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Los i nformes “ síntesis de evidencia: m edicamentos” pr oporcionan una r evisión r ápida d e la  
evidencia sobre de terminados f ármacos que han r ecibido r ecientemente l a a utorización d e 
comercialización e n nu estro país. T ambién, sobre f ármacos c omercializados c on ant erioridad 
para l os que s e apr ueban nue vas i ndicaciones de us o. S e enf ocan pr incipalmente a  
medicamentos de ám bito hos pitalario y t ienen c omo obj etivo, s ervir c omo her ramienta de  
ayuda a profesionales y grupos implicados en la evaluación y posicionamiento terapéuticos de 
estos fármacos 
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1. Medicamento/ Descripción/ 
Indicación autorizada 

En Diciembre de 2013, ipilimumab (Yervoy®) recibió la opinión positiva de la EMA1 para el 
tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos. 

 
Tabla 1. Características del medicamento evaluado. 
 

Nombre genérico.  
Nombre comercial. 
Código ATC. 

Ipilimumab. Yervoy®. L01XC11. 

Mecanismo de acción El antígeno 4 del linfocito T citotóxico (CTLA-4) es un regulador negativo de 
la activación de los linfocitos T. Ipilimumab es un potenciador de los 
linfocitos T  que bl oquea es pecíficamente l a s eñal i nhibitoria del  C TLA-4, 
conduciendo a  l a ac tivación y  pr oliferación d e l os l infocitos T  y  a la 
infiltración de l os t umores p or l infocitos, l o q ue l leva a l a m uerte de las 
células t umorales. E l m ecanismo de ac ción de i pilimumab es  i ndirecto, 
potenciando la respuesta inmunitaria mediada por los linfocitos T. 

Indicación aprobada 
(Nombre de la agencia 
reguladora, fecha 
autorización) 

Tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos. 
European Medicines Agency (EMA), 5/12/131. 

Posología 
recomendada 

3 mg/kg cada 3 semanas, total de 4 dosis. 

Vía de administración Vía intravenosa. 

Presentación  5 mg/ml concentrado para solución para perfusión. 

Titular de la 
autorización de 
comercialización 

Bristol Myers Squibb Pharma Eeig. 
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2. Descripción de la enfermedad 
 

El melanoma es un tumor maligno  procedente de los melanocitos. L a mayoría de los 
melanomas s e l ocalizan e n l a pi el ( 95 %) y m enos f recuentemente ( 5 %) en m ucosas (oral, 
tubo digestivo, g enital), retina y m eninges. El m elanoma r epresenta e l 4  % de todos l os 
tumores malignos de la piel, aunque es el responsable del  80 % de las muertes por este tipo 
de tumores2. 

La tasa ajustada de incidencia de melanoma en España es del orden de 5,2 por cada 
100.000 ha bitantes/año. Es más c omún en l as m ujeres ( 57,2 %), c on u na edad m edia e n e l 

momento del diagnóstico de 55 años en las mujeres y 57 años en los hombres2. La incidencia 
se ha  v isto i ncrementada en las últimas déc adas de m anera c ontinua y afecta a  t odas las 
edades3. 
 

Cerca de un 40 % de los pacientes con melanoma desarrollan un estadio avanzado de 
la enfermedad (III ó IV). La mediana de supervivencia en los pacientes con melanoma 
avanzado que han recibido tratamiento de primera línea es de aproximadamente 7 meses4. 
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3. Tratamiento de referencia de la 
patología 

 
El tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye cirugía, radioterapia y/o terapia 
sistémica. La resección total de metástasis aisladas y restringidas a un único lugar anatómico 
puede, en algunos casos, prolongar significativamente la supervivencia citada. La radioterapia 
paliativa es taría indicada en e l alivio s intomático de l as m etástasis c erebrales, tejido ós eo y 
vísceras. La terapia sistémica consiste en la administración de inmunoterapia (interleukina-2 -
IL-2- e i nterferón al fa) o qui mioterapia ( dacarbazina, t emozolomida, f otemustina, p latinos y 
taxanos o la combinación de estos). Posteriormente se han autorizado ipilimumab, vemurafenib 
y dabrafenib. 

 
Se realizó una búsqueda (13 de  febrero de  2014) de  guías de práctica c línica de los 

últimos c inco añ os en  l as siguientes bas es de  da tos: National Guideline Clearinghouse, The 
New Zealand Guidelines Group y en l as pág inas webs de las s ociedades c ientíficas 
correspondientes ( sociedades c ientíficas am ericana, br itánica y es pañola). Se utilizaron 
términos l ibres. A c ontinuación s e d etalla el  t ratamiento s istémico de e lección par a el  
melanoma avanzado o metastático en cada una de las guías localizadas: 

 
 NCCN v3. 20145: son r egímenes de el ección ipilimumab, v emurafenib y da brafenib 

(categoría 1). 
 

 Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, 
treatment and follow-up, 20126: opciones de primera y segunda l ínea incluyen 
ipilimumab para todos los pacientes y vemurafenib para pacientes con mutación BRAF 
(IIB). S i n o es tán d isponibles l os nue vos f ármacos puede em plearse dac arbazina o  
temozolamida (IIC). 

 
 Updated Swiss guidelines for the treatment and follow-up of cutaneous 

melanoma 20117: la dacarbazina es considerada como el tratamiento de elección.  
 

 Revised U.K. guidelines for the management of cutaneous melanoma 20108: el 
estándar de t ratamiento es  dacarbazina (fuera d el ens ayo clínico), au nque s us 
beneficios son limitados y no es eficaz si hay metástasis cerebrales (nivel IIa, grado C). 

 
 Alberta Provincial Cutaneous Tumour Team. Systemic therapy for unresectable 

stage III or metastatic cutaneous melanoma. 20129: recomiendan c omo pr imera 
línea de t ratamiento en pacientes c on la m utación BRAF p ositiva: vemurafenib, 
ipilimumab y regímenes de qu imioterapia bas ados e n dac arbazina o p aclitaxel. Y en 
pacientes c on la m utación BRAF negativa: ipilimumab y  regímenes de qu imioterapia 
basados en dacarbazina o paclitaxel. 
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4. Evaluación de la eficacia y 
seguridad 

 

Metodología 
 

Para identificar la evidencia disponible en los últimos cinco años sobre eficacia y seguridad de 
ipilimumab, se realizó una búsqueda en las siguientes bases de datos: The Cochrane Library, 
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) y MEDLINE (a través de Pubmed). Se utilizaron 
términos libres. 

 Además, se realizó una búsqueda manual en agencias reguladoras como la EMA 
[para l ocalización d el European Public Assessment Reports ( EPAR) en el  caso de que y a 
estuviera publicado] y Food and Drug Administration (FDA) (en su defecto); y en agencias de 
evaluación de tecnologías sanitarias como el National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) y la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). 
 

De forma general, los diseños de los estudios a seleccionar fueron los que se indican, 
en es te orden: informes de evaluación de  t ecnologías sanitarias, metanálisis, revisiones 
sistemáticas y ensayos clínicos pivotales. 
 

La selección de los artículos, lectura crítica, extracción y análisis de los resultados fue 
realizada por dos evaluadores. 
 

Para la evaluación de la calidad metodológica de los estudios seleccionados se utilizó 
la herramienta propuesta por la Colaboración Cochrane10. 
 

En l a s iguiente t abla s e es pecifican la p oblación, el  m edicamento a ev aluar, el  
comparador/es óptimos, las variables de resultado y los diseños a considerar.  

 
Tabla 2. Pregunta de investigación mediante la utilización del modelo PICO (D) 
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design). 
 
Población Pacientes adultos con melanoma avanzado 

(irresecable o m etastático) pr eviamente no  
tratados. 

Intervención Ipilimumab 
Comparador (es) más apropiado 
(s) 

• Pacientes con l a m utación BRAF 
positiva: vemurafenib o dabrafenib. 

• Pacientes con l a m utación BRAF 
negativa: regímenes de quimioterapia 
basados e n d acarbazina, 
temozolamida o paclitaxel. 

Resultados de eficacia  • Supervivencia global,  
• Supervivencia libre de progresión  
• Tasa de respuesta 
• Tasa de control de la enfermedad 
• Tiempo hasta la respuesta  
• Duración de la respuesta. 
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Resultados de seguridad • Eventos adversos  
• Eventos adversos graves 

Diseño Informes de ev aluación de t ecnologías 
sanitarias, metanálisis, revisiones 
sistemáticas y ensayos clínicos pivotales. 

 
Comentarios: 
 
 

• Comparadores: 
 
En base a la información disponible en las distintas guías localizadas, podrían considerarse los 
siguientes comparadores: 
 

- Pacientes con la mutación BRAF positiva: vemurafenib o dabrafenib. 
- Pacientes c on l a m utación B RAF neg ativa: r egímenes de qui mioterapia bas ados en 

dacarbazina, t emozolamida o pac litaxel ( estos do s úl timos carecen aún de l a 
indicación). 

 

 
Resultados de eficacia y seguridad 
 
 
En la búsqueda de 13 de febrero de 2014 se identificaron los siguientes informes de evaluación 
de tecnologías sanitarias: 
 

• NICE e staba elaborando una gu ía “Ipilimumab for previously untreated unresectable 
stage III or IV malignant melanoma” cuya publicación se preveía para junio de 2014. 

 
• Horizon Scanning in Oncology Ipilimumab (Yervoy®) for the first-line therapy of 

advanced/metastatic cutaneous melanoma. Junio 201211. 
 
Conclusión del informe: a pesar de la ganancia en supervivencia global (SG) de 2,1 meses en 
el grupo de tratamiento de ipilimumab asociado a dacarbazina, el aumento de la toxicidad y el 
elevado c oste de l t ratamiento p ueden no j ustificar el  t ratamiento de los pacientes c on 
ipilimumab. Emplear c riterios de s elección par a l os pac ientes a t ratar pue de aum entar el  
beneficio potencial del fármaco. 
 

• Pan-Canadian Oncology Drug Review Final Clinical Guidance Report. Ipilimumab 
(Yervoy®) for advanced melanoma. Abril 201212. 

 
Estos dos  úl timos doc umentos no s e i ncluyen en el pr esente i nforme por  no es tar 

actualizados, y a qu e su publicación es anterior al  E PAR ac tualizado y a la a utorización d e 
vemurafenib y dabrafenib. 
 

En m arzo d e 20 14 se pu blicaron las recomendaciones pr eliminares del N ICE que 
establecían que: 
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- Ipilimumab, para el  t ratamiento de m elanoma avanzado (no resecable o metastásico) 
en a dultos pr eviamente no t ratados, s e r ecomienda s ólo en el c ontexto de la 
investigación como parte de un estudio clínico.  

- Las personas que reciben actualmente tratamiento con ipilimumab iniciado en el 
Sistema Nacional de Salud (SNS) y, en las que el NICE no recomienda su uso, deben 
continuar con el tratamiento hasta que ellos y sus médicos consideren oportuno 
finalizarlo. 

 
En julio 2014 el NICE publicó la guía definitiva “Ipilimumab for previously untreated advanced 
(unresectable or metastatic) melanoma” en la que se establece la siguiente recomendación13: 
 

- Ipilimumab, para el  t ratamiento de m elanoma avanzado (no resecable o metastásico) 
en ad ultos pr eviamente n o t ratados, s e r ecomienda como una o pción de t ratamiento 
sólo si el laboratorio fabricante proporciona ipilimumab con el descuento pactado en el 
esquema de acceso del paciente. 
 

Dado que ninguno de los informes mencionados cumple los criterios de inclusión, para analizar 
los r esultados d e ef icacia y s eguridad s e i ncluyeron: el ensayo c línico aleatorizado ( ECA) 
pivotal (Robert et al., 2011)14 y un ensayo en Fase II (Hersh et al., 2011)15. Por otra parte, se 
incluye información adicional extraída del EPAR1. 
 
ECA pivotal (Robert et al., 2011)14 
 
Tabla 3. Características del ECA pivotal. 
Estudio Ipilimumab as ociado a dacarbazina para m elanoma metastásico no 

tratado. 
Diseño Fase III, multicéntrico, al eatorizado, doble c iego, controlado c on 

placebo. 
Los pac ientes s e es tratificaron s egún es tadio m etastático, l ugar de  
realización del estudio y ECOG PS. 

Duración Reclutamiento de pacientes: agosto 2006 a enero 2008, mediana de 
seguimiento 54 meses.  

Hipótesis Superioridad. La supervivencia g lobal será s uperior par a pac ientes 
que r eciban ipilimumab 10 m g/Kg as ociado a dacarbazina vs. 
dacarbazina. 

Grupo tratamiento 
(n = 250) 

Fase i nducción: ipilimumab 10  m g/Kg as ociado a dacarbazina 8 50 
mg/m2 las s emanas 1,  4, 7 y 10, s eguido de dac arbazina e n 
monoterapia cada 3 semanas hasta la semana 22. 
Fase mantenimiento: desde la semana 24 los pacientes con 
enfermedad estable o respuesta objetiva que no tuvieron en fase de 
inducción evento adverso limitante de dosis, ipilimumab cada 12 
semanas, hasta progresión de la enfermedad, toxicidad o f inalización 
del estudio. 

Grupo control 
(n = 252) 

Fase inducción: dacarbazina 850 mg/m2 asociada a placebo las 
semanas 1, 4, 7 y 10, seguido de dacarbazina en monoterapia cada 
3 semanas hasta la semana 22. 
Fase mantenimiento: desde l a s emana 24 los pac ientes c on 
enfermedad estable o respuesta objetiva que no tuvieron en fase de 
inducción e vento a dverso l imitante d e dosis, placebo c ada 12  
semanas, hasta progresión de la enfermedad, toxicidad o f inalización 
del estudio. 
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Variables evaluadas Supervivencia Global (SG) (variable principal)* 
Supervivencia Libre de Progresión (SLP) 
Mejor tasa de respuesta global 
Tasa de control de la enfermedad 
Tiempo hasta la respuesta 
Duración de la respuesta 
* E n una enm ienda apr obada p or l a F DA en oc tubre de 2008  l a v ariable pr incipal 
asignada, SLP, pasó a la SG, sin necesidad de modificar el tamaño muestral. 

Descripción del 
análisis 

El número de eventos para el análisis principal era 416 muertes para, 
con el  90 % d e po tencia, detectar e l 3 7 % d e aum ento e n S G, 1 1 
meses par a el  gr upo i pilimumab as ociado a dac arbazina, H R de  
0,727, c on u na “n” total d e 5 00 pacientes, 25 0 pacientes en c ada 
grupo, y mediana de SG del grupo dacarbazina de 8 meses. 
Para el análisis de SG se hizo un test de log-rank, valor alfa de 0,05, 
estratificado según estadio metastático (M0, M1a, M1b, M1c), ECOG 
PS (0 o 1). 
Análisis por intención de tratar (ITT). 

Criterios de 
Inclusión 

≥ 18 años, melanoma en estadio III no tratado (irresecable) o estadio 
IV (se permitió terapia adyuvante) con lesiones medibles, ECOG ≤ 1 
y esperanza de vida ≥ 16 semanas. 

Criterios de 
Exclusión 

Tratamiento pr evio par a e nfermedad m etastásica ( excepto 
tratamiento ad yuvante), melanoma oc ular o mucoso pr imario, 
enfermedad aut oinmune, m etástasis en s istema n ervioso c entral 
(SNC) y t ratamiento c oncomitante c on inmunosupresores o  
glucocorticoides sistémicos un periodo prolongado.  

Características 
basales (grupo 
ipilimumab- 
dacarbazina vs. 
dacarbazina) 

Edad media: 57,5 vs. 56,4 
Sexo (%): hombres 60,8 vs. 59,1 
ECOG PS (%): “0” 70,8 vs. 71,0; “1” 29,2 vs. 29 
Estadio m etastático ( %) M 0: 2, 4 vs. 3,2, M 1a: 14, 8 vs. 17,1, M1 b: 
25,6 vs. 24,6, M1c: 57,2 vs. 55,2 
LDH (%) ≤ límite superior normalidad : 62,8 vs. 55,6, > límite superior 
normalidad: 37,2 vs.43,7 
Uso terapia adyuvante (%): 26,4 vs. 26,6 

Tratamiento El 3 7 % d e l os p acientes del grupo c ombinación r ecibió l as c uatro 
dosis de la terapia de inducción vs. 66 % de los pacientes del grupo 
dacarbazina. 
El 17,2 % de los pacientes del grupo ipilimumab-dacarbazina y el 21 
% de los pacientes del grupo dacarbazina recibió al menos una dosis 
de fármaco en la fase de mantenimiento. 
La principal causa de discontinuación del tratamiento fue progresión 
de la enf ermedad (46,2 % vs. 77,3 %, para i pilimumab-dacarbazina 
vs. dacarbazina). La d iscontinuación debida a eventos a dversos 
relacionados c on el t ratamiento f ue del  36  % para i pilimumab 
dacarbazina vs. 4 % en grupo dacarbazina. 
El tratamiento tras progresión fue equilibrado entre los dos grupos. El 
54,7 % en e l grupo ipilimumab-dacarbazina y el 59,0 % en el  grupo 
dacarbazina recibieron tratamiento posterior. En el grupo ipilimumab-
dacarbazina el 37,7 % de los pacientes recibieron quimioterapia y el 
2 %, inmunoterapia. En e l gr upo dacarbazina, el  34,7 % r ecibieron 
quimioterapia y el 2 %, inmunoterapia. Un paciente en el grupo 
dacarbazina recibió un inhibidor BRAF: vemurafenib. 
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Tabla 4. Resultados de eficacia del ECA pivotal. 
 Ipilimumab+dacarbazina 

(n = 250) 
Dacarbazina 

(n = 252) HR (IC 95 %), p 

SG (mediana), 
meses   (IC 95%) 

11,2 
(9,4 - 13,6) 

9,1 
(7,8 - 10,5) 

0,72, p < 0,001 
(0,59 - 0,87) 

*Se observó mejora en la SG en los subgrupos evaluados, incluyendo aquellos definidos según edad, sexo, ECOG PS, 
LDH basal y subestadío de enfermedad metastásica. Ver siguiente figura (Figura 1). 
SG al año, % (IC 95 
%) 

47,3 
(41,0 - 53,6) 

36,6 
(30,4 - 42,4)  

SG a los 2 años, % 
(IC 95 %) 

28,5 
(22,9 - 34,2) 

17,9 
(13,3 - 22,8)  

SG a los 3 años, % 
(IC 95%) 

20,8 
(15,7 - 26,1) 

12,2 
(8,2 - 16,5)  

SLP (mediana), 
meses   (IC 95 %) 

2,76 
(2,63 - 3,29) 

2,60 
(2,56 - 2,66) 

0,76, p = 0,006 
(0,63 - 0,93) 

Mejor respuesta 
global, n (%)  

38 (15,2) 
(11,0 - 20,3) 

26 (10,3) 
(6,9-14,8) 

p = 0,09 

Control de la 
enfermedad, n (%) 

83 (33,2) 
(27,4 - 39,4) 

76 (30,2) 
(24,6-36,2) 

p = 0,41 

Duración de la 
respuesta, meses 
(IC 95 %) 

19,3  
(12,1 - 26,1) 

8,1 
(5,19-19,8) 

p = 0,03 

Tiempo hasta la 
respuesta 
(mediana), meses 

2,6 2,7  

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre 
de progresión; LDH: lactato deshidrogenasa. 
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Figura 1. Supervivencia global por subgrupos. 
 
 

 
Fuente: Robert C , Thomas L,  Bondarenko I N,  O ’Day S, Weber J, G arbe C  et al. I pilimumab pl us dac arbazine f or 
previously untreated metastatic melanoma. New Engl J Med. 2011;364:2517-26. 
 
Tabla 5. Resultados de seguridad del ECA pivotal. 

 
Parámetro 

Ipilimumab + Dacarbazina (n = 247) Placebo + Dacarbazina (n = 251) 
Todos los 

Grados 
Grado 3 Grado 4 Todos los 

Grados 
Grado 3 Grado 4 

n % n % n % n % n % n % 
Cualquier evento 
adverso 

244 98,8 99 40,1 40 16,2 236 94 45 17,9 24 9,6 

GI:    Diarrea 90 36,4 10 4 0  62 24,7 0  0  
Dermatológicas             
Prurito 73 29,6 5 2 0  22 8,8 0  0  
Rash 61 24,7 3 1,2 0  17 6,8 0  0  
Hepáticas:             
Incremento de ALT 82 33,2 40 16,2 14 5,7 14 5,6 2 0,8 0  
Incremento de AST 72 29,1 36 14,6 9 3,6 14 5,6 3 1,2 0  
Otros:              
Pirexia 91 36,8 0  0  23 9,2 0  0  
Resfriado 28 11,3 0  0  10 4 0  0  
Pérdida de peso 27 10,9 1 0,4 0  13 5,2 1 0,4 0  
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RAM  inmunes             
Cualquier RAM inmune 192 77,7 78 31,6 25 10,1 96 38,2 8 3,2 7 2,8 
Dermatológicas             
Prurito 66 26,7 5 2 0  15 6 0  0  
Rash 55 22,3 3 1,2 0  12 4,8 0  0  
GI:                 
Diarrea 81 32,8 20 4 0  40 15,9 0  0  
Colitis 11 4,5 4 1,6 1 0,4 0  0  0  
Hepáticas:             
Incremento de ALT 72 29,1 37 15 14 5,7 11 4,4 2 0,8 0  
Incremento de AST 66 26,7 34 13,8 9 3,6 8 3,2 1 0,4 0  
Hepatitis 4 1,6 3, 1,2 0  0  0  0  

 
 

Los ev entos a dversos gr ado 3 y 4 oc urrieron en e l 56, 3 % de l os pac ientes que  
recibieron ipilimumab m ás dacarbazina y en el  27 ,5 % de  l os qu e r ecibieron pl acebo m ás 
dacarbazina (p < 0,001). 
 

No s e des cribió ni nguna muerte r elacionada c on el  t ratamiento en el  gr upo de  
ipilimumab más dac arbazina. Se i ndicó un a hemorragia g astrointestinal f atal en e l grupo d e 
tratamiento con dacarbazina. 
 

El 36 % de los pacientes del grupo ipilimumab más dacarbazina que habían recibido al 
menos una dos is discontinúo el t ratamiento debido a e ventos ad versos r elacionados c on e l 
tratamiento vs. 4 % de pacientes del grupo tratamiento con dacarbazina. 
 

Los eventos adversos más f recuentes fueron los de tipo inmunológico, 77 ,7 % en los 
pacientes t ratados c on i pilimumab dac arbazina vs. 38, 2% en el  gr upo de tratamiento con 
dacarbazina. El evento adverso relacionado con la inmunidad más común fue la elevación de 
las enzimas hepáticas, del 17,4 al 20,7 %, eventos adversos grado 3 o 4. 
 
Calidad del ensayo: 
 
En base a la herramienta propuesta por la Colaboración Cochrane, el ECA pivotal presenta una 
calidad elevada. Ver Anexo I. 
 
 
Fase II (Hersh et al., 2011)15 

 
 
Tabla 6. Características del estudio. 
Estudio Ipilimumab as ociado o no  a dac arbazina en pac ientes naïve para 

quimioterapia con melanoma avanzado 
Diseño Fase II, aleatorizado, multicéntrico, abierto 
Duración Reclutamiento de pacientes: septiembre 2002 a agosto 2004  
Hipótesis Evaluar l a ef icacia y s eguridad d e i pilimumab en c ombinación c on 

dacarbazina. 
Grupo tratamiento 
(n = 37) 

Ipilimumab 3 mg/Kg cada cuatro semanas, un total de cuatro dosis. 
Los pac ientes que  pr ogresaban podían c ruzar y r ecibir t erapia d e 
combinación. 
 

Grupo control 
(n = 35) 

Ipilimumab 3 mg/Kg cada cuatro s emanas, un t otal de cuatro dos is 
asociado a dacarbazina 250 mg/m2 durante cinco días consecutivos 
cada tres semanas, máximo seis ciclos. 
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Variables evaluadas Tasa de respuesta objetiva y seguridad (variables principales) 
Duración de la respuesta, enfermedad estable, subpoblación de 
linfocitos y perfiles farmacocinéticos. 
 

Descripción del 
análisis 

Análisis per protocolo. 
El tamaño de muestra se basó en el objetivo pr imario de  evaluar la 
seguridad y ac tividad de i pilimumab en m onoterapia o en  
combinación. Un tamaño de muestra de 23 pacientes en cada grupo 
era nec esario par a pr oporcionar 80  % de potencia par a det ectar 
diferencias en los tratamientos en tasa de respuesta objetiva. 
El estudio no se diseñó para detectar diferencias en la supervivencia 
entre los grupos de tratamiento. 

Criterios de 
Inclusión 

≥ 18 años, diagnóstico histológico de melanoma metastásico no 
resecable y enfermedad en progresión definida por RECIST con 
lesiones m edibles y es peranza de v ida ≥ 12 semanas. Tenían que  
haber d iscontinuado c ualquier ot ra t erapia p ara el  m elanoma ≥  4 
semanas. 

Criterios de 
Exclusión 

Tratamiento previo para enfermedad metastásica con quimioterapia, 
inmunoterapia con vacunas o anticuerpos anti-CTLA-4. 
Enfermedad autoinmune, tratamiento con fármaco inmunosupresor. 

Características 
basales (grupo 
ipilimumab vs. 
ipilimumab más 
dacarbazina) 

Edad mediana: 66 vs. 60 
Sexo (%): hombres 56,8 vs. 74,3 
Estadio metastático (%): M1a: 21,6 vs. 17,1, M1b: 21,6 vs. 34,3, M1c: 
56,8 vs. 45,7 
LDH (%) dentro del límite superior normalidad: 73,0 vs. 77,1, > límite 
superior normalidad: 27,0 vs. 22,9 
Uso medicación previa de tipo inmunoterapia (%):51,4 vs. 40,0 

Tratamiento El 29,7 % de los pacientes del grupo monoterapia recibió las cuatro 
dosis de l a t erapia con ip ilimumab vs. 45,7 % de l os pac ientes de l 
grupo combinación. 
La principal causa de discontinuación del tratamiento fue progresión 
de la enfermedad (25 pacientes vs. 15 pacientes para ipilimumab vs. 
ipilimumab dacarbazina). 
Trece pacientes del grupo monoterapia cruzaron de brazo y 
recibieron terapia de combinación. 

 
La variable principal fue la mejor tasa de respuesta objetiva; 5,4 % en el grupo 

ipilimumab ( todas f ueron respuestas p arciales) y 1 4,3 % en e l grupo c ombinación ( 5,7 % 
respuestas c ompletas y 8, 6 % r espuestas par ciales), s in di ferencias es tadísticamente 
significativas entre ambos grupos. 
 

Tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia 
entre ambos gr upos. Para l a m ediana de  s eguimiento ( 16,4 m eses gr upo ipilimumab y 20,9 
meses grupo c ombinación) la supervivencia g lobal media fue de  11,4 meses en el  gr upo 
ipilimumab y de 14,3 meses en el grupo combinación. Las tasas de supervivencia a los 12 y 24 
meses fueron 45 %  y 21 % vs. 62 % y 2 4 % par a l os gr upos m onoterapia y c ombinación, 
respectivamente. 
 

Respecto a la s eguridad, l as r eacciones ad versas d e gr ado ≥ 3 r elacionadas c on el  
tratamiento fueron más frecuentes en el grupo combinado que en el grupo monoterapia (23 % 
vs. 13 %). Las reacciones adversas relacionadas con la inmunidad fueron del 66 % y del 54 % 
respectivamente. Hubo una m uerte en c ada uno de  los grupos d e t ratamiento (posiblemente 
relacionadas con el tratamiento). 
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EPAR1 
 

Se indica la extensión de la indicación a pacientes previamente no tratados con 
melanoma av anzado ( irresecable o m etastásico). Se pr opone pos ología d e 3 m g/Kg y 
tratamiento en monoterapia. 
 
Los principales estudios son: 
 

- CA184024. Fase III, previamente no tratados. 
- MDX010-20. Fase III, previamente tratados. 
- MDX010-08. Fase II, previamente no tratados. 
- CA184004. F ase II,  pacientes tratados y n o t ratados, i pilimumab, dos is de  3 ó  10 

mg/kg.  
- CA184022. Fase II, previamente tratados. 
- CA184332 y C A184338. E studios observacionales r etrospectivos de p acientes que  

recibieron como primera línea ipilimumab 3mg/kg en monoterapia, cuatro dosis. 
 

La evidencia de eficacia y seguridad de ipilimumab en pacientes no tratados se basa en 
el estudio CA184024. 
 

Cuatro estudios (MDX010-20, MDX010-08, CA184022 y CA 184004) evaluaron la dosis 
recomendada de 3 m g/kg una v ez c ada t res s emanas, c uatro dos is. Para v alorar l a m isma 
recomendación posológica par a l a n ueva i ndicación (pacientes pr eviamente n o t ratados) l os 
datos se analizaron según tratamiento previo (previamente tratados vs. no tratados, naïve para 
quimioterapia vs. tratados con quimioterapia). 
 
CA184024 
 
Únicamente se ha extraído la información relevante que no constaba en la publicación del ECA. 
 
Otros subgrupos evaluados 
 

La S G par a p acientes c on control de la enf ermedad (respuesta c ompleta, r espuesta 
parcial o enfermedad estable) fue 28,7 meses (IC 95 %: 23,8; ---) y 19,8 meses (IC 95 %: 14,6; 
28,2), para los grupos de tratamiento ipilimumab asociado a dacarbazina y dacarbazina, 
respectivamente. 
 
Tabla 7.  SG según número de dosis en fase de inducción (4 vs. < 4) para el grupo de 
tratamiento 10 mg/kg Ipilimumab + Dacarbazina 
 

Grupo Nºmuertes/Nº pacientes 
randomizados 

Mediana (IC 95 %) 

≥ 4 dosis 62/92 16,46 (13,57 - 22,14) 
< 4 dosis 110/131 9,30 (8,48 - 13,44) 

 
 

Para e l grupo de tratamiento con dacarbazina, la mediana de SG para pacientes que 
recibieron  4 dos is de inducción f ue 1 1,8 m eses ( IC 95  %: 10,5;13,9), c omparado c on 5 ,3 
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meses (IC 95 %: 3,9;6,3) para quienes recibieron < 4 dosis, y 5,4 (IC 95 %: 4,1;8,3) para los 
que recibieron 3 dosis. 
 
Análisis secundarios 
 

Se realizaron análisis de subgrupos para la SG de las categorías especificadas: estadio 
metastático, LD H bas al, edad, edad femenina, E COG P S, t erapia a dyuvante previa, r aza y 
sexo.  
 

El estadio metastático y  el LDH basal representan los factores pronósticos asociados 
con resultados clínicos pobres en los últimos estadios del melanoma. 
 

Los resultados de la m ayoría de  los subgrupos m ostraron un patrón consistente, con 
hazard ratio (HR) favorables para el grupo de tratamiento ipilimumab asociado a dacarbazina. 
 

Para m ujeres mayores de 50 años  (HR = 1,03) l os d atos que i ndicaban ben eficio de  
ipilimumab en cuanto a SG eran limitados, por lo que la eficacia del fármaco en este subgrupo 
de pacientes no es certera. 
 

En relación a SLP, los análisis preespecificados de los subgrupos mostraban un patrón 
consistente con HR que favorecían el tratamiento con ipilimumab a excepción de pacientes con 
estadio inicial M1a (HR = 1,04). 
 
ANÁLISIS AGREGADOS Y METANÁLISIS DE LOS ESTUDIOS DE SOPORTE 
 

A fin de respaldar la posología propuesta de 3 mg/kg se realizaron análisis agregados y 
comparaciones de los resultados con la dosis de 3 mg/kg en pa cientes previamente t ratados 
vs. no tratados y con los resultados de 3 mg/kg vs. 10 mg/kg. 
 
Comparación según terapia previa 
 

Se han comparado los valores de S G t ras t ratamiento con ipilimumab para pac ientes 
naïve vs. pacientes previamente tratados. 
 

En cada uno de los estudios (MDX010-20, MDX010-08 y CA184004/022) mas del 95 % 
de l os pac ientes al eatorizados f ueron t ratados c on i pilimumab ( solo o en c ombinación c on 
gp100 o dacarbazina). 
 

Las c aracterísticas bas ales de l os pac ientes er an gen eralmente s imilares entre 
pacientes previamente tratados y no tratados. 
 

En c ada estudio, l os pac ientes previamente t ratados y no t ratados r ecibieron un a 
mediana d e 4  dos is, a  e xcepción del es tudio M DX010-08 para l os pacientes pr eviamente 
tratados ( mediana d e 3  d osis par a grupo monoterapia y 3, 5 dos is par a gr upo ipilimumab 
asociado a dacarbazina). 
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Los valores medianos de SG para pacientes previamente tratados eran similares entre 
los estudios. 
 

Los valores medianos de SG para pacientes previamente no tratados eran similares o 
numéricamente superiores a aquellos previamente tratados en el estudio MDX010-20. 
 
Análisis agregado de SG para ipilimumab 3 mg/kg monoterapia 
 

Los datos agregados de SG para ipilimumab monoterapia 3 mg/kg proporcionaron un 
valor de SG aproximado de 9 meses (datos no indicados). 
 

La comparación de los pacientes agregados; previamente tratados vs. previamente no 
tratados se presenta en la tabla 7. 
 
 
Tabla 8. SG en pacientes no tratados y tratados previamente con ipililimumab 3 mg/kg en 
monoterapia. 
 Previamente no tratados 

(n = 35) 
Previamente tratados 

(n = 254) 
 

SG mediana, meses (IC 95 
%) 

13,5 (8,77 - 15,47) 
 

9,72 (8,34 - 12,1) 

SG al año, % (IC 95 %) 
 
SG a los 2 años, % (IC 95 
%) 

51,52 (34,38 - 68,57) 
 

24,24 (9,68 - 39,39) 

43,94 (37,78 - 50,18) 
 

24,72 (19,17 - 30,42) 

 
 
Comparación de dosis 3 mg/kg ipilimumab vs. 10 mg/kg ipilimumab asociado a dacarbazina 
 
 

Dos ensayos aleatorizados fase III de ipilimumab han demostrado el beneficio en la SG 
a largo plazo, lo que confirma que ipilimumab es eficaz en pacientes con melanoma avanzado 
previamente tratados o no. En ambos es tudios, l as t asas de SG a  2 años fueron similares a 
pesar de la diferente elegibilidad (naïve o pretratados) y los distintos regímenes (ipilimumab 3 
mg/kg o 10 mg/kg + dacarbazina). 
 

El análisis de la SG de ipilimumab 3 mg/kg monoterapia (agrupada) en pacientes con 
melanoma avanzado no tratados previamente demuestra que ipilimumab 3 mg/kg monoterapia 
tiene a l m enos una SG s imilar ( mediana, tasa a l año y  2 años) a ipilimumab en pac ientes 
previamente tratados en dos ensayos fase III. 
 

Por otra parte, en pacientes no tratados previamente, la mediana y la SG a largo plazo 
para i pilimumab 3 mg/kg y 10 m g/kg + dacarbazina es  s imilar ent re am bos r egímenes, y 
superior al tratamiento con dacarbazina monoterapia en ambos casos (mediana de SG = 9,07 
meses; 1 año: 36 %, 2 años: 18%). 
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Tabla 9. Comparación de ipilimumab 3 mg/kg y 10 mg/kg + Dacarbazina 
 3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg + 

Dacarbazina 
 Pacientes con melanoma 

estadío 3 ( irresecable) o  4  
previamente tratados 

Pacientes con melanoma 
estadío 3 ( irresecable) o  4  
previamente no tratados 

Pacientes con melanoma 
estadío 3 ( irresecable) o  4  
previamente no tratados 

 MDX010-20 Combinación de estudios 
en monoterapia 

CA184024 

SG  
HR (IC 95 %) 
p 

 
0,66 (0,51 - 0,87) 
0,0026 

 
No aplicable 
No aplicable 

 
0,716 (0,588 - 0,872) 
0,0009 

SG mediana, meses (IC 
95 %) 

10,12 (8,02 - 13,80) 
 

13,5 (8,77 - 15,5) 11,2 (9,4 - 13,6) 

SG al año, % (IC 95 %) 45,6 (37,0 - 54,1) 
 

51,5 (34,4 - 68,6) 47,3 (41,0 - 53,5) 

SG a los dos años, % (IC 
95 %) 

23,5 (16,0 - 31,5) 
 

24,2 (9,7 - 39,4) 28,5 (22,9 - 34,2) 

 
Fortalezas y limitaciones de la evidencia 
 

En e l ens ayo d e R obert et al.14 se em plean dosis de i pilimumab (10 m g/kg) m uy 
superiores a las d osis ap robadas ( 3 mg/kg) y en pacientes s in t ratamiento previo d e l as 
metástasis.  
 

En el ensayo fase II (Hersh et al., 2011)15 se emplea la dosis de ipilimumab 3 mg/kg, en 
base a l os d atos de ef icacia y s eguridad d e los qu e s e di sponía c uando s e inició el  es tudio. 
Posteriormente, la dosis de ipilimumab de 10 mg/kg mostró un buen beneficio/riesgo en 
monoterapia para p acientes pr eviamente t ratados pa ra enf ermedad m etastásica ( Wolchok et 
al., 2010)16 aunque la dosis de ipilimumab 3mg/kg también induce respuesta objetiva en esos 
pacientes. 
 

No qu eda c laro por qué , en e l ensayo pivotal, se ha evaluado la c ombinación 
ipilimumab as ociado a dacarbazina y n o ipilimumab en m onoterapia, ya que s e du da que l a 
combinación de los dos fármacos sea ventajosa con respecto a la monoterapia con ipilimumab. 
 

En es te e nsayo, la v ariable pr incipal es la supervivencia g lobal, aun que el t amaño 
muestral s e habí a c alculado en base a l a supervivencia l ibre de pr ogresión, p ero no f ueron 
necesarios cambios en el tamaño muestral. 
 

Otra cuestión abierta concierne a la falta de datos de comparación directa entre 
ipilimumab y otras opciones de t ratamiento válidas como serían r egímenes basados en 
paclitaxel, vemurafenib o dabrafenib (otros comparadores). En base a los estudios disponibles, 
la realización de comparaciones indirectas ajustadas no sería pos ible, ya que tanto el d iseño 
del E CA F ase I II d e ipilimumab c omo l a h eterogeneidad de l r esto d e estudios i mplicarían 
importantes sesgos. 

 
Por ot ra par te, no es tá definida la secuencia óp tima de t ratamiento. En la guía NICE 

publicada en j ulio de 2 01413 “Ipilimumab for previosuly untreatd advanced (unresectable or 
metastatic) melanoma”, se establece como recomendaciones para futura investigación la 
necesidad de la misma para poder establecer la secuencia de tratamiento para vemurafenib e 
ipilimumab en pacientes con mutación positiva BRAF V600. 
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Ipilimumab ( dosis d e 10 m g/kg) en c ombinación c on dacarbazina,  

en c omparación c on placebo m ás dacarbazina, m ejora la s upervivencia g lobal en p acientes 
con melanoma metastásico no tratados previamente. La respuesta t arda en aparecer y 
consigue baja tasa de respuesta pero la duración de la misma es elevada. 
 

En el ensayo fase III se observa un patrón de eventos adversos similar al observado en 
ensayos pr evios. L a incidencia de  t oxicidad gr ado 3 o 4 es significativamente m ayor c on la 
combinación que c on dac arbazina s ola así c omo l as r eacciones ad versas d e t ipo inmune. 
Destaca la toxicidad hepática. La incidencia de eventos adversos graves, principalmente los de 
tipo i nmunológico es superior en el  gr upo c on t ratamiento c ombinado. P or l o t anto, m ayor 
número de pacientes discontinúan el tratamiento debido a eventos adversos relacionados con 
el tratamiento en el grupo combinación frente al grupo de tratamiento con dacarbazina. 
 

En el ensayo fase III se procura obviar a los pacientes con metástasis cerebrales, que 
fueron di rectamente ex cluidos o s ólo s e i ncluyeron s i és tas no habí an s ido t ratadas, aun que 
estudios posteriores han mostrado una cierta efectividad al analizar datos retrospectivos de un 
ensayo previo. 
 

Se han r ealizado di versos análisis d e s ubgrupos. E n e l ECA p ivotal los pacientes 
fueron es tratificados según es tadio m etastático, lugar de r ealización de l es tudio y ECOG PS. 
Por tanto el análisis de estos subgrupos presentaría validez metodológica; no siendo así para 
el resto, dado que se llevan a cabo siguiendo un diseño post-hoc. 
 

En relación a la dosificación óptima de ipilimumab, la dosis aprobada es 3 mg/Kg, y se 
ha empleado 10 mg/kg en el ensayo fase III. Las dos dosis del fármaco serán comparadas en 
un ECA fase III (NCT01515189) aunque los resultados no estarán disponibles antes de 201717.  
 
Tabla 10. Aplicabilidad de la evidencia. 
Dominio Descripción de la aplicabilidad de la evidencia 
Población Se ex cluyeron pac ientes c on m elanoma oc ular o mucoso p rimario y  c on 

metástasis en sistema nervioso central. 

Intervención La do sis em pleada d e i pilimumab, 10  mg/kg, y  el  hecho de c ombinarla con 
dacarbazina, no coinciden con la indicación autorizada en ficha técnica: 3  mg/kg 
en monoterapia. 

Comparadores Como comparador se ha empleado dacarbazina. Actualmente otras alternativas al 
tratamiento s erían v emurafenib, dabr afenib ( para pa cientes con m utación B RAF 
V600) y carboplatino/paclitaxel. 

Resultados Los resultados medidos y los tiempos reflejan los beneficios clínicos y riesgos más 
importantes. 

Entorno El entorno geográfico y clínico del estudio pivotal refleja el entorno en el que la 
intervención será aplicada. Aún no está claro el orden de la secuencia de empleo 
del fármaco. 
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5. Puntos clave 
 

Ipilimumab (dosis de 10 mg/kg) en combinación con dacarbazina y en comparación con 
placebo m ás dacarbazina, m ejora la s upervivencia gl obal en pacientes c on m elanoma 
metastásico no tratados previamente. La respuesta tarda en aparecer y consigue baja tasa de 
respuesta pero la duración de la misma es elevada. (Nivel de evidencia 1+). 
 

En relación a los eventos adversos comunicados para la combinación de Ipilimumab 10 
mg/kg más dacarbazina son, básicamente, los ya descritos para ipilimumab en otros estudios, 
mayoritariamente de carácter inmunitario (gastrointestinales, hepatotóxicos, cutáneos y 
neurológicos). La incidencia de toxicidad grado 3 o 4 así como las reacciones adversas de tipo 
inmune son significativamente mayores con la combinación que con dacarbazina sola. 
 

Tanto la elección de la dosis de ipilimumab (10 mg/kg en lugar de 3 mg/kg) como del 
régimen a evaluar (ipilimumab asociado a dacarbazina en lugar de ipilimumab en monoterapia)  
en el ECA pivotal no son del todo adecuados. 
 

En 20 13 s e i ndica l a ex tensión d e l a indicación a p acientes pr eviamente no t ratados 
con m elanoma av anzado (irresecable o m etastásico). S e pr opone posología de 3 m g/Kg y 
tratamiento en monoterapia. Para el análisis y la validez de la posología, la compañía se basa 
en los d istintos es tudios presentados en la solicitud de autorización en pac ientes no t ratados 
previamente, en los que la mediana y la supervivencia global a largo plazo para ipilimumab 3 
mg/kg y 10 mg/kg más dacarbazina es similar entre ambos regímenes, y superior al tratamiento 
con dacarbazina monoterapia en ambos casos.  
 

Por ot ra p arte, ipilimumab no ha s ido c omparado de m anera d irecta c on d istintas 
alternativas válidas: vemurafenib o dabrafenib o regímenes basados en paclitaxel o 
temozolamida. 
 

En base los criterios de inclusión del estudio, y para maximizar la eficiencia del 
tratamiento, deberá tenerse en cuenta: la expectativa de supervivencia del paciente (no inferior 
a 4 meses) y el estado funcional (ECOG 0-1). 
 
 

Se i ndica t ras cada af irmación el ni vel de ev idencia s egún l a clasificación pr opuesta por  l a Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)12 (Anexo II). 
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 7. Anexos 
 

Anexo I. Evaluación de la calidad metodológica de los estudios. 
 
Evaluación del riesgo de sesgo de ensayos controlados aleatorizados, según la 
herramienta propuesta por la Colaboración Cochrane10  

Dominios Referencia: Robert C et al. 201114. 

Generación adecuada de la secuencia de 
aleatorización 

Riesgo de sesgo bajo 

Ocultamiento adecuado de la asignación Riesgo de sesgo bajo 

Cegamiento de los pacientes y del personal Riesgo de sesgo bajo 

Cegamiento de los evaluadores del resultado Riesgo de sesgo bajo 

Datos de resultado incompletos Riesgo de sesgo bajo 

Notificación selectiva de los resultados Riesgo de sesgo bajo 

Otras fuentes de sesgo Riesgo de sesgo bajo 

Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo, alto o poco 
claro.  Los  c riterios a c onsiderar par a l a categorización d el r iesgo de s esgo en c ada dominio s e 
encuentran claramente descritos en el Manual Cochrane de revisiones sistemáticas de intervenciones 
17. 

 
 
Anexo II. Niveles de evidencia científica del SIGN18 
 

Niveles de evidencia científica 

1++ Metaanálisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos 
clínicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo. 

1+ Metaanálisis bien realizados, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos 
clínicos bien realizados con poco riesgo de sesgos. 

1- Metaanálisis, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos con alto 
riesgo de sesgos. 

2++ 
Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. 
Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta 
probabilidad de establecer una relación causal. 

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y 
con una moderada probabilidad de establecer una relación causal. 

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo 
significativo de que la relación no sea causal. 

3 Estudios no analíticos, como informes de casos y series de casos. 

4 Opinión de expertos. 
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