacientes con PD-L1 
≥50%. Sin embargo, después del primer análisis, el estudio continuó sin modificaciones. El 
segundo análisis, tuvo lugar en julio de 2015 y se planificó después de que hubieran ocurrido 
175 eventos en el subgrupo de pacientes con PD-L1 ≥50%. El Comité independiente 
después del segundo análisis revisó los datos y recomendó continuar con el estudio hasta 
el análisis final.  
 
El estudio se diseñó para mostrar una diferencia en la SG en los pacientes con alta expresión 
de PD-L1. Se asumió que el 50% del total de la muestra tendría una expresión de PD-
L1≥50%, por lo que se estimó que un beneficio en este subgrupo daría potencia suficiente 
para mostrar un beneficio en los cuatro objetivos principales. El análisis final (30 de 
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septiembre de 2015) se planificó para completarse después de 200 muertes entre los 3 
brazos de tratamiento en el grupo de PD-L1≥50%.  
Asumiendo que la SG sigue una distribución exponencial con una mediana de SG de 9 
meses esperada en el brazo control (basándose en los datos históricos de docetaxel y en 
un posible factor pronóstico positivo por los altos niveles de expresión de PD-L1), para una 
HR de 0.6 entre pembrolizumab y docetaxel, con un periodo de reclutamiento de 16 meses, 
un periodo mínimo de seguimiento de 8 meses después de la finalización del reclutamiento 
para observar el número de eventos requerido y una tasa de pérdida del 2% en 12 meses, 
se estimó que se necesitaría incluir a unos 460 pacientes con PD-L1 fuertemente positivo 
(PD-L1≥50%), para tener al menos una potencia del 81% para detectar una HR de 0.55 para 
SG, con un alfa de una cola de 0.825% usando el método de Hochberg. Para el análisis de 
SLP se utilizó el umbral de p<0.001 de significación.  
 
El estudio fue abierto, con simple ciego para la evaluación de respuestas (radiólogo 
independiente) y con doble ciego (paciente, investigador y patrocinador) en relación a la 
expresión de PD-L1 de los pacientes aleatorizados.  
 
El análisis primario de la eficacia se basó en la población por intención de tratar para la 
población global del estudio (PD-L1 ≥1%) y para la población PD-L1 ≥50%. Se realizó un 
análisis complementario de soporte en la población FAS (Full Analysis Set) que excluyó a 
aquellos pacientes que no cumplieron los criterios de selección o que salieron del estudio 
antes de haber recibido cualquier dosis del tratamiento al que habían sido asignados.  
 
Para la estimación de las curvas de SG y SLP y de las tasas de SG a un año se utilizó el 
método de Kaplan-Meier. Las diferencias de SG y SLP se valoraron por el log-rank 
estratificado.  
 
Se definió además un análisis exploratorio de los dos brazos juntos de pembrolizumab vs el 
brazo de docetaxel para analizar SG y SLP tanto en toda la población del estudio como en 
los fuertemente expresores.  
 
Características basales de la población de análisis primario  
 
Las características basales estuvieron en general equilibradas entre todos los brazos de 
tratamiento. La mediana de edad fue de 63 años (42% de 65 años o más), la mayoría 
hombres (61%), de raza blanca (> 70%) y fumadores (> 78%). El 34% y el 66% presentaban 
un estado funcional ECOG de 0 y 1 respectivamente. El 70% de los tumores eran de 
histología no escamosa y aproximadamente un 21% de etiología escamosa. En cuanto a la 
expresión de PD-L1, en el 43% (n=442) de los pacientes era fuertemente positiva (TPS≥ 
50%). La mayoría de los pacientes presentaban un estadio IV (90%) y habían recibido una 
única línea de tratamiento (68%). El porcentaje de pacientes con translocación ALK no 
alcanzó el 1% y sólo un 8% presentaba mutación positiva EGFR. 
 
Principales resultados de eficacia: 
 
Mediana de sobrevida global (SG) 
 
En el análisis final, realizado al 30 de septiembre de 2015, con una mediana de seguimiento 
de 13 meses, se observó en la población general del estudio (PD-L1≥1%) que, para 
pembrolizumab 2 mg/kg frente a docetaxel, el HR fue de 0.71 (IC 95% 0.58–0.88; p=0.0008) 
y para pembrolizumab 10 mg/kg frente a docetaxel el HR fue 0.61 (IC 95% 0.49–0.75; 
p<0.0001). Las medianas de SG fueron de 10.4 meses (IC95% 9.4–11.9) para el grupo de 
pembrolizumab 2 mg/kg, 12.7 meses (IC95% 10.0–17.3) para el grupo de pembrolizumab 
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10 mg/kg, y 8.5 meses (IC95% 7.5–9.8) para el grupo de docetaxel. La tasa de sobrevida 
global a un año fue del 43.2% (pembrolizumab 2 mg/kg), 52.3% (pembrolizumab 10 mg/kg) 
y 34.6% (docetaxel). 
 
Pembrolizumab a la dosis aprobada (2 mg/ kg) consiguió una mejora en SG comparado con 
docetaxel en la población general incluida en el estudio (TPS ≥1%), pero con un beneficio 
modesto: [HR 0,71 (IC95% 0,58-0,88)]. La mejora en la mediana de SG respecto a docetaxel 
fue de 1.9 meses en la población total, con una tasa de SG a los 12 meses del 43% con 
pembrolizumab frente al 35% con docetaxel 
 

 
 
En la población con puntuaciones (PD-L1≥50%), para pembrolizumab 2 mg/kg frente a 
docetaxel, el HR fue de 0.54 (IC 95% 0.38–0.77; p=0.0002) y para pembrolizumab 10 mg/kg 
frente a docetaxel el HR fue 0.50 (IC 95% 0.36–0.70; p<0.0001). Las medianas de SG fueron 
de 14.9 meses (IC95% 10.9– No alcanzado) para el grupo de pembrolizumab 2 mg/kg, 17.3 
meses (IC95% 11.8 – No alcanzado) para el grupo de pembrolizumab 10 mg/kg, y 8.2 meses 
(IC95%  6.4-10.7) para el grupo de docetaxel.  
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Se realizó un análisis por subgrupos para determinar si el beneficio identificado en la 
población global se mantenía en los distintos grupos de tratamiento: 
 

 
 
Mediana de sobrevida libre de progresión (SLP) 
 
En la población general del estudio (PD-L1≥1%), la SLP no alcanzó la significación 
estadística ni para el brazo de 2 mg/kg frente a docetaxel (HR: 0.88, 95% CI 0.74–1.05; 
p=0.07), ni para el de 10 mg/kg de pembrolizumab (HR: 0.79, 0.66–0.94; p=0.004). La 
mediana de SLP fue de 3.9 meses (95% CI 3.1–4.1) con la dosis de Pembrolizumab de 2 
mg/kg, 4.0 meses (2.7–4.3) en la de Pembrolizumab a 10 mg/kg grupo, y de 4.0 meses (3.1–
4.2) en los pacientes tratados con docetaxel. 
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En la población con puntuaciones (PD-L1≥50%). Para Pembrolizumab 2 mg/kg, HR: 0.59 
(CI 95% 0.44–0.78; p=0.0001), para el de 10 mg/kg HR: 0.59 (IC 95% 0.45–0.78; p<0.0001). 
La mediana de SLP fue de 5.0 meses (95% CI 4·0–6·5) en el grupo de Pembrolizumab 2 
mg/kg grupo, 5.2 meses (4.1–8.1) en el de Pembrolizumab 10 mg/kg, y 4.1 meses (3.6–4.3) 
en el grupo de docetaxel. 
 

 
 

Se realizó un análisis por subgrupos para determinar si el beneficio identificado en la 
población global se mantenía en los distintos grupos de tratamiento: 
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Tasa de respuesta objetiva 
 
La TRO en la población global (TPS ≥ 1%) fue del 18% (IC95% 14,1-22,5) para 
pembrolizumab 2 mg/kg, y del 9,3% (IC95% 6,5-12,9) con docetaxel. La diferencia 
observada fue estadísticamente significativa. En los pacientes con TPS ≥ 50%, la TRO fue 
del 30,2% (IC95% 22,7-38,6) en el brazo que recibió pembrolizumab 2 mg/kg y del 7,9% 
(IC95% 4,1-13,4) en el brazo de docetaxel con diferencia estadísticamente significativa. Con 
pembrolizumab a dosis de 10 mg/kg se registraron resultados favorables similares: TRO de 
18,5% en la población global y 29,1% en pacientes con TPS ≥ 50%. No se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en la TRO entre los dos brazos de 
pembrolizumab. 
 
Duración de respuesta (DR) 
 
La mediana de tiempo hasta la respuesta fue similar en todos los brazos de tratamiento en 
los pacientes con TPS ≥ 50%, 65 días (rango: 59-247) en el brazo de docetaxel y 65 días 
(rango: 38-141) y 64 días (rango: 44-440) en los brazos de pembrolizumab 2 mg/kg y 10 
mg/kg respectivamente. La DR, expresada como la mediana (rango) fue de 246 días (63+ a 
248+) en el brazo de docetaxel, no habiéndose alcanzado en los brazos de pembrolizumab 
en el momento del análisis. En cuanto a los pacientes con TPS ≥ 1%, la mediana de tiempo 
hasta la respuesta también fue similar 65 días (rango: 41-250), 65 días (rango: 38-217) y 64 
días (rango: 44-444) con docetaxel y pembrolizumab 2 mg/kg y 10 mg/kg respectivamente. 
La DR en el brazo de pembrolizumab no se había alcanzado en el momento del análisis. 
 

Variable de eficacia 
Pembrolizumab 

2 mg/kg 
(n=345) 

Pembrolizumab 
10 mg/kg 
(n=346) 

Docetaxel 
(n=343) 

Población ITT.TPS ≥ 1% 

Sobrevida global (SG) 

Eventos (%) 172 (50,0) 156 (45,1) 193 (56,3) 

Hazard Ratio vs. Docetaxel 
(IC 95%) 

0.71  
(0,58:0,88) 

0,61  
(0,49; 0,75) 

 

Valor p  0,00076 <0,00001  

Mediana meses (IC95%) 10,4 (9,4; 11,9) 12,7 (10,0; 17,3) 8,5 (7,5; 9,8) 

Sobrevida libre de progresión (SLP) evaluada por el CIR (RECIST v1.1) 

Eventos (%) 266 (77,3) 255 (73,7) 257 (74,9) 

Hazard Ratio vs. Docetaxel 
(IC95%) 

0,88  
(0,73; 1,04) 

0,79  
(0,66; 0,94) 

 

Valor p  0,06758 0,00462  

Mediana meses (IC95%) 3,9 (3,1; 4,1) 4,0 (2,6; 4,3) 4,0 (3,1; 4,2) 

Tasa de respuesta objetiva (TRO) evaluada por el CIR (RECIST v1.1) 

% (IC95%) 18,0 (14,1; 22,5) 18,5 (14,5; 23,0) 9,3 (6,5; 12,9) 

Diferencia % vs. Docetaxel 8,7 (3,6; 13,9) 9,1 (4,1; 14,3)  

Valor p  0,00045 0,00024  
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Población ITT.TPS ≥ 50%    

Sobrevida global (SG)    

Eventos (%) 58 (41,7) 60 (39,7) 86 (56,6) 

Hazard Ratio vs. Docetaxel 
(IC95%) 

0.54  
(0,38; 0,77) 

0.5  
(0,36; 0,70) 

 

Valor p  0,00024 0,00002  

Mediana meses (IC95%) 14,9 (10,4: NE) 17,3 (11,8: NE) 8,2 (6,4: 10,7) 

Sobrevida libre de progresión (SLP) evaluada por el CIR (RECIST v1.1) 

Eventos (%) 89 (64,0) 97 (64,2) 118 (77,6) 

Hazard Ratio vs. Docetaxel 
(IC95%) 

0,58  
(0,43; 0,77) 

0,59  
(0,45; 0,78) 

 

Valor p  0,00009 0,00007  

Mediana meses (IC95%) 5,2 (4,0: 6,5) 5,2 (4,1; 8,1) 4,1 (3,6; 4,3) 

Tasa de respuesta objetiva (TRO) evaluada por el CIR (RECIST v1.1) 

% (IC95%) 30,2 (22,7; 38,6) 29,1 (22,0; 37,1) 7,9 (4,1; 13,4) 

Diferencia % vs. Docetaxel 23,3 (14,8; 32,1) 22,2 (14,0; 30,7)  

Valor p  < 0,00001 < 0,00001  

 
Limitaciones que presenta el estudio 
 

• Una limitación de este estudio es su diseño abierto, lo que podría afectar a los resultados 
de las variables no robustas como la SLP, aunque los autores señalan que la revisión de 
los datos fue realizada por parte de un comité independiente de evaluación. Asimismo, 
el diseño es adaptativo, en el estudio se realizaron cambios metodológicos en función a 
la revisión de datos agregados interinos, presentando sesgos que comprometen la 
validez interna del estudio. El estudio fue financiado por la farmacéutica Merck. 

• El estudio excluye a pacientes con un ECOG mayor de 1, hecho que no siempre se ajusta 
a la práctica clínica, ya que muchos pacientes con CPCNP metastásico pueden 
presentar un ECOG>1. De la misma manera, y al igual que otros medicamentos 
comparados con docetaxel para la misma indicación, se desconoce el efecto de 
pembrolizumab en pacientes con metástasis cerebrales activas y se dispone de 
información limitada en pacientes mayores de 65 años.  

• Pembrolizumab a la dosis aprobada (2 mg/kg) consiguió una mejora estadísticamente 
significativa en SG comparado con docetaxel en la población general incluida en el 
estudio (TPS ≥1%), pero con un beneficio modesto [HR 0,71 (IC95% 0,58-0,88)]. La 
mejora en la mediana de SG respecto a docetaxel fue de sólo 1.9 meses en la población 
total, con una tasa de SG a los 12 meses del 43% con pembrolizumab frente al 35% con 
docetaxel. Sin embargo, la ganancia en la SG parece guardar relación con el nivel de 
expresión de PD-L1. Así, en aquellos pacientes con una mayor expresión (TPS ≥ 50%) 
el beneficio de pembrolizumab con la dosis aprobada fue mayor [HR 0,54 (IC95% 0,38- 
0,77)], 6,7 meses de diferencia entre medianas al observado en el total de la población 
incluida en el estudio. 
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Herbst et al. (2020)45 
 

De 1,034 pacientes inscritos en KEYNOTE-010 entre el 28 de agosto de 2013 y el 27 de 
febrero de 2015, 691 pacientes fueron asignados al azar a pembrolizumab (pembrolizumab 
2 mg/kg, n=345; pembrolizumab 10 mg/kg, n=346) y 343 de los pacientes fueron asignados 
a docetaxel, como se informó anteriormente. Un paciente en el grupo de dosis de 
Pembrolizumab 2 mg/kg fue excluido de los análisis de eficacia porque la respuesta tumoral 
no pudo evaluarse adecuadamente. Este paciente continuó el tratamiento y se incluyó en los 
análisis de seguridad. Las características basales fueron similares entre los grupos de 
tratamiento en la población por intención de tratar. 
Entre los 1,033 pacientes de la población por intención de tratar, la mediana de la duración 
del seguimiento desde la aleatorización hasta el corte de los datos (16 de marzo de 2018) 
para este análisis actualizado fue de 42,6 meses (rango, 35,2-53,2 meses), con una mediana 
de duración del tratamiento de 3,5 meses (rango, 1 día-31,7 meses) en el grupo de 
pembrolizumab y 2,0 meses (1 día a 26,4 meses) en el grupo de docetaxel. En este análisis 
se combinaron las dosis de pembrolizumab 2 mg/kg y 10 mg/kg. 
 

 

                                                           
45 Herbst RS, Garon EB, Kim DW, et al. Long-Term Outcomes and Retreatment Among Patients With Previously Treated, Programmed 

Death-Ligand 1‒Positive, Advanced Non‒Small-Cell Lung Cancer in the KEYNOTE-010 Study. J Clin Oncol. 2020;38(14):1580-1590. 
doi:10.1200/JCO.19.02446 
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Herbst et al. (2021)46  
 
Informaron los resultados de eficacia y seguridad con un seguimiento de 5 años en los 
pacientes del estudio KEYNOTE-010. 
 
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir pembrolizumab 2 mg/kg o 10 mg/kg una vez 
cada 3 semanas o docetaxel 75 mg/m2 una vez cada 3 semanas durante hasta 35 ciclos (2 
años). Los pacientes que completaron el tratamiento con pembrolizumab y posteriormente 
tuvieron una recurrencia podrían recibir pembrolizumab de segundo curso hasta por 17 ciclos 
(1 año). En este análisis se combinaron las dosis de pembrolizumab. 
 
La mediana de seguimiento del estudio fue de 67,4 meses (rango: 60,0‒77,9). El HR de la 
SG fue de 0,55 (IC95% 0,44 ± 0,69) para pacientes con PD-L1 TPS ≥ 50% y HR 0,70 (IC95% 
0,61 ± 0,80) con PD-L1 TPS≥ 1%. Las tasas de SG a 5 años para Pembrolizumab versus 
docetaxel fueron 25.0% versus 8.2% en pacientes con PD-L1 TPS ≥ 50% y 15.6% versus 
6.5% con PD-L1 TPS 1%. Entre los 79 pacientes que completaron 35 ciclos/2 años de 
pembrolizumab, la tasa de SG 3 años después de la finalización (~5 años desde la 
aleatorización) fue del 83.0%. Un total de 21 pacientes recibieron pembrolizumab de 
segundo curso; 11 (52,4%) tuvieron una respuesta objetiva después de comenzar el 
segundo ciclo y 15 (71,4%) estaban vivos al corte de los datos.  
 
El HR para SLP fue 0,57 (IC95% 0,46–0,71) para pacientes con PD-L1 TPS ≥ 50 % y HR 
0,84 (IC95% 0,73–0,96) para pacientes con PD-L1 TPS ≥ 1 %. La mediana de la SLP fue de 
5,3 meses (IC95% 4,2 a 6,5) frente a 4,2 meses (IC95% 3,8 a 5,1) en el grupo de PD-L1 
TPS ≥ 50 % y de 4,0 meses (IC95% 3,1 a 4,1) frente a 4,1 meses (IC95% 3,8 a 4,5) en el 
grupo de PD-L1 ≥ TPS 1%. En el grupo de PD-L1 TPS ≥ 50 %, la tasa de SLP a los 5 años 
fue del 18,2 % con Pembrolizumab; todos en el grupo de docetaxel tuvieron progresión de 
la enfermedad o fueron censurados antes de los 5 años. Las tasas de SLP a los 5 años 
fueron del 9,4 % frente al 0,7 % para el grupo de PD-L1 TPS ≥ 1 %, respectivamente. 
 

                                                           
46  Herbst RS, Garon EB, Kim DW, Cho BC, Gervais R, Perez-Gracia JL, et al. Five-Year Survival Update From KEYNOTE-010: 
Pembrolizumab Versus Docetaxel for Previously Treated, Programmed Death-Ligand 1-Positive Advanced NSCLC. J Thorac Oncol. 2021 
Oct;16(10):1718-1732. doi: 10.1016/j.jtho.2021.05.001.  
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Barlesi, et al. (2019)47  
 
Publicaron los resultados de calidad de vida del estudio KEYNOTE-010. Los pacientes 
fueron aleatorizados 1:1:1 a Pembrolizumab 2 o 10 mg/kg cada 3 semanas o docetaxel 75 
mg/m2 cada 3 semanas. La calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) se evaluó 
utilizando el Cuestionario de calidad de vida (QLC) Core 30 (C30) de la Organización 
Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer (EORTC), EORTC QLQ: cáncer 
de pulmón 13 (LC13) y EuroQoL-5D. Los análisis clave incluyeron el cambio medio desde el 
inicio hasta la semana 12 en la puntuación del estado de salud global (GHS)/calidad de vida 
(QoL), los dominios de funcionamiento y síntomas, y el tiempo hasta el deterioro en un 
criterio de valoración compuesto QLQ-LC13 de tos, disnea y dolor de pecho. 
 
El cumplimiento de los resultados informados por los pacientes fue alto en los tres 
instrumentos. Pembrolizumab se asoció con mejores puntajes QLQ-C30 GHS/QoL desde el 
inicio hasta las 12 semanas que docetaxel, independientemente de la dosis de 
Pembrolizumab o el estado del puntaje de proporción tumoral (no significativo). 
 
En comparación con docetaxel, menos pacientes tratados con pembrolizumab tenían un 
estado "deteriorado" y más tenían un estado "mejorado" en GHS/QoL. Se informó una 
mejoría nominalmente significativa en muchos dominios de síntomas de la EORTC con 
pembrolizumab y un empeoramiento nominalmente significativo con docetaxel. Surgió una 
prolongación significativa en el tiempo real hasta el deterioro para el criterio de valoración 
compuesto QLQ-LC13 para pembrolizumab 10 mg/kg en comparación con docetaxel (p 
nominal bilateral = 0,03), pero no para la dosis de 2 mg/kg. 
 
Las limitaciones potenciales del análisis actual incluyen preocupación de que el instrumento 
EORTC QLQ-LC13 pueda no reflejar adecuadamente las experiencias de los pacientes que 
reciben estas terapias, el hecho de que el tratamiento fuera de etiqueta abierta (que podría 
afectar la percepción de la calidad de vida de los pacientes) y la duración limitada del 
seguimiento de 12 semanas. 
 

 
 

                                                           
47 Barlesi F, Garon EB, Kim DW, Felip E, Han JY, Kim JH, et al. Health-Related Quality of Life in KEYNOTE-010: a Phase II/III Study of 
Pembrolizumab Versus Docetaxel in Patients With Previously Treated Advanced, Programmed Death Ligand 1-Expressing NSCLC. J 
Thorac Oncol. 2019 May;14(5):793-801. doi: 10.1016/j.jtho.2019.01.016.  
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NIVOLUMAB 

 
CheckMate 017 (NCT01642004) 

Brahmer J (2015)48 
CPCNP- escamosas 

CheckMate 057 (NCT01673867) 
Borghaei H (2015)49 - 

CPCNP- No escamosas 

Tipo Estudio de fase 3, internacional, aleatorizado, abierto, evaluó la 
eficacia y seguridad de Nivolumab, en comparación con 

docetaxel en pacientes con CPCNP de células escamosas en 
estadio IIIB o IV que tuvieron recurrencia de la enfermedad 

después de un régimen previo que contenía platino, con EF de 
0-2 (según ECOG). 

Estudio internacional de fase 3, aleatorizado, abierto, asignamos a 
pacientes con CPCNP no escamoso que habían progresado durante o 

después de la quimioterapia doble basada en platino a recibir 
Nivolumab o docetaxel. El primer objetivo era la sobrevida global, con 

EF de 0 a 1 (según ECOG) 

Diseño de 
tratamiento 

Desde octubre de 2012 hasta diciembre de 2013, enrolaron a 
352 pacientes, de los cuales 272 se aleatorizaron: 

- 135 pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir 
nivolumab,  

- y 137 para recibir docetaxel. 
 

La aleatorización se estratificó según el uso previo de la terapia 
con paclitaxel (sí, vs. no) y la región geográfica (Estados Unidos 
o Canadá frente a Europa frente al resto del mundo [Argentina, 

Australia, Chile, México y Perú]). 

Desde noviembre de 2012 hasta diciembre de 2013, enrolaron a 792 
pacientes, de los cuales 582 se aleatorizaron: 

- 292 pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir 
nivolumab, 

- y 290 pacientes para recibir docetaxel 
 

La aleatorización se estratificó según el tratamiento de mantenimiento 
previo (sí frente a no) y la línea de tratamiento (segunda línea frente a 

tercera línea). 

Desenlaces y 
evaluaciones 

El primer objetivo era la sobrevida global. Los puntos finales 
adicionales incluyeron la sobrevida libre de progresión, los 
resultados informados por el paciente, la eficacia según la 

expresión de PD-L1 tumoral y la seguridad. 
 

La respuesta tumoral se evaluó con el uso de los Criterios de 
Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST), 

versión 1.1 
 

La seguridad se evaluó mediante evaluaciones de la incidencia 
de eventos adversos, que se calificaron con el uso de los 

El primer objetivo era la sobrevida global.  Los puntos finales 
secundarios de eficacia incluyeron la tasa de respuesta objetiva 
confirmada evaluada por el investigador, la sobrevida libre de 

progresión, la eficacia según el nivel de expresión de PD-L1 tumoral y 
los resultados informados por el paciente. 

 
La respuesta tumoral se evaluó con el uso de los Criterios de 

Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST), versión 1.1 
La seguridad se evaluó mediante evaluaciones de la incidencia de 
eventos adversos, que se calificaron con el uso de los Criterios de 

Terminología Común para Eventos Adversos del Instituto Nacional del 
Cáncer, versión 4.0. 

                                                           
48 Brahmer J, Reckamp KL, Baas P, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2015;373(2):123-135. doi:10.1056/NEJMoa1504627. 
Available in: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4681400/  
49 Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, Spigel DR, Steins M, Ready NE, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2015 Oct 22;373(17):1627-
39. doi: 10.1056/NEJMoa1507643. Epub 2015 Sep 27. PMID: 26412456; PMCID: PMC5705936.Available in: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1507643  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4681400/
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1507643
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Criterios de Terminología Común para Eventos Adversos del 
Instituto Nacional del Cáncer, versión 4.0. 

Los análisis de los resultados informados por los pacientes 
están en curso. 

Los análisis de los resultados informados por los pacientes están en 
curso. 

Supervisión del 
estudio 

El estudio fue diseñado por los autores académicos en 
colaboración con el patrocinador, el cual también trabajó en 
conjunto con los investigadores para recopilar y analizar los 

datos. Un comité independiente de monitoreo de datos y 
seguridad supervisó la seguridad y la eficacia 

El estudio fue diseñado por los autores académicos en colaboración 
con el patrocinador, el cual también trabajó en conjunto con los 

investigadores para recopilar y analizar los datos. Un comité 
independiente de monitoreo de datos y seguridad supervisó la 

seguridad y la eficacia. 

Análisis 
estadístico 

La supervivencia global y la supervivencia libre de progresión se 
analizaron con el uso de una prueba de rango logarítmico 
bilateral estratificada según el uso previo o no previo de 

paclitaxel y la región geográfica.  
 

Los análisis demográficos y de eficacia incluyeron a todos los 
pacientes que se sometieron a aleatorización (población por 

intención de tratar). En el momento del bloqueo provisional de la 
base de datos, 199 de los 272 pacientes que habían sido 
aleatorizados habían muerto (86 % de las 231 muertes 

requeridas para el análisis final).  
 

El límite para declarar la superioridad de la supervivencia global 
en el análisis intermedio fue un valor de P inferior a 0,03, que se 

basó en una función de gasto alfa de O'Brien-Fleming. 

La supervivencia general y la supervivencia libre de progresión se 
analizaron con el uso de una prueba de rango logarítmico bilateral 

estratificada según el tratamiento de mantenimiento previo (sí frente a 
no) y la línea de tratamiento (segunda línea frente a tercera línea). 

 
Se realizaron análisis de subgrupos preespecificados para la 

sobrevida global, la tasa de respuesta objetiva y la sobrevida libre de 
progresión para evaluar la consistencia de los efectos del tratamiento 

en los subgrupos de pacientes. 
 

Los análisis de seguridad incluyeron a todos los pacientes tratados 
(aquellos que recibieron al menos una dosis del fármaco del estudio). 

En el momento del bloqueo provisional de la base de datos, 199 de los 
272 pacientes que habían sido aleatorizados habían muerto (86 % de 

las 231 muertes requeridas para el análisis final). 
 

El límite para declarar superioridad con respecto a la supervivencia 
global en el análisis intermedio fue un valor de P inferior a 0.0408, 

sobre la base de la función de gasto alfa de O'Brien-Fleming. 

Fecha de corte de 
datos 

15 de diciembre de 2014 
 

En el momento del análisis intermedio, el 16% de los pacientes 
del grupo de nivolumab y el 2% de los del grupo de docetaxel 

continuaban con el tratamiento 

18 de marzo de 2015 
 

En el momento del análisis intermedio, el 15% de los pacientes del 
grupo de nivolumab y ningún paciente del grupo de docetaxel 

continuaban con el tratamiento 
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Resultados 

CPCNP- escamosas 
(260 pacientes aleatorizados) 

CPCNP- No escamosas 
(582 pacientes aleatorizados) 

Nivolumab Docetaxel Nivolumab Docetaxel 

N° pacientes 
aleatorizados 
(seguimiento 
mínimo de 11 
meses) 

131 129 287 268 

Características de 
los pacientes 

La mediana de edad de los pacientes fue de 63 años. La 
mayoría de los pacientes eran hombres, con estado funcional de 

ECOG de 1, tenían cáncer en estadio IV y eran fumadores o 
exfumadores. Todos los pacientes habían recibido terapia 

basada en platino previamente, el 34% había recibido paclitaxel 
previamente.  

 
Las características demográficas y clínicas de los pacientes 

estaban generalmente bien equilibradas entre los grupos, con 
ligeros desequilibrios entre los grupos en los porcentajes de 

pacientes mujeres, pacientes de 75 años o más y pacientes con 
una puntuación de estado funcional ECOG de 1. 

 
Se administraron una mediana de 8 dosis (rango, 1 a 48) de 

nivolumab y 3 dosis (rango, 1 a 29) de docetaxel. 
 

Entre los pacientes del grupo de nivolumab, el 85 % recibió al 
menos el 90 % de la intensidad de la dosis planificada. Entre los 
pacientes del grupo de docetaxel, el 69 % recibió al menos el 90 

% de la intensidad de la dosis planificada, un hallazgo que 
concuerda con las reducciones de la dosis de docetaxel (que se 

produjeron en el 27 % de los pacientes). 

La mediana de edad de los pacientes fue de 62 años. La mayoría de 
los pacientes tenían una puntuación del estado funcional de ECOG de 
1, tenían cáncer en estadio IV y eran fumadores actuales o anteriores.  

 
Las características basales estaban equilibradas entre los grupos de 

tratamiento, con ligeros desequilibrios entre grupos en los porcentajes 
de pacientes varones y pacientes menores de 65 años. 

 
Se administraron una mediana de 6 dosis (rango, 1 a 52) de nivolumab 

y 4 dosis (rango, 1 a 23) de docetaxel. 
 

Entre los pacientes del grupo de nivolumab, el 83 % recibió al menos 
el 90 % de la intensidad de la dosis planificada. Entre los pacientes del 
grupo de docetaxel, el 66 % recibió al menos el 90 % de la intensidad 

de la dosis planificada. 
 

Atraso en 
administración de 
dosis 

37% 
La mayoría por razones 

personales o administrativas, 
progresión de la enfermedad, 

o la administración de 
radioterapia 

31% 
La mayoría se debieron a 

eventos adversos 

39 % 
El 45 % de los retrasos en el 

grupo de nivolumab se 
debieron a eventos 

adversos.  

37 % 
El 46 % de los de los retrasos del 
grupo de docetaxel se debieron a 

eventos adversos. Un total del 26% de 
los pacientes del grupo de docetaxel 
requirieron una reducción de la dosis. 
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Mediana de 
sobrevida global 

9.2 meses 
(IC 95% 7.3 a 13.3) 

6.0 meses 
(IC 95% 5.1 a 7.3) 

12.2 meses 
(IC 95% 9.7 a 15.0) 

9.4 meses 
(IC 95% 8.1 a 10.7) 

Riesgo de 
muerte 

HR 0.59 (IC 95% 0.44-0.79; P<0.001) HR 0.73 (IC 95% 0.59-0.89; P=0.002) 

Sobrevida global 
(12 meses) 

42% 
(IC 95% 34 a 50) 

24% 
(IC 95% 17 a 31) 

51 % 
(IC 95% 45 a 56)  

39 % 
(IC 95% 33 a 45) 

Tasa de 
respuesta 
confirmada 

20% 
9% 

(p = 0,008) 
19 % 

(IC 95%, 15 a 24) 
12 % 

(IC 95% 9 a 17, P = 0,02) 

Mediana del 
tiempo hasta la 
respuesta 

2.2 meses 
(rango, 1,6 a 11,8) 

2.1 meses 
2.2 (rango, 1,8 a 9,5) 

2.1 meses 
(rango, 1.2 a 8.6) 

2.6 meses 
(rango, 1.4 a 6.3) 

Mediana de 
duración de la 
respuesta 

no se alcanzó 8.4 meses 17.2 meses 5.6 meses 

Mediana de 
sobrevida libre 
de progresión 
(SLP) 

3.5 meses 
(IC 95% 2,1 a 4,9) 

2.8 meses 
(IC 95% 2,1 a 3,5) 

2.3 meses 
(IC 95 % 2,2 a 3,3) 

4.2 meses 
(IC 95% 3,5 a 4,9) 

Índice de riesgo 
de muerte o 
progresión de la 
enfermedad 

HR 0.62 
(IC 95% 0.47 a 0.81; P <0.001) 

HR 0.92 
(IC 95% 0,77 a 1,1; P=0,39) 

Tasa de SLP al 
cabo de 1 año 

21 % 
(IC del 95 %, 14 a 28) 

6 % 
(IC del 95 %, 3 a 12) 

19 % 
(IC del 95 %, 14 a 23) 

8 % 
(IC del 95 %, 5 a 12) 

Expresión 
cuantificable de 
PD-L1 

El 83 % de los pacientes que se sometieron a la aleatorización 
(225 de 272 pacientes) tenían una expresión cuantificable de 

PD-L1. 
 

Las tasas de positividad de PD-L1 se equilibraron entre los dos 
grupos de tratamiento. 

 
En los niveles de expresión preespecificados (1 %, 5 % y 10 %), 
la expresión de PD-L1 no fue pronóstica ni predictiva de ninguno 

de los criterios de valoración de la eficacia. 

Entre los 582 pacientes que se aleatorizaron, 455 (78 %) tenían una 
expresión cuantificable de PD-L1. 

 
Las tasas de expresión de PD-L1 se equilibraron entre los dos grupos 

de tratamiento.  
 

En el momento del análisis intermedio, una prueba de interacción 
sugirió una fuerte asociación predictiva entre la expresión de PD-L1 y 
el resultado clínico en todos los niveles de expresión para todos los 

puntos finales de eficacia 
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Eventos 
adversos 
cualquier grado 

58 % 86 % 69% 88% 

Eventos de grado 
3 o 4 

7 % 55 % 10% 54% 

Eventos de grado 
5 

ninguno 2 % NR NR 

EA con mayor 
frecuencia 

fueron fatiga (16 %), 
disminución del apetito (11 

%) y astenia (10 %) 

neutropenia (33 %), fatiga (33 
%), alopecia (22 %) y náuseas 

(23 %) 

fueron fatiga (16 %), 
náuseas (12 %), disminución 
del apetito (10 %) y astenia 

(10 %) 

neutropenia (en el 31 % de los 
pacientes), fatiga (29 %), náuseas (26 

%) y alopecia (25 %) 

EA graves 7 % 24 % 7% 20% 

EA graves de 
grado 3 o 4 

2 % 
19 % 

(eventos tóxicos hematológicos 
e infecciones) 

5% 18% 

EA graves de 
grado 5 

ninguno 2 % NR NR 

interrupción del 
tratamiento por 
EA 

3% 10% 
5% 

neumonitis (en el 1 % de los 
pacientes) 

15% 
fatiga (en el 3 %) 

Muertes 0 

03 
(una por enfermedad pulmonar 

intersticial, una hemorragia 
pulmonar y una sepsis). 

01 
(por encefalitis) 

01 
(por neutropenia febril) 

Adicionales 

Es posible que estudios adicionales que se centren en una 
población de ancianos más grande que la incluida en nuestro 

ensayo caractericen más completamente el grado de beneficio 
con Nivolumab en este subgrupo. 

No hubo diferencia en la sobrevida general entre Nivolumab y 
docetaxel entre los pacientes cuyos tumores no expresaban PD-L1. 
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Horn L (2017)50 
 
Se informan los resultados a 2 años del inicio de los estudios independientes de fase III en 
pacientes previamente tratados con escamoso avanzado (CheckMate 017_NCT01642004) 
y no escamoso (CheckMate 057_NCT01673867). 
  
Se cuenta con pacientes con CPCNP escamoso (N = 272) o no escamoso (N = 582) en 
estadio IIIB/IV y progresión de la enfermedad durante o después de la quimioterapia previa 
con platino se asignaron al azar 1:1 a Nivolumab (3 mg/kg cada 2 semanas) o docetaxel 
(75 mg/m2 cada 3 semanas). El seguimiento mínimo para la supervivencia fue de 24.2 
meses. 
 
Como se informó en los análisis primarios, la SG permaneció más tiempo con nivolumab 
que con docetaxel independientemente de la histología, con la mediana de SG en cada 
estudio prácticamente sin cambios con un seguimiento más prolongado (Figuras 2A y 2B). 
Las diferencias en las tasas de SG entre los grupos de nivolumab y docetaxel fueron 
constantes a 1 y 2 años. 
 
 CPCNP escamoso 

CheckMate 017 
CPCNP no escamoso 

CheckMate 057 

 
Nivolumab Docetaxel Nivolumab Docetaxel 

Tasa de sobrevida global 
a 2 años 
(IC 95%) 

23% 
(16% al 30%) 

8% 
(4% al 13%) 

29% 
(24% a 34%) 

16% 
(12% a 20%) 

Reducciones relativas del 
riesgo de muerte 

similares 

Respuestas duraderas, 
después de un 
seguimiento mínimo de 2 
años 

10 (37%) de 27 respondedores 
confirmados con NSCLC escamoso 

19 (34%) de 56 respondedores 
confirmados con NSCLC no 

escamoso 

 
En el análisis agrupado, la reducción relativa del riesgo de muerte con nivolumab frente a 
docetaxel fue del 28% (HR 0.72; IC 95% 0.62 a 0.84). 
 

 

                                                           
50 Horn L, Spigel DR, Vokes EE, Holgado E, Ready N, Steins M, et al. Nivolumab Versus Docetaxel in Previously Treated Patients 
With Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: Two-Year Outcomes From Two Randomized, Open-Label, Phase III Trials (CheckMate 
017 and CheckMate 057). J Clin Oncol. 2017 Dec 10;35(35):3924-3933. doi: 10.1200/JCO.2017.74.3062. Epub 2017 Oct 12. PMID: 
29023213; PMCID: PMC6075826. Available in: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6075826/  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6075826/
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Las diferencias en las tasas de SLP, que favorecieron a nivolumab sobre docetaxel, 
también fueron consistentes a 1 y 2 años (Figuras 2C y 2D). Las tasas de SLP a 2 años 
estimadas por Kaplan-Meier con nivolumab fueron del 16% (IC del 95%, 10% a 23%) en 
pacientes con CPCNP escamoso y del 12% (IC del 95%, 8% a 16%) en pacientes con 
CPCNP no escamoso. 
 
Dado el nivel de censura en este análisis después del punto temporal de 2 años, las 
estimaciones de SG y SLP después de 2 años deben interpretarse con cautela.  
 

 
 
En CheckMate 057, los pacientes que no tenían una mutación de EGFR obtuvieron 
mayores beneficios de SG y SLP con nivolumab frente a docetaxel, mientras que los 
pacientes con enfermedad con EGFR positivo tuvieron resultados comparables con 
nivolumab y docetaxel. Los resultados son consistentes con los reportados previamente en 
el análisis primario. Un pequeño número de pacientes con enfermedad con EGFR positivo 
puede afectar la interpretación de estos resultados. 
 
La duración media de la respuesta fue más larga con nivolumab que con docetaxel 
(escamosas NSCLC, 25.2 meses [IC 95% 9.8 a 30.4 meses] vs 8.4 meses [IC 95% 3.6 
meses a no estimable]; no escamoso NSCLC, 17.2 meses [IC 95% 8.4 meses a no 
estimable] vs. 5.6 meses [IC 95% 4.4 a 6.9 meses]). Los pacientes con control de la 
enfermedad (es decir, respuesta objetiva o enfermedad estable como mejor respuesta 
general) demostraron una mejor supervivencia con nivolumab vs docetaxel (Figura 4). 
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7. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD 
 

7.1 Revisiones sistemáticas y Meta-análisis 
 

No se encontraron revisiones sistemáticas que respondan a la pregunta clínica. 
 
7.2 Ensayos Clínicos Aleatorizados 

 
ATEZOLIZUMAB 
 
Rittmeyer A (2017)51 
 
Se incluyeron en el análisis los eventos adversos que ocurrieron dentro de los 30 días 
posteriores al último tratamiento del estudio. Se grafica las proporciones de pacientes que 
presentan eventos adversos relacionados con el tratamiento, de acuerdo al grado: 
 

 
Eventos adversos por todas las causas que difirieron en un 5% o más entre los grupos 
de estudio. No se mostraron eventos adversos adicionales con una frecuencia del 5% o 
más en el brazo de docetaxel, y fueron disminución del recuento de neutrófilos (10% vs 
<1% de los pacientes en los brazos de docetaxel y atezolizumab, respectivamente), 
neuropatía sensorial periférica (7% vs 1%), inflamación de la mucosa (7% vs 1%) y 
trastorno de las uñas (5% vs 0%). 

 

 

                                                           
51 Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, Park K, Ciardiello F, von Pawel J, et al. Atezolizumab versus docetaxel in patients with 
previously treated non-small-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicentre randomised controlled trial. Lancet. 2017 Jan 
21;389(10066):255-265. doi: 10.1016/S0140-6736(16)32517-X. Epub 2016 Dec 13. Erratum in: Lancet. 2017 Apr 8;389(10077):e5.  
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. 
 
PEMBROLIZUMAB 
 
Herbst et al. (2016) 52 
 
KEYNOTE-010 es un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, abierto y controlado con 
docetaxel en pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastásico previamente 
tratados. 
 
Comparado con docetaxel, pembrolizumab fue asociado con pocos eventos adversos 
relacionados al tratamiento (EART) de cualquier grado (63% a 66% versus 81%), EART 
grado 3 a 5 (13% a 16% versus 35%), y retiros debido a eventos adversos relacionados 
al tratamiento (EART) (4% a 5% versus 10%). Muertes atribuidas al tratamiento del 
estudio ocurrió en < 1% de pacientes tratados con Pembrolizumab (2 mg/kg o 10 mg/kg) 
y en 2% de pacientes tratados con docetaxel. 
 
Un alto porcentaje de pacientes que recibió docetaxel requirieron modificaciones de las 
dosis debido a EART: 42% versus 29% y 30% en el grupo de pembrolizumab de 2 mg/kg 
y 10 mg/kg, respectivamente. Las discontinuaciones del tratamiento debido a EART 
fueron más altos entre los pacientes tratados con docetaxel: 10% versus 4% y 5% de 
pacientes en grupo de 2 mg/kg y 10 mg/kg, respectivamente. Las interrupciones del 
tratamiento fueron similares entre los grupos de tratamiento (22% y 24% en el grupo de 
pembrolizumab de 2 mg/kg y 10 mg/kg, respectivamente, versus 24% en el grupo de 
docetaxel). 
 
Eventos relacionados con el sistema inmunológico de especial interés ocurrió en 20% de 
pacientes que recibieron pembrolizumab en la dosis de 2 mg/kg y 19% de pacientes con 
la dosis de 10 mg/kg. Los tipos de eventos más frecuentes, cualquier grado (2 mg/kg, 10 
mg/kg), incluyó hipotiroidismo (8% en ambas dosis), neumonitis (5%, 4%), e 
hipertiroidismo (4%, 6%). De estos eventos, solamente neumonitis y reacciones cutáneas 
graves ocurrieron en una gravedad de grado 3 o superior en más del 1% de pacientes. 
 

                                                           
52 Herbst RS, Baas P, Kim DW, Felip E, Perez-Gracia J L, Han JY, et al. Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-
L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomized controlled trial. Lancet. 2016;387(10027):1540-
1550. doi:10.1016/S0140-6736(15)01281-7 
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Herbst et al. (2021)53 
 
Basado en el seguimiento del ensayo KEYNOTE-010, de fase II/III, aleatorizado, de 
etiqueta abierta que compara la eficacia y seguridad de pembrolizumab con docetaxel en 
pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastásico cuya enfermedad progresó 
después de una terapia previa con platino. 
 
La incidencia de EA relacionados con el tratamiento (cualquier grado), EA de grado 3 a 5 
y EA relacionados con el tratamiento que provocaron la interrupción o la muerte fue menor 
en los pacientes tratados con Pembrolizumab que en los pacientes tratados con 
docetaxel. Los EA relacionados con el tratamiento que ocurrieron con más frecuencia en 
el grupo de pembrolizumab fueron fatiga (15,8%), disminución del apetito (12,8%) y 
erupción cutánea (12,2%), mientras que los EA relacionados con el tratamiento más 
frecuentes en el grupo de docetaxel fueron alopecia (34,0%), fatiga (24,9%) y diarrea 
(19,1%). 
 
Los EA relacionados con el tratamiento que provocaron la muerte ocurrieron en el 0.7% 
de los pacientes del grupo de pembrolizumab y en el 1.6% de los del grupo de docetaxel: 

                                                           
53  Herbst RS, Garon EB, Kim DW, Cho BC, Gervais R, Perez-Gracia JL, et al. Five-Year Survival Update From KEYNOTE-010: 
Pembrolizumab Versus Docetaxel for Previously Treated, Programmed Death-Ligand 1-Positive Advanced NSCLC. J Thorac Oncol. 
2021 Oct;16(10):1718-1732. doi: 10.1016/j.jtho.2021.05.001.  
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no hubo nuevas muertes relacionadas con el tratamiento desde el análisis anterior. Se 
informaron EA graves relacionados con el tratamiento en proporciones similares de 
pacientes en los dos grupos de tratamiento (pembrolizumab, 11.3%; docetaxel, 14.2%). 
 
Se produjeron reacciones a la infusión y reacciones adversas inmunomediadas 
(independientemente de la atribución al tratamiento por parte del investigador) en el 
23.0% de los pacientes del grupo de pembrolizumab y en el 10.0% de los pacientes del 
grupo de docetaxel.  
 
Ningún paciente adicional experimentó EA inmunomediados ni reacciones a la infusión 
desde el análisis anterior. Se produjeron EA de grado 3 a 5 y reacciones a la infusión 
inmunomediadas en el 6.3% de los pacientes del grupo de pembrolizumab y en el 1.6% 
de los pacientes del grupo de docetaxel.  
 
Los eventos adversos inmunomediados que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo 
de pembrolizumab fueron hipotiroidismo (8,8%), neumonitis (5,9%) e hipertiroidismo 
(4,8%). 
 
NIVOLUMAB 
 
Horn L (2017)54 

 
Después de un seguimiento mínimo de 2 años, se observó: 

• la duración media del tratamiento en CheckMate 017 fue de 7.5 meses (desviación 
estándar [DE], 9.4 meses) con nivolumab y de 2.5 meses (DE, 3.0 meses) con 
docetaxel;  

• la duración media del tratamiento fue de 3.0 meses (rango, 0 a 33.8 meses) y 1.4 
meses (rango, 0 a 20 meses), respectivamente.  

• En CheckMate 057, la duración media del tratamiento fue de 7,0 meses (DE, 9.3 
meses) con nivolumab y de 3.3 meses (DE, 3.0 meses) con docetaxel; 

•  la duración media del tratamiento fue de 2.6 meses (rango, 0 a 35.7+ meses) y 
2.3 meses (rango, 0 a 15.9 meses), respectivamente.  

• Las tasas de los EA relacionados con el tratamiento informados con mayor 
frecuencia en cada estudio se mantuvieron similares a las informadas en los 
análisis primarios (1 año de seguimiento mínimo; Suplemento de datos).  

 
En el análisis de seguridad combinado, se notificaron EA relacionados con el tratamiento 
en menos pacientes tratados con nivolumab que en pacientes tratados con docetaxel 
después de un seguimiento mínimo de 2 años (cualquier grado, 68% vs 88%; grados 3 a 
4, 10% vs 55%, respectivamente) y con menor frecuencia llevado a la interrupción del 
tratamiento (de cualquier grado, 6% vs 13%; grado 3 a 4, 4% vs. 7%, respectivamente).  
 
Los EA relacionados con el tratamiento más frecuentes (cualquier grado y grados 3 a 4) 
se notificaron en proporciones más bajas de pacientes tratados con nivolumab que en 
pacientes tratados con docetaxel.  
 
No se informaron nuevas muertes relacionadas con el tratamiento desde los análisis 
primarios. 

 

                                                           
54 Horn L, Spigel DR, Vokes EE, Holgado E, Ready N, Steins M, et al. Nivolumab Versus Docetaxel in Previously Treated Patients 
With Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: Two-Year Outcomes From Two Randomized, Open-Label, Phase III Trials (CheckMate 
017 and CheckMate 057). J Clin Oncol. 2017 Dec 10;35(35):3924-3933. doi: 10.1200/JCO.2017.74.3062.  
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Se observaron EA seleccionados de cualquier grado relacionados con el tratamiento en 
153 pacientes (37%) tratados con nivolumab; 19 (5%) tenían EA seleccionados de grado 
3 a 4 relacionados con el tratamiento. Los EA seleccionados relacionados con el 
tratamiento más comunes fueron los de la piel. La mayoría de los EA seleccionados 
relacionados con el tratamiento se produjeron durante los primeros 3 meses de 
tratamiento con nivolumab. Once pacientes tratados con nivolumab tuvieron la primera 
aparición de EA seleccionados relacionados con el tratamiento (en las categorías de piel, 
GI, endocrino, hepático y pulmonar) > 1 año después de iniciar el tratamiento; todos 
fueron de grado 1 o 2. La mediana de tiempo hasta el inicio de EA seleccionados 
relacionados con el tratamiento por categoría fue <3 meses después de iniciar el 
tratamiento con nivolumab, salvo eventos pulmonares (6.97 meses). 
 

7.3 Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (CENAFyT)55  
 

 
Atezolizumab 

(al 28 nov 2021) 
Pembrolizumab 
(al 13 mar 2022) 

Nivolumab 
(al 8 dic 2021) 

Nacional 28 reportes 47 reportes 61 reportes 

Global 9,691 reportes 34,820 reportes 55,812 reportes 

  
8. DATOS DE CONSUMO56 

 

Producto farmacéutico 

Unidades consumidas 

MINSA57 
(Ene a Dic 2021) 

Atezolizumab 1200 mg/20 mL Inyectable NR 

Pembrolizumab 100 mg/4 mL Inyectable 473 

Nivolumab 10 mg/mL Inyectable x 4 mL 420 

Nivolumab 10 mg/mL Inyectable x 10 mL 851 

                                                           
55 Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. DIGEMID. MINSA. [citado Marzo 2022]. Disponible en https://www.who-
umc.org/vigibase/vigilyze/ 
56 Sistema Integrado de Suministro de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (SISMED). DIGEMID. 
Reporte de consumo de Productos Farmacéuticos de las IPRESS públicas del Ministerio de Salud. Enero-Diciembre 2021. 
57 DIGEMID. Oficina de Acceso a Medicamentos. Base de datos de consumes de medicamentos de Enero-Diciembre 2021. [Fecha 

de consulta: Marzo 2022]. 

https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/
https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/
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9. EVALUACIÓN ECONÓMICA58 

El equipo técnico de Evaluación Económica de Tecnologías Sanitarias del Área de 
Selección y Evaluación de Tecnologías Sanitarias (ASETS) de la DIGEMID realizó el 
análisis de costo-efectividad para atezolizumab, pembrolizumab o nivolumab como 
segunda línea de tratamiento en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 
metastásico, con PD-L1 ≥ 1%, que progresaron a una primera línea de tratamiento con 
quimioterapia sola.    

Atezolizumab 

El análisis de costo efectividad desarrollado para atezolizumab como segunda línea de 
tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico, con 
PD-L1 ≥ 1%, que progresaron a una primera línea de tratamiento con quimioterapia sola, 
en base a los resultados de SG recogidos del ensayo clínico OAK, los costos de tratamiento 
estimados para cada alternativa, muestra que el costo incremental por AVG en un paciente, 
para un escenario base, asciende a S/ 882,707.73 soles y, comparándolo con el límite 
superior del umbral de costo efectividad (4.4 UIT o S/ 20,240 por AVG), se observa que el 
producto farmacéutico no es costo efectivo. Así mismo, según el análisis de sensibilidad 
desarrollado, se aprecia que en ningún escenario (base, optimista y conservador) el 
producto farmacéutico presenta evidencia de ser costo efectivo. 

Respecto a la estimación de las condiciones requeridas para la costo efectividad, 
empleando el límite superior del umbral como punto de referencia, se observa que 
atezolizumab podrá ser considerado un producto farmacéutico costo efectivo siempre que 
el costo de tratamiento con esta alternativa se reduzca en promedio 97%, limitándose así 
la probabilidad de que cumpla los requerimientos para posicionarse por debajo del umbral 
de costo efectividad. Por otro lado, de la revisión de la evidencia comparada de 
evaluaciones económicas realizadas al tratamiento con atezolizumab, se observa que las 
ratios incrementales obtenidas en países como Inglaterra, no superan el umbral de costo 
efectividad y la recomendación es considerar a esta alternativa como un producto 
farmacéutico costo efectivo. 

Por lo tanto, en base a los resultados del análisis de costo efectividad; al análisis de la 
sensibilidad de los resultados; las estimaciones de costos y precios máximos para la costo 
efectividad y la revisión de la evidencia comparada, se concluye que no se halla evidencia 
alguna que permita sostener que atezolizumab, como segunda línea de tratamiento de 
pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico, con PD-L1 ≥ 1%, 
que progresaron a una primera línea de tratamiento con quimioterapia sola, sea una 
alternativa costo efectiva. 

Pembrolizumab 

El análisis de costo efectividad desarrollado para pembrolizumab como segunda línea de 
tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico, con 
PD-L1 ≥ 1%, que progresaron a una primera línea de tratamiento con quimioterapia sola, 
en base a los resultados de SG recogidos del ensayo clínico KEYNOTE-010, los costos de 
tratamiento estimados para cada alternativa, muestra que el costo incremental por AVG en 
un paciente, para un escenario base, asciende a S/ 3,766.720.01 soles y, comparándolo 
con el límite superior del umbral de costo efectividad (4.4 UIT o S/ 20,240 por AVG), se 

                                                           
58 DIGEMID-MINSA. Análisis de costo efectividad para Atezolizumab, Pembrolizumab o Nivolumab inyectable como segunda línea 
de tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico, con PDL1 >=1%, que progresaron a una 
primera línea de tratamiento con quimioterapia sola. Evaluación económica de tecnología sanitaria Nº 004-2022-LC-Medicamentos 
Oncológicos. Lima, Perú. Abril de 2022. 
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observa que el producto farmacéutico no es costo efectivo. Así mismo, según el análisis de 
sensibilidad desarrollado, se aprecia que en ningún escenario (base, optimista y 
conservador) el producto farmacéutico presenta evidencia de ser costo efectivo. 

Respecto a la estimación de las condiciones requeridas para la costo efectividad, 
empleando el límite superior del umbral como punto de referencia, se observa que 
Pembrolizumab podrá ser considerado un producto farmacéutico costo efectivo siempre 
que el costo de tratamiento con esta alternativa se reduzca en promedio 99%, limitándose 
así la probabilidad de que cumpla los requerimientos para posicionarse por debajo del 
umbral de costo efectividad. Por otro lado, de la revisión de la evidencia comparada de 
evaluaciones económicas realizadas al tratamiento con pembrolizumab, se observa que 
las ratios incrementales obtenidas en países como Inglaterra, no se muestran relativamente 
en niveles altos para la realidad del sector salud y la recomendación es considerar a esta 
alternativa como un medicamento como una opción para el tratamiento del cáncer del 
pulmón no microcítico positivo para PD-L1 metastásico en adultos que han recibido al 
menos una quimioterapia; solo si pembrolizumab se suspende a los 2 años de tratamiento 
interrumpido y sin progresión documentada de la enfermedad. 

Por lo tanto, en base a los resultados del análisis de costo efectividad; al análisis de la 
sensibilidad de los resultados; las estimaciones de costos y precios máximos para la costo 
efectividad y la revisión de la evidencia comparada, se concluye que no se halla evidencia 
alguna que permita sostener que pembrolizumab, como segunda línea de tratamiento de 
pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico, con PD-L1 ≥ 1%, 
que progresaron a una primera línea de tratamiento con quimioterapia sola, sea una 
alternativa costo efectiva. 

Nivolumab  

El análisis de costo efectividad desarrollado para nivolumab como segunda línea de 
tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico, con 
PD-L1 ≥ 1%, que progresaron a una primera línea de tratamiento con quimioterapia sola, 
en base a los resultados de SG recogidos del ensayo clínico CheckMate 017 y CheckMate 
057, los costos de tratamiento estimados para cada alternativa, muestra que el costo 
incremental por AVG en un paciente, para un escenario base, asciende a S/ 1,449,438.80 
soles y, comparándolo con el límite superior del umbral de costo efectividad (4.4 UIT o S/ 
20,240 por AVG), se observa que el producto farmacéutico no es costo efectivo. Así mismo, 
según el análisis de sensibilidad desarrollado, se aprecia que en ningún escenario (base, 
optimista y conservador) el producto farmacéutico presenta evidencia de ser costo efectivo. 

Respecto a la estimación de las condiciones requeridas para la costo efectividad, 
empleando el límite superior del umbral como punto de referencia, se observa que 
nivolumab podrá ser considerado un producto farmacéutico costo efectivo siempre que el 
costo de tratamiento con esta alternativa se reduzca en promedio 98%, limitándose así la 
probabilidad de que cumpla los requerimientos para posicionarse por debajo del umbral de 
costo efectividad. Por otro lado, de la revisión de la evidencia comparada de evaluaciones 
económicas realizadas al tratamiento con nivolumab, se observa que las ratios 
incrementales obtenidas en países como Inglaterra, se encuentran dentro del rango de lo 
que se considera un medicamento costo efectivo mientras que en Canadá la 
recomendación es considerar a esta alternativa como un producto farmacéutico no costo 
efectivo. 

Por lo tanto, en base a los resultados del análisis de costo efectividad; al análisis de la 
sensibilidad de los resultados; las estimaciones de costos y precios máximos para la costo 
efectividad y la revisión de la evidencia comparada, se concluye que no se halla evidencia 
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alguna que permita sostener que nivolumab, como segunda línea de tratamiento de 
pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico, con PD-L1 ≥ 1%, 
que progresaron a una primera línea de tratamiento con quimioterapia sola, sea una 
alternativa costo efectiva. 

10. RESUMEN 
 
El cáncer de pulmón comprende un grupo de tumores epiteliales malignos que surgen de 
las células que recubren el tracto respiratorio inferior. El cáncer de pulmón se divide en dos 
categorías: cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) y cáncer de pulmón de 
células pequeñas. El CPCNP representa más del 80% de todos los cánceres de pulmón. 
Más de 50% de los pacientes con CPCNP se diagnostican en estadios avanzados lo que 
implica una sobrevida a 5 años del 2%. Hay tres tipos principales de CPCNP 
(adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y carcinoma de células grandes) y 
estos se agrupan en otros subtipos. Los cánceres de pulmón de células no pequeñas 
(CPCNP) son la causa más frecuente (85% -90%) de tumores pulmonares malignos, y 
generalmente afectan a adultos que fuman y tienen ≥ 65 años. 

El objetivo del manejo de pacientes con CPCNP avanzado son prolongar la supervivencia 
y mantener la calidad de vida durante el mayor tiempo posible, mientras se minimizan los 
efectos secundarios debidos al tratamiento. Cuando los pacientes progresan durante o 
después de su tratamiento inicial, existe una variedad de opciones que dependen del 
tratamiento inicial, aspectos específicos del tratamiento original del paciente, así como de 
la condición general y las comorbilidades del paciente. 

El nivolumab y el pembrolizumab atacan a la PD-1, una proteína en ciertas células del 
sistema inmunitario llamadas células T que normalmente ayudan a evitar que estas células 
ataquen a otras células en el cuerpo. Al bloquear la PD-1, estos medicamentos refuerzan 
la respuesta inmunitaria contra las células cancerosas. Esto puede disminuir el tamaño de 
algunos tumores o reducir el crecimiento. El atezolizumab ataca a la PD-L1, una proteína 
relacionada con la PD-1 que se encuentra en algunas células tumorales y células 
inmunitarias. El bloqueo de esta proteína puede ayudar a estimular la respuesta inmunitaria 
contra las células cancerosas, y con ello encoger algunos tumores o desacelerar su 
crecimiento. 

Agencias reguladoras como Australia, Canadá, España y EE.UU., tienen registrado a estos 
medicamentos como monoterapia, está indicado para el tratamiento del cáncer de pulmón 
de células no pequeñas escamosas (CPCNP) localmente avanzado o metastásico, con 
progresión durante o después de la quimioterapia previa. 

Atezolizumab no se encuentra incluida en la Lista N° 22 Modelo de Medicamentos 
Esenciales de la OMS (2021). Sin embargo, el nivolumab sí se encuentra como agente 
inmunomodulador en la Lista Complementaria, pero indicado para melanoma metastásico, 
no para cáncer de pulmón, y el pembrolizumab se encuentra como alternativa terapéutica 
del nivolumab. 

Los sumarios incluidos en presente informe, refieren que para los pacientes que han sido 
tratados con quimioterapia de primera línea, sugieren una anti-proteína de muerte celular 
programada 1 (PD-1) o un anticuerpo anti-ligando de muerte celular programada 1 (PD-L1) 
en el entorno de segunda línea, en lugar de quimioterapia de agente único. Es importante 
señalar que estas recomendaciones son basadas en los estudios primarios de cada 
medicamento. 
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Las Guías de Práctica Clínica (GPC) incluidas en el análisis del presente informe, refieren 
que para pacientes con CPCNP metastásico que han progresado, y los pacientes no han 
recibido previamente un inhibidor de control inmunitario (ICI), el Panel de NSCLC de la 
NCCN recomienda (categoría 1) pembrolizumab, nivolumab (tanto para escamoso como 
no escamoso), o atezolizumab como agentes preferidos para la terapia posterior en 
pacientes con CPCNP metastásico en base a mejores tasas de supervivencia, mayor 
duración de la respuesta y menos eventos adversos en comparación con la quimioterapia 
citotóxica. Es importante señalar que estas recomendaciones son basadas en los estudios 
primarios de cada medicamento. 

Las evaluaciones de tecnologías sanitarias (ETS) incluidas en el análisis del presente 
informe, indican que para el medicamento: 

- Pembrolizumab, el estudio KEYNOTE010 fue el único estudio aleatorizado, 
controlado, abierto, que incluyó vario tipos de diseños adaptativos, para comparar 
dos dosis de pembrolizumab (2 mg/kg cada 3 semanas) con docetaxel; en ese 
sentido, el uso de los diseños adaptativos que se van modificando de acuerdo a la 
información que se va recogiendo del estudio en desarrollo tiene alto riesgo de 
introducir sesgos operacionales como el sesgo selectivo, o sesgos que resultan del 
método de evaluación, los abandonos prematuros, y la modificación del tratamiento. 
Estos sesgos se incrementan en estudios abiertos como el de KEYNOTE-010. En 
consecuencia, ya no es posible preservar la tasa general del error tipo I en el nivel 
de significancia preespecificado. Adicionalmente, los valores de p finales ajustados 
pueden ser incorrectos y sus correspondientes intervalos de confianza del efecto 
del tratamiento puedes no ser confiables. Por lo tanto, los resultados del estudio 
KEYNOTE-010 están rodeados de gran incertidumbre y se requiere de más 
estudios con metodología más robusta como el doble ciego, estableciendo criterios 
y planes de análisis predefinidos para evitar desviaciones del estudio, y que 
ayudarán a verificar los efectos sugeridos por el estudio KEYNOTE-010. Respecto 
al producto farmacéutico atezolizumab, el comité del NICE consideró, basado en 
los resultados del ensayo OAK, que era improbable que el efecto del tratamiento 
durara más de 5 años después de la interrupción del tratamiento. Llegó a la 
conclusión de que, aunque era biológicamente plausible que el efecto del 
tratamiento continuara después de interrumpir el tratamiento, la duración de 
cualquier efecto continuado era incierta. 
 

- Existe discordancia en la fuerza de recomendación de las GPC respecto al uso de 
nivolumab en el CPCNP no escamoso, por ejemplo la NCCN y la ASCO 
recomiendan el uso de nivolumab con una fuerza mayor de recomendación, 
mientras que la ESMO recomienda tanto nivolumab como docetaxel con la misma 
fuerza de recomendación; a pesar que todas la recomendaciones son basadas en 
el mismo estudio inicial (Checkmate 057), cuyos resultados brindan una modesta 
ganancia de 2.8 meses en la sobrevida global respecto a docetaxel (12.2 meses vs. 
9.4 meses). Así también este estudio presenta diversas e importantes limitaciones, 
como la violación del supuesto de riesgos proporcionales requerido para llevar a 
cabo un análisis de sobrevida utilizando el modelo de regresión de Cox y el 
potencial de sesgo de selección detectado en el estudio, las características de los 
participantes no estuvieron correctamente balanceadas al inicio del estudio. 
Consideran un alto grado de incertidumbre en relación al riesgo/beneficio del 
fármaco puesto que la evidencia proveniente del ensayo Checkmate 057 tiene 
serias limitaciones que no permite identificar una ganancia neta de nivolumab frente 
a docetaxel en la población de interés.  
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Respecto a la eficacia comparativa considerada en el análisis del presente informe, en 
cuanto a: 

- Atezolizumab, según los resultados del ensayo OAK, la mejora de la sobrevida 
global (SG) fue similar en pacientes con cáncer escamoso (HR 0.73 [IC 95% 0.54-
0.98]; n=112 en el grupo de atezolizumab y n=110 en el grupo de docetaxel) y no 
escamoso (0.73 [0.60-0.89]; n=313 y n=315). Así mismo, no se observó ningún 
beneficio de SLP para atezolizumab versus docetaxel en la población ITT1225 (HR 
= 0,96, IC 95%: 0,85–1,08). Sin embargo, el beneficio de SLP con atezolizumab se 
observó en pacientes con expresión alta de PD-L1, incluso en los subgrupos TC2/3 
o IC2/3 y TC3 o IC3. La ORR según los Criterios de evaluación de respuesta en 
tumores sólidos versión 1.1 fue comparable en los brazos de atezolizumab y 
docetaxel (13.7 % y 11.8 %, respectivamente).  
 

- Pembrolizumab, según los resultados del ensayo KEYNOTE-010, las medianas de 
SG fueron de 10.4 meses (IC95% 9.4–11.9) para el grupo de pembrolizumab 2 
mg/kg, 12.7 meses (IC95% 10.0–17.3) para el grupo de pembrolizumab 10 mg/kg, 
y 8.5 meses (IC95% 7.5–9.8) para el grupo de docetaxel. El pembrolizumab a la 
dosis aprobada (2 mg/kg) consiguió una mejora en SG comparado con docetaxel 
en la población general incluida en el estudio (TPS ≥1%), pero con un beneficio 
modesto: [HR 0,71 (IC95% 0,58-0,88)]. La mejora en la mediana de SG respecto a 
docetaxel fue de 1.9 meses en la población total. Cabe señalar que el estudio 
KEYNOTE 010 tiene alto riesgo de introducir sesgos operacionales como el sesgo 
selectivo, o sesgos que resultan del método de evaluación, los abandonos 
prematuros, y la modificación del tratamiento, estos sesgos se incrementan en 
estudios abiertos como es en este caso. En consecuencia, ya no es posible 
preservar la tasa general del error tipo I en el nivel de significancia preespecificado. 

 

- Nivolumab, en el CPCNP escamoso (ensayo CheckMate 017), la mediana de SG 
fue de 9.2 meses (IC del 95 %, 7.3 a 13.3) para atezolizumab vs. 6.0 meses (IC del 
95%, 5.1 a 7.3) para docetaxel, y la mediana de sobrevida libre de progresión (SLP) 
fue de 3.5 meses para atezolizumab vs. 2.8 meses para docetaxel. Y para el 
CPCNP no escamoso (ensayo Checkmate 057), cuyos resultados brindan una 
modesta ganancia de 2.8 meses en la SG respecto a docetaxel (12.2 meses vs. 9.4 
meses), caso contrario lo que sucede en la SLP (2.3 meses para nivolumab, vs. 4.2 
meses para docetaxel. Es importante señalar que este estudio cuenta con 
importantes limitaciones como como la violación del supuesto de riesgos 
proporcionales requerido para llevar a cabo una análisis de sobrevida utilizando el 
modelo de regresión de Cox y el potencial de sesgo de selección detectado en el 
estudio, las características de los participantes no estuvieron correctamente 
balanceadas al inicio del estudio, lo cual le contribuye una alto grado de 
incertidumbre en relación al riesgo/beneficio del nivolumab. 

Respecto a la seguridad comparativa considerada en el análisis del presente informe, en 
cuanto a: 

- Atezolizumab, según los resultados del ensayo OAK, los eventos adversos por 
todas las causas que difirieron en un 5% o más entre los grupos de estudio. No se 
mostraron eventos adversos adicionales con una frecuencia del 5% o más en el 
brazo de docetaxel, y fueron disminución del recuento de neutrófilos (10% vs <1% 
de los pacientes en los brazos de docetaxel y atezolizumab, respectivamente), 
neuropatía sensorial periférica (7% vs 1%), inflamación de la mucosa (7% vs 1%) y 
trastorno de las uñas (5% vs 0%). 

- Pembrolizumab, según los resultados del ensayo KEYNOTE-010, refiere que 
comparado con docetaxel, pembrolizumab fue asociado con menos eventos 
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adversos relacionados al tratamiento (EART) de cualquier grado (63% a 66% vs 
81%), EART grado 3 a 5 (13% a 16% vs 35%), y retiros debido a eventos adversos 
relacionados al tratamiento (EART) (4% a 5% vs 10%). Muertes atribuidas al 
tratamiento del estudio ocurrió en < 1% de pacientes tratados con pembrolizumab 
(2 mg/kg o 10 mg/kg) y en 2% de pacientes tratados con docetaxel. 
 

- Nivolumab, en cuanto a los eventos adversos en cualquier grado, en el CPCNP 
escamoso (ensayo CheckMate 017), hubo un 58% de EA para el grupo de 
atezolizumab vs. 86% para el grupo de docetaxel. Y para el CPCNP no escamoso 
(ensayo Checkmate 057), hubo un 69% de eventos adversos para el grupo de 
atezolizumab vs. 88% para el grupo de docetaxel. Así mismo, en cuanto a los 
eventos adversos graves, en el CPCNP escamoso, hubo un 7% de EA para el grupo 
de atezolizumab vs. 24% para el grupo de docetaxel. Y para el CPCNP no 
escamoso, hubo un 7% de eventos adversos para el grupo de atezolizumab vs. 
20% para el grupo de docetaxel. 

Con los inhibidores de puntos de control inmunitarios se han observado presencia 
significativa de eventos adversos inmunomediados, en comparación con la quimioterapia 
convencional. 

El equipo técnico de evaluaciones económicas de tecnologías sanitarias de la DIGEMID 
realizó el análisis de costo-efectividad para atezolizumab, pembrolizumab o nivolumab 
como segunda línea de tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas metastásico, con PD-L1 ≥ 1%, que progresaron a una primera línea de 
tratamiento con quimioterapia sola. En base a los resultados del análisis de costo 
efectividad; al análisis de la sensibilidad de los resultados; las estimaciones de costos y 
precios máximos para la costo efectividad y la revisión de la evidencia comparada, 
concluyeron que no se halla evidencia alguna que permita sostener que atezolizumab, 
pembrolizumab o nivolumab sea una alternativa costo efectiva para el escenario clínico de 
interés. 
 

11. CONCLUSIONES 

 

En base a la revisión y análisis de la evidencia científica respecto a los productos 
farmacéuticos Atezolizumab 1200 mg/20 mL Inyectable, Pembrolizumab 100 mg/4 mL 
Inyectable y Nivolumab 40 mg/4 mL Inyectable como segunda línea de tratamiento de 
pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico,  con  PD-L1 ≥ 1%, 
que progresaron a una primera línea de tratamiento con quimioterapia sola; el Equipo 
Técnico acuerda no incluir los productos farmacéuticos a la Lista Complementaria de 
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplásicas al Petitorio Nacional 
Único de Medicamentos Esenciales (PNUME), por no ser costo-efectivos. 
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ANEXO Nº 01: Estrategia de búsqueda de la información. 

 
 
SUMARIOS 
 

Base de datos Estrategia/Término de búsqueda 

Resultado 
respuesta 

pregunta clínica 

UpToDate “Non-small cell lung cancer” 01 

Dynamed “Non-small cell lung cancer” 01 

Best Practice “Non-small cell lung cancer” 01 

 
 
GUIAS DE PRACTICA CLINICA 
 

Base de datos Estrategia/Término de búsqueda 

Resultado 
respuesta 

pregunta clínica 

European Society for 
Medical Oncology (ESMO) 

“Non-small cell lung cancer” 01 

National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE), 
Reino Unido 

“Non-small cell lung cancer” 01 

 
NCCN 

“Non-small cell lung cancer” 01 

 
 
EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS 
 

Base de datos Estrategia/Término de búsqueda 

Resultado 
respuesta 

pregunta clínica 

National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE), 
Reino Unido 

“Non-small cell lung cancer” 
 

01 

CONETEC  
“Non-small cell lung cancer” 01 

IETSI 
“Non-small cell lung cancer” 01 
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ESTUDIOS PRIMARIOS Y REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS 
 

Base de datos Estrategia/Término de búsqueda 

Resultado 
respuesta 
pregunta 

clínica 

 
MEDLINE 
PUBMED   

Árbol de búsqueda                                                                                
Resultados     

 
ECA 
 08 

resultados 

 
("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR "non Small 
Cell Lung Cancer”) AND (“nivolumab” OR “Atezolizumab” 
OR “Pembrolizumab”) AND (“Progressive" OR “Relapse” 
OR “disease progression” OR “second line therapy” OR 
“second-line therapy" OR “failed treatment”) AND 
("Progression-Free Survival"[Mesh] OR "overall survival" 
OR "adverse events" OR "quality of life") 
 
 
Fecha de búsqueda: 14 de marzo de 2022 
Resultados: 254 
Humanos: 209 
 
Filters applied:  
Meta-Analysis, Systematic Review: 10 
Randomized Controlled Trial: 33 
 

 

 


