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Introducción  

En España, el cáncer colorrectal (CRC) es el segundo tipo de cáncer responsable de una 
mayor mortalidad anual (16.470; 14,6%), detrás del cáncer de pulmón. Esta mortalidad es 
ligeramente superior a la observada a nivel mundial (9,4%). Se estima que los cánceres más 
frecuentemente diagnosticados en España en 2021 serán los de colon y recto (43.581 nuevos 
casos). 

Los cánceres más frecuentes diagnosticados en España en 2021 en hombres serán los de 
próstata (35.764 nuevos casos) y colorrectal (25.678). En varones, se estima que los cánceres 
colorrectales serán los responsables del 14,2% de las muertes por cáncer (9.640). 

En mujeres, los más diagnosticados serán los de mama (33.375) y colorrectal (17.903). En 
mujeres, los tipos de cáncer responsables de una mayor mortalidad serán los cánceres col-
orrectales (6.830; 15,1%). 

En las últimas décadas, el número absoluto de cánceres diagnosticados en España ha au-
mentado en gran parte en cánceres como el colorrectal, a causa del aumento de la detec-
ción precoz. Sin embargo, a causa de la pandemia de la COVID-19, los programas de cribado 
de cáncer se vieron afectados en mayor o menor grado por lo que, con toda probabilidad, 
el número de cánceres colorrectales y de mama finalmente diagnosticados en 2020 fue 
menor al esperado. Todavía no está claro cómo afectará todo esto al número de diagnósti-
cos de cáncer del 2021. Así pues, las estimaciones de incidencia que se presentan deben 
entenderse como la incidencia que habría en 2021 si no hubiera habido factores que 
hubieran alterado o todavía alteraran las posibilidades diagnósticas del sistema sanitario1. 
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Por todo ello, el CRC supone un importante problema de salud con un impacto notable en 
los distintos niveles asistenciales del sistema sanitario español2. 

Se trata de una enfermedad multifactorial en la que influyen factores genéticos y ambien-
tales, entre los que destacan: alimentación, obesidad, sedentarismo, tabaquismo, edad, an-
tecedentes de pólipos colorrectales o de enfermedad inflamatoria intestinal y antecedentes 
familiares de CRC3. Entre el 70% y 80% de los CRC son esporádicos, mientras que los 
restantes presentan algún tipo de componente hereditario.  

El adenocarcinoma es el tipo más frecuente a nivel histológico, llegando a representar cerca 
del 95% de los CRC. 

Con respecto al estadio, se estima que en el momento del diagnóstico un 20-25% de los 
pacientes presentan metástasis, y que aproximadamente un 50% de los pacientes con CRC 
en estadios más iniciales las desarrollarán durante el tratamiento4,5. La mutación de BRAF 
se encuentra en el 7-10% de los pacientes con CRC metastásico (CRCm) siendo mutua-
mente excluyente con las mutaciones de RAS. Ocurre con más frecuencia en tumores con 
inestabilidad de microsatélites (MSI)6.  

La supervivencia a 5 años de pacientes con CRCm es del 14,7% aproximadamente7, alcan-
zando medianas de supervivencia de 24-36 meses8. 

Se han identificado diferentes patrones de carcinogénesis colorrectal, y hay descritas al 
menos tres vías principales, las cuales no pueden excluirse entre sí. Son las siguientes: la 
inestabilidad cromosómica (CIN, por sus siglas en inglés, chromosomal instability) o vía su-
presora, la inestabilidad de microsatélites (MSI, por sus siglas en inglés, microsatellite insta-
bility) o vía mutadora y el fenotipo metilador de los islotes CpG (CIMP, por sus siglas en in-
glés, CpGisland methylator phenotype). Alrededor del 85% de los cánceres colorrectales es-
porádicos se producen por la vía de la inestabilidad cromosómica9. La vía de MSI se observa 
en el 15-20% de los tumores esporádicos y en el CRC hereditario no asociado a poliposis 
(síndrome de Lynch). Se produce a través de la mutación de los genes reparadores de los 
errores de replicación del ADN (MMR, por sus siglas en inglés, mismatch repair o sistema de 
reparación de apareamientos erróneos)10,11. Este sistema de reparación es codificado por los 
genes MLH1 o MSH2 y, en menor medida, MSH6 y PMS2. Si los MMR están mutados, se pro-
ducirá una acumulación de anomalías, dando lugar a inestabilidad de microsatélites12,13. Al-
rededor del 80% de los CRC con inestabilidad se deben a la hipermetilación del MLH1, mien-
tras que un 20% se asocia con mutaciones germinales de los genes MMR14.  

El síndrome de Lynch es una enfermedad autosómica dominante, que presenta predis-
posición a CRC en edades tempranas, debido principalmente a mutaciones en los genes de 
reparación del ADN como MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Estos pacientes muestran deficiencia 
en dichos genes dada por la presencia de MSI, el eslabón principal en este síndrome15. 
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Según cuál sea el grado de alteración de los genes codificantes de las proteínas MMR, la 
inestabilidad de los microsatélites se denomina MSI-H (H: high/alta) o MSI-L (L: low/baja). 
Cuando no existe inestabilidad de los microsatélites se dice que poseen microsatélites esta-
bles (MSS). En general, los tumores se clasifican como MSI-H (incluida la deficiencia de 
MMR) cuando la inmunohistoquímica (IHC) no detecta la expresión de al menos 1 de las 4 
proteínas producidas por los genes de MMR, o cuando el 30% o más de los loci muestran 
inestabilidad16. Se ha adoptado un punto de corte empírico para la MSI de 30%, dando tres 
posibles resultados: inestabilidad alta (>30%), inestabilidad baja (<30%) y estabilidad de mi-
crosatélites (0%)17.  

La inestabilidad de los microsatélites tiene actualmente interés para el diagnóstico, 
pronóstico y tratamiento de varios tipos de cáncer. Se ha observado MSI-H y/o deficiencia 
en el sistema de reparación (dMMR, mismatch repair deficiency, por sus siglas en inglés) en 
distintos tipos de cáncer, como el CRC, cáncer gástrico, cáncer de endometrio, tumores del 
tracto biliar y urinario, cáncer de ovario y de mama18. 

Aproximadamente el 12-15% de todos los CRC y el 4-8% de los CRC metastásicos presentan 
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o deficiencia del sistema de reparación de 
apareamientos erróneos del ADN (dMMR)19,20. 

La MSI puede diagnosticarse mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) o, al-
ternativamente, la inmunohistoquímica (IHC) puede identificar la deficiencia de MMR 
(dMMR). Muchas instituciones ahora abogan por la detección universal de tumores de CRC 
mediante PCR para MSI o IHC para dMMR para guiar las pruebas del síndrome de Lynch.  

Además de la detección del síndrome de Lynch, la prueba de MMR es importante debido a 
sus implicaciones pronósticas y terapéuticas. Varios estudios han demostrado que los CRC 
con MSI presentan diferentes características clínico-patológicas y pronóstico en compara-
ción con los CRC con microsatélites estables (MSS). Por ejemplo, se ha observado que la 
respuesta a la quimioterapia convencional es menor en los tumores MSI. Más reciente-
mente, se ha demostrado que los tumores MSI responden a la inhibición de los puntos de 
control inmunitarios, lo que proporciona una nueva estrategia terapéutica. Esto propor-
ciona un fundamento para las pruebas de rutina para MSI o dMMR en CRC20. 

El cáncer colorrectal con deficiencia del sistema de reparación de apareamientos erróneos 
del ADN (dMMR) o con inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) parece estar asociado a 
un pronóstico desfavorable después del tratamiento con quimioterapia convencional y 
presenta alta carga mutacional y de neoantígenos, con una densa infiltración linfocitaria 
tumoral, características asociadas con una respuesta favorable al bloqueo del ligando 1 de 
muerte programada (PD-L1) en otros tipos de tumores21. 

Los agentes activos en el tratamiento de primera y segunda línea del CRCm consisten en 
fluoropirimidinas (5-FU, capecitabina), oxaliplatino e irinotecán. La quimioterapia en doble-
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te o triplete a menudo se combina con un anticuerpo monoclonal que inhibe el VEGF 
(bevacizumab o ziv-aflibercept) o EGFR (cetuximab o panitumumab; solo indicado en tu-
mores con RAS no mutado, según la expresión de biomarcadores y la localización del tumor 
primario)22. 

La selección de la segunda línea y posteriores de tratamiento del cáncer colorrectal 
metastásico depende de los esquemas empleados en la primera línea e incluye, general-
mente, uno o más agentes que no han sido utilizados en la terapia inicial para el cáncer 
colorrectal metastásico (tabla 1). En general, se plantea en pacientes con buen estado clínico 
y funcional con el objetivo de prolongar la supervivencia preservando la calidad de vida23,24. 

A pesar de las opciones de tratamiento más nuevas para el CRCm, el beneficio de la terapia 
sistémica más allá del tratamiento de segunda línea sigue siendo modesto y las respuestas 
son escasas22. 

Según un estudio restrospectivo de la Association des Gastro- Entérologues Oncologues 
(AGEO) que incluyó pacientes consecutivos con CRCm con dMMR o MSI-H de 2007 a 2017, 
los pacientes con CRCm con dMMR/ MSI-H tienen una supervivencia libre de progresión 
(SLP) relativamente corta con quimioterapia de primera línea con o sin terapia dirigida [la 
mediana de SLP y supervivencia global (SG) con quimioterapia de primera línea fue de 6,0 
y 26,3 meses, respectivamente]24. Se observó una SLP más prolongada (8,1 frente a 5,4 
meses, p = 0,0405) y SG (35,1 frente a 24,4 meses, p = 0,0747) para la quimioterapia basada 
en irinotecán en comparación con la quimioterapia basada en oxaliplatino. Los análisis ret-
rospectivos de varios estudios de CRC también sugieren malos resultados en pacientes con 
CRCm con dMMR o MSI-H cuando se tratan con quimioterapia22. 

Para la quimioterapia de segunda línea, en el estudio AGEO se mostró una mediana de SLP 
y SG de 4,4 y 21,6 meses en los pacientes con MSI-H. La eficacia disminuyó aún más a medida 
que los pacientes progresaban a la terapia convencional de tercera línea con medianas de 
SLP y SG de 3,6 meses y 13,7 meses, respectivamente. Los resultados de la tasa de respuesta 
objetiva (TRO) no estaban disponibles en los pacientes más allá de primera línea en este 
estudio25. 

En resumen, hay una serie de opciones de quimioterapia convencional y terapia dirigida en 
la Unión Europea para pacientes con CRCm con dMMR o MSI-H en 1L, pero también se aso-
cian con una alta frecuencia y gravedad de eventos adversos. En pacientes con CRCm con 
dMMR o MSI-H tratados previamente con quimioterapia combinada basada en fluoro-
pirimidinas, las opciones terapéuticas son menos efectivas y pueden estar limitadas por la 
terapia previa recibida y/o el estatus mutacional22. 

El beneficio del tratamiento actual con quimioterapia convencional con o sin biológicos 
para el CRCm con dMMR o MSI-H no está completamente definido debido a los limitados 
datos disponibles para este pequeño subconjunto de pacientes, pero la evidencia reciente 
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sugiere tanto un peor pronóstico como una respuesta baja a la quimioterapia citotóxica en 
este caso. A pesar de las numerosas opciones de tratamiento para el CRCm, el beneficio de 
estas terapias después del tratamiento en primera línea es modesto, la toxicidad es signifi-
cativa y las respuestas radiográficas completas son raras, lo que resalta la necesidad médica 
no cubierta de encontrar terapias más efectivas en esta población22. 

La inmunoterapia con pembrolizumab (26) o con nivolumab ± ipilimumab27,28, podría ser 
una opción para los pacientes con CRCm con dMMR o MSI-H. Actualmente, pembrolizumab 
está autorizado en Europa para el tratamiento en primera línea de estos pacientes29. 

Las recomendaciones de la SEOM en relación a la duración del tratamiento de primera línea 
de CRCm, que históricamente se administraba hasta progresión de la enfermedad, tox-
icidad inaceptable, o deseo del paciente; actualmente está sujeta a las circunstancias per-
sonales del paciente, toxicidad acumulada de los tratamientos y agresividad de la enferme-
dad. 

La terapia después de la primera progresión dependerá de los tratamientos previos, el East-
ern Cooperative Oncology Group (ECOG), la función de órganos adecuada, y el estado de 
RAS/BRAF y MSS30. 

Al igual que en el resto de pacientes con cáncer, el tratamiento de soporte y el enfoque 
psicosocial constituyen una parte esencial de los cuidados de estas pacientes31. 

Nivolumab-Ipilimumab (Opvido® -Yervoy®) 

Nivolumab en combinación con ipilimumab está indicado para el tratamiento de pacientes 
adultos concáncer colorrectal metastásico (CRCm) con deficiencia del sistema de repara-
ción de apareamientos erróneos (dMMR) o inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) 
después de quimioterapia de combinación previa basada en fluoropirimidina (fue au-
torizado en junio de 2021 en Europa). 

Además, nivolumab, en combinación con ipilimumab, también está aprobado para mela-
noma, mesotelioma pleural maligno (MPM), carcinoma de células renales (CCR) y cáncer de 
pulmón no microcítico (CPNM). 

Únicamente será objeto de este informe la indicación para cáncer colorrectal. 

La dosis recomendada es 3 mg/kg de nivolumab en combinación con 1 mg/kg de ipili-
mumab, administrados por vía intravenosa cada 3 semanas para las 4 primeras dosis. 
Después se continúa con una segunda fase en la que se administra por vía intravenosa 
nivolumab en monoterapia, 240 mg cada 2 semanas. Para la fase de monoterapia, la pri-
mera dosis de nivolumab se debe administrar 3 semanas después de la última dosis de la 
combinación de nivolumab e ipilimumab. 
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En cuanto a la duración del tratamiento, se recomienda hasta progresión de la enfermedad 
o toxicidad inaceptable. 

Nivolumab se presenta como un concentrado de 10 mg/ ml para solución para perfusión. 
Está disponible en envases que contienen 1 vial de 4 ml o 1 vial de 10 ml32. 

Ipilimumab se presenta como un concentrado de 5 mg/ ml para solución para perfusión. 
Está disponible en envases que contienen 1 vial de 10 o 1 vial de 40 ml.33. 

El uso de corticoides sistémicos y otros inmunosupresores debe evitarse antes de iniciar el 
tratamiento, por su potencial interacción farmacodinámica. Sin embargo, se podrán usar 
después de iniciar el tratamiento para tratar eventos adversos relacionados con la 
medicación ya que resultados preliminares parecen mostrar que la inmunosupresión sis-
témica después de comenzar el tratamiento no parece alterar la eficacia de nivolumab e 
ipilimumab32,33. 

Farmacología32,33 

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (Hu-
MAb) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interacción con 
los ligandos 1 y 2 de muerte programada (PD-L1) (PD-L2). El receptor PD-1 es un regulador 
negativo de la actividad de los linfocitos-T, que se ha visto que está implicado en el control 
de la respuesta inmunitaria de los linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-
L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antígenos, podría ser expresado 
por tumores u otras células en el microambiente tumoral, produce la inhibición de la pro-
liferación de los linfocitos-T y la secreción de citoquinas. Nivolumab potencia las respuestas 
de los linfocitos-T incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD-1, evi-
tando su unión a los ligandos PD-L1 y PD-L2. En modelos singénicos de ratón, el bloqueo de 
la actividad de PD-1 produce una disminución del crecimiento del tumor.  

El antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico (CTLA 4) es un regulador clave de la actividad 
de los linfocitos T. Ipilimumab es un inhibidor del punto de control inmunológico CTLA 4, 
que bloquea las señales inhibitorias de las células T inducidas a través de la vía CTLA 4 y 
aumenta el número de células T efectoras que se movilizan para dirigir un ataque inmune 
dirigido a las células T contra las células tumorales. El bloqueo CTLA 4 puede reducir 
también las células T con función reguladora que podrían contribuir a la respuesta inmune 
antitumoral. Ipilimumab podría selectivamente disminuir las células T reguladoras en la 
zona tumoral, permitiendo un aumento de la tasa intratumoral de células T efec-
toras/células T reguladoras que conducirían, por tanto, a la muerte de las células tumorales. 
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Nivolumab e ipilimumab tienen mecanismos de acción distintos, pero complementarios, 
que pueden mejorar la capacidad de respuesta a la combinación independientemente de 
la expresión de PD-L1 en el tumor inicial34. 

Eficacia22,32,33 

La eficacia de nivolumab 3 mg/kg en combinación con ipilimumab 1 mg/kg para el trata-
miento de CRCm con dMMR o MSI-H se evaluó en la cohorte 2 del estudio Checkmate 142 
(CA209142; estudio que constaba de 6 cohortes), de fase 2, multicéntrico, abierto, de un solo 
brazo. Actualmente el ensayo sigue activo: se inició el 07 de marzo de 2014 y la fecha prevista 
de fin es el 06 de julio de 2022. Incluyó pacientes de 8 países, entre los que se encuentra 
España con 3 centros participantes. 

Los principales criterios de inclusión del ensayo fueron: edad ≥18 años, cáncer colorrectal 
confirmado localmente, cáncer colorrectal recurrente o metastásico, expresión de inestabi-
lidad de microsatélites o con sistema de reparación de microsatélites erróneos (estatus MSI-
H o dMMR) identificado por un laboratorio acreditado según regulaciones locales y enfer-
medad medible según criterios RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), 
con un estado funcional según la escala ECOG de 0 o 1, con radioterapia paliativa previa 
completada al menos 2 semanas antes de la administración del fármaco del estudio. 

En cuanto al criterio de inclusión relacionado con el tratamiento previo, los pacientes 
debían haber progresado durante o después de un régimen previo con quimioterapia (QT) 
basada en una fluoropirimidina y oxaliplatino o irinotecán, o bien haber presentado intoler-
ancia al mismo. Los pacientes que hubieran recibido oxaliplatino como quimioterapia ady-
uvante debían haber progresado durante o dentro de los 6 meses posteriores a su finaliza-
ción para que fuera considerado como una terapia previa. 

Los pacientes fueron reclutados independientemente de su estatus de PD-L1 en el tumor.  

Se excluyó a los pacientes con metástasis cerebrales activas o metástasis leptomeníngea, 
con enfermedad autoinmune activa, con neoplasia maligna previa activa en los 3 años an-
teriores, con cualquier afección que requiriese tratamiento sistémico con corticosteroides 
u otros medicamentos inmunosupresores dentro de los 14 días anteriores a la administra-
ción del fármaco del estudio, pacientes que hubieran recibido tratamiento previo con un 
anticuerpo anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4 o cualquier fármaco dirigido a la coestimula-
ción de células T o vías de puntos de control inmunes, infección por VIH, hepatitis B o hep-
atitis C. 

La variable principal fue la tasa de respuesta objetiva (TRO) (respuesta completa más 
respuesta parcial) evaluada por el investigador. 
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Las variables secundarias fueron la TRO evaluada por revisores centrales independientes 
enmascarados (RCIE) y la tasa de control de la enfermedad (TCE). El análisis de la TRO in-
cluyó la duración y el tiempo hasta la respuesta.  

Las variables exploratorias incluyeron SLP y SG, además de datos de seguridad, anticuerpos 
generados por el organismo frente al fármaco (anti drugantibody en inglés – ADA) y resulta-
dos informados por los pacientes (PRO en inglés). 

Un total de 119 pacientes fueron tratados en la Cohorte 2 con nivolumab 3 mg/kg admin-
istrados por vía intravenosa durante 60 minutos en combinación con ipilimumab 1 mg/kg 
administrados por vía intravenosa durante 90 minutos cada 3 semanas durante 4 ciclos se-
guidos de nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas en monoterapia (22). El tratamiento con-
tinuó mientras se observó beneficio clínico, hasta que el tratamiento no se tolerase, la 
muerte del paciente o retirada del consentimiento informado (28). Las evaluaciones del tu-
mor de acuerdo a los criterios RECIST versión 1.1 se realizaron cada 6 semanas durante las 
primeras 24 semanas y cada 12 semanas posteriormente.  

Las características basales de los pacientes fueron las siguientes. La mediana de edad fue 
de 58 años (rango: 21-88) con 32% ≥ 65 años y 9% ≥ 75 años, el 59% fueron hombres y el 92% 
de raza blanca. El estado funcional basal ECOG fue 0 (45%) o 1 (55%), el 24% de los pacientes 
tenían mutaciones BRAF, el 37% tenían mutaciones KRAS, y en el 13% eran desconocidas. 
De los 119 pacientes tratados, 109 habían recibido previamente quimioterapia basada en 
fluoropirimidina en el estadio metastásico y 9 en adyuvancia. Antes del reclutamiento del 
ensayo, de los 119 pacientes tratados, 118 (99%) habían recibido fluoropirimidinas (fluoroura-
cilo o capecitabina), 111 (93%) habían recibido oxaliplatino, 87 (73%) habían recibido iri-
notecan como parte de tratamientos previos; 82 (69%) habían recibido tratamiento previo 
con fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan. El 23%, 36%, 24% y 16% recibieron 1, 2, 3, 4 o 
más tratamientos previos respectivamente, siendo la mediana de terapias previas de 2. El 
29% de los pacientes habían recibido un inhibidor EGFR y el 57% un inhibidor VEGF. 

Los resultados de eficacia se  analizaron en diferentes cortes de la base de datos (agosto 
2017, febrero 2019, octubre 2020). Se muestran en la tabla 2 a fecha del cierre de la base de 
datos de octubre de 2020 (mediana de seguimiento de 51,1 meses; seguimiento mínimo de 
46,9 meses y máximo de 62,7 meses). 

La tasa de respuesta objetiva (TRO) evaluada por el investigador con criterios RECIST 1.1 con 
un seguimiento mínimo de 9 meses para el primer cierre de la base de datos de agosto de 
2017, fue del 54,6% (IC 95%: 45,2; 63,8). 

La tasa de respuesta objetiva (TRO) evaluada por el investigador con criterios RECIST 1.1 con 
un seguimiento mínimo de 27,5 meses para el segundo cierre de la base de datos de febrero 
de 2019, fue del 60,5% (IC 95%: 51,1; 69,3). 



 

IPT-156/V1/01092023 

 

| AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 9 / 44 

 

De acuerdo a los resultados del último cierre de la base de datos de octubre de 2020, el 
64,7% de los pacientes respondieron al tratamiento (IC 95%: 55,4; 73,2) (TRO evaluada por el 
investigador). Las evaluaciones del RCIE fueron generalmente consistentes con la evalu-
ación del investigador, siendo la TRO del 61,3% (IC 95%: 52,0; 70,1). La TRO evaluada por el 
investigador en pacientes ≥ 75 años fue 45,5% (IC 95%: 16,7; 76,6). Se observaron respuestas 
confirmadas con independencia del estatus de las mutaciones BRAF o KRAS y los niveles 
de expresión de PD-L1 en el tumor22. 

La tasa de control de la enfermedad (TCE) (definida como respuesta mantenida a 12 sema-
nas) fue del 80,7% (IC 95%: 72,4; 87,3) – evaluada por el investigador - y del 82,4% (IC 95%: 
74,3; 88,7) – evaluada por RCIE.La TRO se caracterizó además por la duración de la respuesta 
(DR), la tasa de respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP) y enfermedad estable (EE). 
Se muestran en la tabla 3 a fecha del cierre de la base de datos de octubre de 2020. 

El 12,6% de los pacientes desarrolló una respuesta completa y el 52,1% desarrolló una 
respuesta parcial (respuesta evaluada por el investigador). 

La DR se evaluó para sujetos MSI-H confirmados que lograron RP o RC confirmadas usando 
el método de Kaplan-Meier24. 

La mediana de la duración de la respuesta evaluada por RCIE, no se alcanzó con el se-
guimiento mínimo de 46,9 meses.  

La mediana de la SLP evaluada por RCIE, se alcanzó en todos los pacientes tratados y en los 
pacientes tratados previamente con 5FU-oxa-Iri, mientras que no se alcanzó en las evalua-
das por el por el investigador. 

La mediana de la SG evaluada por el investigador no se alcanzó. La supervivencia global (SG) 
a los 36 y 48 meses para toda la población de pacientes tratados fue del 71,4% y 70,5% re-
spectivamente22. 

Respecto de los PROs, la tasa de cumplimentación de los cuestionarios fue del 80% al 100% 
hasta la semana 91, momento a partir del cual el número de pacientes que cumplimentaron 
los cuestionarios fue menor de 10, por lo que ya no se incluyeron los resultados en el análisis. 
Durante el estudio, más del 60% de los pacientes mantuvieron la funcionalidad y el estado 
general de salud/calidad de vida sin empeoramiento de los síntomas según el cuestionario 
EORTC QLQ-C30. Tras ajustar por la puntuación basal, se observó mejora significativa en 
unos ítems, aunque en otros no. El cuestionario EQ-5D reveló que el 6% (aspecto: autocui-
dado) y 63% (aspecto: dolor) de los pacientes reportaron problemas en el momento basal; a 
la semana 13, se observaron reducciones de más del 10% en pacientes que habían reportado 
problemas de salud; tras ajuste por valores basales, se observaron mejoras en la semana 19, 
que se mantuvieron en los pacientes que continuaban el tratamiento (28). 
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Análisis de subgrupos 

En general, el análisis de subgrupos mostró resultados bastante consistentes entre ellos. 

Las curvas de Kaplan-Meier de SLP evaluadas por el investigador y por RCIE fueron similares 
para cada subgrupo del estado de mutación de KRAS/ BRAF en todos los sujetos tratados 
con la combinación, así como en los sujetos con 5FU-Oxa-Iri previo. 

Respecto a las líneas de tratamiento previas, la TRO fue menor al avanzar en la línea de 
tratamiento: TRO del 63% para pacientes en 2L, 58,1% para 3L, 51,7% para 4L y 36,8% para 
pacientes que recibieron esta combinación para tratamiento posterior a 4L. Cabe destacar 
que el 51,7% es una TRO muy relevante para los pacientes con 4L, ya que las opciones de 
tratamiento en esa línea son limitadas y este podría ser un subgrupo de pacientes que po-
drían beneficiarse considerablemente de las nuevas opciones de tratamiento22. 

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

La principal limitación del estudio CA209142 la constituye su diseño de un solo brazo, sin 
comparador activo, y el reducido tamaño de muestra. Todo esto dificulta la interpretación 
de los resultados, especialmente de los resultados del tiempo hasta el evento. Esto es de 
especial relevancia debido a la incertidumbre que rodea al valor pronóstico real del estado 
de MMR en el contexto del CRCm22. 

Por ello, algunos resultados podrían estar sobreestimados22. 

La validez externa es bastante adecuada, la población incluida refleja la población real que 
se atiende en condiciones de práctica clínica, incluyendo al grupo de edad con mayor inci-
dencia de este tipo de cáncer, con la excepción de no incluir pacientes con ECOG 2. 

Se considera aceptable no incluir pacientes con metástasis cerebral activa, ya que según 
algunos estudios, el cáncer colorrectal raramente provoca metástasis cerebral con una in-
cidencia entre el 1-2%35,36. 

La muestra de pacientes de edad avanzada ≥ 75 años es limitada (n=11) y la interpretación 
de los resultados de eficacia resulta difícil. 

Los datos de supervivencia, tanto SLP como SG, se consideraron como variables explorato-
rias, en vez de primarias o secundarias. 

Hay una elevada carga de datos censurados en cuanto a la supervivencia libre de progresión 
(SLP): el 72,3% de los pacientes, aunque la categoría más común de censura fue "todavía en 
tratamiento" (58,8%)22. 
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Con respecto a la SG, en el momento del cierre de la base de datos, los datos aún eran in-
maduros y no se había alcanzado la mediana de SG22. 

La mediana de la duración de la respuesta evaluada por el investigador, no se alcanzó con 
el seguimiento de 46,9 meses22. 

En cuanto a la seguridad, al tratarse de una enfermedad avanzada y en segunda línea, sin 
brazo comparador, es difícil diferenciar los efectos adversos propios de la enfermedad y los 
derivados del uso de la combinación de los fármacos objeto de estudio22. 

Evaluaciones por otros organismos 

Esta combinación de medicamentos para la indicación evaluada recibió la aprobación 
acelerada por la FDA el 10 de julio de 2018. 

La guía de la evaluación del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clínica del Reino Unido 
(NICE), publicada el 28 de julio de 2021, recomienda el uso de la combinación de nivolumab 
e ipilimumab como una opción para tratar el cáncer colorrectal metastásico con MSI-H o 
dMMR después de la quimioterapia de combinación basada en fluoropirimidina bajo un 
acuerdo de acceso con la compañía37. 

Hasta la fecha no se han publicado más evaluaciones para la combinación en esta in-
dicación.  

Seguridad 

El perfil de seguridad de nivolumab + ipilimumab en pacientes con CRCm con MSI-H o 
dMMR se evaluó en la cohorte 2 del estudio Checkmate 142 (CA209142). El resumen de los 
resultados y su evolución a lo largo de los 2 últimos cierres de la base de datos (febrero de 
2019 y octubre de 2020) se recogen en la tabla 4. Para apoyar el perfil de seguridad, se pro-
porcionaron datos de seguridad integrados (n=666) del estudio CA209144 y del estudio 
CA209214 (en pacientes con carcinoma de células renales tratados con el mismo régimen 
de combinación). 

Los pacientes en la cohorte 2 del estudio Checkmate 142 (CA209142) recibieron nivolumab 
3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas durante 4 ciclos, seguido de nivolumab 3 
mg/kg cada 2 semanas. Aunque la posología propuesta para la indicación de estudio 
(nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas durante 4 ciclos y luego 
nivolumab 240 mg cada 2 semanas) difiere de la utilizada en el estudio, los resultados del 
análisis PPK apoyan la recomendación de esta posología. Por otra parte, también se pro-
pone acortar la duración de la infusión (de 60 min a 30 min para nivolumab y de 90 min a 
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30 min para ipilimumab), lo cual parece adecuado basado en las simulaciones y los datos 
de seguridad proporcionados. 

La mediana de duración del tratamiento en todos los pacientes basada en un análisis de 
Kaplan-Meier fue de 24,9 meses, con una mediana de 51 dosis de nivolumab administradas, 
y de 4 dosis de ipilimumab administradas. 

De acuerdo al cierre de la base de datos del 19 de febrero de 2019, la duración máxima de 
tratamiento con nivolumab fue de 44,09 meses y de 2,1 meses para ipilimumab. La mayoría 
de los pacientes (76,5%) recibieron al menos el 90% de la intensidad de dosis planificada de 
nivolumab e ipilimumab22. 

Es importante mencionar que los pacientes con CRC suelen desarrollar una sintomatología 
marcada que afecta notablemente su calidad de vida38,39. 

Cabe destacar que, de acuerdo a los 2 últimos cierres de la base de datos, todos los pa-
cientes incluidos en el estudio menos uno, independientemente de su causalidad, desar-
rollaron algún tipo de efecto adverso (EA), esto es, 118 pacientes (99,2%). 

Los EA más frecuentes (≥ 25%) identificados tras el cierre de la base de datos del 19 de fe-
brero de 2019, independientemente de su causalidad, fueron: diarrea (53,8%), pirexia (42%), 
tos (33,6%), fatiga (33,6%), prurito (33.6%), anemia (32,8%), náuseas (29,4%), dolor abdominal 
(28,6%), astenia (27,7%) y dolor de espalda (26,9%). De estos, el 59,7% fueron eventos adversos 
(EA) de grado 3-4. Los EA de Grado 3-4 más comunes (≥5%) fueron: aumento de lipasa (13%), 
aumento de AST (10%), aumento de ALT (8%) y diarrea (6%). 

El perfil de seguridad de esta combinación, se caracteriza por la aparición de eventos ad-
versos inmunomediados. Estas reacciones, independientemente de su causalidad y de 
acuerdo al cierre de la base de datos de octubre de 2020, fueron: eventos cutáneos (60,5%), 
gastrointestinales (58%), endocrinos (34,5%) y hepáticos (36,1%). La mayoría de estos eventos 
se consideraron relacionados con el fármaco (38,7%, 26,9%, 31,9%, 26,1%, respectivamente).  

Aunque la mayoría de las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario se 
produjeron durante el período de inducción, se ha notificado también su aparición meses 
después de la última dosis de ipilimumab. A menos que una etiología alternativa haya sido 
identificada, la diarrea, el aumento de la frecuencia de las deposiciones, las heces sanguin-
olentas, las elevaciones de pruebas de función hepática (PFH), la erupción y la endocrino-
patía se deben considerar inflamatorias y relacionadas con ipilimumab. El diagnóstico pre-
coz y el manejo adecuado son esenciales para minimizar las complicaciones potencial-
mente mortales. En caso de sospecha de reacciones adversas inmunorrelacionadas, se 
debe realizar una evaluación adecuada para confirmar esta etiología o excluir otra causa. 
De acuerdo con la gravedad de las reacciones adversas, se debe suspender el tratamiento 
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con ipilimumab o ipilimumab en combinación con nivolumab y se deben administrar cor-
ticosteroides33. 

De acuerdo al cierre de la base de datos de febrero de 2019, los EA más frecuentes consid-
erados como relacionados con la combinación de estudio (≥ 10%), fueron: diarrea (25,2%), 
prurito (20,2%), hipotiroidismo (17,6%), aumento de AST (16%), erupción cutánea (15,1%), 
hipertiroidismo (14,3%) y aumento de ALT (12,6%). La mayoría de los eventos fueron de Grado 
1 o 2. Entre los EA de Grado 3-4, los más comunes fueron los eventos hepáticos (11,8%; prin-
cipalmente aumento de AST y ALT). No se reportaron eventos adversos de grado 5. La 
mayoría de los eventos se resolvieron con medicación inmunomoduladora y/o cortico-
steroides, excepto los eventos endocrinos, ya que solo el 34% de ellos se habían resuelto en 
el momento del corte de datos. 

5 pacientes (2,5%) reportaron otros eventos adversos de especial interés, incluyendo miositis 
(2 pacientes), encefalitis, uveítis y pancreatitis (1 paciente, cada uno). Uno de los 2 episodios 
de miositis se clasificó como necrosante. El investigador consideró que todos los eventos, 
excepto la uveítis, estaban relacionados con la medicación de estudio. Se resolvieron los 5 
eventos. 

Hasta el momento del corte de datos del 19 de febrero de 2019, 33 (27,7%) pacientes habían 
fallecido, la mayoría de ellos debido a la progresión de la enfermedad (29 [24,4%]). Hasta el 
momento del último corte de datos de octubre del 2020, 35 (29,4%) pacientes habían 
fallecido, la mayoría de ellos debido a la progresión de la enfermedad (31 [26,1%]). Ninguna 
de las muertes se consideró relacionada con la toxicidad del fármaco en estudio. También 
hubo 3 pacientes que fallecieron por “otras” causas. Estas causas fueron muerte súbita (18 
días después de la última dosis), insuficiencia respiratoria (83 días después de la última do-
sis) e insuficiencia renal (158 días después de la última dosis). Ninguno de estos eventos 
parece estar relacionado con el tratamiento del estudio. 

De acuerdo al cierre de la base de datos de febrero de 2019, el 52,9% (63 pacientes) de los 
pacientes totales informaron de algún acontecimiento adverso grave (AAG) de cualquier 
grado. De estos, el 22,7% se consideró relacionado con la combinación de estudio. En con-
creto, el 20,2% (24 pacientes) de los pacientes totales informaron de acontecimientos ad-
versos graves (AAG) de grado 3-4 relacionados con la combinación de estudio. Los AAG de 
cualquier grado relacionados con el fármaco reportados en ≥ 1% de los pacientes fueron 
colitis y pirexia (cada uno 2,5%) y dolor abdominal, aumento de las transaminasas, lesión 
renal aguda, anemia e hipofisitis (cada uno 1,7%). 

De acuerdo al cierre de la base de datos de octubre del 2020, el 55,5% (66 pacientes) de los 
pacientes totales informaron de algún acontecimiento adverso grave (AAG) de cualquier 
grado. De estos, de nuevo el 22,7% se consideró relacionado con la combinación de estudio, 
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y el % de pacientes que reportaron AAG de grados 3-4 se mantuvo (24 pacientes: 20,2% de 
los pacientes). 

A fecha del cierre de la base de datos del 19 de febrero de 2019, el 42,9% de los pacientes (51 
pacientes) continuaba recibiendo tratamiento. Entre los pacientes que discontinuaron el 
tratamiento, la causa principal fue la progresión de la enfermedad (27,7%). 

19 pacientes (16,0%) requirieron la interrupción del tratamiento debido a efectos adversos, 
la mayoría de ellos (16 [13,4%]) se consideraron relacionados con el tratamiento. Los princi-
pales EA relacionados con el tratamiento que llevaron a la interrupción del tratamiento 
fueron: aumento de AST y ALT (2,5%, cada uno), hepatitis autoinmune y lesión renal aguda 
(1,7%, cada uno). 

A fecha del cierre de la base de datos de octubre del 2020, 14 pacientes continuaban reci-
biendo tratamiento. 22 pacientes (18,5%) habían requerido la interrupción del tratamiento 
debido a efectos adversos, la mayoría de ellos (16 [13,4%]) se consideraron relacionados con 
el tratamiento. 

En el estudio CA209142, tanto las tasas de incidencia de EA que llevaron a interrupción, 
como los EA relacionados la combinación de estudio y los AAG relacionados con la combi-
nación de estudio, reportados dentro de los 100 días posteriores a la última dosis, fueron 
consistentes con los notificados dentro de los 30 días posteriores a la última dosis. Cabe 
destacar que la incidencia de AAG con el seguimiento de 100 días en comparación con el 
seguimiento de 30 días, fue ligeramente superior para la insuficiencia suprarrenal (0,8%), la 
diarrea (0,8%), pero fue igual para la colitis, hipofisitis, dolor abdominal, aumento de las 
transaminasas, lesión renal aguda. En cuanto a la incidencia de EA del seguimiento de 100 
días en comparación con el seguimiento de 30 días, fue ligeramente superior para diarrea 
(25,2%) y náuseas (13,4%), levemente inferior para fatiga (18,5%) y aumento de AST (16,0%), y 
fue igual para prurito, hipotiroidismo, erupción cutánea, pirexia, prurito, hipertiroidismo, au-
mento de lipasa, astenia y disminución del apetito. 

También se han notificado reacciones adversas cardíacas y pulmonares, incluida embolia 
pulmonar, con el tratamiento de combinación. Los pacientes se deben vigilar de forma con-
tinuada para detectar reacciones adversas cardíacas y pulmonares, así como signos clínicos, 
síntomas y alteraciones de los valores de laboratorio que indican alteraciones de electrolitos 
y deshidratación, previa y periódicamente durante el tratamiento. La administración de 
nivolumab en combinación con ipilimumab debe interrumpirse si se producen reacciones 
adversas cardíacas y pulmonares graves recurrentes o que sean potencialmente mortales. 

Los pacientes se deben vigilar de forma continuada (como mínimo hasta 5 meses después 
de la última dosis) ya que se puede producir una reacción adversa con nivolumab o con 
nivolumab en combinación con ipilimumab en cualquier momento durante o después de 
la suspensión del tratamiento. 
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El perfil de seguridad de nivolumab en combinación con ipilimumab en la indicación de 
estudio parece consistente con el previo conocido en otras indicaciones y está en línea con 
el perfil de seguridad ya conocido de cada componente. Esta combinación se caracteriza 
por la incidencia de EA especialmente inmunomediados22. 

Valoración del beneficio clínico 

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientación para considerar la relevancia del benefi-
cio clínico de forma sistematizada, si bien su ajuste a cada situación concreta puede ser 
variable.  

De acuerdo con la scorecard de ESMO para este producto, teniendo en cuenta que se trata 
de un estudio de un solo brazo, y entendiendo es una enfermedad con una “alta necesidad 
no cubierta”, se aplica el formulario 3 y se obtiene un nivel de beneficio clínico estimado de 
3 puntos, magnitud moderada40. 

Discusión 

La combinación de nivolumab + ipilimumab es la primera combinación que se aprueba es-
pecíficamente para CRCm con MSI-H o dMMR, tras la progresión a quimioterapia basada 
en fluoropirimidinas. 

Recientemente se ha aprobado el uso de pembrolizumab en primera línea para CRCm con 
MSI-H o dMMR. Este fármaco fue objeto de evaluación en un Informe de Posicionamiento 
Terapéutico previo, que recogía la evidencia disponible para la indicación, basada en el es-
tudio clínico pivotal KEYNOTE-177 (41). En este estudio KEYNOTE-177, un ensayo clínico ale-
atorizado de fase 3 en pacientes con CRCm con MSI-H o dMMR  no tratados previamente 
con terapia sistémica de su enfermedad ni con inhibidores de puntos de control inmuni-
tarios, se obtuvo una TRO del 33% (IC 95%: 2,8; 37,5) y una mediana de DR de 10,6 meses en 
pacientes tratados con quimioterapia basada en fluoropirimidinas. 

El estudio CheckMate-142 se basa en la administración de nivolumab más ipilimumab a 
dosis bajas para el tratamiento de pacientes mayores de 18 años con CRCm y determinación 
de MSI-H o dMMR, tras la progresión a quimioterapia basada en fluoropirimidinas.  

Para justificar la contribución de la combinación de nivolumab + ipilimumab sobre la mon-
oterapia con nivolumab, el laboratorio titular proporcionó datos comparativos de eficacia 
de la cohorte 1 (nivolumab en monoterapia) y la cohorte 2 (nivolumab + ipilimumab) del 
estudio CA209142. En general, la TRO alcanzada con la combinación fue mayor que con 
nivolumab en monoterapia (59,7% [IC 95%: 50,3; 68,6] frente a 37,8% [IC 95%: 26,8; 49,9], re-
spectivamente). No se alcanzó la mediana de duración de la respuesta en ninguna de las 
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cohortes. Aunque cualquier comparación entre cohortes no aleatorias requiere una inter-
pretación cautelosa y, por lo tanto, no se pueden extraer conclusiones definitivas, los re-
sultados parecen sugerir fuertemente que la adición de ipilimumab a nivolumab conduce 
a una mejor eficacia en la población diana (22) y que podrían aumentar el tiempo que tarda 
el cáncer en empeorar y el tiempo que viven los pacientes (37). Además, se observa una 
profundización de la respuesta con un mayor seguimiento en el tiempo, incrementándose 
la TRO de 54,6% (cierre de la base de datos de agosto de 2017) a 64,7% (cierre de la base de 
datos de octubre de 2020). 

Por otra parte, los expertos clínicos y de pacientes establecen que las tasas de respuesta a 
la inmunoterapia en el cáncer colorrectal no siempre son precisas porque el tejido inflama-
torio o las cicatrices se pueden ver con las técnicas de imagen convencionales37.  

Por lo tanto, se sugiere que las tasas de respuesta pueden no representar completamente 
el beneficio clínico. Los objetivos exploratorios fueron SLP y SG. Los expertos clínicos, según 
el informe de NICE, consideraron que los resultados de supervivencia observados sugerían 
una eficacia altamente prometedora de nivolumab con ipilimunab con una SLP y SG pro-
longadas37. 

 A los pacientes con CRCm con MSI-H o dMMR,  en la actualidad se les ofrecen las mismas 
opciones que se presentan para la mayoría de los otros tipos de CRCm. No existe ac-
tualmente un tratamiento específico aprobado en segunda línea37.  

Actualmente se elige el tratamiento en segunda y tercera línea para los pacientes con esta 
condición, que consiste en diferentes combinaciones de quimioterapia e inmunoterapia, 
en función del perfil molecular del paciente (RAS mutado o RAS no mutado) y la efectividad 
y toxicidad de los tratamientos previos ensayados, si bien los datos de eficacia de estas com-
binaciones no recogen resultados en poblaciones con MSI-H o dMMR. En pacientes con 
ECOG 0-1, y expectativa de vida superior a 3 meses, se recomienda:  

 RAS no mutado: 

 FOLFIRI ± panitumumab. Si no han recibido anti-EGFR previamente. 

 FOLFIRI ± aflibercept. En caso de haber recibido bevacizumab en primera línea, 
este ha de haber sido bien tolerado. 

 FOLFOX ± bevacizumab. En caso de haber sido tratados con bevacizumab en pri-
mera línea, lo han de haber recibido durante ≥ 3 meses con una SLP > 9 meses. 

 Irinotecán en monoterapia ± cetuximab. En caso de contraindicación de 5-FU. 
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 RAS mutado: 

 FOLFIRI ± aflibercept. En caso de haber recibido bevacizumab en primera línea, 
este tiene que haber sido bien tolerado. 

 FOLFIRI ± bevacizumab. Solo si han recibido bevacizumab en primera línea du-
rante más de 3 meses con una SLP > 9 meses. 

 FOLFOX ± bevacizumab. En caso de haber sido tratados con bevacizumab en pri-
mera línea, lo tienen que haber recibido durante ≥ 3 meses con una SLP > 9 me-
ses24. 

En aquellos pacientes con mutación de BRAF V600 que han recibido terapia sistémica pre-
via, recientemente se ha autorizado la combinación de encorafenib y cetuximab42. 

De acuerdo a los resultados del estudio GERCOR, los esquemas secuenciales mFOLFIRI→
FOLFOX6 o FOLFOX6→mFOLFIRI son igualmente válidos y efectivos en el tratamiento del 
cáncer colorrectal metastásico en primera línea y después de progresión24,43. En este estu-
dio se obtuvieron mejores resultados con FOLFOX en segunda línea de tratamiento - en 
SLP y TR (4,2 meses hasta la progresión vs 2,5 meses con mFOLFIRI; 15% de respuestas vs 
4% con mFOLFIRI). Así, se considera que un paciente que ha sido tratado con FOLFIRI en 
primera línea de cáncer colorrectal metastásico podrá ser tratado con FOLFOX en segunda 
línea en caso de progresión de la enfermedad. Y, de igual forma, aquellos pacientes que 
hayan recibido FOLFOX en primera línea podrán ser tratados de forma efectiva con FOLFIRI 
en segunda línea después de progresión24. 

Por extrapolación de la experiencia obtenida en primera línea, en la que se demuestra una 
eficacia comparable de los dos esquemas, se considera que FOLFOX y CAPOX son equiva-
lentes en el tratamiento del cáncer colorrectal metastásico después de una primera pro-
gresión24. 

El uso de los agentes biológicos en pacientes con cáncer colorrectal metastásico que han 
progresado a alguna línea previa de QT también ha sido explorado. En un ensayo clínico 
que comparó la eficacia y seguridad de bevacizumab (BV, anti-VEGF) asociado a FOLFOX 
respecto a FOLFOX solo y BV solo en pacientes en segunda línea de tratamiento para la 
enfermedad metastásica previamente tratados con QT basada en FU/IRI44. 

Los resultados fueron significativamente mejores para la rama FOLFOX + BV en términos 
de TR, SLP (HR de progresión comparado con FOLFOX solo 0,61) y SG (HR de muerte 0,75 
respecto a FOLFOX) 24. 

Cetuximab (anti-EGFR) también ha sido evaluado en el contexto del cáncer colorrectal 
metastásico como segunda línea de tratamiento, en monoterapia o asociado a IRI. En el 
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estudio pivotal (EMR 62 202-007) de Cunningham et al. se comparó directamente cetuxi-
mab en monoterapia con cetuximab + IRI en pacientes que habían progresado a una QT 
previa basada en IRI y se observó que la TR era doble en el grupo tratado con la combinación 
respecto al tratamiento de cetuximab en monoterapia 22,9% (IC 95%; 17,5; 29,1%) frente a 
10,8% (IC 95%; 5,7; 18,1%), p= 0,007). La mediana de tiempo hasta progresión fue significa-
tivamente mayor en el grupo tratado con la combinación (4,1 meses frente a 1,5 meses, 
p<0,001) (45) (46). Por lo tanto, la combinación cetuximab + IRI era preferible a cetuximab 
solo como terapia para el cáncer colorrectal metastásico después de la primera progresión 
en los pacientes capaces de tolerar la combinación24. 

En el ensayo aleatorizado CA225006 en el que se incluyeron pacientes con cáncer color-
rectal metastásico que habían recibido tratamiento combinado inicial con oxaliplatino más 
fluoropirimidina para la enfermedad metastásica, se comparó la combinación de cetuxi-
mab e irinotecán (648 pacientes) frente a irinotecán en monoterapia (650 pacientes). 
Después de la progresión de la enfermedad, se inició el tratamiento con fármacos dirigidos 
al EGFR en el 50 % de los pacientes del grupo tratado con irinotecán solo. En la población 
global, independientemente del estado del gen KRAS, los resultados notificados para ce-
tuximab más irinotecán (648 pacientes) frente a irinotecán en monoterapia (650 pacientes) 
fueron: mediana del tiempo de SG de 10,71 frente a 9,99 meses (HR=0,98), mediana del 
tiempo de SLP  de 4,0 frente a 2,6 meses (HR=0,69) y TRO de 16,4 % frente a 4,2 %47,48. 

Panitumumab (agente biológico anti-EGFR) ha demostrado tener capacidad para generar 
respuesta y estabilización de la enfermedad con unas tasas de aproximadamente el 30% 
administrado en monoterapia en pacientes con cáncer colorrectal metastásico49. 

En un ensayo clínico fase III publicado por Van Cutsem et al. se comparó el efecto de pani-
tumumab (anti-EGFR) respecto a la mejor terapia de soporte en 463 pacientes con cáncer 
colorrectal metastásico que habían progresado al tratamiento previo para la enfermedad 
metastásica con fluoropirimidinas, IRI y OX50. Panitumumab se asoció significativamente a 
una SLP superior (8 semanas vs 7,3 semanas de mediana sin panitumumab, HR=0,54) y a 
una TR más alta (después de un mínimo de 12 meses de seguimiento, 10% con pani-
tumumab respecto a 0% con terapia de apoyo, p < 0,0001), aunque no se observó ninguna 
diferencia en términos de SG (HR=1,0) 24. 

El uso de panitumumab está aprobado por EMA como segunda línea, en combinación con 
FOLFIRI, en pacientes que han recibido un esquema basado en fluoropirimidinas (excepto 
irinotecán) como primera línea, con carcinoma colorrectal metastásico (CRCm) con RAS no 
mutado (wild-type). Esta decisión se basa en los resultados del estudio fase III publicado 
recientemente por Peeters et al24,51,52. 

El estudio evaluaba la combinación de panitumumab con FOLFIRI respecto a FOLFIRI en 
1.186 pacientes con cáncer colorrectal metastásico que habían progresado al tratamiento 
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previo con fluoropirimidinas. Los resultados concluían que los pacientes con KRAS no mu-
tado obtenían mejores resultados en SLP, SG y TR que los pacientes con KRAS mutado, aun 
cuando los efectos eran inferiores en comparación con los resultados de estudios anteriores 
(SLP 5,9 vs 3,9 meses [p=0,004]), SG (14,5 vs 12,5 meses, p: ns) y TR (35% vs 10% [p<0,001]). Hay 
que tener en cuenta que en el estudio se permitió el cruce de los pacientes, lo que posible-
mente incide en la falta de significación estadística de la SG51. 

El uso de aflibercept en segunda línea y posteriores del cáncer colorrectal metastásico se 
recomienda sobre la base del estudio de fase III VELOUR, un ensayo fase III, doble ciego, 
aleatorizado (1:1), multicéntrico que comparó el tratamiento con aflibercept 4 mg/kg el día 
1 (n=612) en combinación con FOLFIRI vs placebo en combinación con FOLFIRI (n=614) cada 
2 semanas. No se permitía el cruce a aflibercept cuando los pacientes del grupo control 
presentaban progresión. Como variable principal se usó la SG y como secundarias la SLP y 
la tasa de respuesta. Los pacientes solo tenían que haber recibido un tratamiento previo 
con quimioterapia para la enfermedad metastásica mediante un esquema que contuviera 
oxaliplatino. Según el informe EPAR, el análisis primario de eficacia demostró una diferencia 
pequeña pero clínicamente significativa de 1,44 meses en la mediana de SG entre los dos 
grupos. En el ensayo, el riesgo de muerte asociado a aflibercept se redujo un 18% compar-
ado con el grupo control. Las variables de eficacia secundarias fueron consistentes con el 
efecto observado para la SG. Se demostró la superioridad en SG de la adición de aflibercept 
a FOLFIRI respecto a la combinación placebo/FOLFIRI, si bien la magnitud del efecto era 
pequeña. El resultado de la variable principal está refrendado por los resultados de las vari-
ables secundarias (SLP, tasa de respuesta). En la segunda línea del cáncer colorrectal 
metastásico se espera una mediana de SG de aproximadamente 10-13 meses. Un beneficio 
de SG de HR=0,817, aunque es robusto, se considera relativamente modesto desde el punto 
de vista clínico. La toxicidad global de aflibercept en la combinación estudiada fue consid-
erada por la EMA como significativa, no siempre manejable, y en algunos pacientes llevó 
incluso a interrumpir la quimioterapia24,53. 

El regorafenib es un inhibidor de la proteína quinasa con actividad ante las quinasas impli-
cadas en la angiogénesis del tumor (VEGFR1, -2, -3, TIE2), la oncogénesis (KIT, RINDE, RAF-1, 
BRAF, BRAFV600E) y el microambiente del tumor (PDGFR, FGFR). Es un fármaco oral con 
dosis de 160 mg/día durante 21 días en ciclos de 28 días. Está indicado para el tratamiento 
de pacientes adultos con CRCm que han sido tratados previamente o que no se consideran 
candidatos a las terapias disponibles. Como terapias previas se consideran la quimioterapia 
basada en fluoropirimidinas, una terapia anti-VEGF y una terapia anti-EGFR. El estudio piv-
otal es el CORRECT, multicéntrico, aleatorizado (2:1), doble ciego, controlado con placebo, 
fase III, en el que se compara regorafenib más la mejor terapia de apoyo (n=505) vs la mejor 
terapia de apoyo más placebo (n=255). Este estudio incluyó únicamente enfermos con 
ECOG 0-1.  
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En términos de SLP, regorafenib demuestra retrasar la progresión de la enfermedad tanto 
en el colon (n=220, HR=0,55 [0,45; 0,67]) como en el recto (HR=0,45 [0,33; 0,62]). En cambio, 
muestra beneficio en SG en los pacientes con cáncer de colon (n=495, HR=0,70 [0,56; 0,89]), 
pero no en los pacientes con cáncer de recto (n = 220, HR=0,95 [0,63; 1,43])24,54. 

La combinación trifluridina/ tipiracilo está indicada en el tratamiento de pacientes adultos 
con CRCm que hayan sido previamente tratados o no se les considere candidatos al trata-
miento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxal-
iplatino e irinotecán, agentes anti-VEGF y agentes anti-EGFR. La eficacia clínica y seguridad 
de trifluridina/ tipiracilo fue evaluada en un estudio de Fase III internacional, aleatorizado, 
doble ciego, controlado con placebo (RECOURSE). En total, 800 pacientes fueron aleatoriza-
dos en una proporción 2:1 para recibir trifluridina/ tipiracilo (n=534) más el mejor tratamiento 
de soporte (BSC) o el placebo correspondiente (n=266) más el BSC. La mediana del número 
de líneas previas de tratamiento para enfermedad metastásica fue de 3. Todos los pacientes 
recibieron tratamiento previo con quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino, 
e irinotecán. Un análisis actualizado de supervivencia global (variable principal), realizado 
una vez se produjeron un 89% (n=712) de acontecimientos, confirmó una prolongación de 
la supervivencia estadísticamente significativa y clínicamente relevante de trifluridina/ tipi-
racilo más BSC en comparación a placebo más BSC (HR=0,69; 95% IC [0,59-0,81]; p < 0,0001) 
y una mediana de SG de 7,2 meses vs 5,2 meses; con una tasa de supervivencia al año de 
27,1% y 16,6%, respectivamente55.  

En el ensayo BEACON CRC de fase III, aleatorizado, abierto de 3 brazos, de encorafenib (in-
hibidor de BRAF) + cetuximab (anti-EGFR) con o sin binimetinib frente a irinotec-
an/cetuximab o FOLFIRI/cetuximab en pacientes con mutación BRAF V600E tras pro-
gresión a una o dos terapias previas, el doblete de encorafenib y cetuximab mostró benefi-
cio en SG, con una diferencia de medianas de 3,4 meses (9,3 vs. 5,9 meses) y un HR de 0,60 
(IC 95%: 0,41; 0,88). La TRO del doblete por RCIE fue de 19,5% (IC 95%: 14,5%; 25,4%) frente al 
brazo control de 1,8% (IC 95%: 0,5%; 4,6%)42. 

A pesar de las numerosas opciones de tratamiento para el CRCm, los beneficios de estas 
terapias después de la terapia de primera línea son modestos y no duraderos, lo que resalta 
la necesidad de terapias más efectivas. Aunque la adición de la terapia dirigida a la 
quimioterapia convencional, incluidos los anticuerpos anti-EGFR (cetuximab y pani-
tumumab) y anti-VEGFR (bevacizumab), ha mejorado notablemente la SG de los pacientes 
con CRCm (22 a 29 meses), estos pacientes experimentan progresión de la enfermedad 
debido a la resistencia intrínseca y adquirida a tales terapias. Por otra parte, se pueden usar 
algunos biomarcadores predictivos para seleccionar subconjuntos de pacientes que 
pueden responder a la terapia dirigida, como por ejemplo RAS y BRAF22. 
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En cuanto a otras opciones de tratamiento, en un estudio de fase II, KEYNOTE-164, se inves-
tigó la eficacia de pembrolizumab en 124 pacientes con CRCm con MSI-H/dMMR que 
habían sido tratados con al menos una línea de terapia previa44,56. 

Los pacientes en este estudio se dividieron en 2 cohortes en función de si habían recibido ≥ 
2 líneas de terapia, incluyendo una fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecán (cohorte A) o 
≥ 1 líneas de terapia (cohorte B). Se evaluó la efectividad de pembrolizumab (200 mg c/3 
semanas) en términos de respuesta por criterios RECIST v1.1 (revisión central). La variable 
principal fue la TRO, con un resultado del 33% para ambas cohortes, con la duración media 
de la respuesta no alcanzada en el momento de la publicación. La media de SLP fue de 2,3 
meses y 4,1 meses, para las cohortes A y B, respectivamente; con una SG media de 31,4 
meses en la cohorte A y todavía no alcanzada en la cohorte B. Se produjeron EA de grado 3 
o 4 relacionados con el tratamiento en el 16% de los pacientes de la cohorte A y 13% de la 
cohorte B, siendo los más comunes: pancreatitis, fatiga, aumento de alanina aminotrans-
ferasa, y aumento de lipasa. Esta indicación no figura actualmente en ficha técnica29,44. 

En conclusión, los pacientes con CRCm que progresan después de la quimioterapia ci-
totóxica tienen una gran necesidad médica no cubierta.  

La principal limitación del estudio CA209142, es que se trata de un estudio de un solo brazo, 
carente de brazo comparador. Por ello, los datos se consideran absolutos y descriptivos, de 
manera que dificultan establecer con certidumbre la magnitud del beneficio clínico.  

La comparación con otros esquemas actualmente disponibles en segunda línea siempre 
será de tipo exploratorio y se encontraría con la deficiencia metodológica de una compara-
ción indirecta no ajustada además de que estos esquemas se han evaluado en población 
global de CRC y no específicamente en MSI-H, por lo que serían poblaciones diferentes. 

La TRO en otros ensayos de CRCm en segunda línea, sin selección por el estado de dMMR / 
MSI-H, fueron de alrededor del 13-32% dependiendo del tratamiento administrado y el es-
tado de la mutación de KRAS. Estos valores no parecen alcanzar la TRO y la duración de la 
respuesta mostradas en este estudio CA209142. Para aquellos pacientes que hayan real-
izado tratamiento con inmunoterapia previamente no se dispone de información para 
aplicar esta combinación de nivolumab más ipilimumab.  

Se ha presentado información/ análisis adicionales (intra-paciente) para comprender mejor 
la relevancia clínica de los resultados del estudio y confirmar su robustez junto con una ac-
tualización del análisis de eficacia en el último cierre de la base de datos de octubre de 2020. 
Esta información indica que los resultados de TRO evaluados por RCIE previamente obser-
vados han sido confirmados, y que son de magnitud similar para sujetos de 2L y 3L. Por otra 
parte, la mediana de la DR no se alcanzó.  
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Es de destacar que, incluso si la interpretación de los objetivos relacionados con el tiempo 
hasta que ocurre un evento está comprometida por la naturaleza sin brazo control del es-
tudio, las tasas de SG a los 36 y 48 meses son de gran relevancia (es decir, 71,4% y 70,5%, 
respectivamente)22. 

Debido a la falta de evidencia que comparara directamente la eficacia de nivolumab + ipili-
mumab con otros tratamientos en el ensayo CA209142, la compañía presentó al NICE una 
comparación indirecta no anclada usando la metodología de comparación indirecta ajus-
tada con emparejamiento (MAICs) con cada comparador relevante. Los resultados de las 
medianas de SLP y SG de diferentes estudios se estimaron extrapolándolos de ensayos ale-
atorizados controlados de un solo brazo de cada comparador37. 

El grupo de revisión de evidencia (ERG) de NICE consideró que el ajuste proporcionado en 
el análisis MAIC podía haber proporcionado estimaciones menos sesgadas, pero no había 
forma de evaluar el sesgo residual o evaluar qué ajustes redujeron el sesgo. Por ello, el ERG 
prefirió una comparación “naive” porque era transparente en relación a los sesgos que prob-
ablemente existían en la comparación y para asegurar que no se introducía ningún sesgo 
adicional. El ERG confirmó que ambas comparaciones dieron resultados similares. Concluy-
eron que, a pesar de algunas preocupaciones en relación a la metodología y la incertidum-
bre, la cantidad de beneficio de nivolumab + ipilimumab, medido en SLP y SG, era proba-
blemente mayor que el estándar de tratamiento37. 

En cuanto a la variable exploratoria relacionada con la eficacia y la expresión de PD-L1 basal, 
se ha visto que la TRO en sujetos con expresión de PD-L1 basal ≥ 1% o < 1% era similar. 

En relación al análisis de subgrupos del estudio CA209142, cabe destacar que el 51,7% es una 
TRO muy relevante para los pacientes con 4L, ya que las opciones de tratamiento en esa 
línea son limitadas y este podría ser un subgrupo de pacientes que podrían beneficiarse 
considerablemente de las nuevas opciones de tratamiento22. 

En cuanto al perfil de seguridad de nivolumab en combinación con ipilimumab en la in-
dicación prevista parece coherente con el observado anteriormente en otras indicaciones y 
está en consonancia con el perfil de seguridad ya conocido de cada componente. La com-
binación de nivolumab + ipilimumab se caracteriza por una alta incidencia de eventos ad-
versos, especialmente aquellos considerados inmunomediados (pneumonitis, colitis, hepa-
titis, nefritis y disfunción renal, endocrinopatías y reacciones adversas de la piel) 22. 

Por último, el laboratorio titular tiene previsto proporcionar los resultados de un ensayo ale-
atorizado de fase 3b en curso (estudio CA2098HW) en el entorno de primera línea como 
medida posterior a la autorización (PAM). Se espera que los resultados de este estudio pro-
porcionen una réplica de los resultados de TRO y DR en la población ≥2L, y también datos 
aleatorizados para comparar las diferencias numéricas entre la quimioterapia y nivolumab 
(en combinación con ipilimumab) en 2L de CRCm con dMMR o MSI-H22. Actualmente este 
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ensayo está en fase de reclutamiento, ya que empezó en julio de 2019. El objetivo principal 
de este estudio es comparar el beneficio clínico, medido por la supervivencia libre de pro-
gresión (SLP), lograda con nivolumab en combinación con ipilimumab o con nivolumab en 
monoterapia en pacientes con MSI-H o CRCm con dMMR. Este estudio también comparará 
la SLP de la combinación de nivolumab más ipilimumab frente a quimioterapia elegida por 
el investigador (oxaliplatino, ácido folínico, cetuximab, bevacizumab, irinotecán, 5-FU) para 
el tratamiento de participantes con CRCm MSI-H / dMMR. Algunos de los objetivos secund-
arios son: la TRO y la SG entre distintos brazos. Este estudio tiene 3 ramas de tratamiento y 
pretende incluir 974 pacientes. Se estima su finalización en agosto de 2025. Se incluirán 
pacientes sin importar los tratamientos previos recibidos, y se incluirán pacientes sin trata-
miento previo de quimioterapia y/o de agentes dirigidos a la enfermedad metastásica. Esto 
podrá aportar información comparativa con respecto a los estándares de tratamiento actu-
ales en primera y otras líneas57.  

Por otra parte, hay un ensayo fase 2 abierto (NIPISAFE NCT04730544) actualmente en re-
clutamiento para identificar un esquema de combinación de nivolumab e ipilimumab con 
un alto nivel de actividad clínica, pero con menor toxicidad en el CRCm de MSI/dMMR. El 
ensayo se inició el 01 de abril de 2021 y se estima que finalice en marzo de 2028. El ensayo 
incluye pacientes con ECOG 2, con ninguna o 1 línea de tratamiento sistémico previo para 
CRCm. El ensayo no permite la inclusión de pacientes con tratamiento previo con un anti-
cuerpo anti-PD1, anti-muerte programada PD-L1, anti-PD-L2, anti-linfocitos T citotóxicos 
asociado (CTLA)-4, o cualquier otro anticuerpo o fármaco dirigido específicamente a la coes-
timulación de células T o a puntos de control inmunológico, incluida la terapia previa con 
vacunas u otros agentes antitumorales inmunoestimuladores. Esto permitirá establecer el 
mejor régimen posible disminuyendo los efectos adversos58.  

Es importante mencionar que los pacientes con CRC suelen desarrollar una sintomatología 
marcada incluyendo (de forma aislada o en combinación) un cambio persistente en el 
hábito intestinal como por ejemplo una mayor frecuencia de deposiciones, deposiciones 
más sueltas o dolor abdominal; sangre en las heces no causada por hemorroides; inco-
modidad o hinchazón después de comer; una masa en el abdomen; una sensación de nece-
sidad de esforzarse al defecar; pérdida de peso; y anemia; lo que afecta notablemente su 
calidad de vida38,39. 

En casos graves, los pacientes pueden sufrir obstrucción intestinal, cuyos síntomas incluyen 
dolor abdominal intermitente u ocasionalmente intenso causado por comer; pérdida de 
peso involuntaria con dolor abdominal persistente; una hinchazón dolorosa del abdomen; 
incapacidad para defecar; y vómitos37. 

Los efectos secundarios del tratamiento de QT actual, como la neuropatía periférica, la fa-
tiga, la confusión mental, las náuseas y los dolores de estómago pueden dificultar y limitar 
la vida diaria y la capacidad para trabajar de estos pacientes. La combinación de nivolumab 
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+ ipilimumab ofrecería potencialmente un perfil de seguridad menos incapacitante, una 
pauta de tratamiento que requiere menos visitas al hospital, lo que derivaría en un aumento 
en la calidad de vida de los pacientes37. 

Conclusión 

Nivolumab en combinación con ipilimumab ha sido aprobado para el tratamiento de pa-
cientes adultos con cáncer colorrectal metastásico (CRCm) con deficiencia del sistema de 
reparación de apareamientos erróneos (dMMR) o inestabilidad de microsatélites alta (MSI-
H) después de quimioterapia de combinación previa basada en fluoropirimidina. La apro-
bación se basa en la cohorte 2 del ensayo Checkmate 142 (CA209142). 

Desde el punto de vista clínico, la TRO evaluada por el investigador (variable principal), que 
fue del 64,7% (IC 95%: 55,4; 73,2) se considera elevada, y en línea con la TRO evaluada por 
RCIE 61.3% (IC 95%: 52,0; 70,1). Esto es, alrededor del 65% de los pacientes respondieron al 
tratamiento y tuvieron una reducción en el tamaño del tumor. 

Sin embargo, los datos disponibles no permiten comparar y por tanto afirmar que la medi-
ana de SG evaluada por el investigador (la variable más relevante clínicamente que fue ele-
gida como variable exploratoria en el ensayo pivotal) sea superior a otras opciones, ya que 
no se había alcanzado a fecha de octubre del 2020 con un seguimiento mínimo de 46,9 
meses y un seguimiento medio de 51,1 meses, puesto que no se habían alcanzado el número 
de eventos de muerte necesarios establecidos todavía, continuando los pacientes vivos y 
bajo tratamiento. Por otra parte, cabe destacar que la SG a los 36 y 48 meses para toda la 
población de pacientes tratados fue del 71,4% y 70,5% respectivamente, lo cual es un re-
sultado favorable para estos pacientes. 

En cuanto a los resultados de la variable exploratoria de SLP evaluada por RCIE, cuya medi-
ana fue de 56,3 meses (30,3; no disponible), puede suponer un beneficio relevante en esta 
población.  

La principal limitación del estudio, además de su tamaño de muestra limitado, es su diseño 
no comparativo, lo que dificulta la interpretación de los resultados presentados. Esto es de 
especial importancia teniendo en cuenta las incertidumbres actuales con respecto al valor 
pronóstico real del estado de MMR en el contexto del CRCm. El hecho de no disponer de 
grupo control y el reducido tamaño de la muestra dificultan la valoración del beneficio clí-
nico y causan incertidumbres con respecto a su beneficio real, que se podrían aclarar con 
los datos del estudio fase 3 actualmente en reclutamiento (CA2098HW), que pretende 
apoyar la indicación de esta combinación en primera y en otras líneas de tratamiento. 

El perfil de seguridad observado con nivolumab e ipilimumab está en línea con el descrito 
previamente con estos fármacos utilizados en combinación en otras indicaciones, y 
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destacan las reacciones inmunomediadas. Estas reacciones, independientemente de su 
causalidad, fueron: eventos cutáneos, gastrointestinales, endocrinos y hepáticos. La 
mayoría de estos eventos se consideraron relacionados con el fármaco. El 20,2% (24 pa-
cientes) de los pacientes totales informaron de acontecimientos adversos graves (AAG) de 
grado 3-4 relacionados con la combinación de estudio. Los EA más frecuentes considerados 
como relacionados con la combinación de estudio fueron: diarrea, prurito, hipotiroidismo, 
aumento de AST, erupción cutánea, hipertiroidismo y aumento de ALT. No se reportaron 
eventos adversos de grado 5. La mayoría de los eventos se resolvieron con medicación 
inmunomoduladora y/o corticosteroides. Hubo 5 eventos de efectos adversos de especial 
interés, considerados como relacionados con la combinación de estudio. Ninguna de las 33 
muertes ocurridas hasta octubre del 2020 se consideró relacionada con la toxicidad del fár-
maco en estudio. 

Los datos en pacientes ≥ 75 años son limitados y no se disponen para ECOG ≥2. Teniendo 
en cuenta la carencia de opciones terapéuticas con un beneficio claramente relevante en 
el tratamiento del CRCm con dMMR o MSI-H tras fracaso o no idoneidad de las terapias 
actualmente disponibles, la necesidad de tratamiento debe valorarse de forma individuali-
zada, sopesando tanto las características del paciente (ECOG, edad y estatus mutacional, 
entre otros), como el perfil de eficacia/seguridad de los tratamientos.   

Actualmente, y debido a la escasez de tratamientos específicos para pacientes que 
presentan esta mutación, se recomienda considerar la combinación de nivolumab + ipili-
mumab como una opción adecuada para los pacientes con CRCm con identificación de 
dMMR o MSI-H que han fracasado en su tratamiento previo con terapia basada en fluoro-
pirimidina y líneas posteriores. Por el momento, no se han encontrado evidencias en 
ninguna dirección del uso sucesivo de fármacos immunoterápicos en esta patología. 
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Glosario 

ADA: (anti drug antibody; por sus siglas en inglés) anticuerpos generados por el organismo 
frente al fármaco. 

BSC: (best supportive care; por sus siglas en inglés) mejor tratamiento de soporte. 

CCR: carcinoma de células renales. 

CIN: (chromosomal instability; por sus siglas en inglés) inestabilidad cromosómica. 

CIMP: (CpGisl and methylator phenotype; por sus siglas en inglés) vía mutadora y el fenotipo 
metilador de los islotes CpG. 

COVID-19: enfermedad causada por SARS-CoV-2. 

CPNM: cáncer de pulmón no microcítico. 

CRC: (colorectal cancer; por sus siglas en inglés) cáncer colorrectal. 

CRCm: (metastatic colorectal cancer; por sus siglas en inglés) cáncer colorrectal 
metastásico. 

CTLA 4: antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico. 

dMMR: (mismatch repair–deficient; por sus siglas en inglés) deficiencia del sistema de 
reparación de apareamientos erróneos. 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. 

EGFR: (epidermal growth factor receptor; por sus siglas en inglés) receptor del factor de 
crecimiento epidérmico. 

ERG: (evidence review group; por sus siglas en inglés) grupo de revisión de evidencia. 

FOLFIRI: ácido folínico, fluorouracilo e irinotecan. 

FOLFOX6: cada 2 semanas: 

ácido folínico (LV) 400 mg/m2 en 2 horas, día 1  

fluorouracilo (FU) 400 mg/m2 bolo, día 1  

fluorouracilo (FU) 2.400 mg/m2 infusión durante 46 horas  

oxaliplatino (OX) 85-100 mg/m2 en 2 horas, día 1  
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ICI: inhibidores de puntos de control inmunitario. 

IHC: inmunohistoquímica. 

MAICs: (matching-adjusted indirect comparisons, por sus siglas en inglés) comparación in-
directa ajustada con emparejamiento. 

mFOLFIRI: cada 2 semanas  

ácido folínico (LV) 400 mg/m2 en 2 horas, día 1  

fluorouracilo (FU) 400 mg/m2 bolo, día 1  

fluorouracilo (FU) 2.400 mg/m2 infusión durante 46 horas  

irinotecán (IRI) 180 mg/m2 en 90 min, día 1  

MMR: (por sus siglas en inglés, mismatch repair)  sistema de reparación de apareamientos 
erróneos.  

MPM: mesotelioma pleural maligno. 

MSI-H: (microsatellite instability–high; por sus siglas en inglés) inestabilidad de microsa-
télites alta. 

MSS: microsatélites estables. 

NICE: (The National Institute for Health and Care Excellence;por sus siglas en inglés) Insti-
tuto Nacional de Salud y Excelencia Clínica del Reino Unido. 

PAM: (post-authorization measures; por sus siglas en inglés) medidas post-autorización. 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa. 

PD-1: receptor de muerte programada 1. 

PD-L1: (Programmed Death-ligand 1; por sus siglas en inglés) ligando 1 de muerte pro-
gramada. 

PD-L2: (Programmed Death-ligand 2; por sus siglas en inglés) ligando 2 de muerte pro-
gramada. 

PRO: (patient reported outcomes por sus siglas en inglés) resultados informados por los 
pacientes. 

QT: quimioterapia. 
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TR: tasa de respuesta. 

TRO: tasa de respuesta objetiva. 

RCIE: (BICR: Blinded Independent Central Review; por sus siglas en inglés) revisores cen-
trales independientes enmascarados. 

RECIST: (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; por sus siglas en inglés) Criterios de 
Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos. 

SG: supervivencia global. 

SLP: supervivencia libre de progresión.  

VEGF: (Vascular Endothelial Growth Factor; por sus siglas en inglés) factor de crecimiento 
endotelial vascular. 

VEGFR: (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor; por sus siglas en inglés) Receptor del 
factor de crecimiento endotelial vascular. 
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Anexo 

Tabla 1. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares. 

Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares 

Nombre 
Nivolumab (32) + 

Ipilimumab (33) 

Irinotecan ± 

Cetuximab (47) 

FOLFIRI ± 

Panitumumab 

(49) 

FOLFIRI ± 

Aflibercept (53) 

FOLFOX ± 

Bevacizumab (59) 

Trifluridina y 

tipiracilo (55) 
Regorafenib (54) 

Presentación 

Nivolumab:  

- concentrado 

para solución  

para perfusión  

10 mg/ml. 

- 1 vial de 4 ml 

- 1 vial de 10 ml 

- 1 vial de 24 ml 

Ipilimumab:  

- concentrado 

para solución para 

perfusión 5 mg/ml. 

- 1 vial de 10 ml 

- 1 vial de 40 ml 

Irinotecán: 

Viales de hidroclo-

ruro de irinotecán 

contienen 40 mg, 

100 mg, 300 mg ó 

500 mg de hidro-

cloruro de irinote-

cán trihidrato 

Cetuximab: 

- vial de 20 ml con-

tiene 100 mg de 

cetuximab 

- vial de 100 ml 

contiene 500 mg 

de cetuximab 

Panitumumab: 

- 1 vial contiene  

100 mg de panitu-

mumab en 5 ml 

- 1 vial contiene 

400 mg de panitu-

mumab en 20 ml 

Aflibercept: 

- 1 vial de 4 ml (100 

mg de aflibercept) 

- 1 vial de 8 ml (200 

mg de aflibercept) 

Bevacizumab: 

- 1 vial de 4 ml  

(100 mg de 

bevacizumab) 

- 1 vial de 16 ml  

(400 mg de 

bevacizumab) 

- 15 mg/6,14 mg 

comprimidos  

recubiertos con 

película 

- 20 mg/8,19 mg 

comprimidos  

recubiertos con  

película 

40 mg comprimi-

dos recubiertos 

con película 
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Posología 

3 mg/kg de nivolu-

mab iv + 1 mg/kg 

de ipilimumab iv 

cada 3 semanas 

para las 4 prime-

ras dosis 

Segunda fase: ni-

volumab iv en mo-

noterapia, 240 mg 

cada 2 semanas. 

(La primera dosis 

se debe adminis-

trar 3 semanas 

después de la úl-

tima dosis de la 

combinación de 

nivolumab e ipili-

mumab) 

Irinotecán:  

180 mg/m2 día 1, 

cada 14 días 

Cetuximab:  

1 vez a la semana. 

Dosis inicial de 

400 mg/m² de su-

perficie corporal. 

Dosis posteriores 

de 250 mg/m²  

de superficie 

corporal. 

Panitumumab:  

6 mg/kg de peso 

corporal, adminis-

trada una vez cada 

dos semanas. 

FOLFIRI:  

cada 14 días 

- Irinotecan 180 

mg/m2 día 1 

- Folínico 400 

mg/m2 día 1 

- 5-FU: Bolo: 400 

mg/m2 + 1200 

mg/m2/día du-

rante 2 días;  

día 1 

Aflibercept:  
4 mg/kg de peso 
corporal cada 14 
días seguido del 
régimen FOLFIRI. 

FOLFIRI: 180 mg 
/m2 de irinotecan 
en perfusión intra-
venosa, durante 
90 minutos, y 400 
mg/m2 de ácido 
folínico (racémico 
dl) en perfusión 
intravenosa, du-
rante 2 horas, al 
mismo tiempo el 
día 1, utilizando un 
catéter en Y, se-
guido de 400 mg 
/m2 de 5-fluorou-
racilo (5-FU) en 
bolo intravenoso, 
seguido de 2400 
mg/m2 de 5-FU en 
perfusión intrave-
nosa continua, du-
rante 46 horas  
(ciclo cada 2 
semanas) 

Bevacizumab:  

5 mg/kg o 10 

mg/kg de peso 

corporal adminis-

trados como per-

fusión intravenosa 

una vez cada 2 se-

manas o de 7,5 

mg/kg o 15 mg/kg 

de peso corporal 

administrados una 

vez cada 3 sema-

nas. 

FOLFOX cada 14 

días 

- Oxaliplatino 130 

mg/m2 día 1 

- Ác folínico 400 

mg/m2 día 1 

- 5-FU: Bolo: 400 

mg/m2 + 1200 

mg/m2/día du-

rante 2 días; día 1 

35 mg/m2 /dosis, 

administrada por 

vía oral dos veces 

al día en los Días 1 

al 5 y Días 8 al 12 

de cada ciclo de 

28 días mientras 

se observen bene-

ficios o hasta la 

aparición de toxi-

cidad inaceptable 

160 mg (4 compri-

midos de 40 mg), 

administrados una 

vez al día durante 

3 semanas segui-

das de 1 semana 

sin tratamiento 

mientras se obser-

ven beneficios o 

hasta la aparición 

de toxicidad 

inaceptable 
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Indicación  

aprobada  

en FT o no 

Si No específica-

mente para  

CRCm con  

MSI-H o dMMR. 

Cetuximab está  

indicado para el 

tratamiento de  

pacientes con 

CRCm, con expre-

sión del receptor 

del factor de cre-

cimiento epidér-

mico (EGFR), con 

gen RAS de tipo 

nativo, en combi-

nación con qui-

mioterapia basada 

en irinotecán. 

No específica-

mente para  

CRCm con  

MSI-H o dMMR. 

Panitumumab 

está indicado para 

el tratamiento de 

pacientes adultos 

con CRCm con 

RAS no mutado 

(wild-type): en se-

gunda línea en 

combinación con 

FOLFIRI en paci-

entes que han re-

cibido primera lí-

nea con quimio-

terapia basada en 

fluoropirimidinas 

(excepto irinote-

cán). 

No específica-

mente para  

CRCm con  

MSI-H o dMMR. 

Aflibercept en 

combinación con 

quimioterapia con 

irinotecan/5-fluo-

rouracilo/ácido fo-

línico (FOLFIRI), 

está indicado en 

adultos con 

CRCm, que es re-

sistente a o ha 

progresado des-

pués de un régi-

men con oxalipla-

tino. 

No específica-

mente para  

CRCm con  

MSI-H o dMMR. 

Bevacizumab está 

indicado en com-

binación con qui-

mioterapia basada 

en fluoropirimidi-

nas para el trata-

miento de pacien-

tes adultos con 

carcinoma metas-

tásico de colon o 

recto. 

No específica-

mente para  

CRCm con  

MSI-H o dMMR. 

Trifluridina y tipira-

cilo está indicado 

como monotera-

pia en el trata-

miento de pacien-

tes adultos con 

CRCm que hayan 

sido previamente 

tratados o no se 

les considere can-

didatos al trata-

miento con tera-

pias disponibles, 

incluidas quimio-

terapia basada en 

fluoropirimidinas, 

oxaliplatino e iri-

notecán, agentes 

anti-VEGF y agen-

tes anti-EGFR. 

 

No específica-

mente para  

CRCm con  

MSI-H o dMMR. 

Regorafenib como 

monoterapia para 

el tratamiento de 

pacientes adultos 

con CRCmque 

han sido previa-

mente tratados 

con las terapias 

disponibles o no 

se les considera 

candidatos ade-

cuados a dichas 

terapias. Esto in-

cluye quimiotera-

pia basada en 

fluoropirimidinas, 

terapia anti-VEGF 

y terapia anti-

EGFR. 
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Efectos adversos 

Más frecuentes  

(≥ 30%):  

fatiga (58%), dia-

rrea (41%), dolor 

musculoesquelé-

tico (39%) erup-

ción (38%), prurito 

(35%), náuseas 

(30%). 

Irinotecán:   

Más frecuentes  

(≥ 1/10) y 

limitantes:  

diarrea tardía (que 

aparece más de 24 

horas después de 

la administración) 

y trastornos san-

guíneos inclu-

yendo neutrope-

nia, anemia y 

trombocitopenia. 

Cetuximab:  

Muy frecuentes  

(≥ 1/10):  

reacciones 

cutáneas (>80 % 

de los pacientes) 

hipomagnesemia 

(>10 % de los pa-

cientes) y reaccio-

nes relacionadas 

con la perfusión, 

(>10 % de los pa-

cientes). 

Panitumumab: 

Muy frecuentes 

(1/10):  

anemia, hi-

popotasemia, hi-

pomagnesemia, 

conjuntivitis, erup-

ción local o gene-

ralizada, alopecia, 

estomatitis, infla-

mación de la mu-

cosa, diarrea, náu-

seas, vómitos, do-

lor abdominal, es-

treñimiento, ape-

tito disminuido, 

disminución de 

peso, fatiga, fiebre, 

astenia, edema 

periféric, dolor de 

espalda, insomnio, 

tos, disnea. 

Aflibercept  

+ FOLFIRI:  

Más comunes no-

tificadas (inciden-

cia ≥ 20%) en or-

den decreciente 

de frecuencia:  

leucopenia, 

diarrea, neutro-

penia, proteinuria, 

aumento de la 

AST, estomatitis, 

fatiga, tromboci-

topenia, aumento 

de la ALT, hiper-

tensión, pérdida 

de peso, disminu-

ción de apetito, 

epistaxis, dolor 

abdominal, dis-

fonía, aumento de 

la creatinina sérica 

y cefalea. 

Bevacizumab:  

Más graves:  

perforaciones 

gastrointestinales, 

hemorragia, 

incluyendo 

hemorragia pul-

monar/hemoptisis, 

tromboembolismo 

arterial. 

Más graves:  

supresión de la 

médula ósea y 

toxicidad 

gastrointestinal 

Más frecuentes  

(≥ 30%):  

neutropenia (53% 

[34% ≥ Grado 3]), 

náuseas (34% [1% ≥ 

Grado 3]), fatiga 

(32% [4% ≥ Grado 

3]), anemia (32% 

[12% ≥ Grado 3]). 

Más graves:  

lesión hepática 

grave, hemorragia, 

perforación gas-

trointestinal e in-

fección 

Más frecuentes  

(≥ 30%):  

dolor, reacción 

cutánea mano-pie, 

astenia/fatiga, 

diarrea, 

disminución del 

apetito y de la in-

gesta de alimen-

tos, hipertensión e 

infección. 
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Utilización  

de recursos 

Diagnóstico del 

estatus 

mutacional:  

PCR/ IHQ. 

Determinación 

del estado 

mutacional:  

KRAS, NRAS. 

Determinación 

del estado 

mutacional: 

KRAS,NRAS. 

--- --- --- --- 

Conveniencia** 

Administración vía 

intravenosa. 

Administración vía 

intravenosa. 

Administración vía 

intravenosa. 

Administración vía 

intravenosa. 

Administración vía 

intravenosa. 

Administración  

vía oral:  

1 hora después del 

desayuno y de la 

cena. 

Administración  

vía oral:  

después de 

comida ligera  

con un contenido  

< 30% en grasa. 

Otras 

características 

diferenciales 

Necesidad de 

vigilar reacciones 

adversas inmuno-

mediadas: 

iniciación del 

tratamiento con 

corticosteroides y 

modificación del 

tratamiento. 

Interrumpir el 

tratamiento si hay 

reacciones 

adversas cardíacas 

y pulmonares 

graves recurrentes 

o potencialmente 

mortales. 

Se requiere una 

estrecha vigilancia 

de los pacientes, 

especialmente 

durante la primera 

administración. 

Un síndrome de 

liberación de 

citoquinas (CRS) 

suele producirse 

en el plazo de una 

hora después de la 

perfusión y está 

asociado con 

menos frecuencia 

a broncoespasmo 

y urticaria. 

Contraindicado en 

pacientes con 

neumonitis 

intersticial o 

fibrosis pulmonar. 

Contraindicación 

en uso oftálmico/ 

intravítreo, debido 

a las propiedades 

hiperosmóticas de 

aflibercept. 

--- 

Ajuste de dosis 

basado en la 

seguridad y 

tolerabilidad 

individual. 

Interrupciones y/o 

reducciones de la 

dosis en función 

de la seguridad y 

la tolerabilidad de 

cada paciente. Las 

modificaciones de 

dosis se deben 

efectuar en esca-

lones de 40 mg 

(un comprimido). 
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Tabla 2. Resultados de las variables de eficacia principales a octubre de 2020 de la cohorte 
2 del ensayo Checkmate 142 (CA209142)22. 

Variables de  

eficacia del estudio 

CA209142 

Descripción Unidad 

Nivolumab + 

Ipilimumab  

(n = 119) 

Variable primaria 
TRO evaluada por el 

investigador 

n/N (%) (A) 

(IC 95%) 

77/119 (64,7) 

(55,4; 73,2) 

Variables secundarias 

TRO evaluada por RCIE 
n/N (%) (A) 

(IC 95%) 

73/119 (61,3) 

(52,.0; 70,1) 

TCE evaluada por el 

investigador 

n/N (%) (B) 

(95% CI) 

96/119 (80,7) 

(72,4; 87,3) 

TCE evaluada por RCIE 
n/N (%) (B) 

(95% CI) 

98/119 (82,4) 

(74,3; 88,7) 

Variables exploratorias 
SLP evaluada por el 

investigador 

# Eventos (% de pacientes) 51/119 (42,9) 

Mediana en meses (IC 95%) 
No alcanzada  

(38,4; no disponible) 

Índice a 36 meses (IC 95%) 60,0 (50,2; 68,4) 

Índice a 48 meses (IC 95%) 52,8 (42,6; 62,0) 

 

SLP evaluada por RCIE 

# Eventos (% de pacientes) 51/119 (42,9) 

 Mediana en meses (IC 95%) 56,3 (30,3; no disponible) 

 Índice a 36 meses (IC 95%) 56,9 (47,1; 65,6) 

 Índice a 48 meses (IC 95%) 54,5 (44,6; 63,5) 

 

SG evaluada por el 

investigador 

# Eventos (% de pacientes) 35/119 (29,4) 

 Mediana en meses (IC 95%) 

No alcanzada  

(no disponible, no 

disponible) 

 Índice a 36 meses (IC 95%) 71,4 (62,3; 78,6) 

 Índice a 48 meses (IC 95%) 70,5 (61,4; 77,9) 

Abreviaturas: TRO (tasa de respuesta objetiva), TCE (tasa de control de la enfermedad), RCIE (Revisión Central 
Independiente Enmascarada), SLP (supervivencia libre de progresión), SG (supervivencia global). Fecha de 
corte de datos: Octubre 2020. (A) RC+RP. (B) RC+RP+EE (por al menos 12 semanas). 
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Tabla 3. Resultados de otras variables de eficacia a octubre de 2020 de la cohorte 2 del 
ensayo Checkmate 142 (CA209142)22. 

c Descripción 
Por RCIE 

Nivolumab + 
Ipilimumab (n = 119) 

Por Investigador 
Nivolumab + 

Ipilimumab (n = 119) 

Mejor  
respuesta global 

RC, n(%) (A) (IC 95%) 24 (20,2) (13,4; 28,5) 15 (12,6) (7,2; 19,9) 

RP (IC 95%) 49 (41,2) (32,2; 50,6) 62 (52,1) (42,8; 61,3) 

EE (IC 95%) 27 (22,7) 25 (21,0) 

PE (IC 95%) 14 (11,8) 14 (11,8) 

UTD 5 (4,2) 3 (3,7) 

Duración de la 
respuesta 

DR en meses 

Min, Max (B) 1,9; 58,0+ 1,4+; 58,0+ 

Mediana (IC 95%) (C) No alcanzada No alcanzada 

Pacientes  
con respuesta  

ongoing (D) 
31 (42,5) 37 ( 48,1) 

Abreviaturas: RC (respuesta completa), RP (respuesta parcial), EE (enfermedad estable), PE (progresión de la 

enfermedad), UTD (Unable to determinepor sus siglas en ingles) incapaz de determinar, DR (duración de la 

respuesta). 

(A): por criterios RECIST 1.1, confirmación de la respuesta requerida 

(B): el símbolo + indica un valor censurado.                                                                                               

(C): mediana obtenida usando el método de Kaplan-Meier 

(D): la respuesta ongoing incluye respondedores que nunca habían progresado ni iniciado una terapia 

posterior al momento del análisis y excluye respondedores censurados previos a 8 semanas de la fecha del 

corte si un paciente está todavía en las primeras 24 semanas del periodo de seguimiento, de lo contrario, la 

ventana son 14 semanas. 

Fecha de corte de datos: Octubre 2020. 
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Tabla 4. Resultados de seguridad al cierre de la base de datos de febrero de 2019 y de 
octubre de 2020 de la cohorte 2 del ensayo Checkmate 142 (CA209142)22. 

 All Combination Treated Subjects (n = 119) 

 Feb-2019 DBL Oct-2020 DBL 

Safety 
Parameters 

n (%) n (%) 

Deaths (at any 
time during the 

study) 
33 (27,7) 35 (29,4) 

Primary reason for death 

Disease 29 (24,4) 31 (26,1) 

Study drug 

toxicity 
0 0 

Unknown 1 (0,8) 1 (0,8) 

Other 3 (2,5) 3 (2,5) 

 

Adverse Events Grade Adverse Events Grade 

Any Grade Grade 3-4 Any Grade Grade 3-4 

All-causality 
SAEs 

63 (52,9) 49 (41,2) 66 (55,5) 53 (44,5) 

Drug-related 
SAEs 

27 (22,7) 24 (20,2) 27 (22,7) 24 (20,2) 

All-causality AEs 
leading to DC 

19 (16,0) 13 (10,9) 22 (18,5) 16 (13,4) 

Drug-related 
AEs leading  

to DC 
16 (13,4) 12 (10,1) 16 (13,4) 12 (10,1) 
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All-causality  
AEs (PT)  

(≥25% of any 

grade at either of 

the DBLs 

118 (99,2) 71 (59,7) 118 (99,2) 74 (62,2) 

Diarrhea 64 (53,8) 7 (5,9) 69 (58,0) 8 (6,7) 

Pyrexia 50 (42,0) 0 53 (44,5) 0 

Cough 40 (33,6) 1 (0,8) 42 (35,3) 1 (0,8) 

Fatigue 40 (33,6) 4 (3,4) 41 (34,5) 4 (3,4) 

Pruritus 40 (33,6) 2 (1,7) 42 (35,3) 2 (1,7) 

Anemia 39 (32,8) 9 (7,6) 40 (33,6) 9 (7,6) 

Nausea 35 (29,4) 1 (0,8) 36 (30,3) 1 (0,8) 

Abdominal pain 34 (28,6) 4 (3,4) 38 (31,9) 4 (3,4) 

Asthenia 33 (27,7) 3 (2,5) 34 (28,6) 3 (2,5) 

Back pain 32 (26,9) 3 (2,5) 33 (27,7) 3 (2,5) 

Decreased 

appetite 
29 (24,4) 3 (2,5) 31 (26,1) 3 (2,5) 

Diarrhea 64 (53,8) 7 (5,9) 69 (58,0) 8 (6,7) 

Pyrexia 50 (42,0) 0 53 (44,5) 0 

Cough 40 (33,6) 1 (0,8) 42 (35,3) 1 (0,8) 

Fatigue 40 (33,6) 4 (3,4) 41 (34,5) 4 (3,4) 

Drug-related 
AEs (PT)  

(≥15% of any 

grade at either of 

the DBLs 

95 (79,8) 38 (31,9) 101 (84,9) 38 (31,9) 
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Diarrhea 30 (25,2) 3 (2,5) 32 (26,9) 3 (2,5) 

Pruritus 24 (20,2) 2 (1,7) 25 (21,0) 2 (1,7) 

Fatigue 22 (18,5) 2 (1,7) 22 (18,5) 2 (1,7) 

Hypothyroidism 21 (17,6) 1 (0,8) 21 (17,6) 1 (0,8) 

AST increased 19 (16,0) 9 (7,6) 20 (16,8) 10 (8,4) 

Pyrexia 18 (15,1) 0 19 (16,0) 0 

Rash 18 (15,1) 2 (1,7) 19 (16,0) 3 (2,5) 

All-causality select AEs by category 

Endocrine 41 (34,5) 7 (5,9) 41 (34,5) 7 (5,9) 

Gastrointestinal 64 (53,8) 8 (6,7) 69 (58,0) 9 (7,6) 

Hepatic 41 (34,5) 19 (16,0) 43 (36,1) 20 (16,8) 

Pulmonary 7 (5,9) 1 (0,8) 9 (7,6) 1 (0,8) 

Renal 24 (20,2) 4 (3,4) 25 (21,0) 4 (3,4) 

Skin 71 (59,7) 7 (5,9) 72 (60,5) 7 (5,9) 

Hypersensitivity 

/infusion 

reactions 

7 (5,9) 0 6 (5,0) 0 

Drug-related select AEs by category 

Endocrine 38 (31,9) 7 (5,9) 38 (31,9) 7 (5,9) 

Gastrointestinal 30 (25,2) 4 (3,4) 32 (26,9) 4 (3,4) 

Hepatic 28 (23,5) 14 (11,8) 31 (26,1) 14 (11,8) 

Pulmonary 7 (5,9) 1 (0,8) 8 (6,7) 1 (0,8) 
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Renal 7 (5,9) 2 (1,7) 9 (7,6) 2 (1,7) 

Skin 42 (35,3) 5 (4,2) 46 (38,7) 5 (4,2) 

Hypersensitivity 

/infusion 

reactions 

4 (3,4) 0 3 (2,5) 0 

All-causality OESI within 100 days of last dose treated with  
or without immune-modulating medications 

Encephalitis 1 (0,8) 1 (0,8) 1 (0,8) 1 (0,8) 

Myositis/rhabdo

myolysis 

2 (1,7) 1 (0,8) 2 (1,7) 1 (0,8) 

Pancreatitis 1 (0,8) 1 (0,8) 1 (0,8) 1 (0,8) 

Uveitis 1 (0,8) 1 (0,8) 1 (0,8) 1 (0,8) 
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