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Resumen: 

La compañía Roche Servicios S.A, es una empresa pionera en terapias 

biotecnológicas y diagnósticos innovadores para distintas patologías como cáncer.  

El cáncer representa un problema para la Salud Pública, que puede evidenciarse 

en la alta incidencia y mortalidad a nivel mundial, en el aumento en los costos en 

salud, y en el limitado beneficio alcanzado con las terapias actuales, especialmente 

cuando se habla de estadíos avanzados de la enfermedad. Lo anterior puede 

extrapolarse a la región de Centroamérica y Caribe pues esta incluye países en 

vías de desarrollo en los que el problema está presente también. La carencia de 

terapias que representen beneficios clínicos sostenidos provoca el interés científico 

en los sectores de la industria productora de medicamentos lo que provoca que 

dichas empresas inviertan esfuerzos en la investigación y creación de  nuevas 

moléculas que prometen ser alternativas terapéuticas más efectivas y seguras. 

 

Con el fin de que estas terapias puedan incursionar en el mercado, departamentos 

como Medical Affairs participan de las estrategias para lograr el acceso de las 

terapias. Para esto, sostienen conversaciones de índole científico con diversos 

pagadores dentro de los cuales se contempla a los prestadores de servicio de salud 

del sector público y privado. Si estos últimos deciden, después de la presentación 

de la data científica, incluir las mismas en listas oficiales o formularios terapéuticos, 

aseguran el reembolso a las industrias. Además permite que los pacientes tengan 

opciones terapéuticas alternativas. 
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El trabajo realizado se concentró en la planificación y elaboración de un soporte 

escrito para uso de los equipos de Medical que contuviera la información necesaria 

para respaldar el acceso a terapias para cáncer de  pulmón  y mama. Estos 

documentos llamados “dossiers de acceso”  se elaboraron sobre la base de  

formulario de solicitud de inclusión para laboratorios farmacéuticos que tiene la Caja 

Costarricense del Seguro Social, debido a que Costa Rica es un referente en salud 

y este formulario incluye lineamientos robustos en cuanto a información que debería 

contener dichos documentos. Se considera que dicha base permite que los 

lineamientos pueden ser extrapolables a los países en estudio (Panamá, República 

Dominicana, Cuba y El Salvador). 

 

La realización de los documentos requirió la revisión bibliográfica de la evidencia 

científica más relevante con respecto a las terapias en el contexto de la indicación 

médica planteada. El presente trabajo describe y discute los principales aspectos 

relacionados con la generación de este tipo de documentos, incluyendo 

implicaciones en cuanto a  diseño y contenido de los mismos,  con el fin de justificar 

su realización con el formulario antes mencionado y su aplicabilidad desde el marco 

de Medical Affairs.  

 

Palabras clave: Acceso, sistemas de salud, Costa Rica, dossiers, inmunoterapias, 

cáncer, Medical Affairs 
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I. Práctica Dirigida  

1. Marco Teórico de la Práctica Dirigida  

El sistema de producción social de la salud en nuestro país forma parte importante 

de los pilares del desarrollo de  la sociedad costarricense, más aún en nuestro país 

que ostenta un régimen democrático. En este sistema existe un sistema de salud 

que tiene como objetivo principal proveer bienes y servicios que garanticen salud a 

toda la población. Como sistema, cuenta con apoyo de distintos entes del sector 

público o privado que velan por que se cumplan los requerimientos necesarios para 

que exista óptimo funcionamiento de dicho sistema. Uno de estos entes es el 

Ministerio de Salud (1).  

 

De acuerdo con la legislación vigente, la ley general de la salud en su artículo 2, 

establece al Ministerio de Salud como el encargado de velar por la salud del estado. 

Asimismo, la ley de administración pública respalda las funciones de coordinador 

que tiene este ente en materia de salud. En 1960 se promulgó la ley de 

universalización del seguro de salud la cual responsabiliza a la Caja Costarricense 

de Seguro social a responder por los seguros de salud de la población. El sistema 

se complementa con otras instituciones públicas descentralizadas y 

semiautónomas, con ley y patrimonio propios como el Instituto Nacional de Seguros 

el cual brinda atención y seguros a quien cotice para sus servicios (1).   

 

Estos y otros entes han logrado que Costa Rica permanezca a la vanguardia en 

cuanto a índices de salud en América Latina sin embargo, existen muchas 

deficiencias que aún deben solventar con el fin de que exista acceso a la salud por 

parte de toda la población y que las políticas respalden de mejor forma este sistema 

(2,3). 

 

En cuanto al tema a la formación de profesionales capaces de hacerle frente a estas 

deficiencias y capaces de poder intervenir de manera efectiva en este sistema de 

salud, se puede hablar del papel que cumplen las universidades que son 

impulsadas por el estado con el fin de que retribuyan de alguna forma la inversión 

https://www.zotero.org/google-docs/?3a6rIi
https://www.zotero.org/google-docs/?XIV7f0
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y de esta manera se impulse el desarrollo. Dentro de las funciones del sistema de 

salud la participación de universidades estatales como la Universidad de Costa Rica 

se ve necesaria en tanto que forma parte de la regulación del desarrollo de salud. 

La Universidad de Costa Rica es reconocida como una de las instituciones que más 

calidad de profesionales de ciencias de la salud, gradúa. Constan también, otras 

formas de participación en el desarrollo de la salud como  son los centros de 

investigación, análisis, o incluso los servicios de atención médica accesibles para 

muchas personas de escasos recursos, permiten que el impacto generado 

fortalezca la salud pública (1). 

 

La carrera de Farmacia tuvo su origen con la creación de la Universidad de Santo 

Tomás en 1843, pasando después a ser impartida en la Facultad de Medicina, 

Cirugía y Farmacia en 1897, hasta que se creó el Colegio de Farmacéuticos en 

1902 el cual tuvo a cargo la enseñanza de la profesión hasta que surgió la 

Universidad de Costa Rica en 1940 y en la cual se instauró como Facultad de 

Farmacia (2,3).  

 

La Facultad de Farmacia tiene 122 años de trabajar en la formación de 

profesionales en salud con altos estándares de calidad, demostrando 

comprometida con la Acción Social y Investigación, así como con la mejora de la 

Salud Pública y el desarrollo socio-económico del país, tiene como objetivo formar 

ciudadanos profesionales con características que le permitan volverse en el 

“especialista en medicamentos y productos de interés sanitario, capacitada para 

contribuir con la investigación y desarrollo, producción, control de calidad, 

regulación, promoción, dispensación, aplicación, evaluación y optimización del uso 

de los medicamentos, cosméticos, productos naturales, equipo y material 

biomédico y artículos farmacopeicos” (4).  En esta misma línea se puede decir que 

el objetivo de la carrera es desarrollar estudiantes capacitados.  

 

Para poder optar por el título de grado en la Universidad de Costa Rica, el 

Reglamento de Trabajos Finales de Graduación, establece en su artículo 1 que: “... 

será necesario cumplir con todos los requisitos que el Estatuto Orgánico y los 

planes de estudio correspondientes establezcan, y realizar un trabajo final de 

graduación” (5,6). 

https://www.zotero.org/google-docs/?xWAqkL
https://www.zotero.org/google-docs/?ydyEFG
https://www.zotero.org/google-docs/?v7tmZv
https://www.zotero.org/google-docs/?v7tmZv
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Luego de completar en su totalidad el programa de estudios, los estudiantes para 

optar por el grado de Licenciatura deben cumplir además como las con las Normas 

Complementarias de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica 

sobre los trabajos finales de graduación, en el cual se establecen los requisitos para 

preparación de los documentos previos a la graduación (6).  

 

En el capítulo II, artículo 3 se menciona que la Facultad de Farmacia ofrece 

opciones para el trabajo final de graduación: Tesis de Graduación, Seminario de 

Graduación, Proyecto de Graduación y Práctica Dirigida de Graduación; en donde 

cualquiera de las modalidades posee un documento escrito, en el caso de Práctica 

Dirigida este documento se le denomina Informe Final de la Práctica Dirigida cuya 

redacción, presentación y defensa pública se siguen las disposiciones que 

establecen esta norma y además el Reglamento de Trabajos Finales de Graduación 

(6).  

 

Por su parte, la Práctica Dirigida de Graduación consiste en la aplicación de los  

conocimientos teórico-prácticos adquiridos por el estudiante en instituciones, o 

empresas ya sean públicas o privadas, contando con la aprobación de la respectiva 

escuela, en este caso, en la Facultad de Farmacia el centro de práctica debe 

aprobarse por la Comisión de Trabajos Finales de Graduación. La práctica está 

programada para realizarse durante un periodo de 6 meses que generalmente va 

de enero a junio de cada año y se inicia el primer día hábil del mes de enero. 

Finalmente, como parte del proceso de práctica dirigida se implementa un proyecto 

para solventar una necesidad del centro de práctica, el cual se presenta en forma 

escrita y de forma oral en una ponencia pública (6). 

 

En el contexto expuesto se desarrolla la práctica profesional que se documenta en 

las siguientes páginas. Este documento constituye  una exposición  conceptual y 

práctica de la experiencia desarrollada  como estudiante del último año de la carrera 

de Farmacia  de la Universidad de Costa Rica. 

 

Inicialmente se contextualiza la experiencia y el tema que se desarrolló en la 

práctica, desarrollando los antecedentes académicos y teóricos de la misma. Luego 
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se exponen los principales elementos del producto de investigación durante la 

práctica, incluyendo por supuesto la respectiva discusión con su análisis y 

conclusiones.     
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2. Objetivos de la Práctica Dirigida: 

2.1. Objetivos Generales 

2.1.1. Integrar y aplicar los conocimientos teóricos y prácticos adquiridos en la 

carrera de Licenciatura en Farmacia impartida en la Universidad de Costa Rica, 

como herramienta complementaria para la ejecución de labores propias del campo 

farmacéutico en el área estratégica de industria en Roche Servicios S.A. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

2.2.1. Integrar conocimientos teórico-prácticos adquiridos en la carrera de 

Licenciatura en Farmacia con la realidad en la que se desarrollan las actividades 

desde el departamento de Medical Affairs en una industria farmacéutica, a través 

del intercambio de criterios y opiniones como resultado del contacto con integrantes 

del equipo de trabajo y con profesionales afines que permitan afianzar y desarrollar 

habilidades blandas. 

 

2.2.2. Participar en la medida de lo posible, en las tareas cotidianas del área 

estratégica de la industria farmacéutica, específicamente en Medical Affairs, con el 

fin de establecer posibles labores del farmacéutico en esta área y así poder 

reconocer aportes que pueden favorecer al enfoque estratégico y a la solución de 

problemas específicos. 

 

2.2.3. Conocer distintas áreas de la industria farmacéutica en relación 

principalmente con el área estratégica, mediante distintos foros de discusión, 

reuniones con otros profesionales de otras áreas y actividades complementarias 

con el fin entender mejor el funcionamiento de la industria farmacéutica. 

 

2.2.4. Estimular la capacidad investigativa por medio de realización de un proyecto 

de investigación que responda a las necesidades de la empresa y promover su 

divulgación. 
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3. Memoria de actividades realizadas por el estudiante: 

En esta sección se discuten las actividades realizadas durante la pasantía en 

Roche Servicios S.A 

Tabla  I. Actividades realizadas durante la Práctica Dirigida 

Semana  Tema 

1  
(7-11 de 
enero) 

 Introducción a la empresa: Lectura de documentos 
oficiales y realización de entrenamientos empresariales 
sobre recursos humanos. 

2  
(14-18 de 
enero) 

 Asignación del primer tema de estudio: Inmunoterapia y 
cáncer de pulmón. 

 Investigación sobre inmunología general, inmunoterapia y 
sus avances.   

 Reunión con la Tutora de la empresa para discutir el 
Timeline de la realización de los proyectos.  

3  
(21-25 de 
enero) 

 Estudio de las diferentes patologías de cáncer de pulmón 
y los enfoques terapéuticos que existen. 

 Repaso sobre interpretación de estudios clínicos.  

 Estudio del material sugerido sobre las patología de 
cáncer de pulmón y la realización de los módulos 
empresariales relacionados con la inmunoterapia 
específica existente para tratamiento de cáncer de 
pulmón de células pequeñas (SCLC). 

 Sesión de entrenamiento con Medical Manager de 
Pulmón. 

 Planteamiento general del abordaje para la realización 
del dossier.  

4 
(28 de enero-
1° de febrero) 

 Estudio y búsqueda de artículos farmacoeconómicos 
sobre cáncer en el tema de SCLC. 

 Búsqueda bibliográfica que señala el impacto del SCLC 
en los sistemas de salud, así como el impacto del cáncer. 

 

 

5 
(4-8 de 
febrero) 

 Presentación del primer avance (6 feb) con respecto al 
trabajo sobre el dossier de atezolizumab en SCLC 

 

 Reunión con el encargado de acceso de la región (7 feb) 
en donde se discutieron temas básicos de las funciones 
de acceso en un empresa 

 Reunión con Medical Scientific Liaison (MSL) de la 
región, anteriormente encargada de cáncer de pulmón (7 
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feb) para discutir su rol, funciones y naturaleza de las 
reuniones con clientes externos 

5 
(11-15 de 
febrero) 

 Reunión con dos MSL de la región para discutir funciones 
y su papel en etapas previas al lanzamiento de un 
producto. (11 feb) 

 Reunión con la Gerente de País (departamento de 
ventas) en Costa Rica (12 feb) con el fin recibir 
explicación de la estrategia usual a seguir con Comité 
Central de Farmacoterapia de la CCSS e información 
necesaria a presentar  

 Revisión bibliográfica sobre evidencia clínica del 
atezolizumab en la indicación propuesta (SCLC) 

6 
(18-22 de 
febrero) 

 Participación actividad del 20 aniversario de Herceptin® 
con miembros de la filial y pacientes 

 Presentación del segundo avance (19 feb) con respecto 
al trabajo sobre el dossier de atezolizumab en SCLC a 
Medical Manager de Pulmón 

 Reunión con representante de acceso y anteriormente 
miembro del departamento de Mercadeo (19 feb) para 
conocer sobre su evolución, contextualización del área 
estratégica de la industria farmacéutica. 

 Participación de un foro de discusión de Pharma (19 feb): 
Foro con Medical Managers, representantes de Ventas y 
Acceso para explicación sobre la dinámica, funciones y 
evolución en el área estratégica. 

 Presentación del tercer avance (20 feb) con respecto al 
trabajo sobre el dossier de atezolizumab en SCLC 

7  
(25 de 
febrero-1° de 
marzo) 

 Reunión virtual con tutora de la pasantía y tutora 
universitaria (26 feb) para discutir sobre la naturaleza de 
los proyectos y parte de la metodología a seguir 

 Presentación final (28 feb) con respecto al trabajo sobre 
el dossier de atezolizumab en SCLC a tutoras y MSL de 
cáncer de pulmón con el fin de recibir retroalimentación 

 Realización de correcciones y sugerencias del sobre el 
dossier de atezolizumab en SCLC  
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8  
(4-8 de 
marzo) 

 Realización entrenamiento de Farmacovigilancia y 
Política de Calidad de la empresa  

 Estudio para la realización del segundo proyecto de 
dossier: entrectinib en pacientes con NSCLC ROS1+ 

 Estudio sobre preparación de protocolos y manuscritos 
científicos  

 Estudio sobre patología de NSCLC, diagnóstico, 
epidemiología, biomarcadores, estudios clínicos   

9 

(11-15 de 
marzo) 

 Estudio para la realización del segundo proyecto de 
dossier: entrectinib en pacientes con NSCLC ROS1+ 

 Participación en charla sobre la Enfermedad Renal 
Crónica impartida por el Disease Area Team que está a 
cargo de Renal 

 Sesión de evacuación de dudas con respecto al estudio 
de los temas del segundo proyecto (NSCLC ROS1+) 

 Estudio sobre patología de NSCLC, diagnóstico, 
epidemiología, biomarcadores y estudios clínicos 
relacionados.   

 Sesión de revisión y análisis sobre los avances 
realizados para el proyecto de graduación. (Revisión de 
objetivos, justificación, y otros aspectos). 
 

10 
(18-22 de 
marzo) 

 Trabajo sobre el segundo proyecto: entrectinib en 
pacientes con NSCLC ROS1+ 

 Sesión sobre el departamento de Asuntos Regulatorios: 
Discusión sobre las funciones del departamento de 
regulatorios y su organización. 

 Sesión con representante de Recursos Humanos para 
discusión sobre los perfiles de integrantes de los Disease 
Area Teams 

 Sesión de Seguimiento de los Proyectos de graduación 

 Desarrollo del segundo Proyecto sobre entrectinib en 
NSCLC. (Trabajo sobre el entregable) 

11 
(25-29 de 
marzo) 

 Desarrollo del segundo Proyecto sobre entrectinib en 
NSCLC. (Trabajo sobre el entregable) 

 Sesión sobre el departamento de Operaciones Clínicas: 
Funciones, países de la región en los que se realizan 
estudios e innovación en los nuevos esquemas para los 
estudios clínicos.  

 

 

 

12 

(1-5 de abril) 
 

 Desarrollo del segundo Proyecto sobre entrectinib en 
NSCLC ROS1+. (Trabajo sobre el entregable) 
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 Discusión con las tutoras del centro de práctica los 
instrumentos diagnósticos de evaluación de los proyectos 
y realización de  las correcciones pertinentes. 

13 

(8-12 de abril) 
 Presentación final del trabajo sobre el dossier de 

Entrectinib en NSCLC ROS1+ 

 Trabajo sobre las correcciones del Segundo proyecto 

 Reunión con representante del Disease Area Team de 
cáncer de mama para definir los tópicos a tratar en el 
tercer proyecto 

 Asistencia a reunión para definir el presupuesto del 
segundo cuarto de año a destinar a los distintos Disease 
Area Teams y otros miembros de Medical Affairs 

 Reunión con la tutora universitaria en función de en 
función de alinear expectativas y resolución de dudas  

14  
(15-17 de 
abril) 

 Trabajo en el proyecto de graduación 

 Reunión con un agente de Acceso y políticas públicas: 
Discusión sobre documento de indicadores en salud del 
continente, la visión sobre políticas públicas y el papel de 
la industria en el acceso a terapias 

 

15  
(22-26 de 
abril) 

 Asignación de material y proyecto para el tercer proyecto 
sobre cáncer de mama 

 Estudio para el tercer proyecto de cáncer de mama 

 Reunión con la encargada de ventas y licitaciones de la 
región con el fin de establecer qué requisitos piden los 
países de interés en cuanto a inclusión de terapias en 
ministerios de salud y otros entes de índole público. 

16  
(29 de abril-3 
de mayo) 

 Estudio/trabajo sobre el tercer proyecto para cáncer de 
mamá: Dossier de atezolizumab en cáncer de mama 
triple negativo (TNBC) 

17  
(6-10 de 
mayo) 

 

 Estudio/trabajo sobre el tercer proyecto para cáncer de 
mamá: Dossier de atezolizumab en cáncer de mama 
triple negativo (TNBC) 

18 

(13-17 de 
mayo) 

 

 Estudio/trabajo sobre el tercer proyecto para cáncer de 
mamá: Dossier de atezolizumab en cáncer de mama 
triple negativo (TNBC) 
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(20-24 de 
mayo) 

 Estudio/trabajo sobre el tercer proyecto para cáncer de 
mamá: Dossier de atezolizumab en cáncer de mama 
triple negativo (TNBC). 
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 Trabajo sobre el proyecto de investigación 

20  
(27-31 de 
mayo) 

 Trabajo sobre el proyecto de investigación 

 Presentación final del trabajo sobre el dossier de 
atezolizumab en cáncer de mama triple negativo  

 Asistencia a módulo de Introducción a la 
farmacoeconomía con énfasis en desarrollo de 
evaluaciones económicas 

21  
(3-7 de junio) 

 Trabajo sobre el proyecto de investigación 

 Discusión con una persona de Acceso sobre los modelos 
de evaluación de medicamentos por parte de entes como 
NCCN y ESMO 

 Reunión virtual con la Tutora Académica 

22 

(10-14 de 
junio) 

 Trabajo sobre el proyecto de investigación 

 Reunión virtual con la Tutora Académica 

23 

(17-21 de 
junio) 

 Presentación de los dossiers realizados en la empresa y 
retroalimentación por parte de los Disease Area Teams 
involucrados en los proyectos. 

 Realización de un módulo de acceso  

24 

(23-28 de 
junio) 

 Realización de un módulo de acceso 

 Validación de curso de buenas prácticas de ensayos 
clínicos 
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II. Proyecto de Investigación 

1. Justificación: 

El cáncer forma parte de un grupo de enfermedades cuya mortalidad e incidencia 

va en aumento. El impacto que causa este grupo de enfermedades que amenazan 

el desarrollo humano, la economía y que implican un gran esfuerzo por parte de los 

gobiernos pareciera no disminuir (7). Estimaciones recientes refieren un aumento a 

18.1 millones de casos nuevos y 9.6 millones de muertes en 2018. 1 en 5 hombres 

y 1 en 6 mujeres a nivel mundial desarrollan cáncer durante su vida. 1 en 8 hombres 

y 1 en 11 mujeres mueren de esta enfermedad. A nivel mundial el número total de 

personas que son sobrevivientes después de 5 años de haber sido diagnosticados 

(prevalencia a 5 años) está estimado en 43.8 millones (8). En el caso de la región 

de Latinoamérica y Caribe se obtuvo datos de 1.41 millones de nuevos casos de 

cáncer y 672 758 muertes aproximadamente para el año 2018 (8). 

 

En congruencia con lo que demuestran las estadísticas, el aumento en la incidencia 

se debe a distintos factores que incluyen el crecimiento de la población y la 

prevalencia cambiante de ciertas causas de cáncer relacionadas con el desarrollo 

social y económico. Esto es particularmente cierto en las economías de rápido 

crecimiento, donde se observa que la pobreza, las infecciones, la falta de acceso a 

la información sobre la adecuada prevención, detección y demás controles, y la 

inadecuada infraestructura médica de los sistemas de salud para la cobertura 

adecuada, generan diferencias importantes en detección comparados con estilos 

de vida más típicos de los países industrializados (8,9). Esfuerzos por combatir 

algunos de los factores de riesgo que pueden reducir la incidencia de la región han 

sido insuficientes y la cifra va en aumento (8,9). 

 

Los intentos por lograr encontrar terapias más efectivas contra el cáncer han 

generado grandes inversiones por parte de centros de investigación especializados, 

gobiernos, universidades y empresas farmacéuticas, que son las encargadas 

directas de la creación de estas terapias (9,10,11). Estas industrias farmacéuticas, 

como resultado de avances tecnológicos y médicos han enfocado su búsqueda en 

https://www.zotero.org/google-docs/?kHjafh
https://www.zotero.org/google-docs/?bH9tG7
https://www.zotero.org/google-docs/?AOuUpa
https://www.zotero.org/google-docs/?7As3Ox
https://www.zotero.org/google-docs/?0X3kTs
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obtener herramientas diagnósticas más sofisticadas y nuevas terapias para el 

cáncer. Estas terapias al basarse en modernos mecanismos de acción y al tener 

algunas ventajas como menor toxicidad con respecto a las terapias clásicas 

(quimioterapia e irradiación) (12), pueden responder a necesidades específicas de 

los pacientes. Este tipo de enfoque recibe el nombre de medicina personalizada 

(13,14).  

 

Muchas empresas farmacéuticas han dirigido sus esfuerzos al enfoque de medicina 

personalizada. La idea ha sido impulsada por la visión de "medicamento correcto, 

paciente correcto, momento adecuado", particularmente en áreas terapéuticas 

como la oncología y la neurociencia (13,14). En ese sentido, la búsqueda ha estado 

direccionada a adaptar un tratamiento tan individualizado como la enfermedad lo 

permita. La medicina personalizada se basa en la identificación de información 

genética, epigenómica y clínica que permite avances en la comprensión de cómo 

características genómicas únicas de una persona los vuelve vulnerables a ciertas 

enfermedades (14). Bajo este contexto las terapias dirigidas han tomado relevancia, 

esto de la mano con avances médicos y tecnológicos.  

 

Un ejemplo claro de terapias dirigidas involucra a los inmunoterapéuticos, los 

cuales surgen con la oportunidad de abrirse espacio en un mercado con terapias 

inefectivas o con toxicidades importantes reportadas (15).  Aun así, este tipo de 

terapias representan grandes retos para las empresas y para los gobiernos, en 

parte debido a los costos que implica su manufactura, los nuevos diagnósticos que 

acompañan estas terapias, el tener mercados más reducidos, y por otra parte la 

necesidad de modificaciones en algunas políticas regulatorias de presupuesto en 

salud, esto último por parte de los gobiernos (13).  Por estas razones que tienden 

a involucrar aspectos económicos, los procesos para acceso de estas terapias 

tienen que funcionar de manera eficiente, tratando de optimizar recursos de la mejor 

forma, pero sin dejar de lado el hecho de que son los pacientes quienes más se 

ven beneficiados de estas terapias. Para estos casos se pueden recurrir a los 

análisis farmacoeconómicos, los cuales son una herramienta sumamente útil (16). 

 

La industria farmacéutica tiene entre sus funciones construir dichas estrategias de 

acceso para estos medicamentos innovadores. El conocimiento del entorno de 

https://www.zotero.org/google-docs/?Yts9Ix
https://www.zotero.org/google-docs/?x5uJKh
https://www.zotero.org/google-docs/?EgduJg
https://www.zotero.org/google-docs/?8ee1k1
https://www.zotero.org/google-docs/?W24qGf
https://www.zotero.org/google-docs/?5dpWEa
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salud específico (entes proveedores de salud de los países, los mercados, las 

regulaciones pertinentes, entre otros aspectos), permite construir estas estrategias 

de forma racional (17).   

 

El área estratégica, conocida como Disease Area Team (DAT),es la que se encarga 

de planificar y ejecutar estas estrategias con ayuda de otras áreas de la compañía 

como Medical Affairs (departamento médico), Government Affairs (acceso) y los 

representantes de campo conocidos como pharmaceutical sales representatives. 

En el caso del  área médica y de información científica para el trabajo de campo se 

cuenta con la función de Medical Scientific Liaisons (MSL). Por esta razón se dice 

que el DAT involucra el enlace entre los clientes externos y la industria, y dentro de 

la industria el enlace entre investigación y desarrollo y el área comercial (18). El 

correcto enlace, utilizando las estrategias más apropiadas permite como resultado 

que esas terapias innovadoras sean incluidas en los diversos sistemas de salud de 

los países, ya sea en listas oficiales de medicamentos, para el sector público o 

privado. Además, el mismo permite generar credibilidad en el gremio de 

prescriptores de que las terapias son efectivas y seguras (18). 

 

En esta misma línea, el compromiso de las industrias con la educación médica 

continua (EMC) forma parte también de un componente educativo importante para 

con los profesionales de salud y los médicos que serán encargados de utilizar esa 

información que brindan las industrias en la medida en que van adoptando estas 

nuevas terapias. Esta necesidad de mantener educados a los profesionales de 

salud y a los mismos miembros de la empresa, así como los elevados precios de 

las terapias, el cambio en los clientes externos debido a las nuevas dinámicas de 

mercado, el aumento de flujo de una gran cantidad de información, e incluso las 

especificidad de esas terapias, hace que la labor del equipo de Medical Affairs se 

vuelva indispensable para las farmacéuticas. La comunicación con líderes de 

opinión, el manejo de información clínico-científica y generación de evidencia 

médica son otras de las funciones claves de este equipo (18). 

 

Por otro lado, ya que entes rectores de los sistemas de salud de los países son los 

encargados de gestionar la situación actual en cuanto a temas sanitarios, 

establecer prioridades en cuanto a posibles tratamientos y diagnósticos, e incluso 

https://www.zotero.org/google-docs/?xfypiu
https://www.zotero.org/google-docs/?fDWEPH
https://www.zotero.org/google-docs/?EhYXXq
https://www.zotero.org/google-docs/?60oSMR
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definir la lista oficial de medicamentos, según las necesidades específicas de la 

población, tiende a ser importante la relación que establezcan las empresas 

farmacéuticas con dichos entes (18). Esta relación, basada en parte en la correcta 

transmisión de la información científica, puede hacer que un ente evaluador o 

tomador de decisión, abogue por una terapia específica (19).  Sin embargo, esta 

elección para inclusión de terapia debería de tomar en cuenta muchos factores, lo 

cual a veces no es posible por diversos factores como el tiempo para evaluación y 

el presupuesto. Por ejemplo, en el caso particular de un formulario terapéutico 

oficial medicamentos, los encargados de seleccionar qué medicamentos deben de 

estar en la lista, buscan incluir las terapias que respondan a las necesidades 

esenciales de una población dejando de lado necesidades particulares de algunos 

pacientes (20,21). En este contexto, los entes de salud de los países reciben 

distintas solicitudes para inclusión de nuevas terapias que respondan a 

necesidades específicas, estas realizadas por laboratorios farmacéuticos cuyas 

terapias después de haber probado eficacia y seguridad, podrían valorarse para 

determinar si representan opciones superiores y factibles con respecto a las que 

actualmente existen dentro de esas listas (22).  

 

La facilidad para que estas terapias ingresen a listas oficiales o incluso sean 

añadidas como opciones de tratamiento, depende muchas veces de la correcta 

transmisión de información científica por parte de los laboratorios y de que los entes 

evaluadores de terapias que forman parte prestadores de servicios de salud puedan 

realizar valoraciones para las que se tomen el tiempo adecuado y realicen el 

análisis integral pertinente. Dado que muchas veces los miembros de los comités 

evaluadores de terapias son profesionales de la salud y a veces su tiempo es 

limitado por la naturaleza de su profesión, las reuniones con los miembros de 

Medical Affairs no permiten en algunos casos, llevarse a cabo con suficiente tiempo; 

lo que suscita que se desarrollen entregables con los que los dichos evaluadores 

pueden explorar las propuestas.   

 

Comentado lo anterior, se tiene el presente trabajo de investigación, que tiene como 

objetivo la elaboración de  documentos de referencia, llamados dossiers de acceso, 

con información científica concerniente a inmunoterapias novedosas entrantes o 

nuevas indicaciones de inmunoterapias anteriormente aprobadas, pertenecientes a 

https://www.zotero.org/google-docs/?d7LVx7
https://www.zotero.org/google-docs/?cRNPYi
https://www.zotero.org/google-docs/?W94Tig
https://www.zotero.org/google-docs/?tRHMEl


24 

la empresa Roche Servicios S.A, para patologías específicas, con el fin de 

utilizarlos como recursos para la validación de su posible inclusión en los sistemas 

de salud de los países de Centroamérica y el Caribe específicamente en Costa 

Rica, República Dominicana, Panamá, Cuba y El Salvador. 
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2. Objetivos de la investigación 

2.1 Objetivo General:  

Elaborar documentos de referencia o dossiers de acceso con información científica 

concerniente a inmunoterapias novedosas entrantes o nuevas indicaciones de 

inmunoterapias anteriormente aprobadas para patologías de cáncer de pulmón y 

de mama específicas, con el fin de utilizarlos como recursos para la validación de 

su posible inclusión en sistemas de salud de los países de Centroamérica y el 

Caribe. 

2.2 Objetivos específicos: 

2.2.1 Crear documentos o dossiers de acceso con base en revisiones bibliográficas 

de la información científica de productos o terapias específicas de la empresa 

Roche Servicios S.A (atezolizumab, entrectinib), enfocados a la validación de la 

utilización tratamientos inmunoterapéuticos contra distintos tipos de cáncer con el 

fin de transformar la práctica clínica. 

 

2.2.2 Promover la incursión de terapias innovadoras a la región de Centroamérica 

y el Caribe mediante la facilitación de documentos para presentación de 

información de carácter científico, para uso del equipo de Medical Scientific 

Liaisons, Medical Managers y en última instancia para el equipo de acceso 

encargado de las estrategias de inclusión. 

 

2.2.3 Contextualizar el enfoque del dossier según la perspectiva o los 

requerimientos de los países de la región de Centroamérica y Caribe 

específicamente en los países de Costa Rica, Panamá, República Dominicana, El 

Salvador y Cuba con el fin de facilitar su inclusión en los sistemas de salud. 

 

2.2.4 Contrastar terapias anteriores y nuevas mediante estudios de distintos tipos, 

incluyendo temas sobre eficacia, seguridad, farmacoeconomía y estudios de 

utilización, si están disponibles, en las indicaciones específicas, con el fin de 

esclarecer acerca del posible beneficio que ofrecen estas terapias. 
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2.2.5 Analizar la data colocada en los dossiers y contrastar con la perspectiva 

clínica. 

2.2.6 Plantear una herramienta mediante la cual se pueda medir la utilidad de los 

documentos elaborados con el fin de hacer posibles modificaciones. 
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3. Marco Teórico 

3.1 Historia de la empresa Roche Servicios, S.A 

 

La industria farmacéutica Roche se funda en el año 1896 en Basilea, Suiza por el 

empresario Fritz Hoffmann – La Roche, quien en compañía de otros colegas la crea 

pensando en el futuro de los productos farmacéuticos de calidad e innovadores. 

Fue de los primeros en reconocer que la manufactura y comercialización a gran 

escala de los medicamentos podría impactar positivamente a la salud mundial 

mediante la atención de muchos pacientes. Desde este momento la empresa ha 

evolucionado y se ha convertido en una de las empresas líderes en cuanto a 

mercados e investigación de medicamentos biológicos, pudiendo así promover el 

acceso de terapias nuevas, efectivas y más seguras a la población (23). 

 

Su primer medicamento creado, para combatir problemas de tiroides logró 

suficientes recursos para que la empresa creciera e incorporara nuevos productos 

en su portafolio que le permitieron crear nuevas plantas en ciudades clave como 

Alemania, Nueva York, Londres y San Petersburgo en 1914. Se fue constituyendo 

como una de las primeras farmacéuticas multinacionales en diversificar portafolio 

ofreciendo nuevas terapias en áreas como quimioterapia, antimicrobianos, 

enfermedades del sistema nervioso central, vitaminas, cosméticos y equipo 

diagnóstico para algunas enfermedades de importancia clínica. Posterior a esto y 

al lanzamiento del producto Valium® en 1963, la empresa obtuvo autonomía para 

expandir sus operaciones por todo el globo (23). 

 

Roche sufrió varias reestructuraciones con las que fue instaurándose como 

empresa biotecnológica. Actualmente cuenta con dos divisiones; primeramente, 

Roche Pharmaceuticals, que se centra en convertir la excelencia científica en 

medicamentos eficaces para los pacientes. Combina la investigación de 

vanguardia, el desarrollo clínico, fabricación y operaciones comerciales. Dichas 

operaciones de Roche Pharma se dan con el apoyo de Roche en Suiza como casa 

matriz, Genentech en los Estados Unidos, Chugai en Japón, y el de más 150 socios 

en todo el mundo. Las áreas terapéuticas en las que se enfoca esta empresa son 

https://www.zotero.org/google-docs/?PGP1bv
https://www.gene.com/patients/medicines/xeloda
https://www.zotero.org/google-docs/?Xo0dPO


28 

neurociencias, oncología, enfermedades infecciosas, inmunología, hematología, 

hemofilia, oftalmología y enfermedades respiratorias (24).  

 

Por otro lado, se tiene a Roche Diagnostics, la cual se encarga desarrollar 

herramientas diagnósticas que acompañan en algunos casos a las terapias. Parte 

los objetivos de Roche Diagnostics es dar seguridad a los profesionales de salud 

mediante dichas herramientas diagnósticas, permitir a los médicos tomar las 

decisiones correctas en cuanto a terapias para sus pacientes en el momento 

adecuado; permitir a las personas tener un mejor control sobre su salud y bienestar; 

dar a los pagadores y a los responsables políticos la confianza de que están 

invirtiendo en las soluciones adecuadas para los pacientes y el futuro de la atención 

médica. Los diagnósticos modernos reducen los costos al disminuir los problemas 

de salud subsiguientes, reduciendo la hospitalización y evitando tratamientos 

innecesarios. El futuro de la salud sostenible depende de los diagnósticos (25). 

 

Las capacidades investigativas de Roche y los enfoques terapéuticos y 

diagnósticos le permiten a la empresa manejar gran cantidad de información 

científica lo que le facilita posicionarse como empresa líder de biotecnológicos (26).  

El enfoque de medicina personalizada por el que optó Roche en áreas como 

oncología permitió que el foco principal de atención actual sea la búsqueda de 

terapias más efectivas y seguras para cáncer. Para esto se han basado en 

plataformas tecnológicas de síntesis y screening, química combinatoria, modelos 

tridimensionales, genética, genómica, proteómica y bioinformática. Aun así, 

distintas terapias para otro tipo de patologías fuera de oncología, se conservan 

gracias a los planes robustos para estos productos maduros. 

 

Actualmente Roche se encuentra en más de 100 países con afiliadas que 

responden a regiones específicas y que tienen como objetivo cubrir estas regiones 

gestionando adecuadamente insumos y demás. En Costa Rica, se encuentran las 

oficinas centrales de la filial de Roche Centroamérica y Caribe (Roche CAC), las 

labores y acciones de la filial se dirigen hacia todos los territorios o países que 

conforman la región desde su traslado en el año 1973. Dentro de los países que 

conforman la región, y en los cuáles existen operaciones, se puede mencionar 

primeramente a los países que conforman Centroamérica los cuales son: 
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Honduras, Panamá, El Salvador, Costa Rica, Nicaragua y Guatemala. Además con 

respecto al Caribe se tiene a: Antigua y Barbuda, Aruba, Bahamas, Barbados, 

Bermuda, Cayman Islands, Cuba, Curacao, Granada, Guyana, Haití, Jamaica, 

República Dominicana,Isla Santa Lucía, Isla Sint Maarten, Saint Kitts and Nevis, 

Suriname, Trinidad y Tobago, Turk and Caicos Islands (27). 

3.2 Área Estratégica de la Industria Farmacéutica 

 

En Roche CAC, al igual que en muchas otras empresas farmacéuticas, existen 

distintos departamentos que permiten una adecuada distribución de funciones para 

lograr llevar a cabo los objetivos, dadas las metas propuestas para un determinado 

momento. Además de los departamentos de investigación y desarrollo y el de 

producción, se tienen otros enfocados en áreas estratégicas y de soporte del 

negocio (28). Dentro de esta última área, se puede mencionar el departamento de 

Finanzas (contabilidad, adquisiciones y controlling), el departamento de Legal & 

Compliance, el de Recursos Humanos, el de Comunicaciones y el de 

Administración (29). El área estratégica por su parte, cuenta con departamentos 

como Governments Affairs, Business Operations, Ventas. Además de un 

departamento de Medical Affairs en el cual se encuentran subdepartamentos con 

enfoque más clínico y farmacotécnico como Clinical Operations, Regulatory Affairs, 

y los departamentos de Calidad y de Farmacovigilancia.  

 

Recientemente se formaron nuevas agrupaciones, producto de un nuevo modelo 

de trabajo, que incluye miembros de distintos departamentos para trabajar con 

mayor foco y de manera conjunta sobre las áreas terapéuticas que abordan el 

portafolio de productos de la empresa. Estos grupos de trabajo denominados 

equipos de área terapéutica o Disease Area Teams (DATs)  cuentan con gerentes 

médicos, de acceso y de comercial (mercadeo). Los miembros de este equipo 

buscan crear oportunidades y aportar, cada uno desde su enfoque, al área 

terapéutica específica de la que estén a cargo. Esto permite que haya un flujo de 

información constante de manera que todas las personas estén enteradas de los 

temas a tratar en un momento dado. Roche apostó por esta estrategia sin dejar de 

lado el trabajo por objetivos, la autogestión y el trabajo en equipo con el fin de nutrir 
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dichas estrategias que van de la mano con la sostenibilidad y crecimiento de la 

compañía y de sus productos. 

 

Las funciones dentro del grupo de Disease Area Teams, así como en Medical 

Affairs, pueden llevarse a cabo por profesionales de la salud como médicos, 

microbiólogos, farmacéuticos, entre otros. El papel de los agentes de campo dentro 

y fuera de los Disease Area Teams y de otros departamentos de Medical (como por 

ejemplo los antes mencionados MSLs) permiten que exista el enlace entre la parte 

interna de la empresa y los clientes externos pudiendo ser estos: Pacientes, 

médicos u otros profesionales de salud, asociaciones de pacientes, pagadores, 

instituciones públicas y privadas (18). Más adelante se discutirá el papel de estos 

clientes externos. 

 

Por otro lado, las empresas farmacéuticas más competitivas a lo largo de los años 

se han encargado de generar y recolectar gran cantidad de datos y crear nuevas 

tecnologías digitales en el proceso para el manejo de esta información. Este 

concepto conocido como Big Data se refiere a la gran cantidad de información 

creada por la digitalización, que se consolida y analiza mediante tecnologías 

específicas. La generación y análisis de grandes volúmenes de datos del mundo 

real y la comunicación de la evidencia científica son parte importante de la ayuda 

que brindan las empresas a profesionales de salud y otros clientes externos. Desde 

el punto de vista de atención médica esto es útil para mediante estos datos 

individuales o poblacionales, prevenir epidemias, curar enfermedades, reducir 

costos, y permite facilitar un poco la compresión del mundo sanitario tan complejo 

(30, 31). 

 

Este cambio reciente en los canales de comunicación de la información científica 

con los clientes externos que toman las decisiones clave sobre compras y demás, 

se han dificultado. Se evidencia esto con medicamentos que no alcanzan las 

expectativas internas de las empresas. Por esta razón, las empresas líderes en el 

mercado han mejorado los departamentos de Medical Affairs, los cuales desde su 

amplio conocimiento sobre el producto y la patología a la cual responde el producto 

pueden volverse en un departamento indispensable dada esta era de Big Data (31). 

En ese sentido, se puede decir que dentro de Medical Affairs se encuentra el área 
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de una compañía farmacéutica, diagnóstica o de dispositivos de índole médica que 

interactúa con los médicos y otros profesionales de la salud que utilizan o están 

involucrados en investigaciones relacionadas con las empresas (32). 

 

La investigación en esta área tiene dos objetivos principales los cuales involucran:  

1. Transformar la gran cantidad de datos / información en conocimiento sobre el 

producto y su uso apropiado, para la comunicación externa. 

2. Recopilar y transformar datos sin procesar, puntos de datos y aportes de clientes 

externos en información y conocimiento sobre la necesidad médica no satisfecha, 

para uso interno (33). 

 

Por estos motivos, los miembros de Medical Affairs deben estar bien posicionados 

para generar y presentar conocimiento científico de alta calidad al mercado y 

educar a las partes interesadas sobre los productos innovadores. Esto, sumado a 

que los médicos ya están reduciendo su dependencia y credibilidad ciega en los 

representantes de ventas y recurriendo a fuentes de información más científicas, 

hacen necesaria la función de comunicación y educación de este departamento 

(34). Otras de las funciones en el marco de las “comunicaciones” supervisadas por 

el departamento de Asuntos Médicos, involucra las respuestas a solicitudes de 

información sobre el uso actualmente aprobado y el uso no indicado en los insertos, 

publicaciones, información de seguridad y educación médica independiente 

constante (35). 

 

Un equipo experimentado de Asuntos Médicos puede vincular los resultados 

científicos y clínicos con los resultados de los pacientes, agregando valor en cada 

etapa del desarrollo de un medicamento. Cuando se discute un nuevo compuesto 

potencial con médicos, pagadores y líderes de opinión, por ejemplo, los equipos de 

Asuntos Médicos recopilan información vital sobre su le necesidad médica 

insatisfecha y las necesidades de los pacientes en las primeras etapas del proceso 

de desarrollo de medicamentos. La información que obtienen a lo largo del tiempo 

puede mejorar el conocimiento sobre el entorno y el planteamiento de estrategias 

de comunicación de mensajes científicos, generación de tácticas médicas y la 

creación de una fuerte ventaja competitiva al ayudar a las empresas a diseñar 

programas y lanzamientos clínicos más efectivos. Con sus roles estratégicos 
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basados en: comunicar evidencia científica, proporcionar información estratégica 

basada en el mercado para el desarrollo de medicamentos y la gestión del 

portafolio, y supervisar el esfuerzo para producir Big Data y evidencia del mundo 

real; pueden realmente impactar el futuro de la práctica clínica (31). 

 

Otra visión más a lo interno de una compañía describe Medical Affairs como un 

enlace entre investigación y desarrollo y su contraparte comercial. Inicialmente se 

habían separado las funciones  entre estos dos departamentos, con el fin de reducir 

la influencia comercial en los esfuerzos de investigación y desarrollo. Con el nuevo 

enfoque de trabajo en equipo y enlace de estrategias se facilita la transición de las 

drogas desde la fase de investigación y desarrollo hasta la comercialización (18). 

 

Así como la parte estratégica de una empresa tiene validez, es importante recordar 

la parte de soporte en la cual entran áreas como Asuntos Regulatorios, que se 

encargan de construir la estrategia regulatoria y preparar y someter los registros 

sanitarios de las nuevas terapias con el fin de que estén disponibles para poder 

utilizarse en la región en los tiempos programados. En este sentido, a Asuntos 

Regulatorios le concierne establecer una relación estrecha con las personas 

encargadas de la estrategia médica (por ejemplo, el prelanzamiento y lanzamiento) 

con el fin de poder coordinar los tiempos para que el registro y que las aprobaciones 

se consigan dentro de las fechas programadas o incluso antes para que  las 

actividades estratégicas se puedan dar de manera fluida (28).  Asimismo, otra de 

las áreas de soporte involucra a Farmacovigilancia que se encarga del manejo de 

los reportes de reacciones adversas con respecto a las terapias de una empresa y 

vela por la seguridad post comercialización de cada una de sus moléculas (Ver 

figura 1.) (36) .Clinical Operations es otra de las áreas que tiene un papel importante 

en tanto que se encarga de la parte de la validación de terapias mediante estudios 

clínicos que con el fin de buscar la incursión de las mismas al mercado, por esta 

razón esta área es conocida como el pilar del desarrollo de nuevas drogas (37). 

 

Por otro lado, en el ciclo de vida de un producto, el mismo pasa por varias etapas. 

Primeramente, se tienen las fases de investigación y desarrollo que involucran la 

búsqueda de una molécula con potencial activo, después el desarrollo, el testing y 

de manufactura para obtener un producto. Después del primer descubrimiento, se 
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llena una forma para protegerlo llamada patente. Posterior a esto se realizan 

estudios preclínicos para probar la toxicidad del fármaco, antes de ponerlo en una 

serie de ensayos en humanos llamados ensayos clínicos como se mencionó 

anteriormente. Estas pruebas deben probar si la droga es efectiva y funciona según 

lo previsto, sin un perfil de efectos adversos desfavorable. Si el medicamento 

demuestra eficacia y seguridad clínica en estos ensayos, puede someterse ante 

una entidad regulatoria para ser aprobado y comercializado después. Cuando está 

siendo comercializado puede hacerlo con un monopolio proporcionado por la 

patente de protección (38). Como las patentes tienen un tiempo de expirar las 

compañías farmacéuticas se ven forzadas a utilizar estrategias para disminuir los 

tiempos de desarrollo de los productos. A este tiempo se le conoce como time to 

market. Este tiempo debe de contemplar posibilidades como las del retraso en los 

tiempos de aprobación ya que esto depende de entes externos a la empresa. En la 

Figura 1. se muestra un proceso simplificado para el ciclo de introducción al 

mercado para un producto. 

  

Figura 1. Ciclo de introducción de un producto al mercado. 

 

Retomando el marco de acción del equipo de Medical Affairs, equipo cuyo rol es de 

relevancia para este trabajo de investigación, se pueden mencionar ciertas 

funciones que se realizan durante el ciclo de vida de la figura 1, es decir, funciones 

realizadas desde el punto de vista de acceso, de operaciones clínicas, creación de 

estrategias y posicionamiento de los productos en los mercados. Los equipos de 

Medical Affairs intervienen desde la fase de investigación y desarrollo mediante el 

https://www.zotero.org/google-docs/?qh8RDO
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acercamiento al pipeline particular de la empresa, la participación de la creación de 

publicaciones científicas, interpretación de información del mismo carácter, 

investigación y comunicación de información de relevancia tomando en cuenta los 

antecedentes que sostienen la necesidad de una nueva terapia en particular (39).  

 

La realización de actividades como advisory boards (AB), las cuales acompañan el 

proceso de incursión de una terapia al mercado también suelen realizarse 

comúnmente durante todas las etapas del ciclo del producto. Los AB pueden ser 

de índole médica o comercial e incluyen reuniones con expertos ajenos a la 

empresa para favorecer el intercambio de ideas con expertos, de forma tal que se 

robustezca la estrategia de acuerdo a la etapa del ciclo en la que se encuentra el 

producto. Con ayuda de los AB y de otras actividades como soporte a congresos 

científicos se obtiene información sobre productos o patologías particulares (18, 

40).  

 

En el prelanzamiento, el cual generalmente incluye el tiempo que va de 24 a 12 

meses antes de que se comercialicen las terapias, se llevan a cabo distintas tácticas 

para mejorar la comprensión de los líderes de opinión y personas que participan en 

el desarrollo de las guías terapéuticas en cuanto a los mecanismos de la 

enfermedad, el racional de su utilización y otra información en relación con el 

tratamiento. Para esto se estudia el conocimiento base de estos líderes y se plantea 

un intercambio de información que asegura el entendimiento de las drogas 

propuestas. Parte de estas estrategias de educación externa incluyen 

presentaciones de la data en congresos, ABs y reuniones con investigadores 

clínicos que permiten establecer entre otras cosas reforzar relaciones con los 

clientes externos (stakeholders externos) clave. La principal función de Medical 

Affairs en esta fase, más allá de un soporte médico, recae en establecer un plan de 

comunicación que comparta los datos de prueba fundamentales de los estudios 

clínicos y la generación de proyectos en donde se puedan optimizar tácticas como 

identificación temprana de barreras médicas de acceso, generación de 

publicaciones y facilitación del desarrollo de guías de tratamiento en línea con la 

estrategia de lanzamiento general (18, 40). 
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Durante el prelanzamiento, la unidad de información médica (una división de 

Medical Affairs) también tiene un rol fundamental en el monitoreo constante de la 

literatura científica relacionada a los productos de lanzamiento para prepararse ante 

preguntas específicas sobre el producto, así como preguntas generales sobre el 

espacio competitivo (41).  

  

La educación interna durante este período debe centrarse en la fuerza de ventas y 

la función de los mercados administrados para asegurar un lanzamiento exitoso. 

Claramente, estos grupos necesitan conocer información sobre la indicación y las 

necesidades no satisfechas en el mercado. Estas partes interesadas deben estar 

bien informadas con respecto al estado de la enfermedad, el fármaco en desarrollo, 

los datos de los ensayos y los estudios en curso. Las actualizaciones del mercado 

relacionadas con la inteligencia competitiva deben continuar siendo recopiladas y 

proporcionadas a las partes interesadas relevantes (41). 

 

A su vez, el período de lanzamiento es variable, pero generalmente incluye el 

tiempo de 12 meses antes de que la terapia esté en el mercado. Durante la fase de 

lanzamiento, el objetivo de Medical Affairs es asegurarse de que los prescriptores 

tengan una comprensión clara de los datos de los estudios clínicos y del uso 

adecuado del medicamento. El alcance de los líderes de opinión debe centrarse 

más en el producto en sí mismo que en la patología. Como tal, el intercambio 

científico debería incluir cada vez más información sobre los atributos específicos 

de la terapia y las percepciones de los médicos sobre el perfil del medicamento. 

Los datos de estas interacciones pueden ayudar a determinar la estrategia para 

una mayor difusión a fin de prepararse para el lanzamiento al mercado. La 

educación externa a través de congresos y consejos asesores también debe 

ampliar el intercambio científico para incluir más información sobre el producto para 

stakeholders clave. La publicación de datos de prueba que diferencien el producto 

de sus competidores es crítica y debe ocurrir en esta etapa (41). 

 

Después del lanzamiento, se implementan estrategias para confirmar la eficacia y 

seguridad del medicamento en el entorno clínico, guiar el uso adecuado en las 

subpoblaciones antes exploradas, desarrollar nuevas indicaciones y abordar 

inquietudes de seguridad específicas, participar de la planificación y análisis de los 
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estudios de utilización, lidiar con datos del mundo real generados en esta etapa y 

cumplir con los compromisos reglamentarios. En esta parte de postcomercialización 

no se separan los esfuerzos conjuntos con el personal de asuntos regulatorios para 

la sostenibilidad del dossier de registro, comunicación de información para cambios 

post registro. Además se plantea la necesidad de trabajar más de la mano con 

departamentos como el de farmacovigilancia con el fin de que haya un intercambio 

de información bidireccional que permita entre otros aspectos, asegurar la 

confianza y el bienestar de los pacientes en relación con el uso del producto (42). 

3.3 Acceso al mercado farmacéutico (Market Access) 

 

Con respecto a la incursión de terapias cada vez más personalizadas y por ende 

algunas veces más costosas en los mercados, se ha cambiado un poco el abordaje 

y la forma en la que se plantean las estrategias de acceso, en tanto que la visión 

clásica basada en pocas variables como precio y reembolso, no es fácilmente 

extrapolable para este tipo de mercado farmacéutico. En esta línea, se puede decir 

que la visión anterior involucra el compromiso con médicos, farmacias y organismos 

reguladores para lograr mayor consumo de producto. Sin embargo, en el enfoque 

más reciente, tomando el concepto de que el “acceso al mercado” es un proceso 

que asegura que los pacientes tengan acceso continuo al producto, al precio 

correcto, requiere que las empresas se familiaricen con los nuevos stakeholders 

externos que dictan las dinámicas de mercado. Estos stakeholders, que se discuten 

en secciones posteriores, han provocado la destinación nuevas fuerzas de trabajo 

para que estos procesos de acceso sean efectivos (17). 

 

La adaptación de nuevos procesos de acceso evolucionó en los últimos 5 o 10 años 

debido al aumento de los costos de salud por la crecida prevalencia de 

enfermedades crónicas, la incidencia de otro tipo de enfermedades como cáncer y 

el aumento en la población geriátrica. Además, los precios de las nuevas terapias, 

de la mano con el desarrollo de la biotecnología, la mejora en los sistemas de salud 

ha favorecido estos escenarios. Otra de las razones involucra cuestiones de 

presupuesto pues las autoridades de salud, tienen más rigurosidad en las 

evaluaciones del valor de los productos lo cual modifica variables como pagos y 

reembolsos con el fin de darle espacio a nuevos productos. Para este último caso 
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la implementación de precios de referencia y los genéricos son estrategias 

relativamente recientes para lograr la asequibilidad de los productos (17). 

 

El balance entre un modelo de negocios viable y el acceso a los medicamentos por 

parte de los pacientes sigue siendo uno de los principales retos para las industrias 

farmacéuticas y los entes encargados de políticas de salud. La industria 

farmacéutica continúa jugando un rol muy importante en la economía mundial y 

esto se puede ver reflejado en cifras. Por ejemplo, para el año 2015 se obtuvieron 

742 billones de dólares de ganancia a partir de medicamentos vendidos por 500 

compañías farmacéuticas y de biotecnología. Proyecciones estiman crecimiento 

económico de un 6.3% por año desde el año 2016 para alcanzar 1.12 trillones para 

el 2022. Dado que preocupaciones subyacentes con respecto al aumento del gasto 

en salud por parte de los países en respuesta de los altos precios y los mercados 

más reducidos, este panorama ha generado que se implementen políticas de 

contención de costos por parte de pagadores, gobiernos y aseguradoras (43). 

 

Existen estrategias para intentar contener costos en salud tales como el copago de 

los pacientes y acuerdos de riesgo compartido entre otros. La fijación de precios de 

los medicamentos forma una parte importante de estas estrategias, para esto 

incluyen controles indirectos de precios, controles de beneficios, precios de 

referencia, restricciones presupuestarias para los médicos, pautas de prescripción, 

y límites de promoción entre otras. Por esto es necesario que las empresas realicen 

de forma adecuada análisis de fijación de precios tomando en cuenta factores 

externos e internos. Una encuesta sobre el mercado farmacéutico arrojó resultados 

que indican que cerca de dos tercios de las empresas farmacéuticas no tienen 

procesos efectivos de optimización de precios. El término anterior se refiere  al 

proceso por el cual los fabricantes de productos farmacéuticos buscan optimizar los 

beneficios de cualquier producto farmacéutico dado, creando así la inversión para 

el futuro e investigación en tecnologías innovadoras destinadas a beneficiar 

pacientes (43). 

 

Uno de los conceptos que tiene relevancia mencionar es el de economía de la salud 

el cual involucra el análisis relacionado con cuestiones de eficiencia, efectividad, 

comportamiento en la producción y el consumo de los bienes y servicios de salud. 
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A grandes rasgos, los entes que tienen estas funciones evalúan el funcionamiento 

de los sistemas sanitarios y los factores que pueden afectar la salud. El mercado 

de salud del Reino Unido es uno de los ejemplos que se puede mencionar pues 

este cuenta con el National Institute for Clinical Excellence (NICE) el cual tiene un 

rol pivotal como tomador de decisión en cuanto a la evaluación de nuevas 

tecnologías en salud. Cuando NICE llega a una conclusión positiva sobre el uso de 

un producto farmacéutico en particular, en el Servicio Nacional de Salud (NHS, por 

sus siglas en inglés), existe un requisito legal para que esté disponible si el médico 

lo considera clínicamente adecuado. Evaluadores en tecnologías de salud 

conocidos también como HTAs por sus siglas en inglés, se hacen muy valiosos a 

la hora de tomar acción sobre las nuevas terapias por esto muchos entes decisores 

se nutren de sus herramientas de análisis. Los estudios farmacoeconómicos son 

una de estas (18).   

 

La farmacoeconomía es una subdisciplina de la economía de la salud y se basa en 

análisis del valor de los medicamentos casi siempre al compararlos con otros 

medicamentos o intervenciones en salud. Esto lo hacen por medio de estrategias 

de análisis de costo-efectividad, costo-beneficio, costo-utilidad, minimización de 

costos entre otras. Los resultados de estos análisis se dan en términos de variables 

definidas por consenso como los años de vida ajustados por calidad (QALYs, por 

sus siglas en inglés) y otras utilidades, que son interpretados por los HTAs para a 

fin de cuentas ayudar a la toma de decisiones en salud que permitan una asignación 

óptima de recursos limitados (44).  Sin embargo, la farmacoeconomía se basa en 

beneficios a largo plazo, mientras que los médicos miembros de comités 

evaluadores de medicamentos generalmente se ven obligados a buscar ahorros 

inmediatos (45). En el caso de patologías como cáncer se vuelve valioso el análisis 

desde la farmacoeconomía pues la mayoría de las terapias implican costos que 

deberían evaluarse desde las vertientes clínicas, económicas y humanísticas, con 

tal obtener predicciones de los beneficios reales de esas posibles intervenciones 

(46).  

 

El área de estudio de los entes evaluadores de tecnologías sanitarias se conoce 

como HEOR (Health Economics and Outcomes Research). A nivel mundial existe 

ISPOR, uno de estos entes enfocado justamente en esta área de estudio (HEOR), 

https://www.zotero.org/google-docs/?9avqKI
https://www.zotero.org/google-docs/?Tx6901
https://www.zotero.org/google-docs/?ABQUzs
https://www.zotero.org/google-docs/?qirfWr


39 

y brinda información de utilidad, junto con herramientas para facilitar la toma de 

decisiones en cuanto a temas de salud (47).  Por todo lo anterior, las industrias 

tienen en estos casos una responsabilidad de recolección y generar datos sobre 

economía de la salud con el fin plantear estrategias con las que se puedan 

respaldar sus terapias para que estas pasen este tipo de filtros evaluadores y 

puedan ser introducidas al mercado (18,46).  

 

Una vez que los productos están en el mercado, las funciones de las empresas en 

el marco del Market Access irán enfocadas a lograr sostenibilidad de los productos. 

Para esto mantienen conversaciones con las entidades regulatorias sobre el valor 

de los mismos y negociaciones para el reembolso. Lo anterior aplica para mercados 

desarrollados mientras que en el caso de mercados que están en vías de desarrollo, 

las funciones que pueden realizar los equipos de Market Access requieren más 

esfuerzos pues la estrategia de mercado no está suficientemente desarrollada y 

apenas están fundando sus cimientos. Las políticas de salud y el panorama 

regulatorio se vuelve más complejo en los mercados emergentes lo que suscita que 

estos equipos procesen información y manejen el conocimiento apropiado sobre su 

contexto de mercado en que se encuentran y puedan identificar los stakeholders 

clave con tal de solidificar los mercados (17,32). Dichos stakeholders se discuten 

en la sección posterior. 

 

       3.4 Clientes externos o Stakeholders principales de la industria farmacéutica  

 

El nuevo entorno sanitario y comercial ha generado un set diverso de stakeholders 

que son de interés para los diferentes departamentos de una industria farmacéutica. 

El estudio de sus necesidades y de sus interdependencias es un reto complejo que 

deben asumir las industrias con el fin de lograr los mayores beneficios del mercado 

y promover el acceso a terapias beneficiosas. Dentro de las nuevas figuras con las 

que los equipos de Medical Affairs  deben interactuar se encuentran: (17) 

 

● Pagador: Participa en las negociaciones sobre el precio y el reembolso de 

los medicamentos en sistemas de salud tanto públicos como privados. Las 

agencias de evaluación de tecnologías en salud se encargan de asesorar a 

https://www.zotero.org/google-docs/?q1GQ51
https://www.zotero.org/google-docs/?olzDZx
https://www.zotero.org/google-docs/?TWDugh


40 

los pagadores en cuanto a dicho reembolso y en cuanto a decisiones sobre 

inclusión de terapias en formularios (18). Los pagadores participan también 

en la generación de protocolos y en los comportamientos de prescripción de 

distintos médicos. Por eso se dice que son indispensables para el acceso de 

una terapia al mercado. La interacción de los equipos de trabajo de una 

compañía con estos grupos externos de interés permite conocer más el 

entorno en el que se desenvuelve una terapia nueva y las necesidades 

médicas.  

 

● Pacientes: Son quienes se ven beneficiados por las terapias. Actualmente 

han cambiado su dinámica y ahora tienen mayor conocimiento sobre las 

modalidades de tratamiento. Además, demandan justificaciones de los 

precios especialmente en el caso de pagos de bolsillo (out of pocket, por sus 

siglas en inglés). Por otra parte, exigen mayor efectividad en las terapias. 

Actualmente, las asociaciones de pacientes demandan educación sobre las 

terapias y participan en la retroalimentación dada a los equipos médicos. En 

la misma línea, los clínicos actuales plantean incluir en los reportes de 

resultados análisis de los patient reported outcomes (PROs), los cuales 

toman en cuenta el estado de los pacientes con respecto a distintas 

dimensiones (física, mental, emocional, social entre otras). Este tipo de datos 

que se incluye con más frecuencia en los estudios, permite generar 

información que puede ser analizada por los miembros de Medical Affairs 

con el fin de mejorar aspectos relacionados con la práctica clínica y con 

calidad de vida de estos pacientes (48). 

 

● Farmacias: Estos grupos podrían influir en el acceso a los medicamentos 

mediante el control de la disponibilidad del producto en el mercado minorista 

o en casos de pagos de bolsillo (out of pocket, por sus siglas en inglés). En 

estos casos se estaría hablando incluso de un mercado privado. En los 

casos de reembolso las farmacias también podrían influir, a la hora de elegir 

la marca dependiendo de sus necesidades particulares y las de la población 

a la que brindan servicios. Al entender comportamientos de dispensación y 

asegurando rotación de los productos se puede obtener un producto exitoso. 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?4bzv7h
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● Médicos y líderes de opinión clave (KOL, por sus siglas en inglés): Son 

quienes prescriben los productos de la industria farmacéutica o influyen en 

dicha prescripción. Anteriormente el papel de los líderes de opinión era 

sumamente relevante pues de cierta forma participaban convenciendo a 

otros prescriptores de que terapia utilizar en caso de existir varias opciones 

de tratamiento. Actualmente la tendencia a la austeridad en la población 

prescriptora ha influido en su comportamiento de prescripción en una medida 

considerable. A medida que Medical Affairs se esfuerza por pasar tiempo de 

calidad con estos importantes canales tradicionales existe una necesidad de 

buscar áreas de interés con tal de lograr de alguna forma difundir información 

que puedan replicar a favor de tecnologías de salud innovadoras planteadas 

por los equipos a cargo.  

 

● Cuerpos gubernamentales y agencias regulatorias: Se encargan de la 

aprobación de los medicamentos y de las políticas de salud por las cuales 

se rigen los distintos sistemas de salud. Además, trabajan estableciendo los 

lineamientos por los que las empresas farmacéuticas se tienen que regir, por 

ejemplo, al hablar de casos como fijación de precios y reembolsos 

esperados. Una de las tareas de los entes regulatorios es dar la decisión 

final sobre la autorización de mercado después de concluir las negociaciones 

de reembolso con las empresas. En estas se resuelven las negociaciones 

acerca el precio máximo y el nivel de reembolso. Cuando hay reclamaciones 

específicas las autoridades pueden retrasar o retirar del mercado el 

producto. Es importante mencionar que estas negociaciones se llevan de 

forma diferente dependiendo del país. El conocimiento en temas 

gubernamentales es muy importante para Medical Affairs pues de esta forma 

se aseguran el poder entender el entorno regulatorio y sanitario en el que se 

plantea posicionar una terapia (38). 
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3.5 Sistemas de salud en la región de Centroamérica y Caribe específicamente 

en Costa Rica, Panamá, República Dominicana, El Salvador y Cuba: 

Estructura y cobertura de los servicios de Salud Pública 

 

Esta sección está enfocada en la descripción general de la organización del sector 

público de salud de los países en estudio. No se pretende enfatizar en indicadores 

de salud específicos; sin embargo, se contextualiza a grandes rasgos el entorno 

evaluador en el que las inclusiones de nuevas tecnologías tendrían lugar. 

  

Un sistema de salud es la suma de todas las organizaciones, instituciones y 

recursos cuyo objetivo principal consiste en mejorar la salud. Un sistema de salud 

necesita personal, financiación, información, suministros, transportes y 

comunicaciones, así como una orientación y una dirección generales (49). A 

grandes rasgos tienen tres objetivos: Volver accesibles y asequibles para los 

pacientes; controlar el gasto público y promover incentivos por la innovación en 

temas de salud (43). Un sistema de salud funciona operativizando y ejecutando 

directrices planteadas mediante un modelo sanitario, entendiéndose como modelo 

“el conjunto de criterios o fundamentos doctrinales e ideológicos en los que están 

cimentados los sistemas sanitarios”, en él se determinan aspectos como: población 

receptora, quién financia el sistema, prestaciones que se van a dar, actuaciones y 

competencias de la salud pública y autoridades sanitaria (50). 

 

Desde los años 90s la reforma en los sistemas de salud de algunos países en 

Latinoamérica y Caribe ha estado enfocada en aumentar acceso a la salud para la 

población, disminuir la inequidad y proveer de protección financiera. Los esfuerzos 

constantes de los gobiernos por disminuir el impacto en los cambios demográficos 

y epidemiológicos se han considerado deficientes en muchos de los países de la 

región. Por esta razón reformas planteadas han prometido hacerle frente a estos 

cambios que modifican la salud.  Es ese sentido, dos modelos básicos diferentes y 

opuestos de reforma han sido implementados: el modelo de cobertura universal de 

salud (UHC, por sus siglas en inglés) y el modelo universal único de sistema de 

salud o sistema universal de la salud (SUS). Las características esenciales del 

primer modelo involucran la existencia de un sistema de salud, que es modificado 
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por la introducción de la competición que depende del pagador y proveedor, la 

elección de los compradores, y los planes de servicios de salud precalificados (51). 

 

En este marco, los seguros, pudiendo ser públicos o privados, deben de promover 

solvencia de mercados, más que todo al pensar que ciertas necesidades en salud 

no soportadas por el poder adquisitivo no llegan a representar mercados 

particularmente importantes en regiones como Latinoamérica. El otro caso de 

sistema de salud se basa más en principios de justicia social y derechos sociales 

universales. Está caracterizado por estar financiado por ingresos fiscales del 

estado, con los cuales el mismo tiene la obligación de cubrir las necesidades 

básicas de salud de toda la población (51).  En este modelo se reconoce la atención 

en salud como un derecho, independientemente de su posibilidad individual para 

pagar por esta atención (52). 

 

Ahora bien, el contexto de los sistemas de salud en países de la región 

latinoamericana es importante en tanto que muchas de las gestiones sanitarias que 

permiten la inclusión de terapias nuevas para los sistemas, se ven permeadas 

según los antecedentes y el entorno particular de cada país en que se toman las 

decisiones. En esta línea, la política en salud de estos países ha ido variando, esto 

respondiendo a aspectos políticos, económicos y sociales. Se pueden enmarcar 

elementos importantes para planteamiento de reformas a los sistemas de salud, 

que puedan solventar las necesidades e inequidades que actualmente existen 

todavía países en vías de desarrollo como los de la región. Estos elementos 

involucran: los stakeholders clave y específicos del contexto del país, los sistemas 

de salud previos, y la presión que ejercen los sectores públicos y privados, la 

cobertura pública, las aseguradoras, la organización institucional y la importancia y 

consciencia relativa de la salud pública (51). 

 

En este contexto, la mayoría de los modelos de salud de países de la región de 

Centroamérica y Caribe reúnen aspectos del modelo Bismarck, el cual mediante 

una especie de acuerdo entre empleados, sindicatos y el estado, procuraba que 

mediante contribuciones o impuestos, empleados y empleadores tuvieran acceso a 

planes de seguro cubiertos por la seguridad social (53). El resto de la población 

recibía atención limitada por parte de los ministerios de salud, organizaciones sin 
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fines de lucro y universidades. Asimismo, el rol de los Ministerios de Salud desde 

el pasado ha involucrado funciones como la de ser el ente regulador del sistema de 

salud en cuanto a lo público y a lo privado. Tal y como lo hace ahora, este se 

encargaba de temas de salud pública y de brindar la atención médica a sectores 

desprotegidos por la seguridad social (51). Los servicios privados y las 

aseguradoras privadas surgieron tiempo después. Esto dio paso a sistemas cada 

vez más mixtos o duales en la región (54). 

 

La cobertura y el acceso a la salud eran y siguen siendo dependiente de factores 

socioeconómicos y barreras geográficas en los países. Las reformas de salud 

realizadas en los países de la región se suscriben a los dos modelos básicos 

presentados previamente (UHC y SUS), pero con particularidades dependiendo de 

la situación propia de cada uno. Por ejemplo, algunos países latinos como Costa 

Rica cuyo sistema de salud funciona bien, han sufrido un período de reforma de 

salud neoclásica/neoliberal como resultado de los programas de ajuste 

instrumentado por el Banco Mundial. Esto no ha solventado problemas de 

segmentación ni financiamiento de los servicios de salud  (51). 

 

Con respecto al modelo SUS, sus orígenes se relacionan con políticas adoptadas 

del Sistema Nacional de Salud de Inglaterra y el modelo sanitario Beveridge, el cual 

sugiere que la buena atención en salud debe de estar disponible para todos 

independientemente del grado de poder económico. Para esto, estrategias como el 

financiamiento por impuestos son necesarias para la sostenibilidad del sistema. El 

estado se instaura como principal proveedor de servicios, por esta razón regula de 

mejor forma los servicios, plantea procedimientos y controla costos. En América 

Latina se implanta como reforma en países con períodos de transición entre 

democracia y dictaduras. Uno de estos países principales bajo este modelo es  

Cuba cuyo modelo de salud, ha influido en las reformas para establecer SUS en 

otros países de la región (51). 

 

Cuba 

 

En Cuba el estado es quien regula fondos y provee los servicios de salud. El SUS 

se organiza en tres niveles administrativos: nacional, provincial y municipal. El 
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Ministerio de Salud Pública tiene que velar por la salud pública y los niveles de 

atención. Así también se involucra con las políticas de salud, la investigación y el 

desarrollo de ciencias médicas y las interacciones con industrias farmacéuticas. Es 

importante mencionar que 96% del gasto en salud es gasto público. A pesar de los 

difíciles momentos en la economía de Cuba con respecto a la pérdida del 

financiamiento de la Unión soviética en los 90’s y el embargo estadounidense, el 

poderoso apoyo político del gobierno a la población y el enfoque en la salud y 

educación, le permitió a Cuba lograr resultados excepcionales en indicadores 

sanitarios así como altos estándares en ciencias de salud, tecnología y recursos 

humanos (51).    

 

Pese a esto, el modelo dominante actual en la región latinoamericana es el UHC el 

cual, presentado como reforma financiera, se basa en ver la salud como otro sector 

económico; el cual se beneficiaría de la competencia para mejorar la calidad de los 

servicios y la contención de costos. Con ayuda de fondos para salud, gestores de 

los fondos y varios proveedores de servicios se puede lograr esto. La tendencia de 

este modelo es a impulsar la introducción de aseguradoras de salud privadas. Los 

requerimientos de este sistema tienen que ver con la habilitación de beneficios de 

salud a precios razonables y la provisión tiene que estar enfocada al individuo. La 

educación para la salud, la promoción y la prevención están enfocadas, en el mejor 

de los casos, en la persona mientras que las acciones de salud pública llevadas a 

cabo por el estado junto con las decisiones sobre subsidios para los mercados (51). 

 

Las aseguradoras privadas tienen como objetivo poder cubrir parte de las 

necesidades de las personas a las que el sector público no puede cubrir. Al 

introducirse en sistemas de salud de la región con el fin solventar estas deficiencias, 

la responsabilidad del estado por regular la actividad de estas, la oferta y demás 

cuestiones relacionadas con sus servicios y modalidades de seguro, hace que sea 

importante legislación concerniente al mercado de seguros. Esto incrementa las 

responsabilidades del estado lo que puede ser traducido en una cobertura mayor o 

por lo menos eso es lo que se propone. Esta opción de aseguradoras privadas 

ofrece formas de pago que incluyen copagos en las que el asegurado debe de 

pagar un porcentaje del valor del servicio médico total. Esto funciona en caso en 

que el pago de bolsillo no es posible para la persona necesitada del servicio (51). 
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Cuba tiene una modalidad particular a la hora de la toma de decisiones en cuanto 

a qué medicamentos pueden incluir en sus listas oficiales entre otras cuestiones de 

salud. El presupuesto que tienen para destinar para salud en parte sale de 

donaciones que están a cargo de países como Rusia.  En Cuba se define 

anualmente la lista oficial de medicamentos y el presupuesto a destinar para  

servicios de salud en general (55). Es importante tomar en cuenta el acceso a salud 

para la población en Cuba es casi del 100%. El anuario demográfico de Cuba del 

2017 incluye que cerca de 11 221 060 de habitantes (56). Según información 

brindada por personal de ventas de Roche, la inclusión de medicamentos en Cuba 

se da como consecuencia de negociaciones económicas con las autoridades 

encargadas. 

 

Costa Rica:  

 

Costa Rica es uno de los países con sistemas de salud más robustos en 

Latinoamérica. Cuenta con un modelo de salud que se acerca más al enfoque de 

sistema de salud de cobertura universal (UHC) (51). A su vez, el sistema de salud, 

que está a cargo del Ministerio de Salud, incluye un sector público y uno privado. 

El sector público está dominado por la Caja Costarricense de Seguro Social 

(CCSS), institución autónoma encargada del financiamiento, compra y prestación 

de la mayoría de los servicios personales. La CCSS se financia con contribuciones 

de los afiliados, los empleadores y el Estado. Esta entidad presta servicios en sus 

propias instalaciones o realiza contrataciones a prestadores del sector privado con 

los que establece contratos denominados "compromisos de gestión". El sector 

privado que existe con fines de lucro se financia sobre todo con pagos de bolsillo, 

pero también con primas de seguros privados. En este sector participan cerca de 5 

compañías aseguradoras en las cuales participa el Instituto Nacional de Seguros 

que tiene funciones de carácter público y privado, y es responsable de las 

coberturas de los riesgos laborales y de tránsito, y de otorgar servicios médicos 

hospitalarios y de rehabilitación traumatológica relacionados (57).  

 

Aunque la Constitución Política respalda por decreto el derecho de las personas a 

un seguro social, y es función del estado velar que eso se cumpla tal y como lo 
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indica la Ley General de la Salud, la cobertura en salud aún no es del 100% siendo 

este el objetivo primordial. El estado ha procurado brindar aseguramiento a toda la 

población mediante distintas modalidades de seguro que van desde los seguros 

directos para trabajadores o personas quienes cotizan, hasta seguros indirectos de 

familiares que son asegurados. Existe además, la posibilidad de estar no asegurado 

esto mediante la no cotización para los servicios de salud, y bajo este escenario, 

igualmente tener igual posibilidad de gozar de atención médica en servicios de 

salud de segundo y tercer nivel por modalidad de emergencia. Aun así, la cobertura 

de la CCSS ha crecido consistentemente de su fundación, hasta la actualidad. 

Desde entonces el porcentaje de asegurados ha oscilado entre entre el 90 y el 

100% por lo que se compara en cuestiones de acceso con países como Cuba en 

algunos informes sobre desarrollo humano de Naciones Unidas (58).  

 

Con proyecciones actuales de  5 003 401 habitantes en el país, la CCSS tiene la 

compleja tarea de mantener posible el acceso a las terapias (59). En un informe 

sobre la prestación de servicios realizado por parte de la Caja Costarricense del 

Seguro Social del año 2017 se incluyó datos sobre características demográficas, 

mortalidad y natalidad. Este país ha comenzado a vivir el fenómeno de inversión en 

la pirámide poblacional, posiblemente por el nivel de salud y políticas sanitarias, el 

mismo se ha caracterizado por una baja mortalidad y baja natalidad. Además el 

mismo mencionó que la cobertura de servicios en año 2017, la Caja Costarricense 

de Seguro Social atendió en sus servicios de primer nivel a un 50 % de la población 

(60). 

 

Pese a las políticas sanitarias y el buen funcionamiento de la CCSS en términos de 

cobertura, existen grupos poblacionales sin acceso a seguridad social como los 

refugiados, inmigrantes indocumentados, poblaciones indígenas cuyo acceso 

geográfico es limitado y también personas del sector agrícola. En el contexto de 

acceso a medicamentos y cobertura de poblaciones con enfermedades raras, por 

Decreto Ejecutivo Nº 19343-S se reforman aspectos sobre el Formulario 

Terapéutico Nacional y la necesidad de que las instituciones públicas de salud 

tengan su formulario terapéutico. Se tienen distintos comités en la seguridad social 

como el Comité de Farmacoterapia y el Comité de Fichas Técnicas los cuales 
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participan como entes evaluadores para los casos de solicitudes para inclusión 

institucional de medicamentos (58). 

 

Panamá 

 

Panamá es uno de los países vecinos de Costa Rica, con recientes avances en 

materia de salud en las últimas décadas. Se encuentra entre los países con mejores 

indicadores de salud en América Latina. El estado de salud de la población refleja, 

en gran parte, los estilos de vida, las condiciones ambientales y otras condiciones 

biológicas (61). Sin embargo, existen grandes disparidades en las condiciones de 

salud entre grupos étnicos y entre áreas urbanas y rurales, siendo particularmente 

grave la situación en las áreas rurales más pobres y dispersas.  

 

Existen dos coordinadores de salud en el sector público los cuales se encuentran 

trabajando en conjunto los cuales son el Ministerio de Salud (MINSA) y la Caja del 

Seguro Social. Como los anteriores han trabajado de modo independiente, diversas 

iniciativas como la Comisión de Alto Nivel han procurado unificar las labores de 

coordinación y comunicación entre estos entes, con el fin de evitar una de las 

problemáticas más grave; la duplicidad de funciones. Para el reporte del 2018 el 

74.2% de la población es afiliada a la CSS, aunque el 37% de las consultas en las 

instalaciones del MINSA es por pacientes asegurados. En los hospitales nacionales 

como el Instituto Oncológico Nacional (ION), hasta dos tercios de los pacientes 

atendidos son asegurados (62). 

 

Fuera de la provincia de Panamá y las cabeceras de provincia, la mayor parte de 

las áreas rurales cuenta con una menor cobertura por parte de la CSS; el MINSA 

es la institución que debe brindar cobertura y acceso en las zonas menos servidas.  

Estos servicios del MINSA no han registrado un aumento significativo de la 

cobertura, sobre todo en las áreas de mayor postergación como las comarcas 

indígenas (62). Para esto fue que en parte distintas creaciones han favorecido a 

unificar criterios. Se puede mencionar por ejemplo a la Comisión Nacional de 

Medicamentos de Panamá (CONAMEP) cuya función es hacer un listado único de 

medicinas para Panamá. Estos toman la responsabilidad de evaluar tecnologías de 

salud en el sector público (63). 
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República Dominicana 

 

Este país forma parte de los países del Caribe, encontrándose así entre el mar 

Caribe y el Océano Atlántico, en el archipiélago de las Antillas. En el 2015 se llegó 

a 10,6 millones de habitantes, con 80% concentrado en las zonas urbanas. Cuenta 

con un sistema de salud que hasta hace relativamente poco tiempo tenía a la 

población asegurada por un sistema público abierto financiado con impuestos 

generales. Sin embargo, las deficiencias de este sistema fomentaron el crecimiento 

del sector privado financiado por seguros voluntarios de reembolso y planes 

prepagados voluntarios, aunque el gasto de bolsillo siempre ha constituido la 

principal fuente de financiamiento. Algunas reformas a partir del año 2001 

generaron la creación de la Ley General de la Salud del Sistema Dominicano de 

Seguridad Social, las cuales delimitan una serie de entidades públicas y privadas 

para servicios de la salud (64). 

 

En términos de cobertura, a fines de 2015, 65% de la población estaba adscrita al 

Seguro Familiar de Salud. De este grupo, 47,5% tenía régimen subsidiado y 52,5%, 

régimen contributivo. Todas las personas están afiliadas a una administradora de 

riesgo. Las del régimen contributivo pueden elegir entre distintos proveedores 

privados ofrecidos por su administradora de riesgo de elección. Por su parte, los 

del régimen subsidiado tienen que utilizar la administradora de riesgo pública que 

se denomina Seguro Social de Salud (SENASA) y utilizar los servicios de la red de 

provisión pública o los hospitales privados sin fines de lucro. Cuando no existen los 

servicios públicos, el SENASA paga por ellos en el sector privado. Estos usuarios 

tienen preferencia al utilizar los hospitales y clínicas públicas, pues su lista de 

espera es menor y tienen acceso a medicamentos (64,65). 

 

La población que aún no cuenta con cobertura de salud se han mantenido en el 

sistema antiguo, es decir, ateniéndose en la red de provisión pública integrada que 

administra el Ministerio de Salud Pública (MSP) o pagando con dinero de su bolsillo 

a los proveedores del sector privado los cuales han ido tomando el mercado de 

salud a nivel país. En el 2014 se oficializó un modelo de atención basado en la 
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estrategia de atención primaria de salud y en la Red Integrada de Servicios de 

Salud. Entre 1990 y el 2015, el país logró importantes avances en su desarrollo 

global y sanitario incluyendo la actualización la lista oficial de medicamentos en 

2015. La Dirección General de Medicamentos Alimentos y Productos Sanitarios se 

constituye como el ente evaluador que se encarga del registro y evaluación de los 

medicamentos entrantes (64). 

 

El Salvador 

 

El Salvador es uno de los países con mayor densidad de población. Cuenta con 6 

412 000 habitantes según estimaciones de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) (66) .El sistema de salud salvadoreño está compuesto por dos sectores, el 

público y el privado. El sector público incluye el Ministerio de Salud Pública y 

Asistencia Social (MSPAS), el Instituto Salvadoreño del Seguro Social (ISSS), el 

Instituto Salvadoreño de Rehabilitación a los Inválidos (ISRI), Sanidad Militar, el 

Instituto Salvadoreño de Bienestar Magisterial (ISBM) y el Fondo Solidario para la 

Salud (FOSALUD), el Comando de Sanidad Militar (COSAM) y la Dirección 

Nacional de Medicamentos. El sector privado comprende las entidades privadas 

lucrativas y no lucrativas (67). 

 

El Instituto Salvadoreño del Seguro Social (ISSS) es la segunda institución con 

mayor cantidad de centros y cobertura poblacional; sus servicios de salud están 

estructurados en cuatro regiones. En temas de aseguración de habitantes, El 

Ministerio de salud es el responsable de la cobertura de 72,0% de los salvadoreños; 

el ISSS se ocupa de 25,1%; y el ISBM y el COSAM atienden 1,6% y 1,1%, 

respectivamente (68). Las solicitudes de inclusión se someten al Instituto 

Salvadoreño del Seguro Social. El Ministerio de Salud como rector de salud y desde 

la Dirección Nacional de Medicamentos,  Equipo y Dispositivos Médicos también 

participa en la gestión de inclusiones (69). Para esto, el mismo ente planteó un 

manual para organización y funciones de los comités farmacoterapéuticos 

institucionales, el cual surge como respuesta a la necesidad de regular aspectos 

relacionados con la selección, adquisición, prescripción, dispensación, así como 

evaluar los problemas derivados de la utilización de medicamentos, proponiendo 

mejoras a fin de racionalizar la prescripción y el control del uso de medicamentos. 
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Este manual incluye una sección de solicitud para inclusión de terapias a nivel de 

hospitales y regiones (70). 

 

3.6 Biotecnología, Medicina Personalizada, inmunoterapia y cáncer 

  

Muchas empresas al día de hoy invierten en investigación de biotecnológicos. Con 

ayuda de estas herramientas, han enfocado su visión en la búsqueda de nuevos 

productos con potencial terapéutico a base de distintas tecnologías que permiten 

realizar cambios en microorganismos y otros sistemas biológicos. Esto lo hacen 

resaltando en dichos sistemas biológicos una característica particular o 

aumentando su producción, para su posterior utilización en la generación de nuevos 

productos. Asimismo, las tecnologías incluyen técnicas como la de fermentación, la 

técnica de ADN recombinante y la técnica del hibridoma (71).  

 

El término biotecnológico se refiere a toda aplicación tecnológica que utilizan 

organismos vivos o sus derivados para la creación o modificación de productos o 

procesos para usos específicos. En general, se utilizan principalmente 5 tipos de 

organismos en los procesos biotecnológicos: bacterias, hongos, insectos, plantas,  

y mamíferos. Dentro de los biotecnológicos más importantes para la industria 

farmacéutica se encuentran los factores sanguíneos, hormonas, citoquinas, 

enzimas, vacunas y los llamados anticuerpos monoclonales. Existen muchas 

aplicaciones médicas que son de interés para empresas farmacéuticas que 

plantean este tipo de terapias con el objetivo de solventar necesidades no cubiertas 

por las terapias usuales, así como herramientas diagnósticas (71). 

 

Para algunas de las patologías crónicas y enfermedades raras existen terapias a 

base de biotecnología, las cuales llegaron a cubrir necesidades de poblaciones 

específicas con estas patologías. Por ejemplo, para esclerosis múltiple y para 

hepatitis C se han utilizado interferones beta y alfa respectivamente. Para el caso 

de hemofilia se han usado tratamientos basados en factores VIII y IX. Para otras 

patologías crónicas como la diabetes se ha explorado el uso de insulinas obtenidas 

también por métodos biotecnológicos (71). Otro de los usos que se ha dado a estas 

terapias es para combatir virus y patologías infecciosas y enfermedades 
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autoinmunes entre otras. Una de las áreas en las que tiene mucha relevancia 

actualmente, es oncología.  En estos casos, la inmunoterapia como los anticuerpos 

monoclonales se vuelven útiles (72). 

 

Desde la primera investigación positiva en el año 1985, los inmunoterapéuticos han 

sido la base para buscar nuevas terapias en oncología. Los inmunoterapéuticos 

utilizan componentes del propio sistema inmunitario del paciente, el cual se ha visto 

juega un papel importante en el desarrollo de la enfermedad, para atacar 

selectivamente las células cancerosas y mitigar también muchos de los efectos 

secundarios asociados con las opciones de tratamiento tradicionales (15).  

 

En las últimas décadas han habido muchas aprobaciones de distintos 

biotecnológicos e inmunoterapéuticos para distintos tipos de cáncer, además de 

una gran cantidad de ensayos preclínicos y ensayos clínicos para nuevos 

medicamentos de esta índole, que prometen de alguna forma mejorar la calidad de 

vida de los pacientes. Aun así, este tipo de terapias representan costos grandes 

para las industrias en parte debido a sus métodos complejos de manufactura. 

Además, los costos de las terapias en los mercados son altos porque al ser terapias 

dirigidas y más personalizadas, el mercado es más específico y por esta razón, se 

busca solventar la inversión de las empresas mediante reembolsos que permitan 

que las mismas se mantengan y generen tecnologías beneficiosas relevantes para 

las empresas poder demostrar el valor clínico de estas terapias con el fin de que se 

justifiquen estas variables como el precio (73).  

 

Numerosos países con buen desarrollo económico han destinado una parte más 

alta de sus gastos totales a los productos farmacéuticos para los últimos años. Por 

ejemplo, estadísticas de los año 2018 de la Organisation for Economic Co-operation 

and Development (OECD) mostraron que el gasto en función del presupuesto en 

salud para Estados Unidos fue del 12,3 %. Así, por ejemplo, en Alemania 14.3 %; 

en Reino Unido 11.4% España, el 19.1%, en Francia, el 13.9 %, Australia 14.5%, 

Japón 19.7%, Canadá 17.8%. Hace 20 años, ningún país industrializado gastaba 

en medicamentos más del 10 % de su presupuesto de salud (74). Al ser estos 

productos terapias tan recientes, la mayoría de las que están aprobadas se 

encuentran aún con protección por medio de sus patentes por lo que es difícil 
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encontrar en este tipo de mercados biosimilares que conllevarían ventajas como 

precios alternativos. Sin embargo, en los últimos años el mercado de los 

biosimilares para algunos de los primeros biotecnológicos se ha vuelto una realidad 

aunque un tanto más regulada en relación con los productos tradicionales, esto en 

parte debido a peligros en seguridad  (posible inmunogenicidad) y necesidad de 

demostrar intercambiabilidad con el producto de referencia (75). 

 

Incentivos como la antes mencionada protección por patentes, y  además la 

preocupación por sectores específicos y vulnerables de la población en temas de 

salud, hace que las empresas farmacéuticas, se interesen por realizar mayor 

investigación, lo cual promueve una competencia sana que permite el desarrollo de 

nuevas tecnologías en el área diagnóstica y terapéutica de calidad que permitan 

tratar los pacientes necesitados (75). 

 

Así como el ejemplo de los inmunoterapéuticos, la medicina personalizada (MP), 

que se enfoca en la búsqueda de marcadores moleculares, generalmente 

genéticos, permite identificar qué tratamiento funcionará mejor para un paciente 

particular. Se basa en la identificación de información genética, epigenómica y 

clínica que permite los avances en nuestra comprensión de cómo el genoma de 

una persona los predispone a ciertas enfermedades específicas. El utilizar esta 

información en conjunto con los registros médicos personales permite a los médicos 

desarrollar terapia dirigida y planes de prevención especialmente para patologías 

de rápida progresión como el cáncer (14).  

 

Actualmente muchos de los esfuerzos además de la búsqueda de terapias efectivas 

y seguras, se dirigen a la investigación para testing molecular de estos marcadores 

y diagnóstico. Un estudio estimó que cerca de 4000 nuevos tests entraron al 

mercado en el año 2015. En el mismo año se observó el crecimiento en aprobación 

de medicina personalizada, esto reflejado en el dato de que un 28% de los 

medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados 

Unidos en ese año corresponden a terapias dirigidas. Aunado a esto, un estudio 

patrocinado por la Coalición para Medicina Personalizada y conducido por la 

Universidad de Tufts, demostró que el 42% de las las terapias recientes y el 73% 

de los medicamentos para cáncer corresponden a medicina personalizada (76). 
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La implementación de MP tiene el potencial de reducir el gasto financiero y de 

tiempo, y aumentar la calidad de vida y la extensión de la vida de los pacientes. El 

conocimiento de la MP facilita la detección temprana de enfermedades, y retrasa el 

o previene la necesidad de aplicar tratamientos más severos que usualmente son 

menos tolerados (14). A pesar de esto, y del aumento en nuevas terapias dirigidas 

y diagnósticos, de parte de los sistemas de salud se ha mostrado un retraso en 

cuanto a la adopción clínica de estas nuevas opciones de tratamiento. Además, la 

falta de información a pacientes con respecto a estas nuevas opciones terapéuticas 

limitan su utilización. En este mismo sentido, hay retos que se presentan a los 

sistemas y a los proveedores de salud para lograr generar nuevas políticas de uso, 

y guías de práctica clínica que permitan llevar salud a las personas que más lo 

requieren. Dentro de las áreas que representan retos se puede mencionar: la 

educación médica continua, el empoderamiento de los grupos de pacientes, el 

reconocimiento del valor de las nuevas terapias y diagnósticos, los cambios en la 

infraestructura en salud, el manejo información médica y el aseguramiento del 

acceso a la salud (76). 

 

 

Ahora bien, retomando el papel de la medicina personalizada, y específicamente la 

inmunoterapia para combatir el cáncer, es importante tomar en cuenta algunos 

aspectos propios de este grupo de patologías. El cáncer es un grupo de 

enfermedades que consisten en la desregulación del ciclo de replicación celular lo 

que provoca que células se dividan y diseminen a distintas partes del cuerpo (77). 

El crecimiento de las células normales y cancerosas está controlado genéticamente 

por el equilibrio o desequilibrio de los productos de los oncogenes y  las proteínas 

del gen supresor de tumores. Se requieren múltiples mutaciones genéticas para 

convertir las células normales en células cancerosas. Dentro de los procesos que 

regulan dicha la muerte celular se encuentran la apoptosis y la senescencia (77).  

 

La constante preocupación de los gobiernos en su lucha contra el cáncer es algo 

que va en aumento junto con la búsqueda de soluciones. Para el año 2018 el 

Observatorio Global de Cáncer (GLOBOCAN) estimó que habría cerca de 18.1 

millones de nuevos casos de cáncer y 9.6 millones de muertes para ambos sexos. 
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El cáncer más común es el cáncer de pulmón seguido por el cáncer de mama y 

después el cáncer de próstata (78). Con un número tan alto de pacientes, encontrar 

tratamientos efectivos para detener la progresión o curar el cáncer es una prioridad 

desde el punto de vista sanitario. Los pacientes de cáncer generalmente reciben la 

prescripción de una primera línea dependiendo del cáncer y de su estadío. Dada la 

alta variabilidad de paciente a paciente, patologías de cáncer son candidatas para 

el uso de terapias dirigidas. Es importante por esto, que la terapia de primera línea 

sea efectiva, ya que la recaída puede reducir las tasas de supervivencia a 5 años 

en más del 50% en los cánceres agresivos. Para esto se han empezado a realizar 

esfuerzos por buscar herramientas de tamizaje que favorezcan la elección de 

terapias de primera línea (79). 

 

La investigación en cáncer y el descubrimiento de las características intrínsecas 

que permiten el crecimiento de los tumores y la diseminación de los mismos, así 

como la descripción de los mecanismos inmunitarios del cuerpo en relación con la 

fisiopatología del cáncer, han permitido esclarecer mecanismos moleculares por los 

cuales se puede modular la respuesta inmune y de esta forma combatir el cáncer. 

La forma en la que los tumores evaden las respuestas del sistema inmune es parte 

de es parte de los temas que se investigan actualmente y que sirven como racional 

para nuevas terapias que sean más efectivas y seguras que las clásicas 

quimioterapias y radioterapias. Esto sugiere que a diferencia de lo que se creía 

anteriormente sobre tomar en cuenta únicamente la biología del tumor, ahora 

incluye otras variables como las características biológicas individuales del paciente 

y las particularidades de su sistema inmune (80). 

 

Investigación sobre la participación del sistema inmune en estos procesos 

tumorales permitió llegar al descubrimiento de antígenos que son específicos para 

tumores. La inestabilidad genética reconocida dentro de los hallmarks básicos del 

cáncer propuestos por Hanahan y Weinberg es uno de los conceptos que se toma 

en cuenta para determinar cuándo un perfil genético particular es oncogénico (81). 

Las mutaciones y el rearreglo cromosómico permiten que puedan resultar 

secuencias genéticas que normalmente no son encontradas juntas. Aunque la 

mayoría de estas mutaciones ocurren a nivel intracelular, el sistema inmune y las 

células presentadoras de antígeno se encargan de destruir estas células. Estos 
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mecanismos generalmente involucran moléculas del complejo mayor de 

histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés) las cuales presentan porciones 

de estos antígenos tumorales a las células T lo que provoca que estas se activen y 

ataquen el tumor (82). 

 

El proceso por el cual el sistema inmune ataca al cáncer se definió como ciclo de 

inmunidad del cáncer, el mismo se describe en 7 pasos distintos, empezando con 

la liberación de antígenos de las células cancerígenas y terminando con la muerte 

de las mismas.  En el primer paso los antígenos creados a partir de la oncogénesis 

son presentados o liberados a partir de las células cancerígenas. Luego ocurre la 

presentación de estos antígenos los cuales son capturados por las células 

dendríticas y otras células presentadoras de antígeno. Para que las células T 

puedan ejercer su actividad anticancerígena se requiere además señales 

proinflamatorias como las citoquinas (83).  

 

Para el tercer paso ocurre la activación, la cual consta de la presentación de los 

antígenos capturados mediante los complejos mayores de histocompatibilidad I y II 

(MHCs) a las células T en los nódulos linfáticos que resultan en la activación de las 

respuestas de las células T. Posterior a esto las células T activadas viajan a los 

sitios en los que se encuentra el tumor, esto entrando al sistema circulatorio donde 

puede identificar antígenos específicos. En el siguiente paso las células T entran a 

la cama tumoral, entrada que depende en parte del microambiente tumoral 

específico. El reconocimiento se da entre las células T y los antígenos de superficie 

en las células tumorales mediante receptores de células T y los MCHs de dichas 

células cancerígenas. Por último, ocurre la destrucción de las células cancerígenas 

por procesos como la apoptosis. Esto libera más antígenos tumorales y el ciclo 

vuelve a empezar (83).  

 

Pese a este potencial anticancerígeno del sistema inmune, el cáncer ha 

evolucionado de forma que ha conseguido evadir estos mecanismos de control para 

la enfermedad. Algunas de las estrategias tienen que ver con la edición de 

antígenos tumorales que se mencionan algunos párrafos atrás. El cáncer elimina 

en este caso mutaciones que generen antígenos cuya presentación sea sencilla 

para las células presentadoras de antígeno lo que genera más trabajo para las 
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células inmunes. Otro de los mecanismos involucra la inducción de la tolerancia 

inmune. En este caso el cáncer lo que hace es apagar las células T que son 

específicas para antígenos asociados a tumores es decir; las células dendríticas y 

las células T regulatorias (84). 

 

Las células  CD4+ regulatorias, se encargan de regular a la baja las respuestas 

inmunes frente a patógenos. Los mecanismos de tolerancia en este caso incluyen 

la supresión de este tipo de células mediante la producción de algunas citoquinas 

inhibitorias como la IL-10 y la IL-35. Por su parte, las células dendríticas deben 

activarse dependiendo de distintas proteínas y señales de infección o cáncer, en 

casos en los que estas señales no son suficientes, las células dendríticas se 

mantienen inmaduras pudiendo presentar igualmente antígenos a las células T, 

más no con las señales coestimulatorias, en este último caso las células dendríticas 

inmaduras funcionan como células telarogénicas lo que crea un estado de anergia 

o falta de respuesta por parte de las células T. Este mecanismo de auto tolerancia 

puede generarse en parte por los tumores que producen factores que inhiben la 

activación de las células dendríticas (85). 

 

El otro de los mecanismos que utilizan los tumores, relacionados con la evasión de 

la respuesta inmune, se relaciona con la alteración del microambiente tumoral. Esta 

alteración se asocia con vías oncogénicas que protegen al tumor de una respuesta 

inmune eficiente y que propician respuestas que apoyan el crecimiento tumoral. 

Algunas moléculas que son liberadas en el microambiente tumoral inhiben la 

respuesta inmune. Por ejemplo, la acumulación de células mieloides supresoras 

expresan citoquinas como el TGF-Beta el cual permite que haya proliferación no 

controlada y favorecen que haya invasión tumoral a otros tejidos. Asimismo, 

algunas enzimas liberadas por células en este microambiente tumoral pueden 

consumir nutrientes que son críticos para células T citotóxicas por lo que no pueden 

ejercer su función antitumoral (85). 

 

El enfoque clásico de las terapias dirigidas, utilizando herramientas como la 

genómica, ha planteado la búsqueda de proteínas oncogénicas sobreexpresadas 

en  distintos tipos de cáncer con el objetivo de inhibirlas. Como ejemplo se pueden 

mencionar las moléculas pequeñas que funcionan como inhibidores de proteínas 
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específicas como el factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) el cual está 

presente en distintos tipos de cáncer y es inhibido por la terapia trastuzumab. Esta 

terapia ha sido aprobada por la FDA para indicaciones como cáncer de mama, 

gástrico y gastroesofágico. Otro de ejemplos es el receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR) el cual al estar sobreexpresado en varios tipos de cáncer, se 

volvió foco de investigación a partir del año 1997, para este se crearon distintas 

terapias inhibidoras de dominios tirosin quinasa (TKIs, por sus siglas en inglés) 

como el afatinib y el gefitinib. Terapias para otros biomarcadores como el factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEFG) sobreexpresado en leucemia mieloide 

aguda como lo es el midostaurin, aprobado recientemente por la FDA, mostró 

mejoras en la sobrevida global, esto en estudios clínicos fase III. El problema que 

presentan este tipo de terapias es existe la posibilidad de resistencia por parte de 

las proteínas a las que inhiben y por este motivo, resulta importante tests que 

acompañen el diagnóstico para poder determinar si dichos biomarcadores 

presentan esas mutaciones que limitarían el uso de estas terapias (79).  

 

El enfoque moderno se plantea desde el descubrimiento de las interleucinas y su 

aplicabilidad para tratar ciertos tumores como el carcinoma de células renales y el 

melanoma. Los usos de la interleucina 2 fueron base para encontrar formas de 

potenciar el sistema inmune de los pacientes con cáncer (79). De esta forma se 

inició el estudio en terapias que intervinieran con de los puntos de control del 

sistema inmune (checkpoints del sistema inmune). 

 

Los puntos de control del sistema inmune son generalmente proteínas de 

membrana que interactúan con receptores inhibitorios  en las células T, por lo que 

generalmente inhiben la estimulación de las mismas. En el microambiente tumoral, 

ya sea células tumorales o células en el estroma tumoral,  ocurre generalmente una 

regulación a la alta de estos checkpoints. Las células T en este entorno pueden 

sufrir un bloqueo mediado por receptores inhibitorios que las mismas poseen. La 

función principal de la inhibición del punto de control inmunitario es rescatar las 

células T del agotamiento o depletar las células reguladoras T con el fin de evitar 

que la respuesta inmune sea apagada por los mecanismos tumorales. Algunas de 

las células inmunitarias mejor caracterizadas en la biología del cáncer son las 

células T helpers CD4 +, que exacerban la proliferación tumoral, y las células T 

https://www.zotero.org/google-docs/?e9LWWB
https://www.zotero.org/google-docs/?8lLBif
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CD8 + citotóxicas, que han demostrado participar en el retraso del crecimiento 

tumoral (79). 

 

Aunque se han descubierto varios checkpoints del sistema inmune, la mayoría 

requieren de mayor estudio. Sin embargo, algunos han sido estudiados más 

profundamente con el fin de crear terapias que intervengan con estos. Por ejemplo, 

receptores como el CTLA-4 que participa en la modulación del grado de activación 

de las células T mediante la unión competitiva a las proteínas de la familia de 

ligandos B7, que se requieren para la estimulación de las células T, permitió que se 

creara la primer terapia contra puntos de control inmunitarios llamada ipilimumab la 

cual dio paso a terapias más efectivas y seguras. Un ejemplo de esto es el 

pembrolizumab el cual es una terapia contra el la proteína PD-1 que se encuentra 

sobreexpresada en varios tipos de cáncer y que al interactuar con los ligandos PD-

L1 y PD-L2 de la familia B7, inhibe la respuesta celular inmunitaria. Esta terapia dio 

paso a aprobaciones especiales por parte de la FDA para distintas indicaciones 

basadas, no en la localización del tumor, sino en los biomarcadores específicos 

presentes en el tumor. A este enfoque terapéutico se le da el nombre de terapias 

tumor agnósticas (86).  

 

Entes reguladores como la FDA toman sus decisiones de aprobación basándose 

en análisis de la data clínica de terapias en estudio, data que sugiere beneficios 

particulares para los pacientes. Para esto tienen distintos tipos de designaciones 

especiales dado cada caso particular. Las designaciones especiales se utilizan con 

más frecuencia ahora que en el pasado. En 2015, el 60% de los nuevos 

medicamentos aprobados obtuvieron al menos una designación especial, en 

comparación con el 40% de los medicamentos aprobados en 2013 y solo el 20% 

en 1987. Por lo general, los medicamentos se aprueban con mayor rapidez hoy que 

en el pasado. Dentro de estas designaciones especiales se puede puede 

mencionar: (87) 

 

● Aprobaciones aceleradas: Se utilizan para medicamentos para afecciones 

graves que satisfacen una necesidad médica no cubierta, para esto deben 

aprobarse en función de un criterio de valoración sustituto también llamado 

https://www.zotero.org/google-docs/?jKvYUx
https://www.zotero.org/google-docs/?yF7wDx
https://www.zotero.org/google-docs/?B0ZgUd
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surrogate endpoint el cual predice el beneficio clínico de utilizar dicho 

medicamento. 

 

● Breakthrough designation: Se utilizan para medicamentos en ensayos 

tempranos, los cuales han demostrado ser sustancialmente mejores que la 

terapia usual. 

 

● Fast-Track designation: Se utiliza para medicamentos que cubren 

necesidades no satisfechas, para esto la comunicación entre los 

investigadores y la FDA es mucho más estrecha, requiriendo  en algunos 

casos material y evidencia que el ente regulador puede ir revisando a medida 

que salen los resultados. 

 

● Priority review: Se utiliza con el objetivo que la FDA acelera la toma de 

decisión pues el tiempo que toma la revisión y evaluación de la data es de 6 

a 10 meses. 

 

La FDA ha designado aprobaciones aceleradas a terapias que cumplan este 

enfoque de tejidos tumorales agnósticos. Dentro de los ejemplos mencionados 

anteriormente se puede incluir al larotrectinib el cual recibió aprobación acelerada 

para en tumores sólidos no resecables o metastásicos con proteínas receptoras de 

quinasa (NTRK) de tropomiosina neurotrófica en pacientes adultos y pediátricos. 

Con el aumento de la accesibilidad a herramientas de análisis genético, como la 

secuenciación de próxima generación (NGS, por sus siglas en inglés) , la terapia 

de tipo tumoral se ha convertido en una realidad, tanto durante el desarrollo clínico 

como en la práctica clínica (86). La EMA también ha adoptado estas estrategias de 

aprobación acelerada también con el objetivo de agilizar los procesos, un ejemplo 

de esto son las llamadas PRIME designations. 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?TkPS57
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3.7 Ensayos clínicos en terapias oncológicas: Enfoque clásico y nuevas 

tendencias 

 

Los enfoques tradicionales para ensayos clínicos en cáncer incluyen una serie de 

fases definidas en el protocolo de los estudios para evaluar actividad y seguridad 

de las terapias. Estos se realizan comúnmente en 4 fases que tienen distintos 

objetivos.  Existe una fase 0 en estadíos de prueba tempranos para evaluar si los 

tratamientos son factibles para fase I. Durante la fase I, los investigadores 

determinan si un nuevo tratamiento es seguro en un grupo pequeño de personas, 

cuáles son sus efectos secundarios y cuál será el rango de dosis seguro a utilizar 

en las fases posteriores. En fase II incluyen un grupo más grande y además de 

evaluar la seguridad también se aseguran de que el tratamiento sea eficaz, y esto 

se vea reflejado en resultados como la disminución del crecimiento del tumor o el 

aumento en la sobrevida. En la fase posterior (fase III), los investigadores estudian 

si el tratamiento es más efectivo y seguro que la terapia estándar actual. Los 

ensayos en Fase III incluyen un gran número de personas para asegurarse de que 

el resultado sea estadísticamente significativo, además monitorizan efectos 

adversos y otra información concerniente a la seguridad de tratamiento ensayado. 

Por último, existe una fase IV post comercialización, la cual evalúa eficacia y 

seguridad de las terapias una vez que ya están aprobadas y en el mercado. 

Permiten además determinar nuevas indicaciones para el nuevo fármaco, hacer 

comparaciones con otros tratamientos en la misma enfermedad y determinar la 

eficacia clínica del nuevo fármaco en una cantidad mayor de personas junto con el 

riesgo de dicho fármaco. Estudios de utilización y farmacovigilancia le dan robustez 

y mayor confiabilidad a las terapias en esta etapa post comercialización (88). 

 

El enfoque tradicional de ensayos de cuatro fases que se enfoca en cohortes 

simples de pocos pacientes, ha sido sustituido por un enfoque más moderno que 

incorpora estudios en multicohortes, con mucha mayor cantidad de pacientes 

reclutados y con objetivos diferentes para evaluar la eficacia y seguridad. Este 

nuevo enfoque para terapias en cáncer, ha implicado el uso de nuevos protocolos 

ensayo como los son los ensayos basket y umbrella. El caso de los ensayos basket 

involucra múltiples cohortes que incorporan una variedad de histologías o 

https://www.zotero.org/google-docs/?aLjYtF


62 

subconjuntos de pacientes con características específicas, para evaluación del 

rango de dosis seguro y para otros aspectos relacionados con actividad de terapias 

evaluadas en estas cohortes. Las cohorte deben de expresar el mismo biomarcador 

a pesar de presentar distintas histologías para ser considerado un estudio basket 

(89). 

 

Autores como Siu definen, a partir de estudios recientes, dos nuevas enfoques 

metodológicos para evaluar checkpoints inmunitarios. El primer enfoque se basa 

realizar estudios de un brazo o estudios no comparativos pequeños fase II. Algunos 

estudios de este tipo van desde fase I y hasta fases multicohortes, o utilizan los 

protocolos de los ensayo basket (89). Los llamados ensayos umbrella, que se 

realizan para un solo tipo histológico con diferentes biomarcadores cada uno 

asociado a un tratamiento distinto, también calzan dentro de este primer enfoque. 

Este tipo de ensayo tiene la particularidad de que los pacientes pueden ser elegibles 

para múltiples brazos del ensayo por lo que las hipótesis deben contemplar esta 

superposición de pacientes. El primer enfoque tiene como objetivo general lograr 

aprobaciones aceleradas, esto cumpliendo los criterios para necesidades médicas 

no cubiertas respaldados por con criterios de valoración indirectos (surrogate 

endpoints). En estos casos puede mencionar como ejemplo la tasa de respuesta 

objetiva (ORR, por sus siglas en inglés) el cual es un criterio de valoración 

tradicional que puede servir como indicador de beneficios de terapia en algunos 

casos (90). 

 

El otro enfoque actual, involucra comparar directamente las terapias en estudio, 

con las terapias estándar a través de ensayos fase II y fase III, aleatorizados y 

controlados que buscan beneficios clínicamente significativos basados en criterios 

de valoración (endpoints) definitivos como lo son la sobrevida global (OS, por sus 

siglas en inglés) o la supervivencia libre de progresión (PFS, por sus siglas en 

inglés). Estas comparaciones a menudo ocurren después o cerca de la finalización 

de la fase de expansión de dosis en los ensayos de fase I para evitar el retraso en 

el análisis de los resultados. Los estudios tienen como objetivo evaluar posibles 

disminuciones en el riesgo de los eventos definidos como resultados negativos (por 

ejemplo con variables como el Hazard Ratio) (89,91). 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?phtGoY
https://www.zotero.org/google-docs/?0IHi0i
https://www.zotero.org/google-docs/?yWxsmP
https://www.zotero.org/google-docs/?sFz630
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Algunos criterios de evaluación de respuesta tumoral han sido estandarizados 

como como por ejemplo el Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 

versión 1.1 propuesto por la Organización Mundial de la Salud el cual se utiliza en 

tumores sólidos (92). Actualmente existen adaptaciones a estos criterios con el fin 

de tomar en cuenta fenómenos que ocurren en los tumores en un contexto 

inmunológico, como la pseudoprogresión. El término anterior se ha descrito en el 

contexto de pacientes que reciben medicamentos con bloqueo del checkpoints del 

sistema inmunitario y se considera que es la consecuencia de que las células 

inmunitarias activadas por el tratamiento se infiltran en el medio tumoral provocando 

un aumento radiográfico en el volumen del tumor, incluidas las lesiones no 

reconocidas en imágenes anteriores (89). 

 

Se ha descrito que la pseudoprogresión puede presentarse en tumores sólidos 

epiteliales, melanoma, glioblastoma y neoplasias hematológicas como el linfoma de 

Hodgkin. Esto ocurre generalmente antes de que se ve la ejercida la actividad 

clínica y se puede observar en algunos estudios en los que analizar la sobrevida 

con herramientas como las curvas Kaplan Meier, que sirven para estimar sobrevida 

en función de los pacientes vivos después de un período de tiempo dado  (93–95). 

Otro de los endpoints directos que es utilizado para en este tipo de estudios de 

inmunoterapia en cáncer aparte de la sobrevida global (OS), es el análisis de 

calidad de vida (QoL, por sus siglas en inglés), el cual ha tomado importancia en 

patologías de pronóstico pobre como cáncer metastásico. Este es un endpoint ha 

requerido estrategias para crear instrumentos de evaluación que faciliten y 

unifiquen la interpretación de los resultados por parte de los profesionales de salud 

e investigadores. Algunos grupos involucrados en el tema han generado 

cuestionarios aplicables a los pacientes, con el objetivo de poder evaluar la calidad 

de vida de los mismos. Uno de estos es el European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer (EORTC) el cual generó un cuestionario de calidad de vida 

llamado EORTC QLQ-C30 que ha sido utilizado ampliamente en ensayos clínicos 

de oncología (96). 

 

Otro de los instrumentos que se usa para medir la afectación del paciente por la 

patología neoplásica es el performance status (PS) el cual puede ser evaluado 

según distintos criterios, pero los que generalmente se utilizan son los del Eastern 

https://www.zotero.org/google-docs/?r4Jz7H
https://www.zotero.org/google-docs/?nke8N8
https://www.zotero.org/google-docs/?U7xTNX
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Cooperative Oncology Group los cuales tienen una escala con la que miden la 

capacidad del paciente para cuidar de sí mismo, realizar actividades diarias y 

actividad física. La escala va de 0 a 5 partiendo de que 0 es funcionalidad total y  5 

representa fallecimiento (97).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?u3eyMO
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4. Metodología 

Descripción general 

 

La propuesta llevada a cabo involucró la interacción con distintos Disease Area 

Teams del departamento Medical Affairs de la industria Roche Servicios S.A.  El 

trabajo consistió en desarrollar en una serie de entregables conocidos como 

dossiers de acceso, con el fin de promover la inclusión de terapias en distintos de 

sistemas de salud de países de la región de Centroamérica y Caribe, 

específicamente en el sector público. Cada eje temático fue determinado por 

encargados del Equipo de Área Terapéutica, los cuales asignaron moléculas para 

su respectivo estudio. Son moléculas en etapas relativamente tempranas. En 

general se trabajó con el área de cáncer de pulmón y cáncer de mama. 

 

Los dossiers realizados incluyeron la información científico/técnica disponible sobre 

estas moléculas con el fin de respaldar dicha solicitud de inclusión de las terapias, 

a prestadores de servicios del sector público. Con ayuda de los Disease Area 

Teams se seleccionaron cinco países lo cuales fueron Costa Rica, Panamá, 

República Dominicana, El Salvador y Cuba. De estos países el que se determinó 

tiene exigencias en cuanto a inclusiones, es Costa Rica por lo que dichos 

lineamientos se utilizaron como base para formular los documentos. Cada uno de 

los documentos generados cumplió de esta forma con los requisitos necesarios. Es 

importante mencionar que los documentos se constituyen como un preliminar de 

los documentos finales de entrega, pues requieren de la personalización 

dependiendo del país en el que se van a entregar, esto aplica también para 

información que no se requiera en algún país, información que esté pendiente en 

el documento o que se desactualice antes del momento de su entrega. 

 

Búsqueda de la información y revisión bibliográfica 

 

Desde Roche Servicios S.A el acceso ilimitado a bases de datos y a información de 

primera línea facilitó la revisión bibliográfica de la información científica de mayor 

relevancia en los temas de interés. Con respecto a la búsqueda de información   

para la generación del documento (dossier), se realizó una búsqueda inicial sobre 
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la patología específica en cada caso, además de información sobre la molécula y 

opciones actuales de tratamiento, estudios clínicos pivotales que incluyen el 

racional del beneficio de las terapias, y en caso de encontrar, estudios 

farmacoeconómicos y de utilización. Para esto se utilizaron bases de datos como 

PubMed, ClinicalTrials.gov, ScienceDirect, Uptodate, Google Scholar, ClinicalKey y 

los insertos oficiales de las terapias.  

 

Elaboración del material “Dossier de acceso para las terapias” 

 

Los dossiers a elaborar se relacionan con el área terapéutica de cáncer de pulmón 

y de cáncer de mamá. Se trabajaron dos terapias en particular, TECENTRIQ®, la 

cual es un anticuerpo monoclonal llamado atezolizumab que tiene varias 

aprobaciones para distintos tipos de cáncer, y entrectinib que está clasificado como 

un inhibidor de tirosin quinasas. TECENTRIQ® se trabajó para dos patologías:  

● Cáncer de mama triple negativo en estadío localmente avanzado o 

metastásico. 

● Cáncer de pulmón en células pequeñas en estadío extensivo. 

Asimismo, el entrectinib que es una molécula más reciente se plantea para: 

● Cáncer de pulmón en células no pequeñas ROS1 positivo en estadío 

localmente avanzado o metastásico. 

 

La dinámica de generación de estos documentos involucró algunas semanas de 

estudio o entrenamiento, en la que se vieron detalles de la patología y el 

medicamento, estudios clínicos recientes, terapias actuales y demás aspectos para 

posteriormente evacuar dudas con los tutores de cada Área Terapéutica, y cerca 

de 3 semanas en la elaboración de los dossiers entregable. Estos incluyeron 

distintas secciones básicas, según lo que pareció adecuado para presentar la 

información. Para esto, se revisaron algunos documentos de inclusión anteriores 

que la empresa ha utilizado para plantear las solicitudes de inclusión. Como antes 

se mencionó se utilizaron los lineamientos de solicitud de inclusión de la Caja 

Costarricense del Seguro Social, ente tutelado por el Ministerio de Salud de Costa 

Rica ya que que después de la revisión bibliográfica se determinó que Costa Rica 

tiene requerimientos más robustos que los otros países. Esto último se corroboró 

además con personal de ventas y licitaciones de Roche. 
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La dinámica de generación de los documentos involucró el uso de la herramienta 

Google Docs de Google con el objetivo de que además del acceso sencillo para los 

miembros del Disease Area Team, el mismo sea fácilmente editable y adaptable en 

caso de requerir otros datos específicos para cada inclusión particular.  Se planteó 

además con miembros de estos equipos, una serie de pasos a seguir. Estos 

consistieron en: 

1) Revisión de evidencia clínica en la patología  

2) Revisión de evidencia clínica del producto  

3) Análisis de la data para incluir en dossiers  

4) Revisión de estudios farmacoeconómicos en área 

 

Además, para el análisis de los estudios pivotales que respaldan los beneficios de 

las moléculas, se incluyó los siguientes puntos: 

i. Objetivo principal. 

ii. Duración del seguimiento clínico. 

iii. Variables utilizadas para documentar el beneficio con el medicamento solicitado, 

con énfasis en variables primarias. 

iv. Potencia de prueba o poder del estudio. 

v. Criterios de selección para incluir los pacientes en el estudio. 

vi. Número de pacientes a tratar (NNT) con el medicamento no LOM solicitado para 

la variable que aplica. 

 

Evaluación interna de los documentos. 

 

Posterior a esto se pretendió plantear una herramienta diagnóstica con el fin de 

medir el impacto del documento generado, el diseño, el contenido y la adaptabilidad 

del mismo. La información de la encuesta planteada podrá ayudar a los Disease 

Area Teams a evaluar la utilidad de estos documentos y determinar qué elementos 

son importantes conservar y qué elementos se pueden cambiar. Esto podría 

propiciar la retroalimentación de los diferentes miembros del Disease Area Team. 

Para esto se recurrió al software en línea de Google Forms. La herramienta 

diagnóstica planteada como una encuesta de utilidad se dejó planteada con el fin 

de buscar mejoras para los dossiers.  
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5. Resultados y Discusión 

 

Esta sección se agrupa de forma que inicialmente se incluye una una descripción 

general de la revisión bibliográfica realizada para la generación de los dossiers y 

para justificar la elección del manual de solicitud de inclusiones de Costa Rica. 

Posteriormente se discute el resultado de los dossiers de forma individual y por 

último, se realiza una discusión integral de los mismos junto con la descripción  de 

las encuestas planteadas. 

5.1 Descripción General 

La revisión bibliográfica que se utilizó para la preparación de cada uno de los 

dossiers de acceso asignados se enfocó en aspectos relevantes y actualizados 

sobre temas epidemiológicos de la patología a estudiar, características de la 

patología desde el punto de vista histológico, además del diagnóstico y tratamiento 

de la misma. Se investigó también sobre características de la propuesta terapéutica 

innovadora, estudios clínicos que respaldan el beneficio de la propuesta terapéutica 

innovadora y algunos otros temas que se enfocan sobre el valor esta nueva terapia. 

Por último, se recopiló información disponible sobre la evaluación 

farmacoeconómica. 

 

La información de la revisión se plasmó en un documento que lleva el nombre de 

dossier de acceso que se discute en la sección posterior, que tiene como objetivo 

poder contextualizar la situación médica en la que se plantea la terapia innovadora 

mediante una clara descripción del beneficio que sugiere esta terapia y que esto 

sirva como respaldo a la hora de someter la petición de inclusión a stakeholders 

clave o comités de farmacoterapia del sector público, los cuales funcionan en 

algunos casos como evaluadores de tecnologías de la salud en los países de la 

región. Este tipo de documento es relevante porque funciona como una herramienta 

que resume evidencia científica sobre avances en una necesidad médica no 

cubierta, elemento que puede ser valioso en el contexto de evaluadores en salud 

cuyo tiempo para determinar el valor de las terapias es limitado. Otro de los puntos 

positivos es que se genera de un documento contextualizado a la región, que 

incluye datos sobre los países en estudio, lo que puede facilitar la valoración por 
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parte de tomadores de decisión locales sobre la inclusión de una alternativa 

terapéutica, ya sea mediante licitación u otra modalidad para que esté disponible 

para los pacientes. El otro aporte es que el documento generado queda como 

referencia para poder crear nuevos dossiers utilizando este formato.   

 

Por otro lado, la mayoría de países de la región de Centroamérica y Caribe cuentan 

con un modelo de salud en el que el sector público tiene mayor injerencia en cuanto 

a temas sanitarios (98). Con modelos que se ajustan mayormente al formato UHC 

(Universal Healthcare) se espera que sea un sector más grande de la población el 

que se encuentre asegurado por el estado. Una deducción que se puede hacer de 

esto es que la población que se puede ver beneficiada por las terapias que estén 

incluidas en listas oficiales, va a relacionarse con el nivel de cobertura que pueda 

brindar el estado. Esta es otra de las razones, por las cuales el dossier de acceso 

está dirigido a entidades públicas de salud de la región. 

 

En el caso particular, se trabajó con enfoque en Costa Rica, Panamá, El Salvador 

República Dominicana y Cuba. Se escogieron estos países porque tienen 

características favorables en políticas públicas en salud, por lo que pueden servir 

como ejemplo para realizar un tipo de documento que tenga una mayor 

aplicabilidad, y además son fuertes mercados, primero por sus características 

demográficas, pero además porque estas políticas en salud, que en parte permiten 

que exista una densidad alta de especialistas en medicina (99–101). 

 

Cada uno de estos países, al igual que muchos otros países del mundo,  en 

respuesta a muchos factores como el aumento en los costos en salud y en 

medicamentos, ha establecido estrategias más robustas de contención de gastos. 

Para esto han creado algunos lineamientos que sus entes públicos utilizan para 

poder iniciar el proceso de evaluación de una nueva tecnología en salud que se 

quiere incluir en el sector es decir, en listas oficiales o formularios terapéuticos. 

Muchas de las listas oficiales están basadas en la lista modelo de la Organización 

Mundial de la Salud. La cuestión es que las revisiones para entrar en la lista oficial 

de la OMS son más lentas porque tienen que entrar en consenso varios países y 

no son tan representativas de las necesidades específicas de la región (102,103). 

Además no se podrían incluir todas las nuevas terapias que salen, esto por las 

https://www.zotero.org/google-docs/?wMxgcz
https://www.zotero.org/google-docs/?xN1stl
https://www.zotero.org/google-docs/?8Gl86x
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diferencias en las capacidades adquisitivas de los países miembros.   Por eso es 

que se habla de que la valoración de inclusiones debe llevarse a cabo a nivel local 

por entes capaces de tomar decisiones según las necesidades de los pacientes y 

según su contexto sanitario (104). En ese sentido, el papel de los miembros de 

Acceso de Medical Affairs en las empresas tienen la tarea de identificar y negociar 

con estos tomadores de decisión locales del sector público para lograr el objetivo 

que haya más terapias disponibles para los pacientes. 

 

Los países anteriormente mencionados y seleccionados, cuentan con algunos 

requisitos técnicos que se deben de cumplir para poder someter una solicitud de 

inclusión. Estos se pueden visualizar mejor si se agrupan en una tabla como la 

siguiente. 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?WHZuMu
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Tabla II. Requisitos Técnicos básicos para la inclusión de terapias en el sector 

público de los países seleccionados para los dossiers. 

 

Fuente: Elaboración propia a partir de información de las páginas del gobierno y en 

conversación con personal de ventas de Roche Servicios S.A. (105–110) 

 

La información de la tabla II. que fue parte de la revisión bibliográfica realizada, se 

buscó con el objetivo de la determinación del marco de referencia para poder 

generar los documentos. La información se organizó de esta forma para resaltar 

qué países cuentan con requisitos más robustos. Cumplir estos requisitos permite 

que el proceso de solicitud de inclusión de la terapia pueda darse y los evaluadores 

https://www.zotero.org/google-docs/?AmUVPO
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analicen la información presentada sin poner tantas trabas para dar un veredicto. 

La idea es que mediante la presentación de todos estos requisitos descritos en la 

tabla, incluyendo  los requerimientos solicitados en los formularios de inclusión que 

tienen algunos países como Panamá y Costa Rica , la terapia se pueda colocar 

como opción en el sector público. Estos formularios de solicitud de inclusión 

describen puntos o requerimientos todavía más específicos; en la siguiente tabla 

se muestran. 

 

 Tabla  III. Comparación entre requisitos para solicitud de terapias en las listas 
oficiales  

Formulario de solicitud de inclusión 

para Panamá  

Formulario de solicitud de inclusión 

para Costa Rica 

Documento de referencia: Formulario 

de revisión de solicitudes de inclusión 

y Formulario de solicitud de 

inclusiones a la lista oficial de 

medicamentos (111) 

Documento de referencia: Manual 

de Procedimientos para atender 

gestiones de los laboratorios 

farmacéuticos (106) 

1. Ficha técnica del principio activo 

2. Publicaciones de los ensayos 

clínicos, estudios de metaanálisis, 

revisiones sistemática comparativas 

que avalen la solicitud. 

3. Guías de tratamiento y del uso de 

tratamiento solicitado. 

4. Evaluaciones farmacoeconómicas 

de las intervenciones solicitadas. 

5. Estudios que evalúen la seguridad 

post-comercialización. 

6. Cualquier otro criterio que la 

Comisión de Medicamentos 

establezca. 

 

1. Nombre del medicamento, forma 

farmacéutica, fuerza, 

presentaciones, número de registro 

sanitario, vía de administración, 

indicación de uso por el Ministerio de 

Salud, posología, costo unitario en el 

país, costo tratamiento según 

esquema y población meta.  

2. Justificación de los beneficios de 

su propuesta y el contexto para 

análisis   

3. Título y referencia completa de las 

revisiones sistemáticas con meta-

análisis, especificar la calidad de la 

información y nivel de evidencia 

https://www.zotero.org/google-docs/?WpNRSS
https://www.zotero.org/google-docs/?45yNBb
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aportado. Anotar el número de 

pacientes a tratar (NNT) para obtener 

el beneficio ofrecido y la variable 

específica.   

4. Reporte de los ensayos clínicos 

aleatorizados (ECAs) fase III; 

priorizar la comparación con un 

principio activo o bien, con un 

medicamento LOM.  

5. Reporte de los estudios de acceso 

extendido, que continúan los ECAs 

fase III del punto anterior. Reporte de 

los estudios de utilización de 

medicamentos sobre el 

medicamento que documentan la 

efectividad en la práctica médica 

habitual; preferiblemente con 

grandes grupos poblacionales. 

6. Reporte de evaluaciones de la 

eficiencia de la intervención en 

términos de años de vida ganados y 

años de vida ganados ajustados por 

calidad (evaluaciones económicas). 

7. Cuando los documentos son de 

acceso libre por vía electrónica, es 

suficiente anotar la referencia 

completa; en caso contrario, debe 

entregar una copia en formato 

electrónico. 

 Fuente: Elaboración propia a partir de formularios de dominio público de ministerios 

de salud o entes adscritos. 
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En la tabla III. se puede ver que los requerimientos en términos de formulario son 

más rigurosos y  mejor descritos para Costa Rica. Costa Rica es uno de los países 

en la región que cuenta con un sistema de salud muy robusto y con gran cobertura. 

El mismo es uno de los referentes en temas de salud y en comisiones de carácter 

centroamericano como lo es COMISCA. COMISCA es el Consejo de Ministros de 

Salud de Centroamérica el cual constituye la instancia política del Sistema de la 

Integración Centroamericana (SICA), que tiene como propósito la identificación y 

priorización de los problemas regionales de salud. Surge en el año 2007 en San 

Salvador. La reunión del COMISCA se constituye en el principal foro regional para 

el análisis, deliberación y propuesta de los Ministros de Salud (112). En el año 2017 

cuando Costa Rica estaba a cargo de la presidencia Pro tempore del SICA, se 

celebró una reunión la cual incluyó una propuesta llamada de Negociación 

Conjunta, impulsada por COMISCA, desarrollada como una iniciativa del sector 

salud regional que ha logrado consolidarse como un mecanismo de contención de 

costos, que permite concretar mejores precios para las instituciones de salud, 

disminuyendo los costos de adquisición de los medicamentos, favoreciendo con 

ello a la salud de la población (113). Este es un de los ejemplos de porqué Costa 

Rica es un buen gestor de políticas de salud y en temas de adquisición de 

medicamentos. 

 

El mayor gestor de salud en Costa Rica es el Ministerio de Salud de Costa Rica y 

en conjunto con la Caja Costarricense del Seguro Social es que quien plantea esta 

serie requisitos técnicos para que los laboratorios farmacéuticos puedan solicitar 

inclusiones en listas oficiales de medicamentos. Dado que no todos los países de 

relevancia para el trabajo realizado, ni los incluídos en la filial Roche Servicios S.A 

tienen bien definidos dichos lineamientos, se utilizaron los requisitos base del 

Ministerio de salud de Costa Rica y de la Caja Costarricense del Seguro Social para 

la elaboración de dichos dossiers de acceso, los cuales tienen la información 

general requerida según estos documentos, pero son fácilmente adaptables en 

caso de ocuparse para otros países. Para la generación de los dossiers y lograr 

inclusiones, prestar atención a países referentes en estos temas de evaluación de 

medicamentos y tecnologías de la salud es importante, en tanto que al responder 

las peticiones que son más rigurosas, se vuelve más fácilmente extrapolable 

trasladar esta respuesta a otros países de rigurosidad más baja. 

https://www.sica.int/miembros/sica/datos.aspx?IdEnt=143&Idm=1&IdmStyle=1
https://www.sica.int/miembros/sica/datos.aspx?IdEnt=143&Idm=1&IdmStyle=1
https://www.sica.int/consulta/entidad.aspx?Idn=29020&IDCat=29&IdEnt=143&Idm=1&IdmStyle=1&noarea=0
https://www.zotero.org/google-docs/?RUCV3o
https://www.zotero.org/google-docs/?sx2iU9
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5.2 Resultado de los dossier de acceso, realizados para las áreas 

terapéuticas de interés 

 

Se realizaron tres dossiers distintos, utilizando un formato propio e incluyendo 

información que obedece a los lineamientos del formulario para inclusión del 

Ministerio de Salud de Costa Rica y de la CCSS. Tomando los lineamientos y la 

metodología utilizada se pretende presentar los tres dossiers a razón de explicar 

particularidades de cada uno y así tratar de contextualizar la necesidad de los 

mismos. En el mismo sentido, se plantea por cuestiones de facilidad y de orden, la 

presentación de resultados y discusión agrupada según las secciones de cada 

documento. Se discute el primer documento (dossier de atezolizumab) con mayor 

detalle que los demás a razón de establecer las características generales de un 

dossier. Los otros dos discutidos en apartados posteriores incluyen algunos 

aspectos específicos en cuanto a diseño y a contenido. En la sección de anexos se 

encuentran completos. 

 

1. Dossier de acceso para uso de atezolizumab en combinación con 

carboplatino y etopósido para primera línea de tratamiento de Cáncer de 

Pulmón en Células Pequeñas en estadío extensivo: 

 

El dossier realizado tiene como objetivo ser utilizado por los equipos de Medical 

Affairs (Disease Area Teams) en conversaciones con los Comités de 

Farmacoterapia, con el fin de que valoren la posibilidad de la inclusión en sus listas 

oficiales de medicamentos. En este dossier se plantea una opción terapéutica 

alternativa a las existentes actualmente para tratar el cáncer de pulmón, en el 

contexto de un subtipo no tan común para este cáncer conocido como cáncer de 

pulmón de células pequeñas (SCLC, por  sus siglas en inglés), el cual según lo 

investigado es una enfermedad agresiva de rápida progresión y alta mortalidad a 

nivel mundial (114). 

 

En cuanto al documento como tal,  la primera página incluyó una breve descripción 

del objetivo del mismo, tomando en cuenta la nueva indicación para la terapia. Esta 

sección surgió como inspiración de la lectura de otros documentos de justificación 

https://www.zotero.org/google-docs/?IUSutd
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realizados por algunos otros miembros de los Disease Area Teams, incluyendo 

varios Medical Scientific Liaisons. El formato para los otros dos documentos es 

exactamente igual al descrito en la figura 2. con cambios pertinentes. En este caso 

se planteó a modo de pregunta retórica cuestiones sobre la efectividad, seguridad 

y análisis farmacoeconómico para la terapia atezolizumab en la indicación definida. 

Además, se indicó la metodología de la revisión bibliográfica con las bases de datos 

con las que se encontró información que sirvió de base para responder estas 

preguntas.  

 

Figura 2. Encabezado general para los documentos trabajados: Caso del dossier 

de atezolizumab en combinación con carboplatino y etopósido para pacientes con 

Cáncer de Pulmón en Células Pequeñas en estadío extensivo. 
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Para facilidad de uso del documento se añadió un índice, el cual explica la 

organización por secciones del dossier. En primeras secciones se agregó una 

descripción sobre la patología general, en este caso cáncer de pulmón, y luego 

sobre el subtipo específico de cáncer de pulmón, para el cual se indica el 

medicamento (ver Figura 3.). Posterior a esto, se describió la terapia como tal, en 

relación su mecanismo de acción, con sus indicaciones aprobadas hasta el 

momento de la realización del documento, y el racional del uso del medicamento 

para la indicación en cáncer de pulmón de células pequeñas (SCLC) en estadío 

extensivo. Estas primeras secciones responden al punto 1 y 2 del documento para 

solicitud de inclusiones del Ministerio de Salud de Costa Rica. (Ver tabla III) 

 

Después de esto se incluyó la valoración en eficacia y seguridad basándose en el 

estudio pivotal IMpower133, el cual se utilizó como estudio para someter el registro 

a FDA y a EMA. Por esta razón, se mencionó en el documento la descripción, 

características del estudio y los resultados del mismo. Estas secciones responden 

en parte a los puntos 3, 4 y 5 del documento del Ministerio de Salud de Costa Rica. 

Posterior a esto se agregó información de carácter farmacoeconómico con el 

objetivo de acercarse a la petición del ministerio en el punto 6. Dado que la 

información es de acceso público, en este caso el punto 7 se cumple. (Ver tabla 

III).Finalmente, el documento tiene una conclusión en la que se reafirmaron los 

mensajes clave en cuanto a los beneficios demostrados de la terapia. Este 

documento incluyó en anexos, el algoritmo de tratamiento recomendado por la 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para este tipo de cáncer.  

 

La idea de usar este formato es para lograr mayor simplicidad de presentación de 

información, y que esta no sea excesiva para así evitar abrumar al lector por razón 

de una lectura extensa, lo cual según experiencias relatadas por parte de los 

miembros de los Disease Area Teams, ocurre en muchas ocasiones. En caso de 

que los tomadores de decisión requieran más información la pueden solicitar al 

equipo de Medical Affairs o consultar las referencias de necesitar algo que no está 

tan detallado en el documento. 
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Figura 3. Índice de los dossiers de acceso: Caso del dossier de atezolizumab en 

combinación con carboplatino y etopósido para pacientes con Cáncer de Pulmón 

en Células Pequeñas en estadío extensivo. 

 

La primera sección incluye, a grandes rasgos, datos de incidencia sobre el cáncer 

de pulmón. Al revisar bases de datos como GLOBOCAN se pudo respaldar algunas 

afirmaciones sobre que es un cáncer de mucha relevancia en temas de mortalidad 

para países del mundo tanto como para países de la región (78). Es importante 

mencionar que describir que son 2.1 millones de casos nuevos al año a nivel 

mundial y cerca de 80 000 a nivel de Centroamérica y Caribe puede resaltar el 

impacto que causa la enfermedad a nivel mundial.   Además, se hace hincapié 

sobre algunos de los factores de riesgo que son bien conocidos como el fumado y 

otros detalles. En ese sentido, es importante agregar que muchos países, con sus 

estrategias para cesación de fumado han hecho esfuerzos para reducir la incidencia 

https://www.zotero.org/google-docs/?EJKRli
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en este tipo de cáncer cosa que aún no se ha logrado probar. (115) En la figura 4. 

se plantea parte de esta primera sección. 

 

 

 

Figura 4. Descripción de la patología general del cáncer de pulmón y de las 

características generales más relevantes en cuanto a incidencia y factores de 

riesgo para el caso del dossier de atezolizumab en combinación con carboplatino y 

etopósido para pacientes con Cáncer de Pulmón en Células Pequeñas en estadío 

extensivo. 

 

Algo importante a mencionar acá es que el cáncer es una enfermedad cuyos datos 

de prevalencia generalmente no son tan relevantes y por esta razón no se 

mencionan en el documento. Esto tiene que ver con que la prevalencia incluye los 

casos nuevos más los pacientes con la enfermedad que están vivos al momento 

del análisis. Dado que el cáncer pulmón es una de las enfermedades con mayor 

mortalidad, la prevalencia de estos cánceres refleja valores menores a otros tipos 

de cáncer. La incidencia por su parte, tiende a ser un mejor indicador del alcance 

de la enfermedad. En el caso particular se menciona además una razón 

https://www.zotero.org/google-docs/?2oHFfi
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incidencia/mortalidad que para este cáncer es cercana a 1, lo cual resalta la 

mortalidad del mismo (116). 

 

Por otra parte, la sección aporta una subclasificación entre los dos tipos de cáncer 

de pulmón existentes, el cáncer de células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en 

inglés), el cual corresponde al 85% de los casos de cáncer de pulmón, y el cáncer 

de pulmón de células pequeñas, que corresponde al 15% restante, este segundo 

con una mayor dificultad para asociarlo con biomarcadores específicos 

(posiblemente por la baja investigación en el mismo). El cáncer de células no 

pequeñas presenta un perfil de biomarcadores mutados más constante por lo que 

existen varias terapias dirigidas aprobadas para el mismo (117,118). 

 

 

Figura 5. Sección de la contextualización del subtipo de patología: Caso del 

dossier de atezolizumab en combinación con carboplatino y etopósido para 

pacientes con Cáncer de Pulmón en Células Pequeñas en estadío extensivo. 

 

La siguiente sección ahondó en el subtipo de patología. Surgió con el objetivo de 

contextualizar la enfermedad particular, y para resaltar el hecho de que existe una 

https://www.zotero.org/google-docs/?tBAlpm
https://www.zotero.org/google-docs/?JTGHGW
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necesidad médica no cubierta. Esto se evidencia al mostrar afirmaciones como las 

de que la enfermedad tiene una sobrevida de 4 a 5 meses sin tratamiento y de 10 

a 20 meses con tratamiento actual.  Tal y como pasa con otros cánceres agresivos, 

SCLC cursa con crecimiento tumoral acelerado, alta angiogénesis, inestabilidad 

genómica e inactivación de ciertas proteínas que regulan el ciclo celular como lo 

son p53 y Rb (117,119,120). Además, esta parte resalta que el porcentaje de 

metástasis es alto (72%) a la hora del diagnóstico de este cáncer lo cual es otro 

factor que resalta su agresividad.  

 

Se creyó pertinente agregar la clasificación histológica sobre este subtipo de cáncer 

en aras de hacer ver la necesidad de pruebas diagnósticas que sean confirmatorias 

del subtipo de cáncer de pulmón presente, con tal de elegir la terapia más 

apropiada. Dentro de los diagnósticos usuales está la microscopía de luz, y más 

recientemente se ha incorporado el ultrasonido endobronquial/endoesofágico 

(EBUS/EUS, por sus siglas en inglés), la tomografía de emisión de 

positrones/tomografía computarizada  (PET/CT, por sus siglas en inglés), y el TAC 

de tórax de baja dosis favorecen la determinación de masas tumorales de manera 

más rápida y efectiva para así lograr una reducción en la mortalidad por cáncer 

pulmonar. En este caso es importante agregar que el diagnóstico temprano puede 

ser crucial para adecuar el tratamiento. De la mano de esto, el screening que no 

está siendo realizado a tiempo en muchos países provoca que el diagnóstico ocurra 

a estadíos tardíos de la enfermedad (115). Los síntomas tienden a ser inespecíficos 

y he ahí otra razón del porqué se debe realizar el diagnóstico. 

 

En esta sección se incluye también una parte relacionada al estadío sobre cómo se 

clasifica este tipo de cáncer. Cabe resaltar de acuerdo con la información colocada 

en el documento, que el estadío se realiza basándose en la clasificación dada por 

el VALG (Veterans Administration Lung Study Group) que define estadíos según la 

posibilidad de intervenir sobre los tumores por medio de radioterapia. Para esto 

toma en cuenta la localización de los mismos en el árbol bronquial y en los nódulos 

linfáticos. En esta misma línea, podría hablarse de un estadío limitado o estadío 

extensivo del cáncer. El estadío limitado tiende a ser menos agresivo e incluye la 

presencia de tumores en un único pulmón y en los nódulos linfáticos de un mismo 

lado, mientras que el estadío extensivo incluye tumores en ambos pulmones y en 

https://www.zotero.org/google-docs/?ailh95
https://www.zotero.org/google-docs/?81mDFf
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nódulos linfáticos de ambos lados del pecho.  El estadío limitado corresponde a los 

estadíos I al III del sistema TNM para clasificar tumores sólidos y el estadío 

extensivo engloba únicamente al estadío IV. El estadío extensivo (corresponde al 

70% de los casos) es el que presenta peor pronóstico con una sobrevida cercana 

a los 10 meses aun con el tratamiento actual (117,121,122). 

 

Parte de la información comentada en el documento es que el National Cancer 

Institute (NCI) incluye esta enfermedad dentro de las clasificadas como recalcitrante 

las cuales se definen como enfermedades cuya sobrevida global (OS, por sus siglas 

en inglés) a 5 años es menor al 20% y produce cerca de 30 000 muertes al año en 

Estados Unidos. Algo que se creyó importante agregar, en relación con el abandono 

de la investigación en la patología, es que las terapias recomendadas por la NCCN 

y ESMO tenían cerca de 20 años de no cambiar y al menos para estadío extensivo, 

la opción de tratamiento ha involucrado regímenes con quimioterapia (etopósido y 

carboplatino/cisplatino para primera línea (1L)). La respuesta observada ha sido 

buena, con ORR cercanos al 70% pero las recaídas y progresión ocurre en la gran 

mayoría de casos. Además de la quimioterapia se encontraba la irradiación 

profiláctica craneal y radioterapia las cuales no suelen ser primera línea y favorecen 

más a estadíos tempranos/limitados de la enfermedad (119, 121, 123,124). 

 

Toda esta contextualización anterior se incluyó para resaltar la necesidad de 

terapias dirigidas que puedan ser utilizadas para este tipo de cáncer. Además, se 

respaldó en el documento el hecho de la necesidad de investigación en 

biomarcadores predictores de los desenlaces de la enfermedad, los cuales no han 

sido tan estudiados en la patología de SCLC como sí lo han sido en cáncer de 

pulmón de células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés) (123). 

 

A partir de esta sección en el documento se empiezan a realizar comentarios al 

margen de la página a agregar comentarios sobre la información que es 

indispensable para cada sección en caso de que se requiera realizar modificaciones 

al documento, esto con la herramienta de comentarios de Google Docs. Las 

siguientes secciones por su parte, tomaron en cuenta características propias del 

medicamento innovador como: mecanismo de acción, indicaciones, aprobaciones, 

forma farmacéutica, presentación y dosis entre otros aspectos. (ver figura 6.) 

https://www.zotero.org/google-docs/?6gSSrD
https://www.zotero.org/google-docs/?YYxtSZ
https://www.zotero.org/google-docs/?BdL08q
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Figura 6. Consideraciones sobre el medicamento: Caso del dossier de 

atezolizumab en combinación con carboplatino y etopósido para pacientes con 

Cáncer de Pulmón en Células Pequeñas en estadío extensivo. 

 

De las secciones anteriores es importante resaltar varios puntos mencionados 

como por ejemplo el mecanismo de acción. El atezolizumab (TECENTRIQ), es un 
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inhibidor del ligando PD-L1. Este es un biomarcador sobreexpresado en algunos 

tipos de tumores el cual promueve la evasión de la respuesta inmune. El actuar 

directamente sobre el ligando PD-L1 y no sobre el receptor PD-1 evita que se inhiba 

la respuesta inmune pero permite que no se bloqueen vías relacionadas con PD-1 

y otros ligandos diferentes del PD-L1 que a la larga provocan respuestas 

autoinmunes. Este es un punto positivo con respecto a seguridad para la terapia 

con respecto a inhibidores del PD-1 (82,83). Además de este mecanismo de acción 

se incluyó el mecanismo de acción del etopósido y el carboplatino con el fin de 

establecer el racional de la combinación propuesta. 

 

Otro de los puntos importantes mencionado en el documento se relaciona con las 

características farmacotécnicas las cuales son primordiales para dejar claro el 

esquema de toma, la dosis, su vía de administración, presentación y las 

consideraciones pertinentes en cuanto a seguridad. La dosis de atezolizumab 

definida según el estudio, plantea que el atezolizumab (TECENTRIQ) se 

administrará en infusión intravenosa (i.v.) bajo la supervisión de un profesional 

sanitario calificado. La presentación de este producto es en vial con solución para 

infusión de 20 mL con 1200 mg de Atezolizumab. No debe administrarse en 

inyección i.v. lenta o rápida. La dosis recomendada es de 1200 mg, administrados 

mediante infusión i.v. cada 3 semanas. La dosis inicial de Atezolizumab 

(TECENTRIQ) debe administrarse en 60 minutos. Para esto la recomendación es 

realizar la dilución en 250 mL de suero fisiológico al 9%. Si la primera infusión se 

tolera, todas las infusiones posteriores pueden administrarse en 30 minutos (121). 

 

Con respecto a las otras terapias de la combinación (etopósido y carboplatino) , al 

ser quimioterapias no es tan recomendable que se den por más 4-6 ciclos, las 

mismas además se usan generalmente en fase de inducción solamente. Es 

importante mencionar que en este caso las dosis utilizadas de estos en cáncer de 

pulmón se incluyeron pero en la sección de características del estudio pivotal 

(IMpower133) que respalda la combinación de las tres drogas.  

 

Por otra parte, el precio se colocó en esta sección como pendiente en el documento 

porque existe un aproximado dado por el departamento de comercial de Roche, 

pero no es igual para todos los países incluídos. Las parte pendientes de 

https://www.zotero.org/google-docs/?8QTNot
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documento se pretende sean agregadas por los miembros del Disease Area Team 

de pulmón previo a su utilización. 

 

Sumado a lo anterior, se agregaron aspectos como que la guía dada por la National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) incluye al atezolizumab en combinación 

con carboplatino entre sus recomendaciones categoría 1 para este subtipo de 

cáncer pulmón. Que sea categoría 1 implica que la NCCN le adjudica el mayor nivel 

de evidencia clínica, según su metodología de valoración la cual incluye consensos 

entre paneles de expertos en los que evalúan cosa que no pasa con la European 

Society of Medical Oncology (ESMO) el cual tiene otro tipo de metodología de 

valoración (125). La NCCN toma en cuenta aspectos sobre calidad de la evidencia, 

cantidad de evidencia, consistencia en la evidencia, y factibilidad en sus 

discusiones sobre la valoración de una terapia. Las guías que ambas entidades 

tienen para uso de profesionales de salud son referentes médicos y pueden ser 

utilizadas por otros países que están suscritos (126). Sin embargo, es importante 

analizar que estas guías también pueden ser utilizadas por pagadores como por 

ejemplo, aseguradoras privadas como así lo ha sido en Estados Unidos, país en 

que muchos pagadores las utilizan para políticas de cobertura (127). 

 

La sección de aprobaciones incluye la dadas por FDA, la cual funciona como ente 

regulador avalado por la Organización Mundial de la Salud para evaluación de 

medicamentos, toma decisiones que pueden extrapolarse y utilizarse en otros 

países de la región que tienen entes regulatorios con más limitaciones.  Para esta 

terapia en particular después de la aprobación de la FDA, tiene permiso para 

comercialización en la indicación planteada. La  sección correspondiente a la parte 

de aprobaciones, valida el uso de atezolizumab, relacionándolo además con el nivel 

de evidencia clínico del estudio como tal el cual es 1B, esto según los niveles de 

clasificación de evidencia clínica (128). 

 

Las siguientes secciones del documento tal y como se mencionó antes, estuvieron 

enfocadas al análisis del estudio pivotal IMpower133, estudio fase I/III, 

multicéntrico, doble ciego, con placebo como control que está designado para 

evaluar eficacia y seguridad del atezolizumab (anticuerpo anti PD-L1) en 

combinación con carboplatino + etopósido al compararlo contra placebo + 

https://www.zotero.org/google-docs/?rTuUGc
https://www.zotero.org/google-docs/?IOEHlB
https://www.zotero.org/google-docs/?1OEER3
https://www.zotero.org/google-docs/?07SABj
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carboplatino + etopósido, en pacientes con cáncer de pulmón en células pequeñas 

con estadío extensivo que no se han sometido a quimioterapia.  

 

Al ser un estudio fase I/III, la dinámica para el sometimiento a autoridades 

regulatorias se vuelve más tradicional en comparación con las nuevas 

disposiciones de la FDA sobre otro tipos de estudio que obtienen permisos en razón 

de resultados prometedores con estudios en otras fases más tempranas que un 

fase III (129). En la siguiente figura se muestra parte de la descripción de este 

estudio. (Ver figura 7.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?jYr9mb
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Figura 7. Evidencia de estudios clínicos que respaldan el beneficio de la terapia 

propuesta: Caso del dossier de atezolizumab en combinación con carboplatino y 

etopósido para pacientes con Cáncer de Pulmón en Células Pequeñas en estadío 

extensivo. 

 

Se puede ver que al igual que en secciones anteriores, se agregaron comentarios 

sobre algunos aspectos que son relevantes de esta sección. Para esta, se incluyó 

las características del estudio IMpower133 que forman parte del protocolo del 

estudio. Acá se definen los brazos de tratamiento teniendo que el brazo con placebo 

incluye al carboplatino + etopósido, los cuales son quimioterapia estándar que se 

utiliza en la región de Centroamérica y Caribe. El otro brazo incluye al atezolizumab 

más las otras dos terapias antes mencionadas, siendo este el brazo con el nuevo 

esquema propuesto. Además se incluyen objetivos, poder, criterios de selección y 

exclusión, los cuales generalmente se incluyen en el protocolo del estudio. Los 

objetivos son importantes porque en estos se plantean los endpoints por los que se 

evalúa el estudio. Es importante mencionar que adecuada selección de endpoints 

puede mostrar de mejor manera el beneficio de la terapia en estudio (130). Estos 

endpoints son requisitos legales para mostrar evidencia sobre efectividad y 

seguridad (131,132). 

 

Por otro lado, el poder estadístico es una herramienta que  se calcula en estudios 

clínicos para detectar diferencias estadísticamente significativas en grupos en 

estudio cuando estas diferencias sí existen. El no detectarlas incurre en un error 

tipo II.  Esto es de relevancia cuando por ejemplo se están comparando dos terapias 

y se plantea una metodología para ver diferencias (133). El poder está relacionado 

con el tamaño de la muestra porque la posibilidad de encontrar diferencias más 

pequeñas aumenta conforme aumenta el tamaño de la muestra. Sin embargo, si la 

muestra es muy grande las diferencias encontradas pueden no presentar 

significancia clínica. La idea es que entre mayor es el poder más robusto es el 

ensayo estadísticamente hablando. En el caso particular del dossier, se agregaron 

los datos a razón de poder resaltar este hecho y para darle robustez a los resultados 

del estudio (134,135). En este caso particular, el poder fue uno de los elementos 

planteados a reportar con el fin darle robustez a los resultados del estudio. 

https://www.zotero.org/google-docs/?77mD34
https://www.zotero.org/google-docs/?ROwI38
https://www.zotero.org/google-docs/?WPezns
https://www.zotero.org/google-docs/?z34Qqt
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Asimismo, criterios de selección y exclusión, y las características de la población 

reclutada, se deben incluir en un documento de este tipo pues estos permiten 

mostrar la similitud entre la población seleccionada para el estudio y la población 

meta que se podría ver más beneficiada según la evidencia clínica mostrada. Para 

saber cuál debe ser la población meta se toman ciertos factores epidemiológicos, 

como quién padece más del tipo de cáncer, según edad, etnia y otras 

características. Esto se puede ver reflejado para el estudio particular, por ejemplo 

en el subgrupo de edad, en que se tiene como punto central los 65 años pues esta 

es la edad usual de diagnóstico de la enfermedad. Otro de los puntos importantes 

es en relación a la escala ECOG para performance status. Los criterios de inclusión 

para este estudio involucraron un PS de 0 a 1, dejando por fuera otras 

clasificaciones.   

 

Dado que la FDA no tiene definido cuales deben ser los criterios de inclusión, lo 

que promueve es que se proteja la seguridad del paciente y se le permita a los 

pacientes el acceso a la terapias siendo investigadas con tal de ampliar la cantidad 

de pacientes que se pueden ver beneficiados. Para el caso particular del cáncer de 

pulmón existe una fundación (LUNGevity Foundation), la cual propone una 

expansión para los criterios de selección de los ensayos resaltando posible 

flexibilidad de algunos criterios como el ECOG PS o el porcentaje de metástasis. 

Estos justifican la expansión de criterios mencionando el aumento en investigación 

de terapias con menos toxicidad y el hecho de que realizar estudios inclusivos se 

asemeja más a la práctica clínica.  Aun así, y para el caso de un estudio con el cual 

someten un registro, es necesario demostrar seguridad y este tipo de amplitud de 

criterios podrían de alguna forma afectar datos de seguridad, posiblemente esta es 

la razón de la los criterios de inclusión limitados  (136). 

https://www.zotero.org/google-docs/?gpwE0B
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Figura 8. Validación del beneficio de la terapia mediante la sección de eficacia: 

Caso del dossier de atezolizumab en combinación con carboplatino y etopósido 

para pacientes con Cáncer de Pulmón en Células Pequeñas en estadío extensivo. 

 

La sección de eficacia, tal y como se incluyó en los comentarios de la figura 7. y 

como se muestra en la figura 8., contempla los endpoints clave que permiten validar 
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la terapia en cuanto a eficacia. Para esta parte se mostró una definición general de 

cada endpoint utilizado y su aplicabilidad en cada caso particular. Esto es con el 

objetivo de que las personas que lean el documento puedan entender de qué se 

trata cada criterio de valoración en caso de que sea información que no tienen tan 

fresca. Uno de los criterios que pide el Ministerio de Salud de Costa Rica y la Caja 

Costarricense del Seguro Social, es el número necesario a tratar (NNT), el cual no 

es tan comúnmente reportado en los ensayos clínicos. Este elemento es valioso en 

tanto que permite predecir cuál es el número de pacientes que deben tratarse con 

la terapia en estudio para lograr ver el beneficio o la disminución del resultado 

perjudicial (137). El mismo se puede calcular con cualquier resultado obtenido para 

el estudio como por ejemplo, la sobrevida global o la supervivencia libre de 

progresión.  

 

Se hace importante mencionar que los resultados reportados se incluyen con sus 

respectivos intervalos de confianza calculados y la significancia estadística en cada 

resultado pues brinda mayor robustez en los datos.  Para este tipo de documentos 

es importante además colocar los resultados de forma gráfica (mediante curvas 

Kaplan Meier o cuadros obtenidos de las publicaciones) con el fin de que sea más 

gráfica y autoexplicativa la información de los estudios. Esto se hizo tanto para este 

documento como para los otros dos trabajados. 

 

Curvas de Kaplan Meier de este estudio hacen más fácil visualizar que hubo una 

ganancia en sobrevida global de dos meses que se empieza a ver a partir de los 6 

meses de tratamiento y se mantiene a lo largo del tratamiento. El resultado positivo 

también se ve para otro de los endpoints definido como primario para el estudio, la 

supervivencia libre de progresión. (ver figura 9.)  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?KF8YoI
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Figura 9. Gráficas de Kaplan Meier que muestran el impacto sobre la sobrevida 

global y la supervivencia libre de progresión en el estudio IMpower 133, estudio 

pivotal para el caso del dossier de atezolizumab en combinación con carboplatino 

y etopósido para pacientes de Cáncer de Pulmón en Células Pequeñas en estadío 

extensivo. 

 

Muchos de los resultados reportados en estudios clínicos se presentan como 

mediana y no como promedio puesto para calcular un promedio, toda la muestra 

evaluada tendría que haber sufrido el resultado medido (138). Una de las razones 

por las cuales los investigadores eligen utilizar supervivencia libre de progresión 

como criterio de valoración útil es debido a que este se puede para patologías que 

suponen sobrevida post-progresión corta (SPP, por su siglas en inglés) como esta 

patología.(139–141). El comité de investigación de la ASCO (American Society of 

Clinical Oncology) ha validado también su uso en ciertos tipos de cáncer que a 

menudo producen síntomas relacionados con la enfermedad progresiva (por 

https://www.zotero.org/google-docs/?MzBvCz
https://www.zotero.org/google-docs/?WazgjZ
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ejemplo, metástasis óseas dolorosas) donde una prolongación significativa en PFS 

puede proporcionar una paliación significativa y una mejor calidad de vida (139–

141). Otros de los endpoints evaluados incluídos en el estudio y en el documento, 

fueron la tasa de respuesta objetiva (ORR) y la duración de la respuesta (DOR) los 

cuales siendo objetivos secundarios pudieron ser indicadores significativos de 

eficacia (91). 

 

El documento incluyó también una discusión relativa de la posible correlación de 

los biomarcadores con el beneficio de la terapia, los cuales son la carga mutacional 

del tumor (TMB, por sus siglas en inglés) y el PD-L1. Estos se analizaron en 

subgrupos los cuales cuales no arrojaron datos significativos. No obstante, los 

autores sugieren que mayor investigación es necesaria dado que primero, no se 

pudo obtener todas las biopsias para evaluar PD-L1 en parte por la necesidad de 

iniciar tratamiento cuanto antes y por la dificultad de obtención del tejido, y también 

porque evidencia científica anterior establece que ambos biomarcadores tienen 

relevancia en relación con la terapia (142). 

 

Con respecto a la parte de seguridad, se incluyeron igualmente los resultados 

haciendo énfasis en la no alteración del perfil de eventos adversos, al combinar las 

terapias. Esto se reafirmó diciendo que el perfil de seguridad es congruente con las 

toxicidades de las terapias individuales. Se adjuntó una tabla con los eventos 

adversos y se hizo una referencia a las guías de tratamiento de eventos adversos 

por inmunoterapias dadas por la ESMO. (Ver figura 10.) 

https://www.zotero.org/google-docs/?Gtx7gD
https://www.zotero.org/google-docs/?Gtx7gD
https://www.zotero.org/google-docs/?0JKh8r
https://www.zotero.org/google-docs/?EQ7t12
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Figura 10. Sección del perfil de seguridad para el estudio IMpower 133, estudio 

pivotal para el caso del dossier de atezolizumab en combinación con carboplatino 

y etopósido para pacientes con Cáncer de Pulmón en Células Pequeñas en estadío 

extensivo. 

Con respecto a la sección de farmacoeconomía (Figura 11), se incluyeron algunos 

datos de un estudio sobre costos de un estudio farmacoeconómico revisado, pero 

se incluyó en los comentarios que todavía no hay datos disponibles para la región 

de Centroamérica y Caribe, esto posiblemente tiene que ver con que no se han 

hecho suficientes estudios de este tipo por parte de los entes evaluadores en salud 

como el NICE que son valiosos para la toma de decisiones en la región de 

Centroamérica y Caribe (17). Aun así, la terapia atezolizumab fue recomendada y 

https://www.zotero.org/google-docs/?Tdwc1E
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señalada costo-beneficiosa en un análisis anterior de este ente para la patología de 

NSCLC (143,144). 

 

  

Figura 11. Sección de análisis farmacoeconómico: Caso dossier de atezolizumab 

en combinación con carboplatino y etopósido para pacientes de Cáncer de Pulmón 

en Células Pequeñas en estadío extensivo. 

 

Cuando se realiza un estudio farmacoeconómico es necesario: definir objetivos y 

perspectiva, qué intervenciones (terapias) se van comparar, y además es necesario 

plantear el método farmacoeconómico. Por otra parte, se debe seleccionar un 

modelo para análisis que sea adecuado, pudiendo ser este un modelo de árbol de 

decisiones o el modelo de Markov, que asume distintos estadíos y la probabilidad 

de pasar de uno a otro o de permanecer igual (145). 

 

Elaborar o diseñar estos modelos involucra el uso de herramientas estadísticas que 

no son de interés para el caso de estudio particular, sin embargo, otros aspectos lo 

son para explicar qué podría tomar en cuenta un análisis de este tipo. Los modelos 

se nutren con distintas variables a tomar en cuenta a las cuales se les asignan 

probabilidades y valores monetarios. Se define el horizonte temporal, costos en 

general, utilidades y otros elementos que construyen el caso de base a analizar. 

Dentro de los costos se incluyen generalmente, los asociados a los tratamientos 

evaluados, los costos de administración, costos de soporte, costos de tratamiento 

https://www.zotero.org/google-docs/?VUopZG
https://www.zotero.org/google-docs/?Pxp4tg
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de eventos adversos, costos de terapias subsecuentes, costos paliativos y demás. 

Los costos indirectos no se incluyen muchas veces en los estudios, debido a que 

son difíciles de calcular, esto porque toman en cuenta aspectos como pérdidas de 

productividad, transporte y otros elementos que no pueden ser extrapolables (144).  

 

Los resultados después del análisis de las variables se reportan de distintas formas. 

Para oncología,  generalmente se utilizan los años de vida ajustados por calidad  

(QALY) y los años de vida ganados (LYG, por sus siglas en inglés). Dicho análisis 

contempla el concepto del descuento el cual toma como principio que el dinero y 

salud son menos valiosos en cualquier otro momento que no sea el presente. 

Además los análisis generalmente, son de costo incremental por lo que el ICER, 

que describe la relación del valor terapéutico añadido y el coste de oportunidad, es 

una buena forma para visualizar los beneficios de una terapia, en función del costo. 

Anudado a esto, análisis de sensibilidad y limitaciones ayudan a validar el estudio 

farmacoeconómicos (145,146). 

 

Volviendo a las secciones del dossier, se agregó en el documento la conclusión 

mencionando en pocas palabras la necesidad no cubierta que la terapia plantea 

solventar. Se incluyen las referencias inmediatamente después en caso de que 

cualquiera que lea el documento requiera revisar alguna con más detalle.  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?Noi4Et
https://www.zotero.org/google-docs/?0hkhkP
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Figura 12.Cierre del dossier de atezolizumab en combinación con carboplatino y 

etopósido para pacientes con Cáncer de Pulmón de Células Pequeñas en estadío 

extensivo. 

 

Se adjuntó en los anexos el algoritmo para elección del tratamiento de preferencia 

en caso de Cáncer de Pulmón de Células Pequeñas  en estadío extensivo, para el 

cual el atezolizumab + el carboplatino y etopósido están recomendados. 

 

 

2. Dossier de acceso para entrectinib como terapia de preferencia en primera 

línea esquema de preferencia en primera línea para Cáncer de Pulmón en 

Células No Pequeñas en pacientes ROS1 positivos, en estadío metastásico 

o localmente avanzado. 

 

En el caso de este dossier la dinámica de realización fue similar al dossier de 

atezolizumab en SCLC, sin embargo algunas particularidades como la que ya es 

clara por la diferencia en la terapia se discuten en este apartado. En este segundo 

dossier se plantea una necesidad no cubierta de otro subtipo de cáncer de pulmón, 
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pero esta vez para la patología de células no pequeñas, específicamente el subtipo 

ROS1+. Se planteó para esto un documento que incluyó igualmente una sección 

de índice la cual expone en la figura 13.  

 

 

Figura 13. Índice de los dossiers de acceso: Caso del dossier de entrectinib como 

terapia de preferencia en primera línea para Cáncer de Pulmón en Células No 

Pequeñas en pacientes ROS1 positivos, en estadío metastásico o localmente 

avanzado. 

Para la primera parte de la sección (página 4) se contextualiza la patología de 

cáncer de pulmón, al igual que en el primer dossier. El último párrafo incluyó 

información sobre el subtipo de cáncer de pulmón de células pequeñas (NSCLC) y 

su comparación con el SCLC. (ver figura 14.) 
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Figura 14. Delimitación de la patología por subtipo específico: Caso del dossier de 

entrectinib como terapia de preferencia en primera línea para Cáncer de Pulmón en 

Células No Pequeñas en pacientes ROS1 positivos, en estadío metastásico o 

localmente avanzado. 

 

En los siguientes párrafos, se amplió la definición de Cáncer de Pulmón de Células 

No Pequeñas y se mencionó su impacto en la salud la población mundial. Acá en 

esta sección se hizo énfasis en la necesidad de estudiar más a fondo la histología 

del subtipo de cáncer pero también se incluyó información sobre los biomarcadores 

que se conocen hasta la fecha, los cuales surgieron a partir de patrones de 

mutación oncogénicos. Se mencionó sobre ALK, EGFR, CTLA-4, y PD-L1/2 y sus 

tratamientos. Además se incluyó sobre otras mutaciones como BRAF, KRAS, HER2 

y ROS1 el cuál corresponde a aproximadamente el 2% de los casos de NSCLC 

(147). De la mano con esto, se agregó a la discusión el diagnóstico que se utiliza y 

se incluyeron nuevas estrategias diagnósticas como la secuenciación de nueva 

generación (NGS, por sus siglas en inglés). En esta sección se planteó el estadiaje 

de la enfermedad y la forma en la que se interviene la misma en la actualidad.   

https://www.zotero.org/google-docs/?J9HeD1
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Figura 15. Necesidad médica no cubierta a la que respondería la terapia: Caso del 

dossier de entrectinib como terapia de preferencia en primera línea para Cáncer de 

Pulmón en Células No Pequeñas en pacientes ROS1 positivos, en estadío 

metastásico o localmente avanzado. 

 

La siguiente sección, tal y como lo muestra la parte de comentarios de la figura 15., 

es para caracterizar la patología en presencia de una mutación del proto-oncogen 

ROS1+. El objetivo de la sección también es mostrar que el perfil de metástasis 

cerebral con este subtipo de cáncer es alto por lo que una terapia que sea efectiva 

en sistema nervioso central es necesaria. 

 

Se incluyó información en relación con que el testing en ROS1+ el cuál está 

recomendado por la NCCN con un nivel de evidencia categoría 2A que es asignado 

como opción default cuando la evidencia es baja. Con respecto al tratamiento se 

han utilizado terapias como inhibidores de tirosin quinasa (eg. crizotinib y ceritinib) 

y quimioterapias (eg. pemetrexed) con evidencia 2A, según la valoración de la 

NCCN. Sin embargo, se menciona que ninguna de estas terapias es lo 
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suficientemente efectiva como para evitar recaídas y metástasis a los pocos meses 

(148–150). En este caso se hace alusión a la sección de anexos la cual incluyó el 

algoritmo para diagnóstico, y para tratamiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Características de la terapia a la que responde el dossier: Caso del 

dossier de entrectinib como terapia de preferencia en primera línea para Cáncer de 

Pulmón en Células No Pequeñas en pacientes ROS1 positivos, en estadío 

metastásico o localmente avanzado. 

 

 

Las siguientes secciones (figura 16.) responden a las características del entrectinib, 

mecanismo de acción y otras consideraciones como forma farmacéutica, y dosis. 

El medicamento tiene la particularidad de que no es un anticuerpo monoclonal 

https://www.zotero.org/google-docs/?ahM69x
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como el caso del atezolizumab, el mismo es un inhibidor oral de distintos dominios 

tirosin quinasa de proteínas pertenecientes a la familia TRK (TRKA, TRKB and 

TRKC). Es además inhibidor del proto-oncogen tirosin proteína quinasa (ROS1), y   

la quinasa de linfoma anaplásico (ALK). Tiene la característica de ser activo en 

sistema nervioso central. Se cree que su mecanismo de acción es la inhibición de 

la cascada de señalización mediada por MAPK – PI3K/AKT que está relacionada 

con el crecimiento celular, la proliferación celular, la fosforilación otros receptores y 

la apoptosis (151,152). 

 

Con respecto a las aprobaciones e indicaciones, se creyó importante incluir que la 

FDA designó con un priority review al medicamento para dos indicaciones. Además 

obtuvo una Breakthrough Therapy Designation para la indicación en NSCLC con 

rearreglos en NTRK y una designación PRIME (Priority Medicines) por parte la EMA 

para la misma indicación. Estas designaciones forman parte de las estrategias para 

aprobaciones aceleradas por parte de estos entes (153). Los priority reviews 

tienden a reducir el tiempo de evaluación que una tecnología requeriría para ser 

aprobada, sin embargo la misma debe de haber sido sometida mediante una 

aplicación y esta aplicación debe incluir información sobre eficacia y seguridad. La 

información sobre eficacia y seguridad se ha obtenido en el caso particular 

mediante distintos estudios mostrados en la figura 17. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?BZgfrp
https://www.zotero.org/google-docs/?F4rFfB
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Figura 17. Evidencia de estudios clínicos que respalden el beneficio de la terapia 

propuesta: Caso del dossier de entrectinib como terapia de preferencia en primera 

línea para Cáncer de Pulmón en Células No Pequeñas en pacientes ROS1 

positivos, en estadío metastásico o localmente avanzado.  

 

En esta sección se incluyeron los estudios clínicos más relevantes sobre la 

evaluación clínica del entrectinib. Cada uno de ellos cuenta con distintas 

características (descripción, objetivos, población), dependiendo de la fase en la que 

están. Por ejemplo, los estudios fase I para entrectinib incluyeron objetivos 

relacionados con determinación de dosis óptimas y temas de toxicidad. Por 

ejemplo, en los objetivos secundarios del RXDX-101-03 (fase I) en población infantil 

se evaluó la seguridad. Se creyó provechoso agregar este apartado a razón de 

poder mostrar que la terapia se encuentra en etapas más tempranas de desarrollo, 

esto al compararlo con otras como el atezolizumab las cuales ya tienen 

aprobaciones para otras indicaciones en el mercado. 

 

Este apartado es importante porque resalta la forma en la que se realizó el análisis 

de eficacia y seguridad, la cual involucró una valoración conjunta (pooled analysis) 
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de distintos estudios, STARTRK-2, STARTRK-1, ALKA-372-001. Además se 

incluyó al estudio B-FAST, uno de los estudios que actualmente está reclutando 

pacientes en la región, Costa Rica es uno de los países. Este es un estudio fase 

II/III con distintas cohortes para cáncer de pulmón de células no pequeñas. Una de 

las cohortes plantea el tratamiento con entrectinib en pacientes ROS1 positivos. Es 

el primer estudio que ha involucrado el uso de Secuenciación de Nueva Generación 

(NGS) utilizando muestras sanguíneas y además es uno de los estudios que utilizan 

protocolo umbrella (154). 

 

Con respecto a los resultados del pooled analysis, se plasmó al igual que en el otro 

documento, la información relativa a eficacia y seguridad. En cuanto a eficacia 

clínica, los resultados plantearon que los tumores disminuyeron su tamaño (tasa de 

respuesta objetiva de 68%) en los pacientes. Además, la mediana de duración de 

la respuesta (mDOR) de 29 meses y la mediana de sobrevida libre de progresión 

de (mPFS) fue de 30 meses. Se vio también una mejoría de la respuesta en 

pacientes con metástasis en sistema nervioso central (tasa de respuesta objetiva 

intracraneal de 83%). En cuanto al perfil de seguridad, entrectinib demostró ser 

consistente con otros análisis previos y no fueron señaladas precauciones 

especiales (155). 

 

Dado que los resultados de este análisis fueron los sometidos a las entidades 

regulatorias, y el enfoque de sometimiento es un poco diferente por el tipo de datos 

recogidos, se agregó en el dossier una sección de análisis de puntos claves la cual 

incluyó las razones en las que es válido utilizar la metodología de análisis conjunto 

en los casos en no hay revisiones sistemáticas (metaanálisis). Además, se destaca 

la robustez de los resultados cuando estos reflejan beneficios aún después  

analizarse por el investigador y por un comité externo. Esta segunda metodología 

se conoce como blinded independent central review. 

 

Esta sección de puntos claves incluyó una comparación entre el entrectinib y uno 

de los estándares de tratamiento, el crizotinib el cual sigue recomendado en las 

guías de la NCCN y además está aprobado según la EMA y la FDA. Los resultados 

de distintos estudios favorecen al entrectinib. 

https://www.zotero.org/google-docs/?ZtjJFq
https://www.zotero.org/google-docs/?vTrpdD


104 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Sección del análisis farmacoeconómico: Caso del dossier de entrectinib 

como terapia de preferencia en primera línea para Cáncer de Pulmón en Células 

No Pequeñas en pacientes ROS1 positivos, en estadío metastásico o localmente 

avanzado. 

Con respecto a la parte farmacoeconómica, se mencionó en el documento que ya 

la solicitud y presentación de la data se entregó al NICE, ente evaluador de 

tecnologías en salud del Reino Unido. Se espera el análisis de costo-efectividad 

para las indicaciones en ROS1 y NTRK para el 2020. 

 

Por último, se incluyó en el dossier, una sección de conclusiones como la del 

dossier anteriormente descrito, planteando los scientific statements del documento, 

los cuales responden al beneficio de entrectinib en relación con las terapias 

estándar y también su utilidad en casos de metástasis en sistema nervioso central. 

Se incluyen en última instancia las referencias y los anexos sobre el diagnóstico y 

terapia actual para este cáncer, esto según las guías de la NCCN.  

 

3. Dossier de acceso para atezolizumab en combinación con Nab-paclitaxel para 

pacientes con cáncer de mama triple negativo negativo localmente no resecable o 

metastásico (TNBC) 

 

Este documento estuvo enfocado a contextualizar la patología del cáncer de mamá 

y plantear el racional de que la terapia atezolizumab puede ser efectiva y segura 

para un subtipo de cáncer de mamá conocido como cáncer de mama triple negativo 

(TNBC, por sus siglas en inglés). El documento se realizó siguiendo la misma 

dinámica de creación que los otros dos documentos. Anudado a esto se planteó 
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una encuesta sobre tendencia prescriptora con el fin de que cuando la misma se 

emplee se pueda contextualizar de mejor manera en cuanto a esquemas de 

tratamiento actuales en la región de Centroamérica y Caribe e incluir dicha  

información en el dossier. 

 

El dossier expuesto incluyó con un encabezado similar al de los otros dos 

documentos. En el mismo, se plantearon los objetivos y lo que trató de abarcar 

dicho dossier. Además, se agregó un índice para el mismo  el cual se muestra en 

la figura 19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Índice de los dossiers de acceso: Caso del dossier de atezolizumab en 

combinación con Nab-paclitaxel para pacientes con cáncer de mama triple negativo 

negativo localmente no resecable o metastásico (TNBC) 

 

Según este índice, la primera sección correspondió a la caracterización de la 

patología. Esta incluyó aspectos epidemiológicos del cáncer de mama en el mundo 
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para hacer constar, que según estadísticas es el segundo cáncer más 

diagnosticado después del de pulmón. Se incluyó datos en cuanto a incidencia y 

mortalidad de la enfermedad para algunos países específicos de la región 

Centroamérica y Caribe (Costa Rica, Panamá, República Dominicana, El Salvador 

y Guatemala). Algo que pareció importante agregar, fue la subclasificación 

histológica de la patología, la cual corresponde a tres distintas agrupadas según la 

presencia de receptores hormonales y HER2. Además, se creyó pertinente al igual 

que en el caso de los otros dossiers, mencionar aspectos sobre factores de riesgo, 

síntomas y signos, diagnóstico y tratamiento.  

 

La siguiente sección estuvo enfocada a cáncer de mama triple negativo con la idea  

contextualizar la necesidad médica no cubierta, para esto se investigó sobre 

epidemiología, así como sobre particularidades del diagnóstico y terapia actual. 

Este tipo de cáncer es agresivo y con una tendencia a progresión alta, aún después 

de utilizar las terapias usuales. Actualmente se ha sugerido que el mismo es 

sensible a drogas citotóxicas en formato de esquema individual pues las 

combinaciones efectivas han sido pocas (156–158).Para esta sección se especificó 

el algoritmo de tratamiento actual para esta patología según las guías de la NCCN.  

 

Con el fin de adaptar aún más la utilidad del dossier, a los países específicos y a 

petición del equipo de área terapéutica, se creyó pertinente la realización de una 

encuesta de tendencia prescriptora tomando en cuenta los países anteriormente 

mencionados. Sin embargo, la contestación de la misma se encuentra pendiente. 

Su información podría discutirse en el dossier preliminar que se diseñó o incluso 

utilizarse para otros fines del Disease Area Team. En la Figura 20. se muestra a 

grandes rasgos el formato de dicha encuesta la cual se encuentra en los anexos. 

https://www.zotero.org/google-docs/?XcCyR2
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Figura 20. Encuesta de tendencia de prescripción por parte de los médicos 

oncólogos en la patología de cáncer de mama triple negativo para el uso en el caso 

del dossier de para atezolizumab en combinación con Nab-paclitaxel para pacientes 

con cáncer de mama triple negativo negativo localmente no resecable o 

metastásico (TNBC) 

La encuesta planteada incluyó un encabezado con el objetivo de la misma, además, 

está dirigida a médicos oncólogos y cuenta con 5 preguntas que responden a: país 

donde se ofrecen servicios, sector en el que brindan servicios, a terapias de 

preferencia según las guías de la NCCN y ESMO, uso de esquemas combinados, 

y a la sobrevida de los pacientes con las terapias usadas. La idea es que con estos 

datos se puede incluir una contextualización más atinada de la situación de los 

países en estudio en el dossier, sumado a esto puede ser la misma de utilidad para 

el Disease Area Team porque puede ayudar a los miembros del equipos a 

comprender mejor el entorno competitivo para la terapia planteada y determinar 

espacios en los que la terapia tendría cabida. 
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Con respecto a las dos secciones posteriores sobre “Tecentriq (atezolizumab) para 

TNBC: Racional de su uso y mecanismo de acción” y “Tecentriq + Nab-paclitaxel: 

Aprobaciones, indicaciones, forma farmacéutica, dosis” se puede mencionar 

algunos aspectos importantes que se creyeron pertinentes para el dossier. Se 

incluyó una sección haciendo que el bloquear PD-L1 y reactivar células T resulta 

en un beneficio para pacientes con cáncer en estadío IV. Además se incluyó el 

mecanismo del atezolizumab el cual es el mismo que el explicado para el primer 

dossier. Es relevante mencionar que se agregó una justificación sobre que la 

expresión del PD-L1 en cáncer de mama triple negativo está aumentada (40% de 

los cánceres son PD-L1 positivo) por ser un cáncer con fenotipo inmunogénico, lo 

que quiere decir que hay respuestas inmunes proinflamatorias que están asociadas 

a su crecimiento. Este fenotipo proinflamatorio es atribuido en parte a expresiones 

altas de linfocitos infiltrantes tumorales.  A pesar del alto grado de infiltración de 

células inmunes, los marcadores para células T activadas y células citotóxicas 

efectoras son más bajos en TNBC que en tejidos normales. Además, este cáncer 

ha demostrado tener aumentada la expresión de proteínas supresoras de la 

respuesta inmune por lo que se podría pensar que las células cancerígenas han 

encontrado formas para desactivar células T y evadir respuesta inmune (56). 

 

Por la razón anterior se defiende la necesidad del diagnóstico para PD-L1. El mismo 

se puede llevar a cabo mediante el ensayo de inmunohistoquímica VENTANA PD-

L1 (SP142), ensayo avalado para el uso con Tecentriq (atezolizumab) en carcinoma 

metastásico urotelial (en células inmunes), en cáncer de pulmón de células no 

pequeñas (en células inmunes y células tumorales) y recientemente para uso en 

cáncer de mama triple negativo (159). 

 

Se incluyó, al igual que en los otros dossiers, el mecanismo de acción y 

características del otro medicamento que se utiliza en la dupla, el nab-paclitaxel 

con el fin de introducir por qué este medicamento es más adecuado que el paclitaxel 

y así reforzar su posible uso. La razón es que el nab-paclitaxel (Abraxane) es una 

formulación de paclitaxel unido a albúmina. El paclitaxel es un inhibidor de 

microtúbulos que promueve el ensamblaje y estabiliza los mismos, previniendo así 

la despolimerización y por ende la mitosis. El nab-paclitaxel se desarrolló para evitar 

las toxicidades asociadas con los vehículos que son necesarios para la 

https://www.zotero.org/google-docs/?2S11Vc
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administración parenteral de paclitaxel (aceite de ricino polietilado y polisorbato 80). 

Además no requiere administración conjunta con esteroides los cuales se cree 

pueden intervenir con la efectividad de la inmunoterapia (160,161). Por otro lado, 

se mencionó que la razón de la combinación entre el atezolizumab y el Nab-

paclitaxel se relaciona con la capacidad de la quimioterapia para producir antígenos 

tumorales los cuales pueden reconocidas por las células presentadoras de antígeno 

y así propiciar que se reactive la respuesta inmune (162). 

 

Con respecto a las aprobaciones e indicaciones se agregó que la terapia en 

combinación fue aprobada para comercialización por la FDA el 8 de marzo del 2019 

para la indicación de cáncer de mama triple-negativo localmente avanzado o no 

resecable (TNBC), en pacientes adultos, cuyos tumores expresan PD-L1 ≥ 1%, 

valor determinado por una prueba aprobada por el mismo ente. Además se 

incluyeron aprobaciones como la de cáncer urotelial metastásico y otras 

mencionadas también en el primer dossier, esto con el fin de hacer ver que la 

terapia actualmente tiene viabilidad en otras necesidades médicas no cubiertas 

(163). 

 

En cuanto a la información de la presentación y dosis colocada en el dossier se 

mencionó que el atezolizumab tiene una sola presentación de la cual es vial con 

una solución intravenosa de 1200 mg/20 mL (dosis que se usa en el caso de la 

indicación del primer dossier). En caso de este tipo de cáncer y para el estudio 

registracional IMpassion130, se ajustó la dosis a  840 mg mediante una infusión 

intravenosa cada dos semanas en un ciclo de 28 días, hasta la progresión de la 

enfermedad o toxicidad. Estudios fase I apoyaron que dada la farmacocinética de 

atezolizumab, se permite este cambio en la dosis pues se alcanza el mismo nivel 

de exposición (162). Por otro lado, se incluyó información consideraciones a la hora 

de la administración y sobre las pautas de toma definidas según el estudio. El precio 

del medicamento queda pendiente para incluir por el cambio en el precio 

dependiendo del país en el que se pretende incluir. 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?xQ7OeC
https://www.zotero.org/google-docs/?9UHcoO
https://www.zotero.org/google-docs/?PDIsF2
https://www.zotero.org/google-docs/?0guAGA
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Figura 21. Evidencia de estudios clínicos que respalden el beneficio de la terapia 

propuesta: caso del dossier de atezolizumab en combinación con Nab-paclitaxel 

para pacientes con cáncer de mama triple negativo negativo localmente no 

resecable o metastásico (TNBC) 

 

La sección mostrada parcialmente en la figura 21. al igual que la del segundo 

dossier, corresponde a los estudios actuales que involucran el uso de atezolizumab. 

Se colocaron en una tabla de forma que se clasificaron según el estadío de los 

pacientes para los cuales están programados los mismos, se incluyó tratamientos, 

objetivos y pacientes involucrados. El IMpassion130 se incluyó dentro de los 

estudios para estadios metastásicos en formato de primera línea.  

 

Posterior a este cuadro se incluyó una descripción de este estudio (IMpassion130) 

, que se utiliza como estudio pivotal para respaldar el uso de esta terapia en la 

indicación propuesta. Es un estudio fase III, global, multicéntrico, doble ciego, 
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randomizado 1:1, a dos brazos, controlado por placebo y diseñado para evaluar la 

eficacia y seguridad de TECENTRIQ (atezolizumab) administrado en conjunto con 

nab-paclitaxel comparando con el placebo en combinación con el nab-paclitaxel en 

pacientes con cáncer de mama triple negativo localmente avanzado o metastásico, 

que no han recibido terapia sistémica previa (162). 

 

Algo importante de este estudio, es que se incluyeron pacientes 

independientemente del nivel de expresión de PD-L1 pero se realizó igualmente un 

análisis prospectivo utilizando muestras de tumores para determinar dicha 

expresión de PD-L1 en un laboratorio central mediante el ensayo de 

inmunohistoquímica VENTANA PD-L1 (SP142). La expresión de PD-L1 en células 

inmunes, en células tumorales y en linfocitos T infiltrantes se ha asociado con un 

beneficio al utilizar la terapia atezolizumab.  

 

Se incluyeron objetivos primarios y secundarios evaluables en dos poblaciones 

definidas, la población seleccionada por intención de tratar (ITT, por sus siglas en 

inglés) y la subpoblación que resultó PD-L1 positiva. Por otra parte, se planteó la 

discusión de los resultados de eficacia y seguridad para el estudio examinando 

cada resultado según los dos grupos (ITT y PD-L1). Los criterios de valoración 

examinados para eficacia fueron el OS, el PFS, DOR y el GHS/HRQoL (Tiempo de 

deterioro medido por el estado de salud global/calidad de vida relacionada con 

salud) (162). 

 

Se puede decir que el estudio IMpassion130 logró su objetivo primario de demostrar 

mejoras estadísticamente significativas en el PFS con la combinación de 

TECENTRIQ + nab-paclitaxel en relación con el placebo en combinación con nab-

paclitaxel en la población ITT y en la PD-L1 positiva. (PFS en ITT= 7.2 vs 5.5 meses, 

y PFS en PD-L1=7.5 vs 5.0). La magnitud de la mejora también fue clínicamente 

significativa. El análisis de sensibilidad fue congruente con el resultado para ambas 

poblaciones (ITT y PD-L1) (162). 

 

Para el caso del OS, se mencionó en el documento, según lo investigado, que la 

magnitud de la mejora en la población PD-L1-positiva también fue altamente 

significativa clínicamente. Aunque la sobrevida en la población PD-L1-positiva no 

https://www.zotero.org/google-docs/?5vgSAE
https://www.zotero.org/google-docs/?i6wDX7
https://www.zotero.org/google-docs/?i6wDX7
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pudo ser probada formalmente debido a que no se cruzó el límite pre especificado 

de significación estadística en la población ITT, el beneficio observado es 

consistente con las mejoras demostradas en todos los demás criterios de valoración 

de eficacia que se evaluaron. Los HRs para ambos endpoints son similares para 

ambas poblaciones ITT y PD-L1 sugiriendo de esta forma que el beneficio de 

TECENTRIQ persiste aun después del final del tratamiento. Los resultados de PFS 

y OS fueron respaldados por resultados de respuesta donde se observaron ORRs 

numéricamente más altos y DOR más largos con la combinación de TECENTRIQ 

y nab-paclitaxel en comparación con placebo en combinación con nab-paclitaxel en 

las poblaciones ITT y PD-L1-positivas. La evaluación de ORR y DOR por IRC 

mostró resultados similares a las evaluaciones del investigador, lo que respalda aún 

más la solidez de los resultados (162). 

 

Se agregó en el documento la justificación de un análisis de distintos biomarcadores 

celulares que se realizó en este estudio registracional con el fin de relacionarlos 

con la expresión de PD-L1. Se encontró beneficios en la terapia cuando el PD-L1 

está expresado en células del sistema inmune. Este fue uno de los resultados que 

apoya la tesis del perfil inmunogénico de TNBC. 

 

El número necesario a tratar (NNT) en este caso se incluirá en un documento aparte 

facilitado por el Disease Area Team de mama. 

 

La seguridad TECENTRIQ en combinación con nab-paclitaxel definida en el estudio 

fue también comentada en el dossier. Se incluyó que el atezolizumab bien tolerado 

y el perfil de seguridad de la combinación fue consistente con los riesgos conocidos 

de cada componente de tratamiento individual. No se identificaron nuevas señales 

de seguridad. 

 

Con respecto a la sección de análisis farmacoeconómico, en este caso se comentó 

sobre la carga humanística y económica de la enfermedad (TNBC). Además, se 

incluyó un modelo predictivo de estadio costo-efectividad basado en el estudio, 

planteado por el equipo de evaluación de tecnologías en salud de Roche, que fue 

facilitado por el Disease Area Team de mama y fue realizado para la población de 

interés (población PD-L1). Estos estudios miden el coste incremental por unidad de 

https://www.zotero.org/google-docs/?U5Z5lY
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efectividad clínica adicional obtenida. Para esto se usa la relación del coste 

efectividad incremental (ICER, por sus siglas en inglés). 

 

El ICER se utiliza para poder demostrar los QALYs ganados al comparar dos 

intervenciones en salud. El ICER se puede interpretar pensando que entre mayor 

sea este es más costosa la intervención para obtener un año extra ajustado por 

calidad (164). En el caso del análisis particular no se facilitó información sobre el 

brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel porque existen datos que están pendientes, 

pero el mismo sirvió para mostrar una comparación preliminar entre el nab-

paclitaxel y el comparador paclitaxel, siendo más costo-efectivo el nab-paclitaxel. 

En esto puede incluir cuestiones como el gasto por corticosteroides necesarios en 

la premedicación, las bolsas de un tipo especial por acción de uno de los vehículos 

del paclitaxel el cual es el cremophor y otras complicaciones que genera el 

paclitaxel (neutropenia, hipersensibilidad, hepatotoxicidad). (165) 

 

Al ser un modelo predictivo aproximado puede que este no sea extrapolable a la 

región de Centroamérica y Caribe, por lo que entidades propias de la región 

deberían iniciar estudios de costo-efectividad para esta y otras indicaciones. 

 

La última sección incluyó las conclusiones haciendo énfasis en los puntos claves 

del beneficio de la terapia, la seguridad y la relación con los biomarcadores. Por 

último se incluyeron las referencias. 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?9OCxNh
https://www.zotero.org/google-docs/?Wx6FPM
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5.3 Discusión integral de los dossiers 

 

Con respecto a los dossiers, se debe reiterar que la creación de los tres documentos 

estuvo basada en los puntos dictados por el formulario de inclusiones del Ministerio 

de Salud de Costa Rica con el fin de ser presentados a los comités de 

farmacoterapia y entes evaluadores en salud. 

 

En vista de que las estrategias para presentar este tipo de documentos y para lograr 

las inclusiones se planean con anticipación,  se presenta el riesgo de que la 

información que contienen los mismos se desactualice (por ejemplo: cortes de 

datos de los estudios o cambios en la incidencia). Por esto se propone que dichos 

documentos puedan tratarse como documentos preliminares, con capacidad de ser 

editables por los miembros del Disease Area Team, en virtud de poder agregar o 

quitar información necesaria para su uso.  

 

Dado que los dossiers tienen una trascendencia más allá del ámbito del sistema de 

salud costarricense, se pueden utilizar en inclusiones de varios países, tomando 

las medidas particulares para cada uno. La ¨tropicalización¨ de los mismos 

dependerá de los esfuerzos que realicen los miembros del Disease Area Team. 

 

Por otra parte, estos documentos quedan como precedente de una nueva forma 

para organizar la información de los dossiers ¨tropicalizados¨ (incluyen data local 

de la región de Centroamérica y Caribe), lo que permite que esta estructura se 

utilice como base para generar otros dossier de moléculas que actualmente están 

en fases previas a las estudiadas en el caso particular. Pese a que en el caso de 

Roche algunas veces el departamento de global envía dossiers de acceso para las 

terapias, estos deben de ser tropicalizados por los miembros del equipo de área 

terapéutica de Medical Affairs.  

  

Con respecto las terapias trabajadas, se pueden mencionar algunos aspectos 

relevantes. El entrectinib es una molécula que está en una fase más temprana que 

el atezolizumab y esto se puede notar al evaluar el tipo de evidencia proveída (los 

estudios registracionales son fase I y fase II) y el hecho de que no tiene nombre de 
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marca aún. No obstante, los datos de los estudios en cáncer de pulmón de células 

no pequeñas con rearreglos en ROS1, generaron que la FDA otorgara 

designaciones de aprobación acelerada a la droga. Se otorga una aprobación 

acelerada a algunos medicamentos nuevos para enfermedades graves y 

potencialmente mortales que carecen de tratamientos satisfactorios. El Safety 

Innovations Act (FDASIA) del año 2012 permite que se utilicen surrogate endpoints 

para demostrar eficacia, lo cual también se vuelve valioso para terapias que son 

utilizadas en cáncer y requieren de aprobaciones expeditas con tal ser utilizadas en 

pacientes (166). En este sentido, si la terapia se empieza a comercializar, se 

requiere un seguimiento por parte de la empresa, en este caso Roche, para 

asegurar la efectividad y seguridad de la misma, con el fin de que la aprobación 

dada por el ente regulador se mantenga. La EMA, así como algunas otras entidades 

regulatorias en medicamentos, también cuenta con procesos para aprobación 

acelerada para reducir tiempos de aprobación, recursos que son útiles para proveer 

de nuevos medicamentos a los pacientes. 

 

Por otro lado, el atezolizumab es una terapia que se encuentra más consolidada 

(167). Es la primera terapia anti PD-L1 aprobada para distintas indicaciones en 

oncología como cáncer metastásico urotelial, cáncer de pulmón de células no 

pequeñas y otras en conjunto con las nuevas indicaciones para las que se 

realizaron dossiers. En el caso del atezolizumab, el IMpower133 respalda su uso 

en primera línea para SCLC cuando hay estadío extensivo. Además, el estudio 

IMpassion130 que mostró resultados favorables sobre su uso en la patología de 

TNBC mediante un surrogate endpoint (PFS). El mismo mostró que hay una 

estrecha relación entre el nivel de expresión de PD-L1 en células inmunes y la 

magnitud de la respuesta de la terapia. Ambos estudios fase III, permitieron una 

aprobación de la FDA para sus indicaciones particulares.  

 

Es importante mencionar que las aprobaciones para medicamentos y dispositivos 

médicos en la European Medicines Agency (EMA) tienden a durar un poco más a 

pesar de tener varios procesos para aprobación de drogas lo cual tiene que ver con 

la dinámica de evaluación de drogas. Si bien la FDA evalúa científicamente a 

nuevos agentes terapéuticos, este ente también emite decisiones de aprobación de 

mercadeo para terapias. En contraste, el alcance del Comité de Medicamentos para 

https://www.zotero.org/google-docs/?vstN9T
https://www.zotero.org/google-docs/?7Bmp7n
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Uso Humano (CHMP) de la EMA se limita a la evaluación científica de las terapias. 

Sobre la base de la evaluación del CHMP, la EMA hace recomendaciones a la 

Comisión Europea (CE) para la comercialización de la aprobación del medicamento 

pues estos dirigen el proceso. Este desacoplamiento del proceso de aprobación 

científica y del proceso de aprobación de marketing conduce a retrasos adicionales.  

Otra de las razones tiene que ver con que los miembros de la Unión Europea tienen 

sus propios entes para evaluar qué terapias serán aprobadas. Por ejemplo, en 

Reino Unido la aplicación para una nueva terapia tiene que pasar por la entidad 

regulatoria o por EMA, para obtener permiso de comercialización y después de esto 

debe de ser evaluada por el NICE, para que determine si la terapia es costo-efectiva 

y puede ser factible su compra por el National Health System. Así mismo pasa con 

otros países miembros. Otra de las razones en los retrasos se relaciona con el 

proceso de labeling y traducción de los insertos a los distintos idiomas, esto puede 

influir en el aumento de los tiempos de aprobación.  

 

Todo esto se menciona con el fin de explicar por qué las terapias estudiadas para 

la realización de los dossiers aún no tuvieran todavía las aprobaciones de la EMA. 

Aun así, como FDA es un referente relevante para la región de Centroamérica y 

Caribe por lo que vale la pena mencionar su derecho de comercialización en el 

dossier, por lo menos en el caso de atezolizumab para las dos indicaciones. 

 

Otro de los aspectos importantes de la discusión de los dossiers se relaciona con 

los biomarcadores en cáncer. Si bien es difícil encontrar biomarcadores que sean 

predictores de beneficio con las terapias dirigidas, los esfuerzos recientes continúan 

aportando avances. La creación de pruebas diagnósticas complementarias y 

companion tests eficientes, que sean costo/efectivos y que tengan protocolos no 

tan complejos es una necesidad creciente (168).  

 

En el caso de las terapias estudiadas, el PD-L1 presente en distintos tejidos (células 

tumorales, células infiltrantes del sistema inmune, y otras), fue un biomarcador 

indicador de beneficio con la terapia de atezolizumab para el caso de cáncer de 

mama triple negativo, específicamente cuando el mismo se encontró presente en 

las células inmunes. Esta determinación se hizo con la prueba histoquímica 

complementaria llamada VENTANA SP-142 la cual utiliza biopsias para evaluación.  

https://www.zotero.org/google-docs/?dcjG8K
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En relación con estudio registracional para atezolizumab en cáncer de pulmón de 

células pequeñas (IMpower 133), la búsqueda de correlación entre el nivel de 

expresión de  PD-L1 y el beneficio de la terapia, aunque fue un objetivo exploratorio, 

no se pudo determinar. Según autores, no se definió como uno de los objetivos 

principales por la dificultad para obtener muestras o biopsias representativas, lo 

cual representa un proceso complejo si se habla de cáncer de pulmón. Además, la 

baja prevalencia demostrada en células tumorales, y la baja asociación entre las 

respuestas y la expresión del PD-L1 mostrada en el estudio fase I para 

atezolizumab en SCLC fue otra de las razones por el que este objetivo no se planteó 

como principal.  

 

El Cáncer de Pulmón de Células Pequeñas, debido a su agresividad, provoca que 

los pacientes deban rápidamente iniciados en el tratamiento por lo que muchas 

veces no se puede hacer este tipo de screening de PD-L1 antes de iniciar el 

tratamiento. Estas limitantes aplican para otros biomarcadores tisulares como la 

carga mutacional del tumor (TMB). Este biomarcador se traduce en una mayor 

carga de neo-antígenos, y por lo tanto en una mayor probabilidad de que alguno de 

estos sea capaz de estimular una reacción inmune. El problema principal tiene que 

ver los métodos de testing para estos biomarcadores los cuales utilizan biopsias 

como tejido muestral, cosa que no es posible en todos los sitios de diagnóstico. Sin 

embargo, para el caso particular de ensayos para testing de PD-L1, y pese que no 

existe validación para el uso de los mismos con muestras citológicas en ensayos 

clínicos, hay ciertos estudios que han empezado a comparar las diferencias entre 

usar citología vs. histología (169). Aún es necesaria más investigación. 

 

Lo mencionado anteriormente sobre biomarcadores da paso a un tema a tomar en 

cuenta. La oncología pareciera que cada vez está más cerca de entrar a una nueva 

fase de la medicina personalizada. Actualmente se sigue clasificando los cánceres 

según su localización/órgano pero existe, más recientemente, una tendencia a 

estudiarlos según sus biomarcadores y características presentes, tal y como se 

mencionó en una parte previa del trabajo, este nuevo enfoque suscita el uso 

terapias tumor agnósticas. En este enfoque la idea es basar la selección terapéutica 

en un tumor, su alteración molecular y su relación con el sistema inmune, en lugar 

https://www.zotero.org/google-docs/?gUI2SV
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de basarla sólo en la localización de un tipo de tumor (86). De esta forma se pueden 

plantear terapias útiles para distintos tipos de cáncer a la vez. La FDA ya reconoce 

el término y ha dado aprobaciones de esta índole a terapias como el 

pembrolizumab. Ejemplos como este podrían mostrar que los entes regulatorios 

están más anuentes a buscar estrategias para acelerar el desarrollo de nuevas 

tecnologías en salud.  

 

Otro ejemplo de estos avances regulatorios es la adopción de los nuevos formatos 

de estudios clínicos mencionados anteriormente como los basket y umbrella trials 

(170). Este es el caso justamente de varios de los estudios utilizados para que el 

entrectinib obtuviera el priority review, por parte de la FDA, para esta nueva 

indicación planteada en pacientes con de cáncer de pulmón en células no pequeñas 

ROS positivos. El mismo medicamento también probó reducir tumores con el gen 

NTRK alterado.  

 

Estudios como el B-FAST, el cual es primer estudio en cáncer de pulmón de células 

no pequeñas que ha utilizado muestras sanguíneas para el screening de los 

pacientes y análisis de las muestra mediante métodos innovadores como el la 

secuenciación de nueva generación (NGS), permiten mostrar la necesidad y utilidad 

de diagnósticos eficientes. Este método, al igual que otros métodos modernos, 

permite que que se analicen muchos fragmentos de ADN de manera simultánea lo 

que reduce los tiempos de determinación del genoma de los pacientes y sus 

tumores con el fin de identificar las mutaciones que caracterizan dichas patologías 

(171). Lo importante es que la incorporación de este tipo tecnologías puede 

responder a mayor agilidad a la hora de determinar qué terapia es la más apropiada, 

dadas las características del paciente y el tumor. Esto permite que la medicina se 

vuelva cada vez más personalizada. 

 

Con respecto a la seguridad de las terapias, es necesario mencionar que ambas 

parecen ser seguras según los resultados de los estudios fase I y pivotales que 

fueron revisados, esto al comparar con las terapias estándar. Precauciones para 

este tipo de medicamentos tienen que ver algunas veces con inmunogenicidad 

tóxica y demás reacciones que pueden ser paliadas con un manejo adecuado de 

https://www.zotero.org/google-docs/?kxnzYH
https://www.zotero.org/google-docs/?RbWvD3
https://www.zotero.org/google-docs/?bRbA84
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los síntomas generalmente recurriendo a corticosteroides. En caso de reacciones 

adversas severas, se suspendió los tratamientos hasta revaloración médica. 

 

Por otro lado, en relación con los análisis farmacoeconómicos de los documentos, 

dado que los documentos se plantearon con mucha anticipación, no existe todavía 

tanta literatura al respecto para agregar en esas secciones. Al recordar que los 

análisis de este tipo, además de requerir un comparador, deben incluir datos 

relacionados con los costos directos e indirectos lo cual a veces no es posible en 

etapas tan tempranas de los productos, cuando la experiencia clínica y de uso no 

ha sido suficientes. De cualquier manera, entes como NICE e ISPOR están 

actualmente realizando valoraciones económicas para estas terapias entrantes, 

valoraciones que pueden funcionar como indicadores aproximados de la costo-

efectividad de estas terapias dirigidas. Sería importante además ver estudios 

farmacoeconómicos realizados en los países de la región con el fin de poder con 

datos de costos locales esta misma valoración.  

 

5.4 Herramienta de evaluación de los Dossiers 

 

En virtud de poder determinar la utilidad de cada uno de los dossiers, se realizaron 

tres encuestas las cuales tuvieron como objetivo evaluar aspectos de diseño, 

contenido y adaptabilidad de los mismos. Dado que las tres herramientas son 

exactamente iguales en formato, y únicamente se personalizó el título, encabezado 

y colores dependiendo de la temática del dossier,  en esta sección solo se discute 

una de las tres. Cabe resaltar que la recolección de los datos de esta herramienta 

no fue posible por cuestiones de tiempo y en acuerdo con los Disease Area Teams, 

queda pendiente su utilización para evaluar los documentos realizados. Además, 

quedan como una guía para realizar otros instrumentos de evaluación para el tipo 

de documentos realizados, los cuales podrían revisarse de manera cooperativa 

entre los miembros de dichos equipos.  
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Figura 22. Encabezado de la herramienta diagnóstica para evaluar la utilidad de los 

dossiers realizados. Caso del dossier: atezolizumab en combinación con Nab-

paclitaxel para pacientes con cáncer de mama triple negativo negativo localmente 

no resecable o metastásico (TNBC) 

 

Tal y como se observa en la figura 22.,  la primer parte de la encuesta corresponde 

al título de la misma, en el cual se expresa el nombre del dossier. Además, se 

incluye una descripción de que el documento forma parte de un trabajo final de 

graduación de la Universidad de Costa Rica. En esta descripción se incluye también 

el objetivo de la encuesta el cual involucra la evaluación de los miembros del 

Disease Area Team con el objetivo de recibir retroalimentación para su mejora. Se 

especifica además el tiempo para compleción y otros aspectos.  
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Figura 23. Apartado de calidad del diseño de la herramienta diagnóstica para 

evaluar la utilidad de los dossiers realizados. Caso del dossier: atezolizumab en 

combinación con Nab-paclitaxel para pacientes con cáncer de mama triple negativo 

negativo localmente no resecable o metastásico (TNBC) 

 

El apartado de la figura 23. corresponde a la evaluación de la calidad del diseño del 

dossier. Para esto se plantean 2 preguntas distintas, las cuales están relacionados 

con la facilidad para navegación del documento en caso de requerir utilizarlo como 

documento de consulta. La segunda pregunta es con respecto al formato y 

secciones en las cuales se agrupa el documento. Esta pregunta es importante 

porque puede ayudar a establecer si la forma en la que se plantea el documento, 

es una forma adecuada y puede utilizarse para generar futuros dossiers. La 

pregunta se deja abierta para el caso de planteamiento de sugerencias de mejora. 
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Figura 24. Apartado sobre el contenido del documento de la herramienta 

diagnóstica para evaluar la utilidad de los dossiers realizados. Caso del dossier: 

atezolizumab en combinación con Nab-paclitaxel para pacientes con cáncer de 

mama triple negativo negativo localmente no resecable o metastásico (TNBC) 

 

 

Con respecto a la sección de contenido del documento, se plantean cuatro 

preguntas las cuales corresponden a diferentes aspectos del documento. La 

pregunta 3. se formuló en sentido de evaluar si la información colocada es la más 

reciente hasta el momento de realización del documento. A su vez, la pregunta 4. 

cuestiona la claridad en la expresión del objetivo del documento. Esto es útil en 
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tanto que poder validar internamente si el documento transmite el objetivo, podría 

dar indicios sobre su entendimiento a nivel externo (por ejemplo en una negociación 

con un un comité de farmacoterapia o incluso un evaluador de tecnologías en 

salud). Con respecto a la pregunta 5, esta surge para evaluar si para los miembros 

del Disease Area Team la información es suficiente para un motivo de una inclusión. 

En caso de pensar que se ocupa más información, se deja una sección para 

sugerencias sobre información necesaria no contemplada. 

 

La pregunta 6. que se muestra en la figura 25. es con respecto al lenguaje técnico-

científico. En esta línea, pregunta va dirigida a indicar si el lenguaje es adecuado y 

las respuestas planteadas incluyen: Sí, NO y podría ser más especializado. Esta 

pregunta está enfocada al lenguaje de todo el documento como tal, por esta razón 

no se dejó la pregunta abierta. 
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Figura 25. Apartado sobre la adaptabilidad del documento de la herramienta 

diagnóstica para evaluar la utilidad de los dossiers realizados. Caso del dossier: 

atezolizumab en combinación con Nab-paclitaxel para pacientes con cáncer de 

mama triple negativo negativo localmente no resecable o metastásico (TNBC) 

 

Con respecto al apartado de adaptabilidad, este se plantea para examinar la 

maleabilidad y la utilidad del documento para usarse de otras manera que no sean 

necesariamente solicitudes de inclusión. En ese sentido, la primer pregunta está 

enfocada a la facilidad de edición y actualización del mismo. La segunda pregunta 

por su parte, está relacionado con otras utilidades del documento. 
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6. Conclusiones 

 

A partir del trabajo de investigación realizado y el diseño de los “Dossiers”, se 

coligen las siguientes conclusiones: 

 

● Los documentos confeccionados resultan ser herramientas de carácter 

estratégico para la empresa, pues constituyen apoyo para el Departamento  

de Medical Affairs en Roche CAC, que son los que establecen  el primer 

enlace con los clientes externos encargados del acceso a los 

medicamentos. 

● Los Dossiers permiten  una eficaz forma de transmisión de información 

científica dirigida a clientes externos, particularmente los entes y 

evaluadores de terapias  en el contexto público  (pagadores). Estos 

documentos, llamados dossiers de acceso se pueden utilizar en casos de 

reuniones con comités de farmacoterapia que gestionan inclusiones de 

medicamentos quienes son a su vez  los principales prestadores de servicios 

de salud de los países seleccionados. En el caso particular se trabajó en 

dossiers para los Disease Area Teams de pulmón y de mama, esto conforme 

a las necesidades del equipo de tutores.  

● La revisión bibliográfica realizada permite esclarecer los datos más 

relevantes de las terapias entrectinib en cáncer de pulmón de células no 

pequeñas, y atezolizumab en dos patologías, cáncer de pulmón en células 

pequeñas y cáncer de mama triple negativo; dicha revisión favorece la 

realización de los dossiers propuestos.  

● Con respecto a la información consultada sobre a los requisitos para solicitud 

de inclusión de terapias en instituciones públicas de salud, se logró identificar 

que Costa Rica es un referente en este proceso para otros países de la 

región,  esto por contar con más exigencias.  

● Las realización de los dossiers basada en estos requerimientos permitió 

incluir en ellos información que puede no  ser necesaria para algunas 

entidades evaluadoras, en cuyo caso se pueden editar los mismos con el fin 

de ajustarlos. 
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● La incorporación de data global y data local, mediante revisión de incidencia 

de los distintos tipos de cáncer en los países estudiados, permite la 

contextualización de la necesidad médica no cubierta según los países 

definidos.   

● Los documentos realizados facilitan la estandarización del proceso de 

elaboración de dossiers futuros dentro Medical Affairs y los Disease Area 

Teams. 

● La encuesta diseñada con objetivo de de esclarecer aspectos relacionados 

con el diseño, el contenido y la adaptabilidad de los documentos, se propone 

como herramienta para recibir retroalimentación en pro de su mejora. 

● La investigación y diseño de Dossiers permite al profesional en Farmacia 

aportar desde su campo de conocimiento al ejercicio profesional de las 

ciencias de la salud. La discusión interna del dossier permite acercarse a la 

perspectiva clínica planteada. 
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7. Recomendaciones: 

 

El área de Medical Affairs es área prioritaria en las empresas farmacéuticas dado 

el cambio en la dinámica de mercado de los medicamentos. Los esfuerzos de estos 

departamentos y el trabajo conjunto con otros, hacen que sea posible la 

sostenibilidad de la empresa. La difusión de la evidencia científica dada por la 

investigación de las industrias farmacéuticas y posibilitada por estos equipos 

interdisciplinarios  permiten que la credibilidad de los stakeholders externos se 

mantenga. Por esta razón estos equipos deben de crecer e incluir más personal de 

múltiples disciplinas como farmacia cuyo aporte en materia de medicamentos 

puede dar valor agregado al trabajo del equipo.  

 

Técnicamente puede desprenderse de la investigación realizada  que resulta 

necesario y oportuno el crecimiento de los equipos de terapias agnósticas con el fin 

de prepararse para el futuro de las terapias en oncología, en cuyo caso Roche 

Servicios S.A  podría invertir más esfuerzos en dicha temática. 

 

Los documentos generados tienen información actualizada sin embargo, se 

recomienda mantenerlos actualizados e incluir información que se coloca como 

pendiente para que puedan ser utilizados de la manera prevista y en el tiempo 

planteado. Este es el caso para los apartados de farmacoeconomía de los tres 

dossiers cuya información disponible hasta el momento es casi nula, posiblemente 

debido a que no se tiene suficiente experiencia clínica con las terapias. Este mismo 

caso aplica para los estudios de utilización. 

 

Resultaría oportuno la aplicación de las encuestas de utilidad a los miembros del 

Disease Area Team con el fin de que construyan en conjunto oportunidades de 

mejora para los documentos actuales y para futuros dossiers. 

 

Como mejoras al proceso realizado se plantea una encuesta de tendencia de 

prescripción, la cual puede proveer información sobre la preferencia de uso de 

terapias en los países de la región. Esto puede favorecer al entendimiento de cuáles 

tratamientos son la competencia local de los tratamientos innovadores propuestos 
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para poder realizar una comparación en términos de beneficio. Se recomienda 

utilizar este tipo de herramientas con tal de obtener datos locales de los países que 

puedan ser incorporados en los dossiers futuros. 

 

Se recomienda a los evaluadores en medicamentos de los países de la región 

continuar esfuerzos en la reformulación sus prácticas, específicamente en temas 

relacionados con la selección de cuáles medicamentos entran a las listas oficiales. 

Basar decisiones solamente en precios es algo que se debe modificar. Algunos 

entes referentes en tecnologías de salud proponen herramientas como los análisis 

farmacoeconómicos y el análisis de múltiples criterios. Las empresas farmacéuticas 

podrían crear departamentos encargados a realizar este tipo de análisis incluyendo 

variables con datos locales, con el fin de que los resultados sean valiosos para la 

región. Estos resultados pueden mostrarse en documentos como los dossiers 

capaces de influir en las negociaciones con los entes evaluadores.  
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9. Anexos 

Anexo 1. Uso de Atezolizumab en conjunto con carboplatino 
y etopósido como primera línea para el tratamiento de cáncer 
de pulmón de células pequeñas 
 

Descripción:  
 

El documento presente esboza la teoría necesaria para la validación del uso de la terapia 
atezolizumab (TECENTRIQ®) en el tratamiento de cáncer de pulmón de células pequeñas 
(SCLC, por sus siglas en inglés) en su estadío extensivo. Para esto se realiza una revisión 
bibliográfica con las publicaciones de mayor relevancia en el tema, así como los estudios 
clínicos clave, que respaldan su nueva indicación. Finalmente, se incluye una evaluación 
farmacoeconómica de haber datos disponibles. 
 

En ese sentido la búsqueda o revisión se realiza con el objetivo de esclarecer aspectos 
sobre su efectividad, seguridad y análisis farmacoeconómico para el contexto particular de 
la enfermedad en virtud de apoyar la toma de una decisión para su inclusión, por parte de 
pagadores y de proveedores de servicios de salud de los distintos países de la región de 
Centroamérica y Caribe.  
 

Para cada uno de los aspectos mencionados se plantean las siguientes preguntas: 
 

Efectividad o eficacia comparativa: ¿Ha demostrado la molécula tener una diferencia 
significativa en cuanto a eficacia y retraso de la aparición del evento primario, teniendo la 
molécula indicación en esta patología y siendo la misma utilizada en la población prevista, 
con respecto a la terapia definida como estándar y según las guías de tratamiento oficiales 
para cáncer de pulmón en células pequeñas? 

 

Perfil de seguridad: ¿Tiene la molécula un perfil de seguridad adecuado, dadas las 
características de la patología, y un riesgo menor de aparición de reacciones adversas 
severas, en relación con la terapia definida como estándar? 

 

Evaluación Farmacoeconómica: ¿Es posible que la molécula sea costo efectiva, desde el 
punto de vista del pagador así como para los sistemas de salud, en comparación con los 
gastos directos involucrados? 

 

Metodología: 
 

Se realizó una revisión bibliográfica en distintas bases de datos como PubMed, Cochrane, 
Clinical trials y Medscape, con el fin de obtener información de relevancia con respecto a 
la patología de SCLC y al tratamiento de atezolizumab. Esta búsqueda se realizó en el mes 
de enero y febrero del año 2019. 
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Glosario de abreviaturas 

 

 

AJCC: American Joint Committee on Cancer 
ALK: Quinasa de Linfoma Anaplásico 

ASCO: American Society of Clinical 
Oncology 

DOR: Duration of Response 

EBUS/EUS:Ultrasonido 
endobronquial/endoesofágico 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology 
Group 

EGFR: Receptor del factor de crecimiento 
epidérmico 

FDA: Food and Drug Administration 

GDP: Gross Domestic Product 
HDI: Human Development Index 

HR: Hazard Ratio 

IASLC: International Association for the 
Study of Lung Cancer  
MYC: MYC Proto-Oncogene 

NCI: National Cancer Institute 

NHS: National Health Society 

NICE: National Intelligence  
NCCN: National Comprehensive Cancer 
Network  
NNT: Number Needed to Treat 
NSCLC: Non Small Cell Lung Cancer 
 

OMS: Organización Mundial de la salud 

ORR: Objective Response Rate 

OS: Overall Survival  
PCI: Prophylactic Cranial Irradiation 

PET/CT: Positron Emission Tomography/ 
Computerized Tomography 

PFS: Progression Free Survival 
PS: Performance Status 

QoL: Quality of Life 

RECIST: Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors 

SCLC: Small Cell Lung Cancer  
SPP: Survival Post Progression 

TAC: Tomografía Axial Computarizada 

TMB: Tumor Mutational Burden  
TTD: Time to Deterioration 

UICC: Unión Internacional para el Control 
de Cáncer  
VALG: Veterans Administration Lung 
Study Group 
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Cáncer de Pulmón  
 

En la actualidad el cáncer de pulmón es una de las patologías con mayor incidencia y 
mortalidad a nivel mundial.   Es el cáncer más diagnosticado para ambos sexos 
combinados y el que produce mayor número de muertes a nivel mundial (18.4% del total 
de muertes por cáncer). De los aproximadamente 2.1 millones de casos nuevos por año, 
1.8 millones terminan en muerte 1. De ellos, cerca de 80 000 casos nuevos y 70 000 
muertes corresponden a la región de Centroamérica y Caribe 2. Las mayores tasas de 
incidencia y mortalidad por cáncer de pulmón en las mujeres se presentan en Norteamérica 
y Cuba, mientras que las tasas más bajas se registran en el Caribe.  En los hombres, las 
mayores tasas de incidencia y mortalidad por cáncer de pulmón se registran en Uruguay, 
Estados Unidos y Cuba, y las menores en Centroamérica y Bolivia. Para el cáncer de 
pulmón, la razón de incidencia y mortalidad es cercana a uno en todos los países tanto en 
hombres como en mujeres, lo que se explica por la alta letalidad de este tipo de cáncer 3 . 
En el caso particular de Costa Rica, el cáncer de pulmón era el octavo cáncer de mayor 
incidencia en el año 2014 4.  
 

En cuanto a los factores de riesgo para este tipo cáncer se encuentran la edad, la 
exposición a carcinógenos ambientales, la polución del aire, así como los antecedentes 
familiares, la terapia de irradiación de pecho y el fumado. En general, cerca del 90% de 
cánceres de pulmón se deben a fumado pasivo o activo 5. Asimismo,  existe una 
clasificación histopatológica dada por OMS en la que se subdividen estos cánceres en dos 
tipos: cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés),  el cual 
corresponde al 85 - 90% de los cánceres de pulmón reportados, y el cáncer de pulmón de 
células pequeñas (SCLC), que corresponde al 10 - 15% de los casos anteriores.6, 7. 
 

El cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC), que a su vez se puede clasificar 
en adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y carcinoma de células 
largas,   tiende a ser menos agresivo que el SCLC, con un mejor pronóstico al contar con 
menor probabilidad de que exista metástasis a la hora de su diagnóstico. Aun así, la 
sobrevida a 5 años cuando existe metástasis, es de un 5% 7, 8 . Presenta síntomas 
inespecíficos como tos, dolor de pecho y disnea 9 . A pesar del pronóstico pobre, se han 
identificado algunas  mutaciones específicas, que junto al estudio de biomarcadores 
específicos han permitido el diseño de inmunoterapia dirigida, con el fin de aumentar la 
sobrevida de los pacientes que padecen esta enfermedad. 9, 10. 
 

 

 

Cáncer de Pulmón de Células Pequeñas (SCLC) 
 

Por su parte, el cáncer de pulmón de células pequeñas es una enfermedad de carácter 
neuroendocrino, con características de alteración a nivel neural y humoral. Ocurre 
predominantemente en adultos mayores de 65 años y en hombres, aunque la incidencia 
en mujeres ha ido en aumento, esto reflejado en un razón hombre/mujer de 1.1 11, 12 . Más 
de 260 000 nuevos casos son descritos anualmente en Estados Unidos y se establece 
como la sexta causa de muerte relacionada a cáncer a nivel mundial. Presenta una 
sobrevida global de 4 a 5 meses sin tratamiento y de entre 10 a 20 meses con tratamiento, 
según su estadío 6, 11.  
De los cánceres de pulmón es el que se correlaciona más con el fumado, con solo un 2% 
de casos reportados en no fumadores. De ahí que se ha visto en los últimos años una 
disminución en la incidencia de SCLC en países que tienen programas robustos de 
cesación de fumado, pero sigue siendo una de las principales causas de muerte 13, 14. 
Consecuentemente, el SCLC presenta una alta carga de mutaciones somáticas debido a 
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los carcinógenos del tabaco 6 . Al cursar de forma agresiva, con un crecimiento tumoral 
acelerado, alta vascularidad, inestabilidad genómica, inactivación de ciertas proteínas 
supresoras de tumores como p53 y Rb se ha asociado a un mayor porcentaje de metástasis 
(72%)  a la hora de su diagnóstico 6, 11, 15.  Se ha relacionado también con aumentos en: el 
número de copias de los genes que codifican para miembros de la familia MYC, la cantidad 
de enzimas involucradas en la remodelación de la cromatina, los receptores tirosina 
quinasa y sus efectores posteriores, y las proteínas de la familia Notch. Es por lo anterior 
que se dice que presenta una alta carga de mutación tumoral 6. Esta patología puede 
presentar síndromes paraneoplásicos, caracterizados por síntomas que afectan zonas 
alejadas al foco primario del tumor y que muy probablemente son causados por sustancias 
secretadas por las células tumorales o por anticuerpos generados, que por medio de 
reacciones cruzadas atacan otros tejidos. Presentan una incidencia que va del 2 al 
9%.  Dentro de los síndromes antes mencionados se puede incluir el síndrome de la 
secreción inadecuada de la hormona antidiurética y el síndrome de Cushing 16, 17. 
Existen dos subclasificaciones para SCLC, relacionadas con su histología, las cuales son: 
carcinoma de células pequeñas y carcinoma de células pequeñas combinado (NSCLC y 
SCLC) el cual corresponde al 10-25% de los casos de SCLC 6, 13. El diagnóstico se realiza 
principalmente por microscopía de luz, mostrando así densas agrupaciones de células 
neuroendocrinas fusiformes, caracterizadas por un citoplasma casi inexistente; bordes 
celulares mal definidos; cromatina granular dispersa; nucleolos ausentes, moldeado 
nuclear prominente. 6, 15. 
 

Recientes avances sobre el diagnóstico precoz, como la incorporación del ultrasonido 
endobronquial/endoesofágico (EBUS/EUS, por sus siglas en inglés), la tomografía de 
emisión de positrones/tomografía computarizada  (PET/CT, por sus siglas en inglés), y el 
TAC de tórax de baja dosis favorecen la determinación de masas tumorales de manera 
más rápida y efectiva para así lograr una reducción en la mortalidad por cáncer pulmonar 
13 , 18. Otro de los aspectos importantes es definir la subclasificación de este tipo de cáncer. 
El SCLC puede ser clasificado convencionalmente según el criterio TNM, así definido por 
la IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) con participación de la 
UICC (Unión Internacional para el Control de Cáncer) y el AJCC (American Joint Committee 
on Cancer). Sin embargo, esta clasificación no es la más comúnmente utilizada, sino que 
es la establecida por VALG (Veterans Administration Lung Study Group) que define 
estadíos según la posibilidad de intervenir sobre los tumores por medio de radioterapia. 
Para esto toma en cuenta la localización de los mismos en el árbol bronquial y en los 
nódulos linfáticos 13, 19. 
 

En esta misma línea, podría hablarse de un estadío limitado o estadío extensivo del cáncer. 
El estadío limitado tiende a ser menos agresivo e incluye la presencia de tumores en un 
único pulmón y en los nódulos linfáticos de un mismo lado, mientras que el estadío 
extensivo incluye tumores en ambos pulmones y en nódulos linfáticos de ambos lados del 
pecho.  El estadío limitado corresponde a los estadíos  I al III del sistema TNM y el estadío 
extensivo engloba únicamente al estadío IV. A la hora del diagnóstico se ha observado que 
el 30% de los casos son de estadío limitado y el 70% restante involucran un estadío 
extensivo. 13, 15, 20. El estadío extensivo es el que tiene peor pronóstico, con una sobrevida 
menor a los 10 meses con el tratamiento estándar. En ambos casos, del 80% al 100% de 
los pacientes progresa. 6, 13. 
 

El Instituto Nacional para el cáncer (NCI, por sus siglas en inglés) define la SCLC como 
una enfermedad recalcitrante debido a que al evaluar el OS a 5 años este es menor al 20% 
con una pérdida de 30 000 vidas por año en Estados Unidos 14. En general la expectativa 
de vida para un paciente diagnosticado con SCLC, y las terapias estándar, no han 
cambiado durante 30 años aproximadamente. Un estudio demostró que de 1986 al 2008 
la sobrevida global a 5 años únicamente aumentó en un 2.7%, para lo cual la quimioterapia 
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sigue siendo el tratamiento de elección para ambos estadíos (limitado y extensivo) 21. Sin 
embargo, la cirugía puede ser considerada en casos como el de un estadío T1-2 N0, la 
cual involucra remoción quirúrgica seguido de quimioterapia, y en casos N1 o N2, en los 
que la radioterapia adyuvante es indicada  20. La primera línea para estadío limitado 
consiste en una combinación de quimioterapéuticos (carboplatino/cisplatino + etopósido) y 
radioterapia, seguido de irradiación craneal profiláctica, con lo cual se ve alta respuesta 22. 
Sin embargo, se observó que pese a la alta respuesta o sensibilidad por parte de los 
tumores, existen recaídas de la enfermedad  de uno a dos años después del tratamiento 
13,  23. 
 

En el caso de estadío extensivo para el 2015, la primera línea (1L) consistía en 
quimioterapia con una buena respuesta, con valores de respuesta objetiva (ORR, por sus 
siglas en inglés) de 65-70% y una sobrevida de 8 a 10 meses. No hay recomendación para 
radioterapia 11, 13, 20 . En segunda línea (2L), y para un caso refractario con platinos no había 
tratamiento. En el caso de resistencia a platinos al menos transcurridos de 3 a 6 meses 
después del tratamiento, se recomienda el topotecan. También existe un régimen con 
ciclofosfamida + doxorrubicina + vincristina. Como tercera línea (3L) se tiene al nivolumab 
+ ipilimumab (categoría evidencial 2A) que ha demostrado en conjunto, ser efectivo como 
opción de terapia subsecuentes para pacientes que han sufrido recaídas con las dos 
primeras líneas de tratamiento. Esta tercera línea presentó una respuesta objetiva 
relacionada (ORR, por sus siglas en inglés) de 12% 11, 13. En el caso de refractariedad o 
resistencia generalmente se hablaba de un 15% de ORR, con una sobrevida menor a 5 
meses con la terapia estándar, mientras que si el tumor presentaba sensibilidad, el ORR 
aumenta a 28% con una sobrevida mayor a 8 meses 11, 14. En caso de una refractariedad 
que ocurra después de 6 meses, se debe de volver al régimen original 13 Sin embargo, la 
nueva actualización de la NCCN para el 2019, incluye en su recomendación el 
atezolizumab en conjunto con quimioterapéuticos como primera línea. Además, en el caso 
de terapias subsecuentes, incluyen quimioterapéuticos y terapias dirigidas más modernas 
como el nivolumab + ipilimumab, el pembrolizumab, entre otros. (Ver Anexos) 
 

En relación con los platinos,  no presentan diferencias entre ellos en cuanto a eficacia, pero 
sí en el perfil de seguridad, con el carboplatino produciendo más eventos adversos 
hematológicos; el cisplatino produciendo más neurotoxicidad y ototoxicidad. Se 
recomienda utilizarlos un máximo de 4-6 ciclos en el caso de usarlos para 1L del estadío 
extensivo, aunque con 4 ciclos no se presenta menor beneficio y es más tolerable 24. 
 

Desde 1970 se han reportado más de 40 estudios clínicos fallidos con cerca de  60 agentes, 
algunos inhibidores de marcadores moleculares importantes que participan en los puntos 
de control del sistema inmune, el cual puede activarse en respuesta al cáncer y sus 
subproductos 25. Esto ocurre por la dificultad que hay encontrar biomarcadores 
característicos pues la tasa de mutación para este cáncer es muy alta. Pese al panorama 
anterior, la investigación en relación al SCLC se retomó, en parte porque se determinó que 
carga mutacional del tumor (TMB) puede ser utilizada como biomarcador así como la 
expresión de ASCL1, para predecir la efectividad de los inhibidores como los que actúan 
sobre PD-1/PD-L1 14. 
 

 

 

Atezolizumab: Anticuerpo contra PD-L1  
 

El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado basado en IgG1 cuyo blanco es 
la proteína PD-L1 la cual se encuentra mayormente en células inmunes que se infiltran en 
el tumor y en las células tumorales. Dicha proteína, al interactuar con el receptor PD1 y 



153 

B7.1 inhibe las células T locales lo cual resulta en un mecanismo clave para que los 
tumores evadan la respuesta inmune.El bloqueo de PD-L1 impide su enlace con PD1 lo 
cual favorece la activación del sistema inmune y de las células T en el microambiente 
tumoral 26, 27. El bloqueo de PD-L1 restaura el priming y activación de las células T y 
favorece la eliminación de las células tumorales.  En contraste, el bloqueo de PD-1 impide 
su interacción con PD-L1 facilitando la eliminación de las células tumorales, pero aumenta 
la probabilidad de reacciones autoinmunes al bloquear la interacción con PD-L2. Esta es 
la razón principal del porqué las terapias con inhibidores de PD-L1 pueden ser una 
prometedora opción en cuanto a nuevas terapias que sean más efectivas y con menos 
efectos secundarios  26, 28, 29. 
 

En relación con el carboplatino y etopósido, los platinos forman complejos  de alquilación 
con el ADN y ARN, que alteran la configuración del ADN y el ARN, bloqueando así la ADN 
polimerasa y la ARN polimerasa y la translocación del ARN. De esta forma ejerce su 
actividad citotóxica. Además se ha reportado que influye en el estado mitocondrial. El 
etopósido por su parte, se basa en estabilizar la unión de la topoisomerasa  II y el ADN, 
evitando la reunión de las hebras rotas de ADN y así, la condensación correcta de los 
cromosomas.30 

 

El racional para su combinación incluye agregar inmunoterapia a la quimioterapia por 
posibilidades de mejorar la actividad antitumoral. La hipótesis plantea que el carboplatino 
y etopósido podrían no afectar la población de células T con actividad intratumoral cuando 
ejercen su actividad citotóxica, por lo que en este escenario el atezolizumab puede ser 
capaz de activar dichos linfocitos T intratumorales ejerciendo el efecto deseado. 30 

 

Atezolizumab: Indicaciones aprobadas, forma farmacéutica, régimen de toma y 
manejo  
 

Atezolizumab está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial 
metastásico localizado tanto en primera línea (1L) en pacientes con contraindicación al uso 
de cisplatino, y en segunda línea (2L) en pacientes que tuvieron una falla terapéutica y 
progresión de la enfermedad luego del uso de quimioterapia en primera línea. Además, 
para el tratamiento de cáncer de pulmón de células no pequeñas, cuando existe una 
progresión durante o al final del tratamiento de quimioterapia a base de platinos y han 
progresado aun utilizando una terapia dirigida aprobada por la FDA y con un tumor con 
anomalías en los genes ALK y EGFR. En este caso, y bajo la aprobación del 6 de diciembre 
de la FDA, el mismo se puede utilizar ahora como primera línea, junto con Avastin® y 
quimioterapia 28.  
 

El atezolizumab (TECENTRIQ®) se administrará en infusión intravenosa (i.v.) bajo la 
supervisión de un profesional sanitario calificado. La presentación de este producto es en 
vial con solución para infusión de 20 mL con 1200 mg de Atezolizumab 29. No debe 
administrarse en inyección i.v. lenta o rápida. La dosis recomendada es de 1200 mg, 
administrados mediante infusión i.v. cada 3 semanas. La dosis inicial de atezolizumab 
(TECENTRIQ®) debe administrarse en 60 minutos. Para esto la recomendación es realizar 
la dilución en 250 mL de suero fisiológico al 9%. Si la primera infusión se tolera, todas las 
infusiones posteriores pueden administrarse en 30 minutos 29. 
 

Atezolizumab en SCLC 

 

Este anticuerpo fue incluido a finales del 2018 en la guía de la NCCN como recomendación 
en primera línea para el tratamiento de cáncer de pulmón de células pequeñas en estadío 
extensivo no tratado y se utiliza junto con carboplatino y etopósido. Dicha recomendación 
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se basa en el estudio IMpower133, iniciado en junio del 2016  y con última actualización el 
24 de diciembre, y cuya relevancia es clara pues muestra diferencias significativas al 
comparar la nueva terapia con la terapia estándar para primera línea (carboplatino + 
etopósido). (Nivel de evidencia 1B) 13, 30, 31. 
 

El resultado positivo del IMpower133 provocó la solicitud de una supplemental biologics 
license application (sBLA) a la FDA con la cual se obtuvo  aprobación para comercialización 
a mediados de marzo del 2019 convirtiéndose en la segunda inmunoterapia aprobada para 
este tipo de cáncer de pulmón y la primera terapia de este tipo para primera línea. Se 
espera una fecha similar para los países de la región de Centroamérica y Caribe. 
 

Estudios clínicos de eficacia y seguridad de atezolizumab 

 

IMpower133 

 

Descripción: 
 

El estudio IMpower133 es un estudio randomizado, Fase I/III, multicéntrico, doble ciego, 
con placebo como control que está designado para evaluar eficacia y seguridad del 
atezolizumab (anticuerpo anti PD-L1) en combinación con carboplatino + etopósido al 
compararlo contra placebo + carboplatino + etopósido, en pacientes con cáncer de pulmón 
en células pequeñas con estadío extensivo que no se han sometido a quimioterapia. 403 
pacientes fueron aleatorizados en una proporción 1:1 ya fuera para recibir la terapia de 
prueba o la terapia estándar + placebo. El estudio fue realizado en 130 centros.  Los 
pacientes de un brazo recibieron infusiones de atezolizumab 1200 miligramos (mg) en 
combinación con carboplatino para alcanzar el área bajo la curva concentración-tiempo 
inicial de 5 mg por mililitro por minuto (mg/mL/min) seguido de etopósido 100 mg por metro 
cuadrado (mg/m2) el día 1 de cada ciclo de 21 días durante una fase de inducción de 4 
ciclos. En el día 2 y 3 de cada ciclo de la fase de inducción se administra etopósido 100 
mg/m2 solamente. Los pacientes reciben una fase de mantenimiento con 1200 mg en el 
día 1 de cada ciclo de 21 días, siendo en este último caso 4 ciclos también. Esta fase de 
mantenimiento se mantuvo hasta que hubiese progresión evaluado según el ensayo de un 
investigador usando el criterio de evaluación de la respuesta en tumores sólidos versión 
1.1 (RECIST v1.1, por sus siglas en inglés).  El tratamiento se podía continuar hasta 
deterioro sintomático o progreso persistente de la enfermedad. 30 

 

Objetivo principales: Incluyen evaluar la sobrevida global (OS) y la sobrevida libre de 
progresión (PFS) evaluada por los investigadores mediante RECIST 

v 1.1 en la población con intención a tratar. 
 

Objetivos secundarios: Tasa objetiva de respuesta por RECIST v1.1, duración de la 
respuesta por RECIST v1.1 y seguridad. El análisis exploratorio incluyó la eficacia de 
acuerdo a la evaluación de la carga mutacional del tumor 
 

Poder: Se calculó que 306 muertes en el grupo ITT proveen un 91% de poder con un nivel 
de significancia de 0.045 para detectar un hazard ratio de 0.68 en cuanto a muerte, al 
comparar el atezolizumab y el placebo. 30 

 

Criterios de selección: Adultos con confirmación de la patología por histología o citología 
definido de acuerdo con los criterios VALG y RECIST v1.1 y el Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) que clasifica según el performance status (PS). Estos pacientes 
no pueden haber recibido terapia sistémica para el cáncer de pulmón de células pequeñas. 
Pacientes con metástasis cerebrales pero asintomáticos pudieron ser elegibles. Con 



155 

respecto a la radioterapia, fue permitida la irradiación profiláctica craneal, así como 
radioterapia torácica paliativa mas no radioterapia torácica consolidativa. 30 

 

Criterios de exclusión: enfermedades autoinmunes, síndromes paraneoplásicos, y 
tratamientos previos con agonistas de CD137 o terapias con inhibidores de los puntos de 
control del sistema inmune. 
 

Población:  Se estratificó a la población según edad, sexo, performance status valorado 
con la escala ECOG, condición de fumado, grado de metástasis cerebral, mutaciones en 
la carga tumoral, grado de lesiones y el haber utilizado otros tratamientos. Para el momento 
del corte de datos se tuvo en ambos brazos una cantidad similar de pacientes lo cual se 
respetó también para los subgrupos de la estratificación anterior. (201 pacientes para el 
grupo de atezolizumab y 202 pacientes para el grupo placebo). 
 

Resultados: En la siguiente sección se resumen los outcomes obtenidos para el estudio 
IMpower133 30. 
 

Eficacia:  
 

OS: Está definido como el tiempo desde la randomización hasta la muerte por cualquier 
causa y es una medición directa de beneficio clínico para un paciente. La sobrevida global 
ofrece la mayor ganancia clínica, siempre que la calidad de vida (QoL, por sus siglas en 
inglés) no se vea comprometida. Como criterio de valoración, OS es fácilmente medible, 
no ambiguo, objetivo, se considera clínicamente significativo y no se ve afectado por el 
momento de la evaluación 31. 
 

En el caso del estudio, este endpoint (OS) fue significativamente mayor en el grupo que 
recibió el atezolizumab (mediana 12.3 meses; 95% intervalo de confianza [CI], 10.8 a15.9), 
en comparación con el grupo placebo (mediana 10.3 meses; 95% CI, 9.3 a 11.3). El hazard 
ratio (HR) para muerte para los diferentes subgrupos, fue de 0.70 (95% CI, 0.54 a 0.91; 
P=0.007). Esto sugiere que hay una reducción del riesgo de muerte del 30% al utilizar la 
terapia con atezolizumab con respecto a la terapia estándar a base de solo 
quimioterapéuticos, esto en la población total Intention to treat (ITT)30 . Además, la 
sobrevida global a 1 año fue de 51.7% en el grupo de atezolizumab y 38.2% en el grupo 
placebo. Esta última fue 13% mayor en el grupo con atezolizumab con respecto al placebo 
(51.7% vs 38.2%) (ver figura 1A y 1C) 30. En las gráficas se observa que la separación entre 
las curvas de Kaplan Meier para OS sigue aumentando a medida que se amplía el tiempo 
de seguimiento, teniendo una separación medible a los 13.9 meses.  
 

PFS: Es definido como el tiempo desde la randomización hasta la primera evidencia de 
progresión tumoral o hasta que ocurra muerte. Permite obtener resultados más rápido y 
frecuentemente que los eventos OS. Como un resultado, la data para PFS está disponible 
más tempranamente para un análisis y menos pacientes son necesarios para dicho 
análisis. No obstante, presenta ciertas limitaciones como el grado inherente de 
subjetividad, errores de medición y que no es un representativo clínico tan robusto como 
OS o como QoL o incluso el PS. Aun así, su uso va en aumento 31. 
 

Puede ser indicador de eficacia de la droga en evaluación, en diferentes circunstancias 
como por ejemplo cuando hay una larga supervivencia después de la progresión de la 
enfermedad durante el ensayo, con la posibilidad de múltiples tratamientos provisionales, 
lo que dificulta la detección de una diferencia en la OS 32 .Otro de los casos en los que se 
puede validar el uso de PFS es cuando la sobrevida post-progresión es corta (SPP, por su 
siglas en inglés). 31, 33. El comité de investigación de la ASCO (American Society of Clinical 
Oncology) ha validado también su uso en ciertos tipos de cáncer que a menudo producen 
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síntomas relacionados con la enfermedad progresiva (por ejemplo, metástasis óseas 
dolorosas) donde una prolongación significativa en PFS puede proporcionar una paliación 
significativa y una mejor calidad de vida 34 . 
 

PFS ha demostrado ser útil en estudios que utilizan crossover para beneficiar a los 
pacientes, puesto que estos casos el OS se puede ver afectado 34. Durante el estudio 
IMpower133 no se pudo dar tratamientos subsecuentes (crossover) pues a pesar de que 
en 2016 la NCCN recomendó el nivolumab + ipilimumab para pacientes con enfermedad 
recurrente, y con menos de 6 meses de transcurridos desde la terapia de primera línea, 
este régimen régimen no estuvo disponible para muchos pacientes por cuestiones de 
aprobaciones y tiempos. Aún así, y por las otras razones antes mencionadas sobre la 
validación del uso del PFS, autores reportan el endpoint. 
 

En el caso particular del estudio IMpower133, y dada la naturaleza de la patología, este 
endpoint pareciera ser válido en cuanto al análisis de eficacia. La mediana de PFS fue 
mayor con el grupo de atezolizumab (5.2 meses; 95% CI, 4.4 a 5.6) en comparación con el 
grupo placebo (4.3 meses; 95% CI, 4.2 a 4.5). El HR para muerte o progresión de la 
enfermedad fue 0.77. Asimismo, atezolizumab estuvo asociado con una tasa de PFS a 6 
meses de 30.9% vs 22.4%  pero más importante aún, una tasa de PFS a 12 meses de 
12.6% vs 5.4% al comparar con el placebo. Esto sugiere que si bien los pacientes tienden 
a la recaída, el utilizar la terapia con atezolizumab aumenta en más del doble, la 
probabilidad de tener un estadío libre de progresión o de muerte, esto a un año de iniciada 
la terapia 30. (Ver figura 1B). 
El comité de investigación de la ASCO también ajustó rangos de HR y planteó mejoras de 
PFS y OS para describir un beneficio clínicamente significativo. En este sentido, en general 
planteó que son necesarias mejoras relativas en la mediana del OS  de al menos el 20% 
para definir una mejora clínicamente significativa en el resultado 34, 35. En el caso particular 
del estudio IMpower133 el valor obtenido está cercano al valor indicado (ver figura 1A y 
1C). 
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Figura 1. A) Sobrevida global; B) Sobrevida libre de progresión; C) Sobrevida global de 
acuerdo con características específicas definidas por los investigadores del estudio 
IMpower 133. 
 

ORR: está definido como la proporción de los pacientes con una reducción predefinida el 
tamaño del tumor por un periodo mínimo de tiempo. La duración de la respuesta es 
generalmente medida desde el tiempo inicial de la respuesta hasta la progresión tumoral 
documentada. La FDA define la ORR como la suma de las respuestas parciales y la 
respuesta completa. Es por esto que se considera también una medida de la respuesta 
antitumoral. El efecto del tratamiento medido por el ORR puede servir como sustituto en 
aprobaciones aceleradas, para apoyar aprobaciones tradicionales 36. 
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Hablando del estudio específico, la tasa de respuesta objetiva (ORR) (60.2% brazo de 
atezolizumab vs 64.4% control) y la duración del tratamiento (DOR, por sus siglas en inglés) 
(4.2 meses para el brazo de atezolizumab vs 3.9 meses para el brazo control), no se puede 
establecer diferencias entre ambos brazos del estudio. Sin embargo,  es importante 
mencionar que más pacientes presentaron respuestas duraderas en el brazo de 
atezolizumab al momento de corte de datos (14.9% en el brazo de atezolizumab vs 5.4% 
en el brazo control). 30. Además, el aumento en la duración de la respuesta (DOR) y la 
prolongación de vida vista al utilizar combinaciones con otros quimioterapéuticos para 
primera línea en tratamiento de NSCLC sugiere que las curvas en el IMpower133 podrían 
separarse más si se da mayor seguimiento y, más aún, puede que se refleje en un HR que 
favorezca a la terapia37 (ver figura 1). 
 

Número de pacientes a tratar (NNT): 
 

Para calcular el número de pacientes necesarios a tratar para lograr un beneficio al utilizar 
la terapia se debe realizar un cálculo basado en la mediana de sobrevida global (OS) 38. En 
el caso del estudio IMpower133 se calcula con base en la variable anteriormente 
mencionada y se obtiene para el brazo del tratamiento contra el brazo control. Para calcular 
el NNT se utiliza el inverso del riesgo absoluto de presentar el evento primario, esto según 
el endpoint  de sobrevida global 39.  

 
Donde: 
a= Pacientes presentando el evento negativo medido de acuerdo al endpoint en un tiempo 
específico. 
A= Total de pacientes en el brazo del tratamiento de atezolizumab. 
b= Pacientes presentando el evento negativo de acuerdo al endpoint en un tiempo 
específico. 
B= Total de pacientes en el brazo del control. 
 

Para lo cual se tienen los datos de OS a 1 año de iniciado el tratamiento. 
 

 
 

 
 

Lo cual da un valor igual a 13.14. De esto se puede interpretar que se deben tratar a 13 
pacientes para ver el beneficio del aumento en la sobrevida global al año de tratamiento. 
 

Nivel de carga mutacional del tumor(TMB): 
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No hay evidencia para decir que hay un nivel de carga tumoral específico para el cual la 
terapia llega a ser más efectiva. Sin embargo, análisis exploratorio mostró beneficios en 
sobrevida global en los subgrupos por encima y por debajo de los límites definidos para 
carga tumoral. Pese a la evidencia de que el nivel de de la carga mutacional tumoral influye 
en la respuestas de las terapias, la no significancia clínica en cuanto a sobrevida global, se 
puede deber a que la combinación de carboplatino y etopósido es mielosupresora 30. 
 

Correlación con PD-L1: 
 

El estudio IMpower133 se hizo valorando el hecho de que SCLC está asociado con un alto 
deterioro clínico, por lo que se debe iniciar tratamiento cuanto antes. Esto puede ser un 
reto si se habla de obtener tejido para realizar pruebas de biomarcadores a tiempo. En el 
caso del estudio, las comorbilidades de ciertos pacientes impidieron la toma de biopsias 
necesarias para realizar el análisis y la investigación sobre la correlación del nivel de PD-
L1 y el beneficio de la terapia 30. Algunos otros estudios anteriores sugieren estas mismas 
limitaciones 40, 41. Sin embargo, un estudio fase II que incluyó la terapia pembrolizumab sí 
correlaciona los niveles de PD-L1 con un mayor beneficio de la terapia pero en este caso 
el n es igual a 20 y puede que por esta razón el análisis indicó que existía correlación.  
 

Perfil de Seguridad 

 

Los efectos adversos debidos a cualquier componente se presentaron en un 94.9% del 
grupo de atezolizumab y en un 92.3%, sin embargo, se puede decir que estos efectos no 
sobrepasan los posibles efectos adversos de la terapia individual en cuestión. Y en ambos 
brazos del estudio fueron similares. Los efectos adversos grado 3 o 4 más comunes 
relacionados al régimen para el tratamiento y seleccionado para el estudio incluyen 
neutropenia, anemia, conteo disminuido de neutrófilos, leucopenia, trombocitopenia 30. Los 
efectos adversos relacionados a cuestiones inmunológicas se vieron en un 39.9% en el 
grupo de atezolizumab y 24.5% en el grupo placebo. En caso de presentar reacciones 
grado 3 o 4 se debe de suspender el tratamiento y re valorar al paciente. La principal razón 
para retiro de pacientes del estudio en el brazo del atezolizumab, etopósido y carboplatino, 
tiene que ver con las reacciones debidas a la infusión de dichos tratamientos. Algo 
importante es que la aplicación de irradiación craneal profiláctica  (PCI, por sus siglas en 
inglés) no influyó en la incidencia de reacciones adversas relacionadas con el sistema 
nervioso central 30. Estudios anteriores sugieren que la PCI puede estar relacionada con 
problemas en el sistema nervioso central y con el deterioro cognitivo. Otro detalle 
importante con respecto a seguridad es que la administración de atezolizumab no afecta o 
compromete la administración de las otras dos terapias. Esto quiere decir que se 
administran por la misma cantidad de ciclos, tomando en cuenta que el promedio para el 
atezolizumab es de 7 ciclos. (ver figura 2.) 
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Figura 2. Eventos adversos relacionado a la administración de los regímenes en ambos 
brazos del estudio IMpower 133. 
 

Para el manejo específico de estos efectos adversos se pueden consultar las guías 
publicadas por la ESMO relacionadas con el manejo en caso de que estos se presenten 42. 
 

Algo a tomar en cuenta es que otro de los endpoints importantes, time to deterioration 
(TTD), arrojó datos sobre que el tiempo para llegar deterioro es mayor en el brazo de 
atezolizumab, que resalta lo positivo en cuanto a seguridad al utilizar la terapia. 
 

Análisis farmacoeconómico (Opcional) 
  

Cáncer de Pulmón 

 

Según datos del 2012, y para países de la región, se estimó la incidencia del cáncer de 
pulmón, teniendo por ejemplo que para países de la región como Costa Rica la incidencia 
era de 7 habitantes por cada 100 000, y con un índice de mortalidad-incidencia de 84% se 
instauraba en ese momento como la 5 causa de muerte relacionada a cáncer. En la misma 
línea, los costos generales asociados a cáncer de pulmón estimados con base en una 
intrapolación del gasto de Brasil, que fue definido como el país base para estos cálculos ,  
rondaban los $14 238 925 mientras que el costo directo por un paciente de cáncer es de  
$34 832. 43. Asimismo, los costos indirectos que incluyen el absentismo laboral y los costos 
de la pérdida en productividad pueden aproximarse mediante algunos modelos 
estadísticos. Este tipo de estudios de costos se basan en algunos índices como el índice 
de desarrollo humano (HDI, por sus siglas en inglés) y el producto interno bruto (GDP) per 
capita 43, 44. 
Varios estudios sobre la patología sugieren que la quimioterapia y los costos asociados es 
uno de los componentes importantes, así también el diagnóstico y el tratamiento los cuales 



161 

forman parte de los costos directos. Por ejemplo, los costos en Estados Unidos para una 
visita en quimioterapia es de $896.73 y de $10 760.85 por curso de tratamiento. Otros 
países que arrojan datos relevantes incluyen a Australia, Japón, y Turquía y Holanda, en 
el que hacen diferenciación de costos ya sea tomando en cuenta el costo por mes de 
supervivencia, la estancia hospitalaria, los costos del manejo de SCLC, los costos del 
diagnóstico y los costos de terapia profiláctica 44. 
 

Dado que los precios para inmunoterapéuticos para cáncer de pulmón son altos, autores 
sugieren que el uso de biomarcadores y mejores herramientas diagnósticas pueden 
favorecer a la disminución del impacto económico de estos tratamientos, esto relacionado 
con la identificación de pacientes potenciales 45. En esta misma línea se habla de que la 
priorización de algunas enfermedades ha hecho que lo anterior no sea posible 46 . Sin 
embargo, en el caso de NSCLC, se han realizado varios estudios de coste-efectividad en 
los que se plantea que recurrir a PD-L1 como biomarcador para elección de quienes deben 
utilizar la terapia, produciría una reducción de costos significativa . Otras estrategias como 
el costo compartido (a través de la provisión de dosis iniciales sin cargo) y el riesgo 
compartido (reembolso según la eficacia) también pueden ser útiles para mejorar el acceso 
a estas terapias innovadoras como el atezolizumab 45. 
 

No se ha establecido la coste-efectividad del tratamiento para esta indicación (SCLC) 
porque no cuenta todavía con la autorización para comercializarse en países de la región 
con esta indicación. Además no hay estudios que reflejen costos homogéneos y aspectos 
relacionados con la práctica clínica 47 .Sin embargo, la EMA por ejemplo, tiene aprobado el 
atezolizumab desde setiembre del año 2017 y para esta aprobación, entidades como el 
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)  de Inglaterra tiene acreditado el 
uso de atezolizumab (TECENTRIQ®) para tratamiento de cáncer de células no pequeñas 
(NSCLC). Estimados de efectividad para el atezolizumab en comparación con docetaxel y 
pembrolizumab, están dentro de los rangos que NICE considera aceptables para el uso de 
los recursos del National Health Service (NHS). Por esta razón (TECENTRIQ®) está 
avalado por NICE 48. 
 

Conclusión: 
 

La eficacia demostrada en el análisis inicial del brazo de atezolizumab del estudio 
IMpower133, fue confirmado en este análisis actualizado, es importante recalcar el 
beneficio en sobrevida de este régimen, con una reducción relativa de riesgo de muerte de 
30% (p=0.0069) en los pacientes con cáncer de pulmón de células pequeñas en estadío 
extensivo [(mediana de sobrevida de 12.3 meses; 95% intervalo de confianza [CI], 10.8 
a15.9), en comparación con el grupo placebo (mediana 10.3 meses; 95% CI, 9.3 a 11.3)]. 
La mediana de PFS fue mayor con el grupo de atezolizumab (5.2 meses; 95% CI, 4.4 a 
5.6) en comparación con el grupo placebo (4.3 meses; 95% CI, 4.2 a 4.5) con un hazard 
ratio de 0.77 (p=0.017).  En cuanto a seguridad se puede decir que a pesar de ser un 
anticuerpo monoclonal, pocos efectos secundarios adicionales fueron identificados y los 
efectos presentados no sobrepasan los presentados por la terapia en cuestión. Dado que 
atezolizumab prolonga sobrevida global, y sobrevida libre de progresión, esto 
independientemente del nivel de PD-L1, y no representa grandes cambios en la seguridad 
con respecto a las terapias usuales, esta es la opción más adecuada para los pacientes 
con cáncer de pulmón de células pequeñas en estadío extensivo. 
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Anexo 2. Uso de Entrectinib como primera línea para el 
tratamiento de cáncer de pulmón de células no pequeñas 
para casos ROS1 positivos. 
 

Descripción:  
 

El presente documento esboza la teoría necesaria para la validación del uso de la terapia 
Entrectinib en el tratamiento de cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC, por 
sus siglas en inglés) cuando expresa mutaciones en el gen ROS 1. Para esto se realiza 
una revisión bibliográfica con las publicaciones de mayor relevancia en el tema, así como 
los estudios clínicos clave, que respaldan su nueva indicación. Como resultado final, se 
incluye una evaluación farmacoeconómica. 
 

En ese sentido la búsqueda o revisión se realiza con el objetivo de esclarecer aspectos 
sobre su efectividad, seguridad y análisis farmacoeconómico para el contexto particular de 
la enfermedad en virtud de apoyar la toma de una decisión para su inclusión, por parte de 
pagadores y de proveedores de servicios de salud de los distintos países de la región de 
Centroamérica y Caribe.  
 

Para cada uno de los aspectos mencionados se plantean las siguientes preguntas: 
 

Efectividad o eficacia comparativa: ¿Ha demostrado la molécula tener una diferencia 
significativa en cuanto a eficacia y retraso de la aparición del evento definido como primario 
con, teniendo la molécula con indicación en esta patología y siendo la misma utilizada en 
la población prevista, con respecto a la terapia definida como estándar y según las guías 
de tratamiento oficiales para cáncer de pulmón en células pequeñas? 
 

Perfil de seguridad: ¿Tiene la molécula un perfil de seguridad adecuado dadas las 
características de la patología, y un riesgo menor de aparición de reacciones adversas 
severas, en relación con la terapia definida como estándar? 
 

Evaluación Farmacoeconómica: ¿Es posible que la molécula sea costo efectiva, desde el 
punto de vista del pagador así como para los sistemas de salud, en comparación con los 
gastos directos involucrados? 
 

Metodología: 
 

Se realizó una revisión bibliográfica en distintas bases de datos como PubMed, Cochrane, 
Clinical trials y Medscape, con el fin de obtener información de relevancia con respecto a 
la patología de NSCLC y al tratamiento de la misma. Esta búsqueda se realizó en el mes 
de marzo del año 2019. 
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Glosario de Abreviaturas: 
 

AJCC: American Joint Committee on Cancer 
ALK: Quinasa de Linfoma Anaplásico 

ASCO: American Society of Clinical 
Oncology 

BTD: Breakthrough Therapy Designation  
DOR: Duration of Response 

EBUS/EUS: Ultrasonido 
endobronquial/endoesofágico 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology 
Group 

EGFR: Receptor del factor de crecimiento 
epidérmico 

FDA: Food and Drug Administration 

GDP: Gross Domestic Product 
HDI: Human Development Index 

HR: Hazard Ratio 

IASLC: International Association for the 
Study of Lung Cancer  
MYC: MYC Proto-Oncogene 

NCI: National Cancer Institute 

NDA: New Drug Application 

NHS: National Health Society 

NICE: National Intelligence  
NCCN: National Comprehensive Cancer 
Network  
NGS: Next Generation Sequencing  
NNT: Number Needed to Treat 
NSCLC: Non Small Cell Lung Cancer 
 

  

OMS: Organización Mundial de la salud 

ORR: Objective Response Rate 

OS: Overall Survival  
PCI: Prophylactic Cranial Irradiation 

PCR-RT Reverse transcription 
polymerase chain reaction 

PET/CT: Positron Emission Tomography/ 
Computerized Tomography 

PFS: Progression Free Survival 
PRIME: Priority Medicines  
PS: Performance Status 

QoL: Quality of Life 

RECIST: Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors 

RP2D: Dosis recomendada para fase II 
SCLC: Small Cell Lung Cancer  
SPP: Survival Post Progression 

TAC: Tomografía Axial Computarizada 

TKI: Inihibidores de tirosin quinasa 

TMB: Tumor Mutational Burden  
TTD: Time to Deterioration 

UICC: Unión Internacional para el Control 
de Cáncer  
VALG: Veterans Administration Lung 
Study Group 
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Cáncer de Pulmón  
 

En la actualidad el cáncer de pulmón es una de las patologías con mayor incidencia y 
mortalidad a nivel mundial. Se ha estimado que sólo el 15% de los pacientes totales de 
cáncer de pulmón están vivos después de 5 años o más de haber sido diagnosticados.  Es 
el cáncer más diagnosticado para ambos sexos combinados y el que produce mayor 
número de muertes a nivel mundial (18.4% del total de muertes por cáncer). 
Aproximadamente se reportan 2.1 millones de casos nuevos por año, y 1.8 millones de 
muertes (1). De ellos, cerca de 80 000 casos nuevos y 70 000 muertes corresponden a la 
región de Centroamérica y Caribe (2). Las mayores tasas de incidencia y mortalidad por 
cáncer de pulmón en las mujeres se presentan en Norteamérica y Cuba, mientras que las 
tasas más bajas se registran en el Caribe.  En los hombres, las mayores tasas de incidencia 
y mortalidad por cáncer de pulmón se registran en Uruguay, Estados Unidos y Cuba, y las 
menores en Centroamérica y Bolivia. Para el cáncer de pulmón, la razón de incidencia y 
mortalidad es cercana a uno en todos los países tanto en hombres como en mujeres, lo 
que se explica por la alta letalidad de este tipo de cáncer (3). En el caso particular de Costa 
Rica, el cáncer de pulmón era el octavo cáncer de mayor incidencia en el año 2014. (4) 
 

En cuanto a los factores de riesgo para este tipo cáncer se encuentran la edad, la 
exposición a carcinógenos ambientales, la polución del aire, así como los antecedentes 
familiares, la terapia de irradiación de pecho y el fumado. En general, cerca del 90% de 
cánceres de pulmón se deben a fumado pasivo o activo (5). Asimismo, existe una 
clasificación histopatológica dada por OMS en la que se subdividen estos cánceres en dos 
tipos: cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC, por sus siglas en inglés),  el cual 
corresponde al 85 - 90% de los cánceres de pulmón reportados, y el cáncer de pulmón de 
células pequeñas (SCLC), que corresponde al 10 - 15% de los casos anteriores. (6) (7) 
 

El cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC), que es el que corresponde a la 
mayoría de cánceres de pulmón puede ser a su vez clasificado según histología en: 
adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y carcinoma de células largas y otras 
variaciones con histologías combinadas.  Tiende a ser menos agresivo que el SCLC en 
cuanto a progresión, y cuenta con mejor pronóstico pues se le atribuye un menor porcentaje 
de metástasis a la hora de su diagnóstico. Aun así, la sobrevida a 5 años cuando existe 
metástasis, es de un 5% (7) (8) . Presenta, al igual que otras subclases de cáncer de 
pulmón un detrimento en la calidad de vida del paciente (QoL, por sus siglas en inglés) 
(9).  Por ejemplo en la dimensión física se podrían mencionar los síntomas inespecíficos 
como fatiga, pérdida de apetito,tos, dolor de pecho, disnea y sangre en esputo (10). A pesar 
del pronóstico pobre, se han identificado algunas  mutaciones específicas, que junto al 
estudio de biomarcadores específicos sobreexpresados en procesos tumorales,  han 
permitido el diseño de inmunoterapia dirigida, con el fin de aumentar las opciones de 
tratamiento y la sobrevida de los pacientes que padecen esta enfermedad. (10) (11) 
 

Cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC): 
 

El cáncer de pulmón es la enfermedad líder a nivel mundial para ambos sexos y la segunda 
causa de muerte en Estados Unidos. Se espera para el año 2019 tener 228,150 casos 
nuevos (116,440 en hombres y 111,710 en mujeres) de cáncer de pulmón y bronquios, y 
142,670 se estima que ocurren muertes (76,650 en hombres y 66,020 en mujeres) debido 
a la enfermedad. (12). Tomando los valores de Globocan para cáncer de pulmón del año 
2018, se pueden atribuir 1.78 millones de casos a NSCLC en ese mismo año. (1) 
 

La investigación en este subtipo de cáncer había estado estancada por aproximadamente 
20 años en parte por esfuerzos ineficaces por encontrar una cura por lo que se le había 

https://www.zotero.org/google-docs/?eoSaIb
https://www.zotero.org/google-docs/?2496Jb
https://www.zotero.org/google-docs/?bp1rFK
https://www.zotero.org/google-docs/?EfB2Ve
https://www.zotero.org/google-docs/?CMjrD9
https://www.zotero.org/google-docs/?zO5WOL
https://www.zotero.org/google-docs/?H0ReWP
https://www.zotero.org/google-docs/?YPqxSx
https://www.zotero.org/google-docs/?13DkHI
https://www.zotero.org/google-docs/?YayDnM
https://www.zotero.org/google-docs/?26iksf
https://www.zotero.org/google-docs/?Mdm60f
https://www.zotero.org/google-docs/?YLOLak
https://www.zotero.org/google-docs/?kr3Exk
https://www.zotero.org/google-docs/?sXWW0K
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dado un enfoque mayoritariamente paliativo en cuanto a su manejo. Los primeros 
tratamientos basados en platinos y terapia de soporte demostraron mejoras pequeñas 
significativas. En caso de fallo con la primera línea se utilizaban algunas quimioterapias 
citotóxicas como el docetaxel o el pemetrexed siempre y cuando el performance status 
(PS) del paciente lo permitiera. La adición de drogas antiangiogénicas a las terapias 
clásicas más adelante, generó mejoras en la sobrevida global (OS, por sus siglas en inglés) 
de los pacientes, esto con respecto a las terapias clásicas, sin embargo al no ser tan 
impactantes se siguió buscando mejores opciones. (13) 
 

Para pacientes con NSCLC, tiene implicación clínica saber si el tipo de histología es 
escamosa o no escamosa más aún cuando se conocía sobre biomarcadores específicos. 
Los subtipos no escamosos corresponden principalmente a adenocarcinoma y tumores de 
células grandes. El adenocarcinoma se origina de células secretoras y estructuras 
glandulares, tiende a crecer lentamente y ocurre más comúnmente en no fumadores. Por 
su parte,  el tumor de células grandes tiende a crecer y esparcirse rápidamente 
(14).  Basándose en esta clasificación, se tomaban decisiones para definir el tratamiento 
en pacientes con esta patología. Por ejemplo, para un adenocarcinoma pulmonar avanzado 
sin biomarcadores definidos el pemetrexed había demostrado efectividad aumentada. Otro 
ejemplo podría ser los problemas de toxicidad del bevacizumab en histologías escamosas. 
(15)  Es importante aclarar que NSCLC puede ser clasificado convencionalmente según el 
criterio TNM, así definido por la IASLC (International Association for the Study of Lung 
Cancer) con participación de la UICC (Unión Internacional para el Control de Cáncer) y el 
AJCC (American Joint Committee on Cancer).  l algoritmo para la toma de decisiones con 
respecto a esta patología ha ido cambiando conforme se incluyó el estudio de 
biomarcadores específicos y conforme incorporaron nuevas terapias dirigidas al esquema 
de tratamiento las cuales tienen su impacto en estadíos más avanzados de la enfermedad. 
(16) (17) 
 

El inicio del uso de terapias dirigidas contra mutaciones específicas cerca del año 2000, 
permitió que hubiese por fin avances más significativos en cuanto a la sobrevida de los 
pacientes de esta patología con respecto a las terapias clásicas. En años posteriores se 
fueron identificando tipos distintos de mutaciones para NSCLC así como para otros 
cánceres que se empezaron a estudiar con el fin de caracterizarlas.  Este estudio de 
mutaciones en se empezó dirigir a la búsqueda de  nuevos agentes contra el cáncer, de 
esta forma fue que se llegó a los inhibidores de la quinasa. Se empezó a estudiar patrones 
de mutación oncogénicos en los clásicos subtipos histológicos, esto para tener un poco 
mejor caracterizados los perfiles. Hasta el 60% de los adenocarcinomas de pulmón y hasta 
el 50-80% de los subtipos escamosos tienen una mutación oncogénica conocida. Estas 
mutaciones en receptores o proteínas quinasas pueden estimular una cascada compleja 
de vías de señalización cruzada, como las vías RAS-RAF-MEK-ERK o MAPK, PI3K-AKT-
mTOR o JAK-STAT. En última instancia, estos conducen a un crecimiento incontrolado, la 

proliferación y la supervivencia (15). Dos de los grupos de mutaciones más estudiados en 

la última década, y que ocurren sobre biomarcadores son las que tienen que ver con en el 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés), así también 
las que se relacionan con el gen Echinoderm Microtubule Associated-like Protein-Like 4 
(EML4) y el gen linfoma quinasa anaplásico (ALK), los cuales al fusionarse crean el gen 
EML4/ALK. En Europa, la prevalencia de mutaciones de EGFR en pacientes con 
adenocarcinoma de pulmón es del 9,5% y la de ALK es del 3,7%. En Asia, las mutaciones 
del EGFR se encuentran en el 49% y las translocaciones de ALK en el 5,8% de los 
pacientes con adenocarcinoma. Finalmente, el 17% de los pacientes con adenocarcinoma 
de EE. UU. Tienen mutaciones de EGFR, mientras que el 8% tiene translocaciones de ALK. 
Un estudio reciente estableció una frecuencia actualizada de mutaciones de EGFR en 
pacientes con NSCLC en América Latina de 26%, que es intermedia entre los asiáticos y 

https://www.zotero.org/google-docs/?1x6IpI
https://www.zotero.org/google-docs/?Unu9Rz
https://www.zotero.org/google-docs/?Q2UqhQ
https://www.zotero.org/google-docs/?PWllsu
https://www.zotero.org/google-docs/?WhsoCZ
https://www.zotero.org/google-docs/?CzAxiF
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los caucásicos (18). No obstante, no se puede recurrir únicamente a características 
fenotípicas para predecir el tipo de mutación por lo cual es necesario el testing. (15) 
 

Para el caso de EGFR se tenían aprobados gefitinib, erlotinib, y afatinib y más 
recientemente se incluyó al dacomitinib y al osimertinib (preferido en primera línea) . Para 
el caso de ALK se tenían aprobadas dos drogas; el crizotinib y ceritinib en casos en que no 
se hubiese comenzado con terapia sistémica y posteriormente se incluyó al brigatinib y al 
alectinib (preferido en primera línea), y en casos de progresión se recomendó el lorlatinib. 
Estas drogas han mejoras en la sobrevida global (OS) y sobrevida libre de progresión (PFS, 
por sus siglas en inglés) de la subpoblación de pacientes con estas características 
genéticas esto con respecto a la terapia actual e incluso se utilizan en terapia 
subsecuente.  Para casos de terapia subsecuente por progresión se puede consultar la 
guía de la NCCN más reciente en la cual se encuentran las recomendaciones pertinentes. 
Es importante tener presente estos biomarcadores porque se dice que 1/5 
aproximadamente de la población total de NSCLC son positivos para estos (19).  
 

Otras de las vías analizadas gracias a estudios genómicos son la vía del CTLA-4 y la vía 
de PD-L1/2 las cuales participan de la regulación para la respuesta del sistema inmune. 
Los primeros avances de inmunoterapia en NSCLC justamente tuvieron que ver con estas 
vías. (20) Las células cancerígenas tienen mecanismos relacionados con la 
inmunosupresión que permiten la evasión de la respuesta inmune. En este caso además 
de los inhibidores de tirosin quinasa, se pueden utilizar anticuerpos monoclonales como 
opción terapéutica. Para el bloqueo de la vía CTLA-4 se tenían aprobados por la FDA el 
ipilimumab, y nivolumab y pembrolizumab (preferido) para la vía PD-L1/2 (17). Más 
recientemente las guías de la NCCN incluyen combinaciones de platinos y pembrolizumab 
para primera línea para casos PD-L1 positivos con adenocarcinoma. Otra posible 
alternativa incluye al carboplatino, paclitaxel, bevacizumab y atezolizumab. Además, en 
casos de histología escamosa y PD-L1 positivo se utiliza el pembrolizumab o el 
pembrolizumab + (carboplatino, cisplatino) + paclitaxel.   
 

Otros de los biomarcadores estudiados para NSCLC, además de los antes mencionados, 
incluyen a PI3KCA (2%), BRAF (2%), KRAS (29%), HER2 (1%), ROS1 (2%) (21). No 
obstante, hasta el momento estos biomarcadores contemplan apenas el 50% de las 
mutaciones en este tipo de cáncer, por lo que es necesario mayor estudio con el fin de 
caracterizar todo su genoma (22). La utilidad de poder saber qué biomarcadores están 
presentes según el subtipo de cáncer permite, junto con la determinación histológica 
primaria, encontrar la mejor terapia para beneficiar al paciente (19). Por ejemplo, en casos 
de mutaciones en BRAF está recomendado en primera línea el dabrafenib + trametinib y 
en caso que no sea tolerado, se puede utilizar vemurafenib o dabrafenib. Algunos 
biomarcadores característicos que también tienen terapias recomendadas incluyen otros 
receptores como NTRK para el cual se utiliza el larotrectinib. Incluso han sido identificadas 
algunas alteraciones genéticas que funcionan como biomarcadores también como 
rearreglos en RET o variaciones en MET, así también como la carga tumoral (TMB, por sus 
siglas en inglés). Para estas se han planteado recomendaciones de algunas terapias que 
podrían ser efectivas (12) . Se han descubierto ciertas resistencias a las terapias para lo 
cual las estrategias van desde la combinación de terapias con diferentes mecanismos de 
acción hasta el estudio vía biopsia de la evolución del tratamiento y de los mecanismos de 
resistencia presentados por los pacientes. (23) 
 

Con respecto al diagnóstico general, se utiliza la tomografía de emisión de 
positrones/tomografía computarizada (PET/CT, por sus siglas en inglés). Asimismo, se 
puede utilizar ultrasonido endobronquial/endoesofágico (EBUS/EUS, por sus siglas en 
inglés), y el TAC de tórax de baja dosis favorecen la determinación de masas tumorales de 
manera más rápida y efectiva para así lograr una reducción en el tiempo para la 
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intervención. Existen diagnósticos específicos para detectar diferentes tipos de mutaciones 
en algunos de los biomarcadores que se han estudiado. Por ejemplo la  Hibridación 
fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés) es una técnica bastante utilizada para 
detectar y localizar secuencias específicas de ADN en un cromosoma. Se ha utilizado en 
ensayos para detectar ALK y ROS1, EGFR entre otros(5) (16). Además la 
inmunohistoquímica es otro de los métodos utilizados, por su facilidad y porque puede 
utilizar tejido embebido en parafina. Otro de los métodos utilizados involucra PCR-RT. (24) 
 

Más recientemente, la incorporación de los ensayos multiplex para detectar varios 
biomarcadores a la vez y la secuenciación de nueva generación (NGS, por sus siglas en 
inglés). Esta secuenciación puede detectar paneles de mutaciones puntuales y rearreglos 
genéticos con alta eficiencia y precisión. Además permite la secuenciación paralela de 
múltiples genes.  Las guías de la NCCN para práctica clínica avalan el uso de estos 
métodos de molecular profiling para identificar mutaciones (25) (16). El problema principal 
que se presenta con estos tests es la dificultad para obtener muestras de tejido y por esta 
razón algunos otras opciones como los tests del plasma sanguíneo que podrían se útiles 
en casos como el de pacientes que no clasifican para poder obtener biopsias de ellos, los 
que tienen tejido insuficiente para las prueba o incluso pruebas no concluyentes. (26) (19)  
 

El realizar un correcto diagnóstico es necesario para poder adoptar el tratamiento 
apropiado en el tiempo adecuado, con el fin de que pacientes reciban la terapia que más 
posiblemente les beneficia. Una vez identificado el estadío se debe proceder según el caso 
particular. En caso de estadíos tempranos (I a IIIb) se debe recurrir a cirugía con el fin de 
lograr la resección de los nódulos linfáticos afectados. En casos de inoperabilidad 
generalmente se recurre a radioterapia. Para casos de NSCLC metastásico (IV) se realiza 
el testing histológico. A partir de este testing se puede determinar qué terapia es la más 
adecuada esto según el biomarcador que sea positivo. 
 

La recomendación de las guías para la práctica clínica actual refiere que lo ideal es que 
después de la consulta del paciente, se haga la recolección de una muestra citológica o 
biopsia. Esto para poder determinar que existe NSCLC avanzado/metastásico y el tipo de 
histología que presenta. En caso de ser no escamoso se debe de realizar testing molecular 
adicional. El EGFR/ALK testing y el PD-L1 testing se suelen realizar primero. En caso de 
que den negativo se pasa a la fase posterior la cual se realiza cuando las pruebas para 
EGFR/ALK son negativas y en cuyo caso se procede a analizar ROS1 y rearreglos en RET. 
Los resultados deben de ser enviados al oncólogo tratante en virtud de que este tome una 
decisión basada en los criterios apropiados definidos y los que su práctica clínica le ha 
enseñado. (27) (28) 
 

Existe tratamiento de primera línea para EGFR+ y para ALK+. En caso de EGFR+ se utiliza 
erlotinib, afatinib, gefitinib, dacomitinib y al osimertinib (preferido en primera línea). Para el 
caso de ALK+ se tiene una primera línea que consta de crizotinib, ceritinib, brigatinib y al 
alectinib (Recomendado). En caso de que no se tengan pruebas positivas con estos dos 
biomarcadores antes mencionados, y el NSCLC tenga histología no escamosa, se debe de 
realizar la prueba para ROS1, y si este resultado es positivo se puede utilizar crizotinib. En 
caso de BRAF positivo se puede utilizar la antes mencionada combinación de dabrafenib 
+ trametinib. En caso de ser una mutación no identificada al hacer las pruebas, se utiliza 
quimioterapia y bevacizumab. (16) (17).  
 

Cáncer de pulmón de células no pequeñas ROS1+: 
 

Desde el descubrimiento del biomarcador ROS  proto-oncogen 1 (ROS1) en células de un 
glioblastoma en 2007, se han hecho esfuerzos por determinar su relevancia en distintos 
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tipos de cáncer. ROS1 es una proteína integral tipo 1 perteneciente a una familia de 
receptores de tirosin quinasa la cual es codificada por el gen ROS1 que se encuentra en el 
cromosoma 6. Está presente en distintos tipos de cáncer y es susceptible a rearreglos 
intracromosómicos e intercromosómicos, generando así fusiones quiméricas de genes que 
desarrollan tirosin quinasas con capacidad de transformación oncogénica. Los rearreglos 
ocurren en distintos tipos de cáncer además del glioblastoma como lo son el 
colangiocarcinoma, el cáncer ovárico, el cáncer gástrico, el cáncer colorrectal y el NSCLC 
(29) (30). Los rearreglos en ROS1 en NSCLC fueron identificados en 2007.  Se reconoce 
que cerca de un 1% a 2% de los pacientes con esta patología son ROS1+ lo cual 
corresponde a Aproximadamente 36 500 pacientes alrededor del mundo (29) (28) . Ocurre 
mayormente en mujeres y cuenta con una media de edad de 50 años. Además no se 
relaciona fuertemente con el fumado.(24)  
 

Hasta ahora distintos tipos de rearreglos cromosómicos han sido identificados para ROS1. 
Estos rearreglos se dan entre el dominio tirosin quinasa y algunas de las siguientes 
proteínas como CD74, FIG, SDC4, EZR, and SLC34A2. En total han sido identificadas 
cerca de nueve proteínas con las que se puede dar la fusión. Exceptuando a FIG y EZR, 
estas están localizadas en cromosomas distintos al que contiene el gen ROS1. El CD74 es 
el más común incluso en la patología NSCLC. La proteína generada normalmente es 
considerada de activar distintas vías de señalización relacionadas con diferenciación, 
proliferación, crecimiento y supervivencia por medio de vías como RAS/RAF/MEK or 
MAPK, JAK/STAT3 y PI3K/AKT/mTOR. Estas vías se ven afectadas cuando ocurre la 
fusión.  (31) . Para el caso de diagnóstico, se considera positivo una muestra de tejido o 
citología si hay rearreglos de ROS1 detectables a nivel del ADN u ARN.  proteínas de fusión 
con características ROS1 son consideradas también positivas. (28) 
 

Algunos autores sugieren la posibilidad de patrones metastásicos en pacientes con cáncer 
de pulmón. Evaluaciones sobre los estadíos iniciales han determinado que cerca del 40 al 
60% de los pacientes presentan estadíos metastásicos. Los sitios más comunes de 
metástasis encontrados en distintas evaluaciones son pulmón, cerebro, hígado y glándula 
adrenal. Pese al estudio de algunas variables histológicas y clínicas, aún no se ha podido 
explicar las diferencias en el potencial metastásico y la subsecuente progresión. Por esto 
información de las características biológicas es necesaria. Sin embargo, hay algunos 
estudios que se enfocaron en el análisis de estos patrones y obtuvieron que la probabilidad 
de tener metástasis confinadas a un solo órgano era alta en pulmones, hueso y cerebro. 
(32) En esta misma línea se puede mencionar que el órgano más relacionado con 
metástasis en el caso particular de NSCLC ROS1 positivo, es el cerebro (36% de los casos 
de metástasis). Esta y otras metástasis en sistema nervioso central son comunes en 
NSCLC ROS1 positivo, desarrollándose en aproximadamente 30% de los pacientes con 
adenocarcinomas de estadío avanzado. Además las metástasis reportadas cuando hay 
progresión se han reportado en un 47% de los pacientes. (33). Con respecto a las 
metástasis cerebrales, la evaluación pronóstica graduada específica de la enfermedad 
(GPA, por sus siglas en inglés) ha identificado grupos de pacientes cuyo mediana de 
sobrevida incluye rangos que van de 3 a 14.8 meses. (33) (34) 
 

Las micrometástasis generadas pueden traspasar la barrera hematoencefálica 
favoreciendo su entrada al cerebro y el problema es que los métodos de detección sólo 
pueden captar lesiones una vez que alcanzan un tamaño específico por lo que las 
micrometástasis pasan algunas veces desapercibidas. (35)  
 

Una vez que se realiza la detección de este biomarcador predictivo se debe seleccionar un 
tratamiento que tenga actividad sobre este biomarcador. Dentro del diagnóstico se puede 
mencionar que existen métodos o ensayos en el mercado, que se utilizan pero que no 
tienen aprobación FDA y EMA. Aún así, la NCCN tiene recomendación sobre el testing de 
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ROS1 con evidencia nivel 2A.  El tratamiento actual para ROS1+ se selecciona 
dependiendo del estadío de la enfermedad. Si se refiere a los estadíos I al III la primera 
línea es cirugía y en caso de estadío IV se han utilizado quimioterapias (eg. pemetrexed) y 
terapias dirigidas (Inhibidores de tirosin quinasa; eg. crizotinib y ceritinib), esto según las 
guías de la NCCN. (16) (5) Dentro de estas terapias dirigidas se encuentra el crizotinib que 
mostró actividad en NSCLC ROS1+ en ensayos in vitro y estudios con pacientes sin 
mostrar toxicidades importantes. Un estudio sobre tratamientos para ROS1 positivo arrojó 
datos sobre terapia basada en pemetrexed y en inhibidores de tirosin quinasa. Para 
pacientes con pemetrexed se observó un tasa de respuesta global y supervivencia libre de 
progresión menor que con la terapia con inhibidores de tirosin quinasa (TKIs, por sus siglas 
en inglés). Sin embargo, las metástasis cerebrales se observaron mayormente con el 
tratamiento con TKIs (36). El crizotinib aprobado por la FDA y EMA, y el ceritinib 
recomendado por la NCCN, han mostrado mejor tasa de respuesta global y de 
supervivencia libre de progresión, esto con respecto a los estándares previos. (37) (38) 
 

A pesar de que el crizotinib puede penetrar la barrera hematoencefálica se ha demostrado 
que el crizotinib es sustrato de P-gp por lo que es activamente transportado fuera del 
cerebro. (39) Por esta razón es que el medicamento no tiene la eficacia requerida en 
sistema nervioso central. Pacientes con NSCLC ROS1 positivo tienden a recaer un año 
después de iniciada la terapia con crizotinib. Las metástasis cerebrales son comunes en 
pacientes con estadío IV de NSCLC ROS1 positivo. El sistema nervioso central es un sitio 
común para ROS1 positivos que están utilizando crizotinib. Además, se ha visto que las 
malignidades cerebrales primarias  tienden a presentar cierta resistencia a las 
quimioterapias (33). De esta aseveración y del hecho de que las terapias actuales no son 
tan efectivas en cuanto a disminuir la metástasis surge la necesidad de una nueva terapia 
en primera línea y en estadío refractario.  (ver anexos) 
 

El crizotinib sometido a aprobación mediante el estudio PROFILE con el cual se obtuvo 
datos  como una tasa de respuesta objetiva (ORR, por sus siglas en inglés) de 66% y un 
mediana de sobrevida libre de progresión (mPFS, por sus siglas en inglés) de 19.2 
meses.(37) 
 

 

Entrectinib en cáncer de pulmón de células no pequeñas ROS1+: Mecanismo de 
acción y farmacocinética. 
 

Entrectinib es un potente y selectivo inhibidor oral de distintos dominios tirosin quinasa de 
proteínas pertenecientes a la familia TRK (TRKA, TRKB and TRKC). Es además inhibidor 
del proto-oncogen tirosin proteína quinasa (ROS1)  y  la quinasa de linfoma anaplásico 
(ALK). Tiene la característica de ser activo en sistema nervioso central. Se cree que su 
mecanismo de acción es la inhibición de la cascada de señalización mediada por MAPK – 
PI3K/AKT y que está relacionada con el crecimiento celular, la proliferación celular, la 
fosforilación otros receptores y la apoptosis. Fue diseñado para poder cruzar barrera 
hematoencefálica y demostrar actividad clínica en tumores primarios y en metástasis 
secundarias ocurridas en el sistema nervioso central. (19) (40) 
 

Todos los protocolos de uso actuales utilizan como régimen de toma el entrectinib 30 
minutos después de las comidas. Esto porque los resultados de algunos estudios sobre 
farmacocinética refieren que las concentraciones máximas se al. Entrectinib se une a 
proteínas un 99,5%. Atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica. Tiene 
farmacocinética lineal. La vida media terminal media fue de ~ 20 horas en el estado 
alimentado,que apoya la dosificación una vez al día. Entrectinib es principalmente 
metabolizado por CYP3A4 con una contribución menor de CYP2C9 y CYP1C19. (25) 
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Entrectinib: Aprobaciones, indicaciones, forma farmacéutica, dosis. 
 

Actualmente el entrectinib cuenta con un priority review por parte de la FDA para dos 
indicaciones.Un priority review esencialmente lo que hace es agilizar el proceso por el que 
una droga es evaluada por la FDA. De esta forma el proceso se reduce a aproximadamente 
6 meses y es dado a drogas que son prometedoras según los ensayos clínicos y/o que 
responden a una necesidad no cubierta. (41) 
 

La decisión de la agencia incluye el tratamiento de adultos y pacientes pediátricos con 
tumores avanzados localmente o metastásicos  que sean positivos para una fusión del 
receptor de quinasa de tropomiosina neurotrófica (NTRK, por sus siglas en inglés) , cuyas 
terapias iniciales han fallado o no existe terapia estándar aceptable. El otro caso incluye el 
tratamiento de cáncer de pulmón de células no pequeñas ROS1+. Además, para 
Entrectinib también fue concedida  una Breakthrough Therapy Designation (BTD) por la 
FDA; una Priority Medicines (PRIME) designation dada por la EMA y una Sakigake 
designation por las autoridades japonesas de salud para el tratamiento de NTRK+s. (42) 
 

La aplicación para nueva droga presentada por la compañía Roche Servicios S.A (NDA, 
por sus siglas en inglés) fue aceptada por la FDA en febrero 2019. Estas aplicaciones están 
basadas en los resultados del análisis integrado del estudio fase II STARTRK-2, el estudio 
fase I STARTRK-1 y el estudio fase I ALKA-372-001 , y la data del ensayo de fase I/Ib 
STARTRK-NG. Se espera que para agosto obtenga su aprobación.  
 

Vía de administración y dosis: El entrectinib está formulado como una droga oral contra 
cánceres como el de pulmón, cuya dosis definida por el estudio fase II STARTRK-2 es de 
600 mg/m2 diarios.(43) 
 

Presentación y Precio: Pendiente 
 

 

Estudios clínicos para entrectinib: 
 

Los estudios clínicos relevantes se mencionan a continuación: 
 

Tabla I. Estudios realizados para entrectinib hasta la fecha (25). 

Nombre del 
estudio 

Diseño del 
estudio 

Objetivos del estudio Tipo de población meta 

RXDX-101-
02 
(STARTRK-
2)(43)* 
 

Fase II, 
multicéntrico, 
open-label, y 
estudio basket 
con registro 
permitido 
globalmente. 
Actualmente 
sigue 
reclutando. 
 

Régimen de 
toma: 
Entrectinib 600 

Objetivos primarios:  
Tasa de respuesta 
objetiva (ORR). 
 

Objetivos secundarios: 
Duración de la 
respuesta (DOR). 
Tiempo de respuesta.  
Tasa de beneficio 
clínico. 
Respuesta de tumores 
intracraneal. 
Sobrevida libre de 
progresión en CNS. 

Adultos con tumores 
metastásicos/avanzados 
que presenten fusiones de 
genes que incluyan 
NTRK1/2/3 , ROS1 o ALK. 
(El brazo de ALK  
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mg QD por 28 
días. 
 

Sobrevida libre de 
progresión (PFS). 
Sobrevida global (OS). 

ALKA-372-
001 (44) 

Primer estudio 
en humanos, 
Fase I, 
multicéntrico, 
open-label, 
estudio dosis 
ascendente 
(con escalación 
de dosis). 
 

Régimen de 
toma: 
100–1,800 
mg/m2 
En tres distintos 
esquemas para 
evaluar la toma 
con o sin 
alimentos entre 
otros aspectos. 

Toxicidad limitante de 
dosis (DLT, por sus 
siglas en inglés) 
Dosis máxima tolerada 
(MTD, por sus siglas 
inglés) 
Dosis recomendada 
para la fase II (RP2D, 
por sus siglas en inglés) 
 

Tasa de respuesta 
global (ORR) en 
expansión de dosis 
 

Objetivos secundarios:  
 

Concentraciones 
plasmáticas de 
Entrectinib  
 

Control de la 
enfermedad 
 

Duración de la 
respuesta (DOR). 
 

Sobrevida global (OS). 
 

Sobrevida libre de 
progresión (PFS). 
 

Adultos con tumores 
metastásicos/avanzados, 
incluídos pacientes con 
alteraciones moleculares 
como en TRK A,B,C o 
ROS1. 
 

RXDX-101-
01 
(STARTRK-
1) (45) 
 

Fase I, 
multicéntrico, 
open-label, 
estudio dosis 
ascendente 
(con escalación 
de dosis) 
Regimen de 
toma: 
 

100–1,800 
mg/m2 
Con alimentos, 
dosis continua 
diaria por 28 
días. 

Objetivos primarios:  
 

Toxicidad limitante de 
dosis (DLT, por sus 
siglas en inglés) 
Dosis máxima tolerada 
(MTD, por sus siglas 
inglés) 
Dosis recomendada 
para la fase II (RP2D, 
por sus siglas en inglés) 
 

Tasa de respuesta 
global (ORR) en 
expansión de dosis 
 

Adultos con tumores sólidos, 
con alteraciones 
moleculares.  NTRK1/2/3 o 
ROS1 
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Objetivos secundarios:  
 

Concentraciones 
plasmáticas de 
Entrectinib  
 

Control de la 
enfermedad 
 

Duración de la 
respuesta (DOR). 
 

Sobrevida global (OS). 
 

Sobrevida libre de 
progresión (PFS). 

RXDX-101-
03 
(STARTRK-
NG (46)* 
 

Fase I/Ib, 
pediátrico, 
open-label, 
escalación de 
dosis y estudio 
de expansión.  
 

Regimen de 
toma: 
250 mg/m2 
Con alimentos, 
dosis continua 
diaria por  28 
días. 
 

Objetivos primarios: 
Dosis máxima tolerada 
(MTD). 
Dosis recomendada 
para  fase 2 (RP2D). 

Objetivos secundarios: 

Seguridad y 
Tolerabilidad - RAMs, 
ECG y laboratorios. 

Concentración 
plasmática máxima 
(Cmax). 

Tiempo para Cmax 
(Tmax). 

Vida media terminal 
(t½). 

Área bajo la curva 
concentración/tiempo. 

Tasa de respuesta 
objetiva (ORR). 

Sobrevida libre de 
progresión (PFS). 
Muerte por causa 
específica (Css, por sus 
siglas en inglés). 

Niños y adolescentes (2‒22 
años) con tumores sólidos 
recurrentes/refractarios y 
tumores cerebrales 
primarios. 
 

Parte B y D del estudio 
permiten participación de 
pacientes con cáncer que 
tengan fusiones de genes 
como NTRK 1/2/3 o ROS1 
 

 

 

B-FAST 
(47) * 

Fase II/III, 
global, 
multicéntrico, 
open-label, con 
diagnóstico por  

Objetivos primarios: 
 

Cohorte D (brazo de 
entrectinib): Porcentaje 
de participantes  con 

Adultos con tumores que no 
han utilizado crizotinib y que 
tienen fusión de genes para 
ROS1 

https://www.zotero.org/google-docs/?qpO4mc
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NGS, estudio 
basket. 
 

Régimen de 
toma: 600 mg de 
entrectinib oral 
QD hasta 
progresión, 
toxicidad 
inaceptable, 
retiro del estudio 
o muerte. 

respuesta objetiva 
confirmada. 
 

 

*Actualmente reclutando pacientes. 
 

 

 

 

Descripción general de los estudios:  
 

El estudio principal con el cual entrectinib está siendo registrado es el STARTRK-2, el cual 
es un estudio fase II. Al ser un estudio tipo basket, cuenta con 9 distintos brazos clasificados 
así según el biomarcador mutado presente (pudiendo ser TRK+, ROS1+, ALK+) y el tipo 
de tumor en los pacientes. Dentro de las patologías toma en cuenta están, cáncer de 
mama, cáncer colorrectal, neoplasmas de cabeza y cuello, Linfoma anaplásico de células 
grandes , colangiocarcinoma, melanoma, tumores neuroendocrinos, cáncer ovárico, 
cáncer pancreático, cáncer de tiroides, tumores cerebrales, carcinoma de células renales, 
sarcoma, cáncer de glándulas salivales, cáncer de pulmón de células no pequeñas y otros 
tumores sólidos. Este estudio actualmente sigue reclutando pacientes. (43) 
 

Los resultados este estudio se analizan en conjunto con otros dos estudios basket fase I, 
el STARTRK-1 y el ALKA-372-001.También se incluyen en el análisis los resultados del 
estudio fase I/Ib STARTRK-NG. Es importante mencionar que de los estudios de la Tabla 
1 el único que se encuentra con operaciones en Costa Rica es el B-Fast. Este estudio ha 
incluído pacientes con NSCLC con determinadas mutaciones somáticas oncogénicas o 
TMB positivo, características identificadas por dos muestras de sangre conteniendo el ADN 
del tumor, analizadas mediante NGS.  Es el primer estudio que incluye esta forma de 
testing. (47)   
 

Con respecto al análisis concerniente al STARTRK-2, STARTRK-1 y el ALKA-372-001, se 
han incluido cerca de 300 personas en el análisis (el 90% de los casos corresponden a 
NSCLC), pertenecientes a 15 países distintos y de 150 distintos sitios clínicos. El estudio 
actualmente y según el último corte, contempla la información de  53 personas con 
rearreglos en ROS1 y 54 personas con tumores sólidos de carácter local o metastásico que 
son NTRK positivos. (25) (43) 
 

La actividad clínica del entrectinib ha sido evaluada con los cuatro estudios mencionados 
anteriormente, los cuales siguen activos. Los resultados combinados de los 2 estudios de 
fase temprana (ALKA-372-001 and STARTRK-1) que incluyó un total de 119 pacientes 
fueron reportados en 2017. 30 pacientes cuyos tumores mostraran algún tipo de mutación 
de interés (TRKA/B/C, ROS1, ALK),  que no hubiesen utilizado inhibidores de tirosin 
quinasas, y mostraran niveles de exposición terapéutica consistentes con 600 mg de 
entrectinib diarios fueron elegidos para la fase II. Los resultados fueron presentados en la 

https://www.zotero.org/google-docs/?22XZ93
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décimo octava Conferencia Mundial de Cáncer de Pulmón de la International Association 
for the Study of Lung Cancer. (48) 
 

Población: 
Se realizó una caracterización de pacientes en distintas variables como sexo, edad, raza, 
género, PS según ECOG, nivel de fumado, histología, terapia sistémica previa, metástasis 
en sistema nervioso central. Para el caso particular de la la subpoblación ROS1 positiva se 
tienen los siguientes datos dado el corte del 2017: 
 

Tabla II. Características básicas de la población con características ROS1 positivas y 
participante de los estudios ALKA-372-001, STARTRK-1 y STARTRK-2.(48) 
 

Características básicas  Total 
(N=32) 

Edad Mediana (rango) 52 (27–71) 

Género Mujeres/hombres , % 72/28 

Raza Asiáticos/ no Asiáticos , % 38/62 

ECOG (performance status) 0- 1,2 ,% 91/9 

Nivel de fumado, n (%) Nunca fumador 
Ex fumador 
Actual fumador 
 

23 (72) 
8 (25) 
1 (3) 

Histología Adenocarcinoma 29 (91) 

Terapia sistémica previa 0–2/≥3 terapias previas, % 
•Quimioterapia 
•Terapia dirigida 
•Inmunoterapia 

50/50 
27 (84) 
7 (22) 
1 (3) 

Metástasis encontradas en sistema 
nervioso central 

- 11 (34) 

 

Resultado del Pooled Analysis de los estudios más relevantes para entrectinib 
 

 ALKA-372-001 y 
STARTRK-1. 
 ORR (%)/PFS 
(meses)/OS 
(meses) 

ALKA-372-001, STARTRK-
1 y STARTRK-2. ORR 
(%)/PFS (meses)/OS 
(meses) 

Pacientes con tumores sólidos 
con fusiones en NTRK   
 

4/4 (100%)/no 
alcanzado/ no 
alcanzado 

Pendiente 
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Pacientes con tumores sólidos 
con fusiones en ROS1  
 

Pacientes con cáncer de 
pulmón  con fusiones en ROS1 
(Conferencia Mundial de Cáncer 
de Pulmón 2017) 
 

Pacientes con tumores sólidos 
con fusiones en ROS1  
 

Pacientes con alteraciones 
genómicas diferentes a 
alteraciones por fusión de genes 

 

12/14 (86%)/19/no 
alcanzado 
 

 

NA 
 

 

 

 

4/7 (57%)/8.3/no 
alcanzado 
 

 

1/59 (1.6%)/NA/NA 

Pendiente 
 

 

25/32 (78%)/29.6/NA 
 

 

 

 

Pendiente  
 

 

Pendiente 

NA= no aplica ; NTRK=Receptores neutróficos de tirosin quinasa ; ROS1= ROS  proto-oncogen 1 

 

Eficacia:  

 
El análisis se realiza para los subgrupos divididos según los biomarcadores estudiados, sin 
embargo los resultados de mayor relevancia para esta solicitud son los que involucran 
rearreglos en ROS1. El corte de la data es de finales del 2017. En el subgrupo NTRK todos 
los pacientes con varios tipos de tumor y tipos de fusión se beneficiaron con entrectinib. De 
la mano con esto se mostró una mejoría clínica y regresión de una metástasis en sistema 
nervioso central para uno de los pacientes al utilizar la terapia por 1 mes. El tratamiento 
con el entrectinib además reflejó una respuesta objetiva del 86% de los pacientes 
evaluables (12/14) en el subgrupo ROS1. Dos de estos pacientes mostraron una respuesta 
completa. 11 pacientes de los que respondieron padecían de cáncer de pulmón y 3 de 
melanoma. Para setiembre del 2017, 32 pacientes de cáncer de pulmón ROS1 positivo, 
que no tuvieron exposición a otras terapias fueron incluídos en los estudios STARTRK-2, 
STARTRK-1, y ALKA-372-001. Las respuestas se observaron en 25 pacientes y esto se 
refleja en un ORR de 78% evaluado por el investigador utilizando RECIST v1.1 y de 68% 
en el caso de la evaluación por BICR (blinded independent central review). La mediana de 
duración de la respuesta fue de 28.6 meses (95% CI 6.8-38.4) y la mediana de sobrevida 
libre de progresión fue de 29.6 meses (95% Cl: 7.7–36.6). Entrectinib demostró gran 
actividad en sistema nervioso central pacientes ROS1 positivos con enfermedad en 
sistema nervioso central, observable en una respuesta intracraneal en 5 de los 6 pacientes 
tratados y mostrando un ORR de 83.3% (95% CI, 35.9%-99.6%) (25) 
 

En los casos de ALK positivos, 57% de los pacientes experimentaron una respuesta. La 
actividad del entrectinib contra los rearreglos en ALK, ROS1, NTRK mostró respuestas 
robustas y rápidas que se observaron con los 2 primeros ciclos de tratamiento. Con una 
mediana de duración del seguimiento de 15 meses,  la mediana de sobrevida libre de 
progresión (mPFS) no ha sido alcanzada para pacientes con rearreglos en  NTRK1/2/3,  
pero fue de 19.0 y 8.3 meses en pacientes con rearreglos en ROS1 o ALK respectivamente. 
La mediana de sobrevida global aún no ha sido alcanzada en todos los pacientes 
evaluables. La actividad anti tumoral intracraneal del entrectinib para todos los subgrupos 
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fue observada en 5 a 8 pacientes evaluables, conocidos por tener distintos biomarcadores 
dar positivos (63%) conocidos por presentar enfermedad metastásica en cerebro.  
 

La excelente respuesta observada en pacientes con los 5 tipos de fusión genética no fue 
observada en los 59 pacientes cuyos tumores presentaron alteraciones genómicas (no 
eventos de fusión). Únicamente en 1 de los 59 pacientes se vio respuesta. Esta respuesta 
generó que se le diera a entrectinib una orphan drug designation y una rare pediatric 
disease designation para neuroblastoma. Así también no se observó respuesta en 
pacientes que habían recibido inhibidores de ROS1 o ALK antes de utilizar terapia con 
entrectinib. 
 

NNT: Pendiente 
 

Perfil de seguridad: 
 

El entrectinib mostró ser seguro y bien tolerado como un de monoterapia. Su perfil de 
toxicidad fue definido a partir de los estudios fase I ALKA-372-001 y STARTRK-1. Los 
eventos adversos fueron clasificados de acuerdo con el National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events v4.03. No fueron reportados eventos adversos 
grado 5 en ninguno de los estudios. Solo se presentó un evento grado 4 correspondiente 
una miocarditis eosinofílica en el estudio STARTRK-1. Los eventos más comunes incluyen 
Fatiga / astenia (46%), disgeusia (42%), parestesia (29%), náuseas (28%), mialgias (23%), 
diarrea (19%), vómitos (17%), artralgia (16%), mareos (16%), estreñimiento (12%), y 
ganancia de peso (10%).Un perfil similar fue descrito en un análisis de 203 pacientes 
tratados con la dosis recomendada para fase dos (RP2D) en los tres estudios. La mayoría 
de los eventos adversos fueron grado 1-2 y reversible. En esos 203 pacientes el tratamiento 
de estos eventos adversos involucró  interrupción de la dosis en 32% de los pacientes, 
reducción en el 19% de los pacientes, y discontinuación permanente del tratamiento del 
estudio en el 3% de los pacientes. No hubo evidencia de toxicidad acumulada, prolongación 
del intervalo QTc o toxicidad hepática. En la siguiente tabla se muestran los resultados del 
análisis combinado de los estudios fase I y II relacionados. (25) 
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Existe una ganancia de peso con el entrectinib que se asocia al mecanismo de acción del 
mismo. Los pacientes sin embargo, no han reportado esto como un punto negativo sino 
que ven el aumento de apetito como un beneficio. 
 

Análisis de los puntos clave: 
 

El tipo de análisis realizado para los estudios tomando datos perfil de eficacia y seguridad, 
es llamado comúnmente pooled analysis, puede utilizarse en casos en que se quiere 
obtener información sobre cuál podría ser la tasa de respuesta para medicamentos 
altamente plausibles, dirigidos por biomarcadores y agnósticos tisulares. También en casos 
en los que se es capaz de responder si los pacientes inscritos tienen una proporción igual 
a la incidencia de sus tipos de tumores o provienen de tumores más raros de manera 
desproporcionada, lo cual ocurre en el caso los estudios analizados (49). Asimismo, la 
evaluación de los resultados se realiza utilizando el blinded independent central review 
(BICR) así como el realizado por el investigador lo cual puede darle mayor robustez al 
análisis mismo y es una práctica que se recomienda al realizar estudios clínicos. (50) 
 

El entrectinib es un potente inhibidor oral de TRK, ROS1 y ALK (tirosin quinasas) cuya 
dosis está definida según los estudios fase I fue 600mg/m2. Es CNS-activo y puede tener 
efecto en la reducción de metástasis primarias en cerebro. Es seguro y potente en tumores 
sólidos avanzados con reordenamientos en NTRK1/2/3, ROS1, o ALK. En cuanto a eficacia 
y para pacientes ROS1 positivos, mostró un ORR (BICR) de 69%, una mediana de duración 
de respuesta (DOR) de 29 meses, y una mediana de sobrevida libre de progresión de 
(mPFS) de 30 meses esto evaluado mediante  blinded independent central review. (corte 
de datos de finales del 2017).Además entrectinib mostró una tasa de respuesta en sistema 
nervioso central de 83% lo cual favorece al entrectinib si se compara con terapias como el 
crizotinib (terapia estándar) y el pemetrexed, los cuales tienen una respuesta más 
limitada.El entrectinib es bien tolerado y es comparable favorablemente en seguridad con 
el tratamiento estándar (SoC, según sus siglas en inglés) el cual es crizotinib.  
 

Estudios sobre crizotinib (PROFILE1001, METROS y CAMARO1) definieron que su dosis 
es de 250mg dos veces al día, y que tiene algunos efectos secundarios con los que el 
entrectinib no cuenta como discapacidad visual y neutropenia. Además, mostraron datos 
como un menor ORR en crizotinib (66% vs 69% para entrectinib), mDOR (17.6 meses vs 
28.6 meses para entrectinib) y menor mPFS (19.2 meses vs 29.6 meses para entrectinib) 
lo convierten en una mejor opción. Incluso frente a algunas terapias emergentes como el 
lorlatinib y el ceritinib el entrectinib sigue siendo superior. 
 

Con respecto al pemetrexed, se han realizado varios estudios que no demuestran mayor 
efectividad que con él entrectinib, en el 2018 se realizó un estudio utilizando RT-PCR para 
el diagnóstico del rearreglo de ROS1 los resultados mostraron un ORR de 40% y un mPFS 
de 7.0 meses. 
 

 

 

Análisis Farmacoeconómico: 
 

Actualmente el entrectinib se encuentra en proceso recibir la evaluación de la eficacia 
clínica y costo-efectiva por parte del National Institute for Health and Care Excellence con 
el fin de dar autorización de comercialización para el tratamiento de cáncer de pulmón de 
células no pequeñas con fusión ROS1 positiva en estadío localizado avanzado o 
metastásico.  De la mano con este, está otro proyecto actual el cual consiste en evaluar la 
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terapia de entrectinib pero como inhibidor del biomarcador NTRK. Este segundo reporte se 
espera para el 2020. Ambos proyectos tienen como objetivo evaluar contra las terapias 
existentes en el mercado como el pemetrexed y  en su análisis plantean incluir los costos 
relacionados con su diagnóstico. Aun así, análisis farmacoeconómicos posteriores son 
necesarios poder evaluar de la mejor forma la inclusión de esta terapia.(51) (52) 
 

Conclusiones: 
 

El entrectinib es un potente inhibidor oral de TRK, ROS1 y ALK (tirosin quinasas) cuya 
dosis está definida según los estudios fase I fue 600mg/m2. Es activo en sistema nervioso 
central y puede tener efecto en la reducción de metástasis primarias en cerebro. Es seguro 
y potente en tumores sólidos avanzados con reordenamientos en NTRK1/2/3, ROS1, o 
ALK. Su efectividad y seguridad se pueden demostrar con los estudios que actualmente 
siguen activos. Dado que el entrectinib aumenta el ORR (25 pacientes con ORR de 78% 
evaluado por investigador y 68% evaluado por un revisión externa), la mediana de duración 
de la respuesta [28.6 meses (95% CI 6.8-38.4)], la mediana de sobrevida libre de 
progresión [29.6 meses (95% Cl: 7.7–36.6)] y la actividad en sistema nervioso central en 
pacientes ROS1+ [ 83.3% (95% CI, 35.9%-99.6%)], entrectinib se considera efectivo 
clínicamente hablando. El entrectinib además ser seguro y bien tolerado en monoterapia. 
Su perfil de toxicidad fue definido a partir de los estudios fase I ALKA-372-001 y STARTRK-
1. Se plantea a través de lo anterior a entrectinib como una mejor opción para terapia de 
NSCLC ROS1+ con respecto a las terapias estándar aprobadas actualmente.  
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Anexos:  
 

Referirse a la guía para práctica clinica de la NCCN en cuanto a NSCLC 
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Anexo 3. Uso de atezolizumab como primera línea para el 
tratamiento de cáncer de mamá triple negativo (PR/ER-, 
HER-)  
 

Descripción:  
 

El presente documento esboza la teoría necesaria para la validación del uso de la terapia 
TECENTRIQ (atezolizumab) en el tratamiento de cáncer de mamá triple negativo, en 
combinación con nab-paclitaxel. Para esto se realiza una revisión bibliográfica con las 
publicaciones de mayor relevancia en el tema, así como los estudios clínicos clave, que 
respaldan su nueva indicación. Como resultado final, se incluye una evaluación 
farmacoeconómica. 
 

En ese sentido la búsqueda o revisión se realiza con el objetivo de esclarecer aspectos 
sobre su efectividad, seguridad y análisis farmacoeconómico para poder de esta 
forma  responder a la toma de una decisión en cuanto a su preferencia o inclusión, desde 
el punto de vista de pagadores y de servicios de salud de los distintos países de la región 
de Centroamérica y Caribe.  
 

Para cada uno de los aspectos mencionados se plantean las siguientes preguntas: 
 

Efectividad o eficacia comparativa: ¿Ha demostrado la molécula tener una diferencia 
significativa en cuanto a eficacia y retraso de la aparición del evento definido como primario, 
teniendo la molécula con indicación en esta patología y siendo la misma utilizada en la 
población prevista, con respecto a la terapia definida como estándar y según las guías de 
tratamiento oficiales para cáncer de mama triple negativo? 
 

Perfil de seguridad: ¿Tiene la molécula un perfil de seguridad adecuado dadas las 
características de la patología, y un riesgo menor de aparición de reacciones adversas 
severas, en relación con la terapia definida como estándar? 
 

Evaluación Farmacoeconómica: ¿Es posible que la molécula sea costo efectiva, desde el 
punto de vista del pagador así como para los sistemas de salud, en comparación con los 
gastos directos involucrados? 
 

Metodología: 
 

Se realizó una revisión bibliográfica  en distintas bases de datos como PubMed, Cochrane, 
Clinical trials y Medscape, con el fin de obtener información de relevancia con respecto a 
la patología de TNBC y al tratamiento de la misma. Esta búsqueda se realizó en el mes de 
mayo del año 2019. 
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Glosario de abreviaturas: 
 

AE: adverse event 
AESI: adverse event of special interest 
ASCO :American Society of Clinical Oncology 
BRCA1/2: BReast CAncer gene 1/2 
CI: confidence interval 
DOR: duration of response 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 
EMA: European Medicines Agency 
EORTC QLQ-C30: European Organization for 
Research and Treatment of Cancer Quality of 
Life Questionnaire-Core 30 
ER:estrogen receptor 
ESMO: European Society for Medical Oncology  
ESO: European Society of Oncology 
FDA:Food and Drug Administration 
GHS:global health status 
HR: hazard ratio 
HRQoL: health-related quality of life 
HTA: health technology assessment 
IC:tumor-infiltrating immune cell 
ICER: incremental cost-effectiveness ratio 
IHC:immunohistochemistry 
IRC: independent review committee 
ISH: in situ hybridization 
ITT: intent-to-treat  
KM: Kaplan-Meier 
MHC: major histocompatibility complex 

mTNBC: metastatic triple-negative 
breast cancer 
NCCN: National Comprehensive 
Cancer Network 
NSCLC:non-small cell lung cancer 
ORR: objective response rate 
OS: overall survival 
PARP: poly-ADP ribose 
polymerase 
PFS: progression-free survival 
PR: progesterone receptor 
PRO: patient-reported outcome 
Q2w: Una vez cada dos semanas 
Q3w: Una vez cada tres semanas 
QLQ-BR23: breast cancer module 
of European Organization for 
Research and Treatment of Cancer 
Quality of Life Questionnaire-Core 
30 
QoL: quality of life 
qw3/4: once weekly for the first 3 of 
4 weeks 
RECIST: Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors 
SAE: serious adverse event 
SLR:systematic literature review 
TC: tumor cell(s) 
TIL: tumor-infiltrating lymphocytes 
TNBC: triple-negative breast 
cancer 
TTD: time to deterioration 
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Cáncer de mama  
 

En la actualidad el cáncer de mamá es una de las patologías con mayor incidencia a nivel 
mundial. De hecho, es el segundo cáncer más diagnosticado después del cáncer de 
pulmón. Cerca de 2.1 millones de casos nuevos se estimó que ocurrieron para el año 2018 
con cerca de unas 627 000 muertes. Este cáncer corresponde aproximadamente a un 24% 
de los cánceres totales que ocurren en mujeres. Las tasas de incidencia en Europa 
occidental y América del Norte en 2018 se estimaron en aproximadamente 94.0 y 84.8 por 
100 000 habitantes, respectivamente; mientras que las tasas de mortalidad se estimaron 
en 15.5 y 12.6 por 100 000 habitantes (1). En la región de Centroamérica y Caribe se 
estimaron para el 2018 cerca de 49 400 casos nuevos con cerca de 14 800 muertes para 
ese mismo año. (2) 
 

En el caso de Costa Rica se reportó para el año 2014 una tasa de incidencia ajustada por 
cada 100 000 mujeres de 55.87. En contraste con un valor de 43.34 calculado para el año 
2009, se puede inferir que el número de casos va en aumento. En este país se reconoce 
al cáncer de mama como la enfermedad que causa más muertes en mujeres. Para el año 
2013 se reportó una tasa de muerte de 13.42 por cada 100 000 mujeres (3).  Un estudio 
sobre cáncer de mama subtipo triple negativo en el Hospital San Juan de Dios refiere que 
para estadíos más avanzados de este subtipo de cáncer de mamá la sobrevida a 5 años 
disminuye significamente. (4). Además, estimados para el año 2018 incluyen datos de una 
incidencia de este cáncer de 46.7 por cada 100 000 habitantes. (5)   
 

Asimismo, y para el caso de Panamá, en el año 2014 se observó una tasa de incidencia 
de 18.3 por cada 100 000 habitantes valor que para el año 2016 se incrementó a 31.9. En 
Panamá se encuentra el Instituto Oncológico Nacional el cual lleva un Registro Hospitalario 
de Cáncer, y ha reportado que para el 2016 la cantidad de casos había aumentado con 
respecto a años anteriores, representando así el 20% del total de casos de casos que 
atienden en la institución además del 32% de cánceres que ocurren en la población 
femenina. Además, estimados para el año 2018 incluyen datos de una incidencia de este 
cáncer de 43.5 por cada 100 000 habitantes.(6) (7) (8) 
 

Con respecto a República Dominicana, el Instituto Nacional del Cáncer Rosa Emilia 
Sánchez Pérez de Tavares (IN-CART), así como otros centro oncológicos especializados, 
se encargan de recopilar casos de la frecuencia y mortalidad de distintos tipos de cáncer. 
En un informe del IN-CART para el año 2017 se reportaron cerca de 308 nuevos casos de 
cáncer de mamá mientras en el mismo año hubo cerca de 312 muertes debidas a este 
mismo cáncer (9). Además, estimados para el año 2018 incluyen datos de una incidencia 
de este cáncer de 57.0 por cada 100 000 habitantes. (7) 
 

En el caso de Guatemala y en un periodo comprendido del 2015 al 2017, del total de casos 
diagnosticados para cáncer, el 4% correspondió a cáncer de mama. En el mismo año en 
el país se reportó una tasa de 3 casos de cáncer de mama por cada 100 000 habitantes, 
con distribución similar en los últimos años (10). Para el año 2018 la tasa de incidencia fue 
de 26.2 en 100 000 habitantes. (7) 
 

Para el caso de El Salvador el Cáncer de mama es la cuarta causa de mortalidad en la 
mujer junto al cáncer cérvico uterino. El mayor prestador de servicios en salud  para este 
país es el Ministerio de salud (11).  Este, en un estudio del análisis de la situación de salud 
del año 2009 al 2013, reportó que el 10.5% de los cánceres diagnosticados corresponden 
a cáncer de mama. Además, según estimados del 2018, existe una tasa de incidencia de 
39.9 por cada 100 000 habitantes (12) (13) (7). 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?ACmsCE
https://www.zotero.org/google-docs/?4uRCtW
https://www.zotero.org/google-docs/?KsXEKq
https://www.zotero.org/google-docs/?RL51YC
https://www.zotero.org/google-docs/?PSog0i
https://www.zotero.org/google-docs/?ovPnJI
https://www.zotero.org/google-docs/?mrLI6S
https://www.zotero.org/google-docs/?qxyKGz
https://www.zotero.org/google-docs/?TeyaoK
https://www.zotero.org/google-docs/?9MGCy0
https://www.zotero.org/google-docs/?Iutgjf
https://www.zotero.org/google-docs/?TiEfGn
https://www.zotero.org/google-docs/?VOTXip
https://www.zotero.org/google-docs/?qchdop
https://www.zotero.org/google-docs/?j0XK2r
https://www.zotero.org/google-docs/?WXzGl5


193 

Ahora bien, para el cáncer de mama existen factores de riesgo que están bien 
documentados. Las mujeres tienen mucha mayor probabilidad de padecer este tipo de 
cáncer, pero además la mayor edad, se asocia a mayor incidencia y riesgo. 
Aproximadamente 12% de los cánceres invasivos ocurren en mujeres menores de 45 años 
mientras que el 80% de los casos ocurren en mujeres mayores de 55 años; sin embargo, 
para uno de los subtipos de cáncer de mamá (triple negativo) la incidencia en mujeres 
premenopáusicas es mayor que en otros subtipos (14) (15) . Factores reproductivos como 
una menarquia temprana, menopausia tardía, nuliparidad o pocos embarazos, embarazos 
a edades tardías y períodos cortos de amamantamiento se han asociado a este tipo de 
casos de cáncer. Algunos antecedentes como hiperplasia de seno, carcinoma in situ o 
carcinoma invasivo aumentan el riesgo. Otros factores ambientales incluyen el uso de la 
terapia de reemplazo hormonal, la exposición a la radiación ionizante, el aumento del índice 
de masa corporal (IMC) después de la menopausia, un estilo de vida sedentario, alto 
consumo de grasas, consumo de tabaco y alcohol (16)(17)(18). Existe asimismo 
predisposición genética que se puede ver reflejada por ejemplo en un aumento del 20% en 
la incidencia de padecer esta enfermedad si hay historia familiar de cáncer de mama. 
Además ciertas mutaciones en algunos genes como BRCA pueden aumentar el riesgo en 
un 5%. (17)  
 

Con respecto a los síntomas y los signos clínicos se tiene que para las primeras etapas, el 
cáncer de mama a menudo es asintomático y generalmente se diagnostica después de una 
mamografía anormal o por un examen físico (19). En casos en que se presente 
acompañado de síntomas, estos pueden incluir, entre otros, un bulto en el seno, un bulto 
o hinchazón en la axila, cambios en la forma, tamaño o textura del seno, y un cambio en el 
pezón. (20) 
 

Por otro lado, el diagnóstico para el cáncer de mama se basa en el examen físico, revisión 
patológica y mamografía por ultrasonido si es necesaria. Se ha descrito que cerca del 18% 
de los cánceres de mama no son descubiertos en la primera mamografía. Se puede realizar 
una resonancia magnética (21) (17) . Una vez que se sospecha son necesarios distintos 
tests para establecer la subclasificación y definir el estadío de la enfermedad. 
Adicionalmente se pueden realizar pruebas para evaluar la presencia de receptores 
hormonales mutados o HER 2. Los tests permiten establecer los subtipos de cáncer de 
mama que dependiendo de dichos receptores y demás características generan perfiles de 
cáncer que se deben abordar distinto. A continuación se muestra su caracterización: 

 
 Receptores hormonales: Se reconoce como receptor hormonal positivo el caso en 

que el test sea negativo para receptor de estrógenos (ER)  y/o positivo para receptor 
de progesterona (PR) mientras que el receptor negativo incluye ER negativo y/o PR 
negativo. Que ER o PR sean positivos quiere decir que el tumor crece a costa de 
las hormonas de estos receptores. Una biopsia generalmente es necesaria para 
poder determinar la presencia de receptores hormonales. Las guías actuales 
refieren que un valor menor al 1% de células inmunorreactivas indica la presencia 
de ER/PR. (NCCN) Cerca del 60%-70% de los cánceres de pulmón son ER positivo 
mientras que 30 a 40% son ER-negativo (22) (23) .Existe la posibilidad de 
combinaciones que incluyen ER positivos y PR negativos. Para casos en que las 
pruebas para estos receptores den positivas se ha utilizado terapia endocrina. En 
casos en que las pruebas den negativas los pacientes se asume tienen alto riesgo 
de sufrir reapariciones. (24) 

 

 HER2/NEU-positivo o HER2/NEU-negativo: HER2 es una proteína sobreexpresada 
en cáncer de mama. Esta pertenece a la familia HER de receptores y son 
mediadores de crecimiento celular y diferenciación. Las pruebas para determinar 
sobreexpresión de HER2 se puede medir utilizando escalas específicas que 
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estarían acopladas con métodos en inmunohistoquímica (IHC) y/o amplificación del 
gen HER2 por hibridación in situ. Las terapias dirigidas contra HER2 son la terapia 
de elección en pacientes HER2 positivo.(25) (17) 

 

 Por último se encuentra el tipo de cáncer llamado triple negativo en el cual las 
pruebas para los receptores hormonales dan negativas, así como la prueba para 
HER2. A este cáncer también se le conoce por sus siglas en inglés como TNBC. 
(20) (17) (26) 

 

Con respecto a la caracterización dependiente del estadío, se puede decir que existen 4 
estadíos: El estadío I y II que refiere al cáncer cuando no se ha extendido a piel u otros 
tejidos. A su vez, para estadío III se puede relacionar a una pequeña proporción de casos 
que son diagnosticados como cáncer de mama local avanzado y en el cual el tumor se ha 
diseminado en tejido de la mama. El cáncer de mama inflamatorio es una forma más 
agresiva del cáncer de mama local avanzado en la que las células cancerígenas bloquean 
los vasos linfáticos en tejido mamario lo que se asocia a peor pronóstico (20). En el caso 
de estadío IV o metastásico el tumor ha diseminado a distintas partes del cuerpo. Los 
lugares principales de diseminación incluyen pulmón, hueso, cerebro e hígado. No hay 
forma en este caso de curarlo por lo que la terapia en teoría es mayormente paliativa o de 
soporte.  (27) Es importante tomar en cuenta que se utiliza el sistema convencional de 
clasificación de tumores de acuerdo con el tamaño del tumor (T), la afectación en los 
ganglios (N) y la presencia de metástasis (M). En el caso particular del dossier se enfocará 
en cáncer de mama local avanzado o metastásico. (28) (29) (17) (30)  
 

Cáncer de mama triple negativo 
 

El cáncer de mama triple negativo (TNBC) es el subtipo de cáncer de mama con peor 
pronóstico. Del 10 al 20% de los cánceres de mama diagnosticados son del subtipo triple 
negativo. Los factores de riesgo para TNBC incluyen etnia negra, mujeres 
premenopáusicas, historia de cáncer de mama y mutaciones de BRCA1. Las mutaciones 
en BRCA1/BRCA2 ocurren en un 20% de los cánceres de mamá sin embargo, se asocian 
a menor porcentaje de recurrencia. (31) (22) (27) 
 

La caracterización histológica como tal ha ido variando han pasado las años y han 
cambiado las nuevas tecnologías para el testing en cuanto a sensibilidad y precisión (30). 
Los criterios actuales para la definición de TNBC responden a guías producto de un 
consenso entre la American Society of Clinical Oncology y el College of American 
Pathologists. En las mismas se establece que los tumores se definen como HER2 
negativos cuando, al examinar un área del tumor que incluye aproximadamente el 10% de 
las células tumorales contiguas y homogéneas, no hay o hay evidencia limitada de 
sobreexpresión de la proteína (por IHC [0 o 1+] o por amplificación génica [número 
promedio de copias HER2 de 4.0 por célula por ISH]). Los tumores son considerados ER 
o PR negativo si existe menos de 1% en el núcleo del tumor. (32) (33) (34) 
 

Los tumores TNBC generalmente son más grandes en tamaño, están menos diferenciados, 
comprometen de mayor manera a los ganglios linfáticos en el momento del diagnóstico por 
lo que son más invasivos (31). Los pacientes tienden ser más jóvenes al ser 
diagnosticados, y con estadíos más avanzados presentes. Es difícil encontrar terapia para 
este tipo de cáncer por sus características específicas. Además presenta una mortalidad 

dos veces mayor que para otros subtipos de cáncer.(23); (35). Asimismo, se ha asociado 

a una menor mediana de tiempo de vida. Los pacientes con TNBC tienen un mayor riesgo 
de recurrencia local y distante. Este riesgo es mucho más alto durante los primeros 3 a 5 
años después del diagnóstico. Los pacientes con TNBC tienen una supervivencia menor a 
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5 años en comparación con otros subtipos de cáncer de mama (para la Etapa III / IV, ~ 
30% para TNBC en comparación con ~ 60% para otros subtipos). A pesar de esto, este 
subtipo de cáncer ha mostrado ser sensible a drogas citotóxicas y esto se muestra con una 
respuesta completa que va de 35 a 45% sin embargo, se ha visto que pese a la respuesta 
cuando el enfoque es paliativo ocurre, la sobrevida de los pacientes se limita a 13 meses 
esto por progresión de los tumores. (31,36,37) 
 

Con respecto al manejo actual de la enfermedad, la terapia sistémica responde, sin 
embargo se dice que la mayoría de pacientes mueren. La sobrevida a 5 años para el año 
2014 era de 9% y fuera de la data reciente sobre el aumento en la sobrevida libre de 
progresión, pero no sobrevida global con los inhibidores PARPs para cáncer de mama 
BRCA1 positivo. (38) Según las guías actuales de la ESMO, la quimioterapia sigue siendo 
la opción de preferencia para TNBC avanzado en etapa temprana y sin la mutación BRCA 
es necesario buscar nuevas terapias que se puedan utilizar para lograr una mejor sobrevida 
en los pacientes. (29) Actualmente las guías permiten seleccionar el agente 
quimioterapéutico que más se ajuste a las características particulares de cada paciente 
tomando en cuenta aspectos de toxicidad así como de otra índole. La recomendación para 
el tratamiento para cáncer de mamá triple negativo metastásico es similar según la ESMO, 
la ASCO y la NCCN (17,29). La misma extiende que puede utilizar un agente 
quimioterapéutico único. Ningún agente ha demostrado superioridad con respecto a otro. 
Dentro de los agente considerados generalmente están: taxanos, antraciclinas, 
gemcitabina y capecitabina, compuestos de platino, vinorelbina,  ixabepilona.  
 

También se han realizado estudios de terapias combinadas con algunas mejoras en la tasa 
de respuesta y en la sobrevida libre de progresión, los efectos de toxicidad aumentan y por 
eso no se observan beneficios en la sobrevida global y se ven declives en la calidad de 
vida de los pacientes. (39–43). La práctica clínica actual sugiere la continuación de la 
quimioterapia paliativa hasta que ocurra progresión de la enfermedad. Dado que los 
beneficios en OS no son tan evidentes, la NCCN recomienda evaluar el beneficio obtenido 
versus la alteración en la calidad de vida del paciente. Existen terapias como el 
bevacizumab el cual mediante los estudios los E2100, RIBBON-1, MERiDiAN y AVADO 
consiguió su recomendación para uso en cáncer de mama triple negativo metastásico en 
combinación con taxanos o con capecitabina. Con esta combinación se logró mejoras en 
la sobrevida libre de progresión pero no para la sobrevida global lo que además supone 
que es necesario una terapia que funcione mejor (29,44,45). La heterogeneidad del TNBC 
ha hecho que sea difícil encontrar blancos terapéuticos efectivos y las búsqueda de nuevas 
terapias ha sido particularmente difícil. No se ha demostrado tampoco que el uso de 
terapias individuales representen significativamente una mejora en la sobrevida de los 
pacientes, sin embargo se utilizan en la práctica clínica agentes particulares. (46,47)   
 

 El algoritmo a seguir para poder asignar una terapia según las guías de ESMO se muestra 
a continuación. (29) 
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Figura 1. Algoritmo para el tratamiento de TNBC. (Para más información referirse a 
las guías de la NCCN) 
 

 

 

TECENTRIQ (atezolizumab) en cáncer de mama triple negativo (TNBC): Racional para 
su uso y mecanismo de acción. 
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Data clínica relevante ha indicado que las terapias inmunomoduladoras se enfocan en la 
respuestas de las células T contra cáncer y pueden resultar en un aumento en la actividad 
antitumoral y mostrar un beneficio para los pacientes en estadío IV (48,49). Una respuesta 
efectiva depende de la generación adecuada de linfocitos T que se puedan infiltrar en los 
tumores, reorganizarse y matar las células cancerígenas. Existen de esta forma, proteínas 
como el PD-1 y su ligando PD-L1 las cuales se encargan de impedir la muerte celular por 
parte de los linfocitos. PD-L1 se encarga de regular a la baja la activación de células T al 
unirse con su receptor en las células T y B. (50) PD-L1 está presente en células del sistema 
inmune así como en tumores y su sobreexpresión se ha visto asociada a peores 
pronósticos.  Los receptores PD-1 y B7.1 en la superficie de distintas células se deben a 
periodos de estimulación crónica causados por infecciones o por cáncer. El bloquear la 
interacción ligando-receptor permite reactivar el sistema inmune. (51,52) 
 

Atezolizumab (TECENTRIQ): 
 

El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado basado en IgG1 cuyo blanco es 
la proteína PD-L1 la cual se encuentra mayormente en células inmunes que se infiltran en 
el tumor y en las células tumorales. Dicha proteína, al interactuar con el receptor PD1 y 
B7.1 inhibe las células T locales lo cual resulta en un mecanismo clave para que los 
tumores evadan la respuesta inmune. El bloqueo de PD-L1 impide su enlace con PD1 lo 
cual favorece la activación del sistema inmune y de las células T en el microambiente 
tumoral(53,54). El bloqueo de PD-L1 restaura el priming y activación de las células T y 
favorece la eliminación de las células tumorales. (55)  En contraste, el bloqueo de PD-1 
impide su interacción con PD-L1 facilitando la eliminación de las células tumorales, pero 
aumenta la probabilidad de reacciones autoinmunes al bloquear la interacción con PD-L2. 
Esta es la razón principal del porqué las terapias con inhibidores de PD-L1 pueden ser una 
prometedora opción en cuanto a nuevas terapias que sean más efectivas y con menos 
efectos secundarios (52,53) . 
 

Para poder determinar la relevancia del uso de inmunoterapia en cáncer de mama, análisis 
recientes comparan la expresión de distintos genes que codifican para algunos 
componentes del sistema inmune como distintos tipos de células inmunes, checkpoints del 
sistema inmune como el PD-L1 en cáncer de mama y en otros tejidos normales.  Todas las 
actividades inmunitarias relacionadas a dichas vías sugieren tener altas expresiones en 
cáncer de mama triple negativo en comparación a tejidos sin este cáncer. Las resultados 
indican que este subtipo de cáncer de mama tiene mayor inmunogenicidad es decir, que 
induce respuestas inmunes las cuales pueden estar asociadas a su crecimiento. Este 
fenotipo proinflamatorio está atribuido en parte a expresiones altas de linfocitos infiltrantes 
tumorales. (56) A pesar del alto grado de infiltración de células inmunes los marcadores 
para células T activadas y células citotóxicas efectoras fueron más bajos en TNBC que en 
tejidos normales. Además este cáncer ha demostrado tener aumentada la expresión de 
proteínas supresoras de la respuesta inmune por lo que se podría pensar que las células 
cancerígenas han encontrado formas para desactivar células T y evadir respuesta inmune. 
Se ha demostrado además que hay un sobreexpresión de PD-L1 en TNBC, así también 
cuando carecen de la expresión de ER o de la sobreexpresión de HER2. Es importante 
mencionar que se ha aproximado que cerca del 40% de casos de TNBC son PD-L1 
positivos.  (56) 
 

La propuesta para el atezolizumab, enfocada para una población particular definida por el 
estudio IMpassion 130, es utilizar TECENTRIQ en combinación con nab-paclitaxel para el 
tratamiento de pacientes adultos con TNBC localmente avanzado o no resecable, cuyos 
tumores tengan una expresión de PD-L1 del 1% y que no hayan recibido quimioterapia 
previa para la enfermedad metastásica. En el caso de la indicación para Estados Unidos, 
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esta incluye un especificación según el test aprobado por la FDA para hacer la medición 
de PD-L1. Está nueva opción se plantea utilizar siempre y cuando se realice el test rutinario 
para el estado de PD-L1 (utilizando un test validado como el ensayo inmunohistoquímico 
VENTANA PD-L1 [SP142] para determinar si hay un posible beneficio con atezolizumab + 
nab-paclitaxel. (57) (58) En ese sentido, y tomando el esquema de la figura 1. Se plantea 
que tecentriq se incorpore como opción para los pacientes que no han sido tratados con 
taxanos u antraciclinas además de los pacientes que tengan expresado el gen BRCA. 
 

Nab-paclitaxel (Abraxane): 
 

El Nab-paclitaxel (Abraxane) es una formulación de paclitaxel unido a albúmina. El 
paclitaxel es un inhibidor de microtúbulos que promueve el ensamblaje y estabiliza los 
mismos, previniendo así la despolimerización y por ende la mitosis. El nab-paclitaxel se 
desarrolló para evitar las toxicidades asociadas con los vehículos que son necesarios para 
la administración parenteral de paclitaxel (aceite de ricino polietilado y polisorbato 80). Nab-
paclitaxel tiene un tiempo de infusión más corto (30 minutos) que el paclitaxel y puede 
administrarse sin premedicación con esteroides o antihistamínicos.  (59) (60) 
 

La razón de la combinación entre estos dos fármacos tiene que ver con que la quimioterapia 
puede dar como resultado la liberación de antígenos tumorales que pueden provocar 
inmunidad antitumoral, aumentar la antigenicidad de las células cancerosas al aumentar la 
expresión del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), aumentar la expresión de PD-
L1 en las células tumorales y aumentar los linfocitos infiltrantes de tumores CD8 + 
(53,61,62). El Nab-paclitaxel por su parte, fue seleccionado en la combinación ya que es 
único entre los taxanos en que no requiere la administración conjunta con esteroides. Esto 
es importante porque se asume que se puede dar inmunosupresión debido a los efectos 
corticosteroides. (59) (60) 
 

 

TECENTRIQ + Nab-paclitaxel: Aprobaciones, indicaciones, forma farmacéutica, 
dosis y farmacocinética 
 

Aprobaciones e indicaciones: 
 

El uso en combinación propuesto fue aprobado para comercialización por la FDA el 8 de 
marzo del 2019 para la indicación de cáncer de mama triple-negativo localmente avanzado 
o no resecable (TNBC), en pacientes adultos, cuyos tumores expresan PD-L1 ≥ 1%, valor 
determinado por una prueba aprobada por el mismo ente. La solicitud para la EMA se 
espera, en el mejor de los casos para agosto del presente año. Tecentriq se encuentra 
actualmente aprobado además para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial 
metastásico localizado tanto en primera línea (1L) en pacientes con contraindicación al uso 
de cisplatino, y en segunda línea (2L) en pacientes que tuvieron una falla terapéutica y 
progresión de la enfermedad luego del uso de quimioterapia en primera línea. Además, 
para el tratamiento de cáncer de pulmón de células no pequeñas, cuando existe una 
progresión durante o al final del tratamiento de quimioterapia a base de platinos y han 
progresado aun utilizando una terapia dirigida aprobada por la FDA y con un tumor con 
anomalías en los genes ALK y ERFG. En este caso, y bajo la aprobación del 6 de diciembre 
del 2018 de la FDA, el mismo se puede utilizar ahora como primera línea, junto con 
Avastin® y quimioterapia (63). Tiene aprobación además para tratamiento de cáncer de 
vejiga y más recientemente para el tratamiento de cáncer de pulmón de células pequeñas 
(64). Ha sido incluido en cerca de 80 países alrededor del mundo. Para mayo 2018 cerca 
de 20 783 pacientes recibieron Tecentriq en práctica clínica de rutina + 16 815 en pacientes 
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https://www.zotero.org/google-docs/?kBNinT


199 

de estudios clínicos y 2 404 pacientes mediante acceso pre aprobación, acceso expandido 
y programas de uso compasivo. 
 

Por su parte el nab-paclitaxel está aprobado para cáncer de mama metastásico, después 
del fracaso de la quimioterapia de combinación para enfermedad metastásica o para la 
recaída dentro de los primeros 6 meses de la quimioterapia adyuvante. Además tiene una 
aprobación para cáncer de pulmón de células no pequeñas localmente avanzado o 
metastásico (NSCLC), como tratamiento de primera línea en cáncer de pulmón de células 
no pequeñas en combinación con carboplatino para pacientes no candidatos a cirugía y en 
adenocarcinoma metastásico de páncreas para primera línea, en conjunto con 
gemcitabina. (59) (65) 
 

Farmacocinética, forma farmacéutica y dosis:  
 

Atezolizumab (TECENTRIQ) tiene una presentación de solución inyectable unidosis (1200 
mg /20 mL). Dicha solución presenta una coloración levemente amarilla. Se administra a 
una dosis fija de 840 mg mediante una infusión intravenosa cada dos semanas en un ciclo 
de 28 días, hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad. La dosis fija de 840 mg 
(equivalente a una dosis basada en el peso corporal promedio de 15 mg / kg cada 3 
semanas [q3w]) se seleccionó en función de los datos de estudios no clínicos, los datos 
clínicos disponibles del estudio de monoterapia de fase I PCD4989g, y para mayor 
comodidad con la administración conjunta semanal del nab-paclitaxel (100 mg / m2) la cual 
está en un esquema de un mes, 3 semanas dando el tratamiento y 1 semana no. Dada la 
farmacocinética de atezolizumab se permite este cambio en la dosis (la cual para otros 
estudios utiliza el estándar de 1200 mg cada 3 semanas) pues se alcanza el mismo nivel 
de exposición.  
 

En relación con el nab-paclitaxel, su presentación consiste en un polvo liofilizado para 
reconstitución con suero fisiológico  no se utiliza la dosis usual con la que se aprobó en 
FDA (260 mg/m2) sino que la práctica clínica ha utilizado comunmente 100 mg/m2 cada 
tres semanas.  
 

Con respecto a los regímenes de dosificación: Tecentriq debe de ser administrado por un 
período de 60 minutos. Si la primera infusión es bien tolerada se deben de administrar las 
subsecuentes durante un periodo de 30 minutos. Se debe de evitar la administración en 
forma de bolo. Se debe de infundir primero que el nab-paclitaxel y se pueden filtros de 0.22 
micrómetros.  Para un ciclo de 28 días el Tecentriq se infunde los días 1 y 15. Las 
reducciones de dosis no son recomendadas, pero en caso de presentar problemas 
inmunitarios relaciones se debe de suspender temporalmente el tratamiento. Es importante 
evitar agitación fuerte al momento de su preparación. Por su parte el nab-paclitaxel es 
administrado por vía intravenosa durante 30 minutos los días 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 
días (3 semanas en / 1 semana fuera de horario). Se debe infundir después del 
atezolizumab y asegurándose que la administración sea durante 30 minutos para evitar el 
riesgo de extravasación. Las reducciones de las dosis son válidas en casos en que ocurre 
neutropenia severa (<1500 células/mm3) o neuropatía. Se recomienda además un ajuste 
de reducción de dosis del 20% en casos de insuficiencia hepática. (55,62,65) 
 

Estudios clínicos de eficacia y seguridad para atezolizumab (Tecentriq):  
 

El objetivo es establecer la combinación de atezolizumab y nab-paclitaxel como un 
tratamiento efectivo para cáncer de mama triple negativo. El estudio IMpassion130 es uno 
de los 7 estudios clínicos que se están llevando utilizando TECENTRIQ en varias 
combinaciones dentro del programa de inmunoterapia para cáncer de mama. El 
IMpassion130 (NCT02425891) sigue en transcurso con la intención de obtener información 

https://www.zotero.org/google-docs/?glWfnC
https://www.zotero.org/google-docs/?1OQ1SN
https://www.zotero.org/google-docs/?iTdV8B
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02425891?term=NCT02425891&rank=1
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adicional de seguridad, eficacia, y análisis de biomarcadores pero ya no se encuentra 
reclutando pacientes. El análisis de la seguridad y eficacia se evalúa comparando 
indirectamente tratamientos para cáncer de mama, esto a partir de una revisión sistemática 
de estudios clínicos relacionados. De igual manera se incluye una información relevante 
sobre estudios actuales sobre la patología. 
 

Tabla I. Estudios de relevancia para TNBC  

Estudio Tratamientos involucrados Endpoi
nt 
primari
o 

Númer
o de 
pacient
es  

Estudios para estadío temprano: Para formato en neoadyuvancia y adyuvancia 

IMpassion031 
(NCT03197935) 
 

TECENTRIQ + nab-paclitaxel seguido 
de  doxorubicina + ciclofosfamida + 
TECENTRIQ (seguido de terapia de 
mantenimiento con TECENTRIQ) 
versus placebo + nab-paclitaxel seguido 
por doxorubicina + ciclofosfamida + 
placebo 

pCR  ~ 204 

IMpassion030 
(NCT03498716) 

TECENTRIQ + paclitaxel seguido por 
TECENTRIQ + AC or EC 
versus paclitaxel seguido por AC or EC 

iDFS ~ 2300 

NeoTrip* 
(NCT02620280) 
 

TECENTRIQ + nab-paclitaxel + 
carboplatino 
versus 
nab-paclitaxel + carboplatino 

EFS a 
5 años 

~ 272 

NSABP B-59** / 
GEPARDOUZE 
(NCT03281954) 

Objetivo en neoadyuvancia: 
TECENTRIQ + paclitaxel + carboplatin 
(4 ciclos) seguido de  TECENTRIQ + AC 
or EC 
versus 
Placebo + paclitaxel + carboplatin (4 
ciclos) seguido de placebo + AC or EC 
Objetivo en adyuvancia: TECENTRIQ 
por hasta 1 año versus 
Placebo por hasta 1 año 

pCR y 
EFS a 
5 años 

~ 1502 

Estudios para estadío metastásico: Para formato en primera línea. 

IMpassion130 
(NCT02425891) 
 

TECENTRIQ + nab-paclitaxel 
versus 
placebo + nab-paclitaxel 

PFS 
and OS  
Evalua
do por 
investig
ador 

~ 902 

IMpassion131 
(NCT03125902) 

TECENTRIQ + paclitaxel 
versus 

PFS 
evaluad

~ 600 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03197935?term=NCT03197935&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03498716?term=IMpassion030&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03281954?term=NCT03281954&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02425891?term=NCT02425891&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03125902?term=NCT03125902&rank=1
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 placebo + paclitaxel o por 
investig
ador 

IMpassion132 
(NCT03371017) 

TECENTRIQ + quimioterapia 
(gemcitabina + carboplatino o 
capecitabina) 
versus 
placebo + quimioterapia (gemcitabina + 
carboplatino o capecitabina) 

OS ~ 350 

 
1L = primera línea ; AC = doxorubicina y ciclofosfamida; EC = epirrubicina y ciclofosfamida; EFS = supervivencia 
libre de evento; iDFS = supervivencia libre de enfermedad invasiva; OS = sobrevida global; pCR = Respuesta 
completa patológica; PFS = supervivencia libre de progresión; TNBC = cáncer de mama triple negativo. Para 
obtener más información se puede consultar clinicaltrials.gov. 
 

IMpassion 130: 
 

IMpassion130 es un estudio que actualmente sigue en proceso. Es un estudio fase III, 
global, multicéntrico, doble ciego, randomizado 1:1, a dos brazos, controlado por placebo 
y diseñado para evaluar la eficacia y seguridad de TECENTRIQ administrado en conjunto 
con nab-paclitaxel comparando con el placebo en combinación con el nab-paclitaxel en 
pacientes con cáncer de mama triple negativo localmente avanzado o metastásico, que no 
han recibido terapia sistémica previa. Se estratifica la población según la presencia de 
metástasis en hígado (sí o no), el tratamiento previo con taxanos (sí o no) y el estatus de 
PD-L1. Para esto pacientes mayores de 18 años con performance status de (PS) de 0 o 1 
definido por el eastern cooperative oncology group (ECOG) de 0 o 1 que tenían TNBC 
metastásico o localmente avanzado histológicamente confirmado sin quimioterapia previa 
o terapia sistémica dirigida para enfermedad metastásica fueron elegibles para la 
inscripción. (62) 
 

El estudio (actualmente en curso) incluyó a una población de pacientes para el estudio 
independientemente de su nivel de expresión de PD-L1 en el tejido tumoral. Sin embargo, 
se analizaron prospectivamente muestras de tumores para determinar la expresión de PD-
L1 en un laboratorio central utilizando el ensayo IHC VENTANA PD-L1 (SP142). Esto es 
debido a que se ha observado que TECENTRIQ mostró un beneficio al ser utilizado en 
monoterapia en pacientes con cáncer de mama triple negativo(66,67). Además mostró 
beneficios con respecto a las terapias convencionales en poblaciones con tumores PD-L1 
positivos, en patologías como cáncer de pulmón de células no pequeñas, cáncer urotelial 
metastásico y cáncer de células renales (48,49,68).  En el estudio IMpassion130 se 
consideró como pacientes PD-L1 positivos los pacientes cuando su muestra de tumor 
contenía una tinción perceptible de cualquier intensidad en las células inmunes que cubría 
del área del tumor mayor o igual al 1% ( equivalente a IC 1/2/3 en la escala del ensayo). 
La expresión en células inmunes se evaluó como la proporción de área tumoral ocupada 
por las células inmunes con PD-L1 positivo de cualquier intensidad. Los pacientes se 
consideraron PD-L1+ si alguna muestra dio positivo. El análisis prospectivo sirvió para 
poder estratificar a los pacientes y el análisis de eficacia fue pre especificado en la 
población PD-L1 positiva. Para la fase I del estudio se observó que 41% de los pacientes 
eran PD-L1 positivos lo que concuerda con la población general no tratada con estas 
características de biomarcador. (61) 
 

Estados inmunogénicos preexistentes, incluyendo la expresión del PD-L1 en células 
tumorales (TC, por sus siglas en inglés) , células CD8+ y los linfocitos infiltrantes tumorales 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03371017?term=NCT03371017&rank=1
https://www.zotero.org/google-docs/?ofEVKJ
https://www.zotero.org/google-docs/?iJ86wo
https://www.zotero.org/google-docs/?9q6TZn
https://www.zotero.org/google-docs/?8wMYXF


202 

se han asociado con un beneficio al utilizar terapias anti PD-L1/PD-1. En el cáncer de 
mama es más prevalente el PD-L1 en células inmunes que en células tumorales. Algunos 
estudios en TNBC sugieren que la expresión de PD-L1 en ICs mejoró las respuestas 
clínicas y el OS de los pacientes después de ser tratadas con atezolizumab.(69,70) 
 

Para el corte de datos del 17 de abril del 2018 se realiza análisis de PFS y un análisis de 
OS provisional. El número de pacientes agrupados según estratificación para cada brazo 
particular para ese corte es el siguiente: 
 

Población total 
ITT = 902 
PD-L1 positivos = 369 
 

Brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel 
ITT = 451 
PD-L1 positivos = 185 
 

Placebo y nab-
paclitaxel 
ITT = 451 
PD-L1 positivos = 
184 
 

 

Casi todos los pacientes eran mujeres (99.6%) y la mayoría eran blancos (67.5%); Los 
asiáticos también estuvieron representados y representaron el 17.8% de la población. La 
edad media fue de 55 años. (62) 
 

Régimen de dosificación:  
 

Atezolizumab o placebo IV: 840 mg q2w hasta que haya progresión o toxicidad inaceptable. 
Este se da en el día 1 y 15 de cada ciclo de 28 días. El nab-paclitaxel IV se administra 100 
mg/m2 semanales por tres semanas consecutivas seguido de una semana de descanso. 
Se da días 1, 8, 15 de cada ciclo de 28 días. 
 

 

Objetivos del ensayo: 
 

 Primarios: PFS por RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1 y 
OS evaluado por el investigador, en ambas poblaciones ITT y PD-L1 positivo.  

 Secundarios: ORR (tasa de respuesta objetiva) and DOR (Duración de la 
respuesta) por RECIST v1.1, evaluado por el investigador; y TTD (tiempo de 
deterioración) en estado de salud global (GHS) y calidad de vida asociada a salud 
(HRQoL). 

 

Criterios de selección:  
 

Los pacientes que cumplieron con los siguientes criterios son elegibles para la inscripción 
en el estudio: 
1. Mujeres u hombres 18 años. 
2. TNBC metastásico o localmente avanzado, documentado histológicamente (ausencia de 
expresión HER2, ER y PR) según los criterios ASCO-CAP. 
3. Ninguna quimioterapia previa o terapia sistémica dirigida para TNBC localmente 
avanzado o metastásico inoperable (los pacientes podrían haber recibido quimioterapia 

https://www.zotero.org/google-docs/?sB1ZLy
https://www.zotero.org/google-docs/?29nRtm
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previa en el entorno neoadyuvante / adyuvante si el tratamiento se completó 12 meses 
antes de la aleatorización). 
4. Elegible para la monoterapia con taxano (es decir, ausencia de progresión clínica rápida, 
metástasis viscerales que ponen en peligro la vida o la necesidad de un control rápido de 
los síntomas y / o de la enfermedad) 
5. Tejido evaluable para la expresión del tumor PD-L1 en un laboratorio central externo 
antes de la aleatorización del estudio 
6. Estado de rendimiento ECOG de 0 o 1 
7. Esperanza de vida ≥12 semanas. 
8. Enfermedad medible, según lo definido por RECIST v1.1. 
9. Adecuada función hematológica y del órgano terminal. 
 

Criterios de exclusión: 
 

Los pacientes que cumplieron con al menos 1 de los siguientes criterios fueron excluidos 
del estudio: 
1. Tumores malignos activos conocidos o metástasis del cerebro o la médula espinal o 
enfermedad leptomeningeal 
2. Derrame pleural no controlado, derrame pericárdico o ascitis 
3. Dolor incontrolado relacionado con el tumor 
4. Hipercalcemia no controlada o hipercalcemia sintomática que requiere el uso continuado 
de la terapia con bifosfonatos 
5. Tratamiento previo con agonistas de CD137 o terapias de bloqueo del punto de control 
inmunitario, incluidos los anticuerpos terapéuticos anti-CTLA-4, anti-PD-1 o anti-PD-L1 
6. Tratamiento con agentes inmunoestimulantes sistémicos antes de la aleatorización 
7. Tratamiento con corticosteroides sistémicos u otros medicamentos inmunosupresores 
sistémicos antes de la aleatorización, o el requisito anticipado de medicamentos 
inmunosupresores sistémicos durante el estudio 
 

 

Análisis de la eficacia: 
 

Para los análisis de eficacia los pacientes fueron clasificados según el tratamiento asignado 
dada la randomización. PFS se analizó en las poblaciones con intención de tratar (ITT) y 
PD-L1-positivas simultáneamente. El análisis de la ORR se realizó de forma jerárquica 
según el resultado de las pruebas de PFS. ORR se evaluó simultáneamente en las 
poblaciones ITT y PD-L1-positivas. El OS se evaluó para la población ITT y para la PD-L1 
de manera jerárquica en un primer análisis interino. El endpoint DOR se analizó de forma 
descriptiva puesto que no se realizó estratificación y la evaluación se realizó en pacientes 
no randomizados. Solo los pacientes con puntaje basal mayor o igual 1 en la escala del 
estado de salud global (GHS) / HRQoL post basal fueron incluidos en el análisis de TTD 
(tiempo hasta el deterioro). El tiempo hasta el deterioro y el Global Health Status/ Health 
Related Quality of Life  (GHS / HRQoL) se comparó entre los grupos de tratamiento 
utilizando el mismo método que el criterio de valoración principal de la supervivencia libre 
de progresión (PFS). Para este análisis se tomó en cuenta el ensayo de los resultados de 
opinión de los pacientes, esto mediante el análisis de los patient reported outcomes (PRO) 
en la población ITT. 
 

La duración del seguimiento de supervivencia se llevó a cabo para los diferentes grupos 
dentro de los brazos de tratamiento. En la población ITT, la mediana de la duración del 
seguimiento de supervivencia fue de 13,0 meses en el brazo de atezolizumab + nab-
paclitaxel y de 12,5 meses en el brazo de placebo + nab-paclitaxel. El seguimiento de la 
supervivencia en la población PD-L1-positiva fue similar al de la población ITT; la mediana 
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de duración del seguimiento fue de 11,8 meses en el brazo placebo + nab-paclitaxel y 13,1 
meses en el brazo atezolizumab + nab-paclitaxel. La proporción de pacientes que se 
perdieron durante el seguimiento fue similar (5,3%) en ambos brazos. Los requerimientos 
fueron 736 eventos en PFS y 389 muertes. Del estudio fue removido el ciego por 
recomendación del comité independiente de monitorización de la data debido a una razón 
beneficio/riesgo observado en el primer análisis para OS. El seguimiento continúa.  
 

Supervivencia libre de progresión (PFS) 
 

En el análisis de los endpoints primarios, para la población ITT la mediana de supervivencia 
libre de progresión (mPFS) fue de 7.2 meses con atezolizumab más nab-paclitaxel, en 
comparación con 5.5 meses con placebo más nab-paclitaxel (hazard ratio [HR] para la 
progresión o muerte, 0.80; 95% intervalo de confianza [CI], 0,69 a 0,92; P = 0,002) lo cual 
en porcentaje de pacientes presentado eventos es (83.8% para el brazo con atezolizumab 
+ nab-paclitaxel vs 73.4% para placebo + nab-paclitaxel). Hubo una separación entre las 
curvas de Kaplan-Meier para los brazos de tratamiento, esto a partir del segundo mes y 
esa separación se mantuvo a lo largo del tiempo favoreciendo así, la terapia en prueba. 
 

Se realizó un análisis de sensibilidad basado en un ensayo de un comité de revisión 
independiente (IRC, por sus siglas en inglés) el cual mostró un beneficio similar para el 
brazo de tratamiento de atezolizumab + nab-paclitaxel como se vio con el análisis del 
investigador (HR=0.78; 95% CI: [0.67−0.91]) 
 

Entre los pacientes con tumores positivos para PD-L1, el tratamiento con atezolizumab + 
nab-paclitaxel en comparación con placebo + nab-paclitaxel dio como resultado una 
mejoría estadísticamente significativa y clínicamente significativa en el PFS con una 
reducción del riesgo relativo del 38%; (HR= 0,62; IC del 95%: [0,49 ± 0,78]; valor p de 
0,0001). La mediana estimada mediante Kaplan Meier para PFS fue mayor en el brazo 
atezolizumab + nab-paclitaxel (7,5 meses frente a 5,0 meses en el brazo placebo + nab-
paclitaxel) y la tasa libre de eventos de 1 año casi se duplicó con atezolizumab + nab-
paclitaxel (29,1% frente a 16,4% , respectivamente). En el caso de esta población un mayor 
porcentaje de los pacientes progresaron o murieron en el brazo de placebo + nab-paclitaxel 
con respecto al brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel (85.3% vs 74.6%). Asimismo se 
realizó un análisis de sensibilidad por un comité independiente (IRC) que mostró beneficio 
para el grupo de atezolizumab + nab-paclitaxel congruente con lo observado para el 
investigador (HR=0.63; 95% CI: [0.49−0.81]). 
 

Sobrevida global (OS) 
 

En el análisis de la supervivencia global media para el grupo ITT fue de 21,3 meses con 
atezolizumab más nab-paclitaxel y 17,6 meses con placebo más nab-paclitaxel (HR para 
la muerte, 0,84; IC del 95%, 0,69 a 1,02; P = 0,08). En este caso, la reducción del 16% en 
el riesgo de muerte con atezolizumab + nab-paclitaxel en comparación con placebo + nab-
paclitaxel no cruzó el límite de este primer análisis interino para significancia estadística. 
Aun así la significancia clínica se puede ver al resaltar que son 4 meses los que se están 
ganando en términos de supervivencia global. La separación entre la curva de Kaplan 
Meier se observa desde el mes 4 y se mantiene en el tiempo y favorece a la terapia de 
atezolizumab + nab-paclitaxel. 
 

Para el grupo con pacientes con tumores positivos para PD-L1, la supervivencia global 
media fue de 25,0 meses y 15,5 meses, para el brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel y 
para el grupo placebo + nab-paclitaxel respectivamente (HR:, 0,62; IC del 95%, 0,45 a 
0,86). En la población PD-L1-positiva no se pudo hacer evaluación formal debido a la 
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jerarquización definida para el análisis la cual indicaba que tenía que existir significancia 
estadística para la población ITT para realizar el análisis formal en esta segunda población. 
Aun así los datos indican que más pacientes habían muerto en el brazo placebo + nab-
paclitaxel (47.8%) en comparación con el brazo atezolizumab + nab-paclitaxel (34.6%) en 
el momento del corte de datos. Se observó una reducción clínicamente significativa en el 
riesgo de muerte del 38% con atezolizumab + nabpaclitaxel en comparación con placebo 
+ nab-paclitaxel (HR estratificado 0,62; IC del 95%: [0,45 ± 0,86]). Esto fue acompañado 
por una prolongación de 10 meses en la OS media calculada en la curva de Kaplan Meier 
en el brazo atezolizumab + nab-paclitxel (25.0 meses atezo + nab-paclitaxel vs. 15.5 meses 
placebo + nab-paclitaxel).  
A los 2 años, más de la mitad de los pacientes en el brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel 
estaban vivos (53,5%) en comparación con aproximadamente un tercio (36,6%) en el brazo 
de placebo + nab-paclitaxel. Hubo además una clara separación en las curvas KM que 
favoreció a atezolizumab + nab-paclitaxel a partir de los 3 meses, y la separación se 
mantuvo a lo largo del tiempo. 
 

 
Fuente: Schmid et al, 2018 
 

Tasa de respuesta relativa (ORR) 
 

Con respecto a los objetivos secundarios, para los pacientes en la población ITT el ORR 
fue numéricamente mayor en el brazo de atezolizumab y nab-paclitaxel (56%) en 
comparación con el brazo de placebo + nab-paclitaxel (45.9%); Sin embargo, los rangos 
de diferencias entre los brazos no superaron los umbrales predefinidos para significancia 
estadística (10.1%; 95% CI: [3.4%-16.8%]; p=0.0021). Para la población PD-L1-positiva 
con enfermedad medible al inicio del estudio, se observó una ORR numéricamente más 
alta en el brazo de  atezolizumab + nabpaclitaxel (58.9%) en comparación con el brazo de 
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placebo + nab-paclitaxel (42.6%). La diferencia en las tasas entre los brazos no alcanzó el 
umbral predefinido de significación estadística. 
 
Duración de la respuesta (DOR) 
 

Asimismo el tratamiento de atezolizumab + nab-paclitaxel para el grupo ITT resultó en una 
duración de respuesta prolongada comparado con el grupo placebo + nab-paclitaxel 

(31.0% vs 25.2%). Más pacientes en el grupo de atezolizumab + nab-paclitaxel mostraron 

respuestas durante el corte de datos comparado contra el grupo placebo + nab-paclitaxel. 
La reducción del riesgo en la progresión de la enfermedad fue de 22% en el grupo de 
tratamiento incluyendo atezolizumab ( HR sin estratificar=0.78; 95% CI: [0.63-0.98]). La 
mediana de duración de las respuestas (mDOR) fue de 2 meses mayor en el brazo de 
atezolizumab + nab-paclitaxel en comparación con el brazo placebo + nab-paclitaxel.De 
acuerdo con los resultados observados en la población ITT, el tratamiento con 
atezolizumab + nab-paclitaxel dio lugar a un DOR prolongado en comparación con placebo 
+ nab-paclitaxel para la población PD-L1. Entre los pacientes que respondieron, más 
pacientes en el brazo atezolizumab + nab-paclitaxel (35.8%) tuvieron respuestas continuas 
hasta la fecha de corte en comparación con el brazo placebo + nab-paclitaxel (24.4%). El 
riesgo de progresión de la enfermedad o muerte se redujo en un 40% con atezolizumab + 
nab-paclitaxel en relación con placebo + nab-paclitaxel (HR no estratificado de 0,60; IC del 
95%: [0,43-0,86]). 

Tiempo para deterioro en el Global Health Status/Health-Related Quality of Life 

(GHS/HRQoL) 

 

Con respecto al tiempo de deterioro en el GHS/HRQoL, se realizaron distintas evaluaciones 
basándose en el cuestionario de la European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire Core 30  (QLQ-C30) y el QLQ-BR23 los 
cuales sirvieron para evaluar función cognitiva, física, emocional y social.  Estos se 
aplicaron en distintos momentos de los ciclos de tratamiento para la población ITT. No se 
encontró diferencia entre los brazos para tiempo de deterioro en GHS/HRQoL (HR= 0.97; 
95% Cl: [0.80-1.18]). La mediana de la KM estimada fue de 8.3 meses en el brazo de 
atezolizumab + nab-paclitaxel y 8.0 meses en el brazo de placebo + nab-paclitaxel. Las 
tasa de compleción en el grupo PD-L1 positivo para el tratamiento y los períodos de 
seguimiento fueron similares a las de la población ITT. 
 

En la población evaluable de pacientes que fueron positivos para PD-L1, la TTD media en 
GHS /HRQoL fue de 8,2 meses en el brazo atezolizumab + nab-paclitaxel frente a 6,4 
meses en el brazo placebo + nab-paclitaxel; la HR fue de 0,94 (IC del 95%: [0,69-1,28]). 
Hubo una pequeña separación entre las dos curvas KM a los 4 meses en favor del brazo 
atezolizumab + nab-paclitaxel. 
 

La HRQoL de los pacientes se mantuvo en ambos brazos de tratamiento, sin un deterioro 
clínicamente significativo en el cambio medio con respecto a los valores iniciales para la 
calidad de vida relaciona a salud observada en ambos brazos para ambas poblaciones a 
través del Ciclo 7. Un deterioro clínicamente significativo en la HRQoL solo se observó en 
ambos brazos después de que los pacientes suspendieron el tratamiento.  
 

 

Análisis de eficacia en los subgrupos para PD-L1 positivos 
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El análisis exploratorio evaluó la expresión de PD-L1 en distintos subgrupos para ver si 
este o el estado de mutación de BRCA podrían influir en el beneficio clínico de la terapia 
en prueba. En el caso del subgrupo con PD-L1 positivo en células inmunes como 
biomarcador, el beneficio en OS y PFS fue consistente con los niveles de PD-L1 
expresados. Se analizó además la eficacia de la terapia cuando el PD-L1 estaba 
expresado  en células T CD8+. Hubo un alto grado de superposición entre las poblaciones 
de pacientes con CD8+ y PD-L1+ en células inmunes, con el 39% de los pacientes 
evaluables con ambos biomarcadores positivos, mientras que un 5% fue solo PD-L1+ en 
células inmunes y el 31% fue solo CD8+. Los resultados de este análisis demostraron que 
los pacientes con PFS y OS derivados de tumores CD8+ se benefician sólo si sus tumores 
también eran PD-L1+ en células inmunes, mientras que los pacientes con positividad para 
PD-L1 en células inmunes obtienen beneficios independientemente del estado de CD8+. 
En contraste, los pacientes con tumores CD8+ pero que carecen del estado de PD-L1-  en 
células inmunes (PD-L1 IC negativo) no obtuvieron un beneficio de PFS o OS. 
 

Las células infiltrantes tumorales (TILs, por sus siglas en inglés) presentes en el estroma 
han sido identificadas como biomarcadores para evaluar respuesta anticancerígena. El 
11% de los pacientes eran TIL+ estromales solamente, el 20% eran PD-L1 IC + solamente, 
y el 21% eran positivos tanto para TIL estromales como PD-L1 en células inmunes. Los 
análisis adicionales mostraron que los pacientes con tumores TIL+ estromales se vieron 
beneficiados con la terapia sólo si sus tumores también eran PD-L1+ en células inmunes . 
En contraste, los pacientes con tumores TIL+ estromales pero que carecen del estado de 
PD-L1- (es decir, PD-L1 negativo) no demostraron un beneficio de OS y PFS. (71) 
 

Algo que se debe tomar en cuenta  es que los pacientes PD-L1 positivo con mTNBC tienen 
peor pronósticos que los pacientes PD-L1 negativo cuando son tratados con quimioterapia 
únicamente. Esto resalta el beneficio de añadir TECENTRIQ a la combinación. (71) 
 

 

Tabla 1. Resumen de los resultados para el IMpassion 130 
 

  

ITT PD-L1-Positive 

pl+ nP 
N=451 

atezo + nP 
N=451 

pl + nP 
N=184 

atezo + nP 
N=185 

Co-Primary Endpoint: Investigator-Assessed Progression-Free Survival 

No. (%) of patients with events 378 (83.8%) 358 (79.4%) 157 (85.3%) 138 (74.6%) 

Median, months 5.5 7.2 5.0 7.5 

Stratified hazard ratio (95% CI) 
p-value (log-rank) 

0.80 (0.69-0.92) 
0.0025 

0.62 (0.49-0.78) 
< 0.0001 

Co-Primary Endpoint: Overall Survival 

https://www.zotero.org/google-docs/?h9nBXb
https://www.zotero.org/google-docs/?L8ij6f
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No. (%) of patients with events 208 (46.1%) 181 (40.1%) 88 (47.8%) 64 (34.6%) 

Median, months 17.6 21.3 15.5 25.0 

Stratified hazard ratio (95% CI) 
p-value (log-rank) 

0.84 (0.69-1.02) 
0.0840 

0.62 (0.45-0.86) 
0.0035* 

Secondary Endpoints: Objective Response Rate 

No. of evaluable patients 449 450 183 185 

ORR, N (%) 206 (45.9%) 252 (56.0%) 78 (42.6%) 109 (58.9%) 

Difference in ORR, % (95% CI) 
p-value (Cochran-Mantel-Haenszel) 

10.1% (3.4%-16.8%) 
p = 0.0021 

16.3% (5.7%-26.9%) 
p = 0.0016 

Secondary Endpoints: Duration of Response 

No. of evaluable patients 206 252 78 109 

No. (%) of patients with events 154 (74.8%) 174 (69.0%) 59 (75.6%) 70 (64.2%) 

Median, months 5.6 7.4 5.5 8.5 

Unstratified hazard ratio (95% CI) 
p-value (log-rank) 

0.78 (0.63-0.98) 
0.0285 

0.60 (0.43-0.86) 
0.0047 

Secondary Endpoints: Time to Deterioration in Global Health Status/ HRQoL 

No of evaluable patients 397 403 158 164 

No. (%) of patients with events 197 (49.6%) 210 (52.1%) 79 (50.0%) 91 (55.5%) 

Median, months 8.0 8.3 6.4 8.2 
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Stratified hazard ratio (95% CI) 
p-value (log-rank) 

0.97 (0.80-1.18) 
0.7660 

0.94 (0.69-1.28) 
0.7077 

 

NNT:  Se encuentra pendiente agregar. El Disease Area Team de mama tiene un document 
facilitado por un estadístico el cual realizó los cálculos. 
 

Perfil de seguridad:  
 

La evaluación de seguridad se realizó en todos lo pacientes independientemente de su 
estado de PD-L1 pues los datos de seguridad de la población PD-L1 son consistentes con 
los de la población total. La cantidad de información obtenida al analizar a toda la población 
permite de alguna manera darle robustez y confiabilidad a los resultados de seguridad 
obtenidos. En general, TECENTRIQ en combinación con nab-paclitaxel fue bien tolerado, 
y el perfil de seguridad del régimen de tratamiento de combinación fue consistente con los 
riesgos conocidos de cada componente de tratamiento de estudio individual y TECENTRIQ 
en combinación con quimioterapia. No se identificaron nuevas preocupaciones de 
seguridad para el régimen de combinación. (62) 
 

La duración media del tratamiento con placebo / TECENTRIQ y nab-paclitaxel fue más 
prolongada en el grupo de atezolizumab  +  nab-paclitaxel en comparación con el brazo de 
placebo + nab-paclitaxel tanto en las poblaciones evaluables para seguridad (PD-L1 Y 
población general), con diferencia entre los brazos son más marcada en el grupo de 
pacientes PD-L1 positivos. Los datos de eventos adversos comunes y eventos adversos 
de interés especial (AESI, por sus siglas en inglés) mostraron un patrón consistente en 
términos del tipo, la frecuencia y la gravedad de los eventos en las poblaciones evaluables. 
Para esto, el perfil de seguridad fue generalmente concordante entre estas poblaciones. 
 

 
Fuente: Schmid et al, 2018 

https://www.zotero.org/google-docs/?0MxnmZ
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De esta tabla y del estudio se puede extraer los siguientes puntos claves en cuanto a 
seguridad: 
 

 No hay compromiso de la efectividad del nab-paclitaxel al administrarlo en conjunto 
con el atezolizumab.  

 Las reacciones adversas ocurrentes de todos los grados fueron las congruentes 
con las reacciones adversas de conocidas de cada tratamiento individual. Esto se 
extiende a todos los AE de grado reportados en el brazo atezolizumab + nab-
paclitaxel con una incidencia de ± 5% de diferencia en relación con el brazo placebo 
+ nab-paclitaxel (náuseas, tos, neutropenia, pirexia e hipotiroidismo) 

 Más pacientes en el brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel requirieron la 
interrupción de la dosis de placebo / TECENTRIQ debido a EA (30.8% vs. 23.5%); 
los eventos fueron generalmente manejables, como lo demuestra la frecuencia 
relativamente baja de la interrupción con placebo / TECENTRIQ (6.4% de 
atezolizumab + nab-paclitaxel frente a 1.4% placebo + nab-paclitaxel). Los eventos 
reportados para interrupción de tratamiento involucraron: neuropatía periférica, 
fatiga, deterioro general de la salud física y aumento de la AST. 

 Eventos grado 5 presentados en los grupos se dieron en muy baja proporción (0.7% 
placebo + nab-paclitaxel y 1.3% en atezolizumab + nab-paclitaxel). Solo se presentó 
un evento que según el investigador estaba relacionado a Tecentriq para cada 
brazo: Falla hepática en el brazo de placebo + nab-paclitaxel y hepatitis autoinmune 
en el brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel. Además más pacientes presentaron 

eventos adversos serios (SAEs; 22.8% vs. 18.3%).  
 Más pacientes en el grupo de atezolizumab + nab-paclitaxel requirieron una 

interrupción de dosis debidos a eventos adversos (30.8% vs 23.5%); Los eventos 
fueron generalmente manejables mostrado por una baja frecuencia en la 
descontinuación  (6.4% atezolizumab + nab-paclitaxel vs. 1.4% placebo + nab-
paclitaxel). 

 Rash inmunitario, hipotiroidismo, hipertiroidismo, neumonitis e insuficiencia 
suprarrenal fueron AESIs que ocurrieron a una tasa más alta en pacientes con 
atezolizumab + nab-paclitaxel. La mayoría de los AESI eran de grado 1 y 2 y fueron 
manejables. Asimismo, más pacientes recibieron corticosteroides sistémicos dentro 
de los 30 días del inicio de AESI en el grupo de atezolizumab + nab-paclitaxel 
(13,1%) que en el grupo de placebo + nab-paclitaxel (6,4%), con la mayoría de los 
AESI de grado 1 y 2 en intensidad máxima. 

 En el brazo de atezolizumab + nab-paclitaxel, los pacientes de 65 años 
experimentaron mayores tasas de AE, SAE, AESI y AE de grado 3 y grado 4, lo que 
llevó a la interrupción del tratamiento en comparación con los pacientes menores 
65 años. Esto fue posiblemente debido a una exposición más prolongada por parte 
de la población mayor. Aun así, el perfil riesgo-beneficio no fue afectado para este 
subgrupo de pacientes. 

 

Los datos de seguridad se revisaron para los pacientes positivos para PD-L1 en la 
población evaluable. La duración media del tratamiento con placebo / TECENTRIQ y nab-
paclitaxel fue mayor en el brazo atezolizumab + nab-paclitaxel en comparación con el brazo 
placebo + nab-paclitaxel tanto en la población PD-L1 positiva y en las poblaciones 
evaluables de seguridad, con la diferencia entre los brazos más marcada en pacientes 
positivos para PD-L1. La exposición al nab-paclitaxel no se vio comprometida por la adición 
de TECENTRIQ en ambas poblaciones. 

 
Los datos de AE  y AESI muestran un patrón consistente en las poblaciones positivas para 
PD-L1 y en las poblaciones evaluables de seguridad en general y son en gran medida 
concordantes. El perfil de seguridad de TECENTRIQ en combinación con nab-paclitaxel es 
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consistente en la población positiva para PD-L1 y en las poblaciones en general evaluables 
de seguridad. 
 

Análisis farmacoeconómico: 
 

Carga del TNBC: Carga humanística, carga económica 
 

Cáncer de mama triple negativo y su tratamiento afecta grandemente las vidas de los 
pacientes y de sus cuidadores. Los síntomas de la enfermedad metastásica, los carga de 
los tratamientos y la habilidad disminuida de los pacientes para sobrellevar un cáncer 
pueden afectar la calidad de vida de los pacientes, esto se puede medir al evaluar la 
HRQoL.  La afectación en distintas dimensiones como por ejemplo:  limitación del trabajo, 
actividades sociales / de ocio, niveles de energía, vida cotidiana y dimensiones físicas y 
funcionamiento psicológico (vergüenza / vergüenza, enojo, preocupación, depresión). (72) 
 

Mujeres con cáncer de mama han reportado puntuaciones de HRQoL más bajos. Las 
puntuaciones bajas se ven uniformemente en los dominios de bienestar físico, social, 
emocional y funcional. Aproximadamente el 30% de los pacientes reportan actividades 
diarias deterioradas, además de una reducción de la HRQoL.  Los predictores de calidad 
de vida además asocian una mayor rapidez de progresión, presencia de comorbilidades y 
problemas relacionados con la quimioterapia debido a sus toxicidades y demás aspectos 
que son traducidos en una disminución de la adherencia, eficacia y un aumento en costos 
en fin de tratar los eventos adversos. (73) 
 

Con respecto a la carga económica para los sistemas de salud, el TNBC representa una 
utilización de recursos más alta para los sistemas de salud que otros subtipos de cáncer 
de mamá. Esto se traduce en mayor número de hospitalizaciones y más días en 
hospitalización. Los costos totales anuales de atención médica para mTNBC son 
significativamente más altos que para otros subtipos de cáncer de mama. (74) Por ejemplo, 
un estudio retrospectivo de la base de datos de reclamaciones con base en Estados Unidos 
Informó costos anuales más altos para pacientes hospitalizados en pacientes con TNBC / 
mTNBC avanzado en comparación con otros subtipos de cáncer de mama ($ 8,395 frente 
a $ 4,745; (35). De manera similar, otro estudio con base en el mismo país reportó costos 
anuales más altos para pacientes hospitalizados ($ 32,233 frente a $ 13,834), costos 
anuales relacionados con el cáncer en la sala de emergencias ($ 208 frente a $ 58) y costos 
totales anuales por todas las causas ($ 131,272 frente a $ 109,865) en pacientes con TNBC 
avanzado / mTNBC en comparación con otros subtipos de cáncer de mama. Además, los 
costos totales para el estadío IV (metastásica) TNBC son significativamente más altos que 
para el estadío III (costo promedio por paciente-mes [en 2013]: $ 9,159 para pacientes con 
Etapa IV versus $ 4,810 para pacientes con enfermedad en estadío III.(74) 
 

En este caso se planteó un modelo predictivo tomando en cuenta la población de interés 
PD-L1 el cual incluyó un análisis de coste-efectividad. Estos estudios miden el coste 
incremental por unidad de efectividad clínica adicional obtenida. Para esto se usa la 
relación del coste efectividad incremental (ICER, por sus siglas en inglés) el cual describe 
mejor la relación del valor terapéutico añadido y el coste de oportunidad. (75) En este caso 
se incluye el caso base como proyección. Se incluye el paclitaxel como comparador para 
el nab-paclitaxel. 
 

 
 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?lbQzE2
https://www.zotero.org/google-docs/?rqkHny
https://www.zotero.org/google-docs/?Y66o2d
https://www.zotero.org/google-docs/?5QtIgA
https://www.zotero.org/google-docs/?FaoqI8
https://www.zotero.org/google-docs/?L0yrBT
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Caso base para el ICER 

  Costos 
totales 

(£) 

 LYG 
Totales 

QALYs 
totales 

Incrementos 
en costos (£) 

Incremento 
en LYG 

Incremento 
QALYs 

ICER 
(£) 

Atezolizumab 
+ nab-
Paclitaxel 

105,696 2.85 1.93     

Placebo + 
nab-
Paclitaxel 

31,943 1.62 1.11 73,754 1.23 0.82 90,321 

Paclitaxel 23,548 1.58 1.06 82,148 1.27 0.87 94,730 

ICER = incremental cost-effectiveness ratio; QALY = quality-adjusted life-year; LYG = life-year gained. 
 

En este caso la terapia con nab-paclitaxel resultó ser costo-efectiva en comparación con el 
paclitaxel.Aun así queda pendiente un análisis más robusto que incluya algunos elementos 
importantes como los mencionados en NICE para medicamentos en la Unión Europea. 
Además, las mismas entidades evaluadores de tecnologías en salud de la región , deberían 
de poder realizar este tipo de análisis para poder mostrar datos de la región. 
 

 

Conclusiones: 
 

IMpassion 130 logró su objetivo primario de demostrar mejoras estadísticamente 
significativas en el PFS con la combinación de TECENTRIQ + nab-paclitaxel en relación 
con el placebo en combinación con nab-paclitaxel en la población ITT y en la PD-L1 
positiva. La magnitud de la mejora también fue clínicamente significativa. El análisis de 
sensibilidad fue congruente con el resultado para ambas poblaciones (ITT y PD-L1). 
 

En el caso de OS la magnitud de la mejora en la población PD-L1-positiva también fue 
altamente significativa clínicamente. Aunque la OS en la población PD-L1-positiva no pudo 
ser probada formalmente debido a que no se cruzó el límite preespecificado de significación 
estadística en la población ITT, el beneficio observado es consistente con las mejoras 
demostradas en todos los demás criterios de valoración de eficacia que se evaluaron. 
Los HRs para ambos endpoints son similares para ambas poblaciones ITT y PD-L1 
sugiriendo de esta forma que el beneficio de TECENTRIQ persiste aun después del final 
del tratamiento. Los resultados de PFS y OS fueron respaldados por resultados de 
respuesta donde se observaron ORR numéricamente más altos y DOR más largos con la 
combinación de TECENTRIQ y nab-paclitaxel en comparación con placebo en combinación 
con nab-paclitaxel en las poblaciones ITT y PD-L1-positivas. La evaluación de ORR y DOR 
por IRC mostró resultados similares a las evaluaciones del investigador, lo que respalda 
aún más la solidez de los resultados. 
 

En los análisis de biomarcadores exploratorios, una prueba de interacción que evaluó la 
correlación entre el efecto del tratamiento y el estado del biomarcador mostró que PD-L1 
en las IC es un biomarcador predictivo para la selección de pacientes con mTNBC que 
pueden beneficiarse del tratamiento con atezolizumab + nab-paclitaxel. Los resultados de 
un análisis exploratorio de biomarcadores sugieren que el estado de PD-L1 IC es el más 



213 

robusto entre los biomarcadores predictivos evaluados (por ejemplo, células T CD8 +, TIL 
de estroma, etc.). Además, los resultados mostraron que el beneficio clínico observado en 
el subgrupo de pacientes positivos para PD-L1 fue independiente del estado de mutación 
BRCA1 / 2. 
  
Así también la HRQoL se mantuvo durante la terapia y no hubo cambios clínicamente 
significativos en HRQoL ni en los síntomas relacionados con la enfermedad o el tratamiento 
mientras los pacientes recibieron atezolizumab + nabpaclitaxel o placebo +  nabpaclitaxel. 
Esto es importante para resaltar el hecho de que a pesar del uso de las distintas 
combinaciones los perfiles de toxicidad no se ven alterados más de lo que lo hacen algunas 
otras combinaciones de terapias quimioterapéuticas lo cual puede resultar en disminución 
de la calidad de vida de los pacientes. Se observó deterioro de los pacientes clínicamente 
significativo al descontinuar las terapias lo cual le atribuye un beneficio al uso de la terapia 
sostenida si se toma en cuenta que hay toxicidad al usar terapias subsecuentes.  
 

TECENTRIQ en combinación con nab-paclitaxel fue bien tolerado y el perfil de seguridad 
de la combinación fue consistente con los riesgos conocidos de cada componente de 
tratamiento individual. No se identificaron nuevas señales de seguridad. Los resultados de 
IMpassion130 representan un avance importante, dada la alta necesidad insatisfecha en 
mTNBC de nuevos agentes con nuevos mecanismos de acción que se pueden combinar 
con quimioterapia para mejorar los resultados. La mayoría de las reacciones adversas 
relacionadas con el sistema inmunitario que se producen durante el tratamiento con 
TECENTRIQ son reversibles con interrupciones de TECENTRIQ e iniciación de 
corticosteroides y / o cuidados de apoyo y, en el caso de toxicidades endocrinas, con 
reemplazo hormonal. La neutropenia y neuropatía periférica son asociadas a la 
quimioterapia y no a TECENTRIQ, aun así el manejo de estas reacciones está bien 
descritos en las guías de la NCCN y ESMO. 
 

Todo esto respalda un perfil positivo de riesgo-beneficio para TECENTRIQ 840 mg q2w 
administrado en combinación con nab-paclitaxel 100 mg/m2 qw3 /4 para el tratamiento de 
pacientes con TNBC localmente no resecable o mTNBC cuyos tumores tienen expresión 
de PD-L1 1 % y que no hayan recibido quimioterapia previa por enfermedad metastásica. 
Se espera además que el testing por inmunohistoquímica para PD-L1 se vuelva rutinario 
para uso en los hospitales. 
 

Para más información se puede consultar el estudio IMpassion 130 y su protocolo. 
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Anexo 4. Evidencia de las encuentas para evaluar utilidad del 

dossier de entrectinib en NSCLC ROS1+ y del dossier de 

atezolizumab en SCLC. 
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Anexo 5. Encuesta para terapia de preferencia en TNBC 
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