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NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence  

NCCN: National Comprehensive Cancer Network 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

PE: Progresión de la enfermedad 

PMX: Pemetrexed 

PS: Performance Status 

QT: Quimioterapia 

RAM: Reacción adversa a medicamento 

RC: Respuesta completa  

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 

RP: Respuesta parcial 

RT: Respuesta total 

SAS: Servicio Andaluz de Salud 

SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica 

SG: Supervivencia global 

SLP: Supervivencia libre de progresión 

SSPA: Sistema Sanitario Público de Andalucía 

SST: Supervivencia sin toxicidad 

TC: Tomografía computarizada  

TS: Timidilato Sintetasa 

Tto: Tratamiento 

VEGFR: Factor de crecimiento del endotelio vascular  

  



 
 
 

GLOSARIO DE TÉRMINOS 

 

Tratamiento de primera línea de inducción: quimioterapia administrada a un 

paciente que no ha recibido ninguna otra previamente.  

Terapia de mantenimiento: Continuación de un tratamiento de inducción previo 

durante más de cuatro a seis ciclos con un sólo medicamento (ya sea quimioterapia o 

terapia dirigida) en pacientes cuyos tumores no han progresado tras la quimioterapia 

previa, con el objetivo de aumentar la supervivencia. 

Tratamiento de segunda línea: Quimioterapia recibida tras otra previa con la cual no 

se obtuvo respuesta, traduciéndose en una progresión del tumor. 

Área bajo la curva (AUC): área delimitada por la curva concentración-tiempo que 

refleja la cantidad total de fármaco que alcanza la circulación sistémica. 

Calidad de vida (QoL): Es la evaluación subjetiva de la vida entendida como un todo. 

Se refiere a la valoración de los pacientes sobre la satisfacción con su nivel de 

funcionamiento normal comparándolo con el que ellos creían que era posible o ideal. 

Duración de la respuesta (DoR): comprende desde que se objetiva una respuesta 

(parcial o completa) hasta que se constata la progresión.  

Performance Status (PS): estado general del paciente mediante la objetivación del 

nivel de sintomatología y del grado de deambulación o postración, considerados como 

símbolos indicativos del avance de la enfermedad.  

Escala ECOG: es una forma objetiva de medir la calidad de vida de un paciente 

oncológico, en base a su capacidad funcional y el grado de autonomía en la vida diaria. 

Supervivencia global (SG): Según la FDA se define como el intervalo de tiempo 

transcurrido entre el inicio de tratamiento en estudio y el fallecimiento del paciente, 

independientemente de la causa de éste. 

Supervivencia libre de progresión (SLP): Período de tiempo trascurrido entre el 

inicio del tratamiento y un agravamiento objetivo del tumor. No se incluye como fallo 

los casos de muerte por toxicidad. 

Supervivencia sin toxicidad (SST): Período de tiempo transcurrido entre el inicio del 

tratamiento y la aparición de la primera toxicidad grado 3-4 debida al tratamiento. 



 
 
 

Progresión de la enfermedad: La suma del diámetro máximo de la lesión se 

incrementa en ≥20% o se objetiva aparición de una nueva lesión. 

Tasa de respuesta total (RT): Porcentaje de pacientes con respuesta objetivable al 

tratamiento, es decir, con reducción del tamaño tumoral en una cantidad predefinida y 

durante un período de tiempo mínimo. Se define como la suma de respuesta completa 

y respuesta parcial. 

- Respuesta completa (RC): Desaparición de todas las lesiones medibles (cuyo 

diámetro es mayor de 2cm con TAC convencional) y no medibles (el resto de lesiones). 

- Respuesta parcial (RP): indican un nivel de respuesta menor que la RC. Es la 

reducción al menos al 30% de los diámetros mayores de todas las lesiones. 

Enfermedad estable (EE): no cumple criterios de respuesta parcial ni de progresión 

de la enfermedad, es decir, la suma de las lesiones sufren un aumento de tamaño 

menor del 20% o una disminución menor al 30%. 

Control de la enfermedad (CE): Proporción de pacientes que experimentan 

respuesta al tratamiento, definido como la suma de respuesta completa, respuesta 

parcial y enfermedad estable.  

Tiempo libre de progresión: Abarca el período de tiempo desde el inicio del 

tratamiento hasta que se produce la recaída tumoral. 

Criterios RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors): conjunto de 

normas que permite evaluar de forma objetiva la respuesta al tratamiento en 

pacientes oncológicos, en base a las lesiones tumorales. 

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events): Sistema del National 

Cancer Institute de Estados Unidos para la clasificación de los eventos adversos 

agrupados en categorías definidas en función de su fisiopatogenia y/o de la anatomía, 

considerando evento adverso a cualquier signo, síntoma, resultado de laboratorio o 

enfermedad no esperado y desfavorable, asociado con un tratamiento. 

Tipos de RAM (Reacciones adversas al medicamento) según su frecuencia: 

- Muy frecuente: Se dan en >10% de los pacientes. 

- Frecuente: Se detecta entre el 1 y el 10% de los casos. 

- Poco frecuente: tasa de aparición entre 0.1% y el 1%.  



 
 
 

RESUMEN 

 

El cáncer de pulmón constituye un problema de salud de gran importancia, puesto 

que es una de las principales causas de morbi-mortalidad en todo el mundo. En 

España, supone el 20,6% de todas las muertes por cáncer. A pesar de que en los 

últimos años se han conseguido mejoras en el tratamiento de este tumor, el 

prónostico sigue siendo bastante pobre, con tasas de respuesta a quimioterapia de 

primera línea en torno al 20-40% y una mediana de supervivencia global de entre 7 y 

12 meses. 

Pemetrexed se considera actualmente alternativa de primera y segunda línea en el 

tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico. Sin embargo, la cantidad de 

alternativas existentes, la utilización de pemetrexed en situaciones diferentes 

(mantenimiento o inducción) y la posibilidad de que existan subpoblaciones que 

podrían obtener un beneficio adicional con este tipo de terapias hace que su 

utilización y su posicionamiento respecto a otros fármacos sean controvertidos. 

Por todo ello, el objetivo del presente estudio es determinar el perfil de utilización 

de pemetrexed en cáncer de pulmón no microcítico en estadíos avanzado o 

metastásico en Andalucía y evaluar los resultados del tratamiento con el fármaco en 

términos de efectividad y seguridad cuando éste se utiliza en pacientes de la práctica 

clínica real, así como también la variación de estos parámetros en el tiempo, con el fin 

de poder optimizar el tratamiento.  

Se trata de un estudio multicéntrico observacional retrospectivo de prescripción-

indicación de pemetrexed en dos cohortes temporales distintas llevado a cabo 

hospitales del Sistema Sanitario Público de Andalucía. 

En una primera fase se realiza una revisión sistemática de la literatura para 

identificar la evidencia disponible de alta calidad sobre la eficacia y seguridad del 

fármaco en el cáncer de pulmón no microcítico. De ésta se puede concluir que se trata 

de un fármaco con mayor eficacia en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico 

con subtipo de histología no escamosa en primera línea de inducción y en terapia de 



 
 
 

mantenimiento y de eficacia similar a otras alternativas en el tratamiento de segunda 

línea con un mejor perfil de seguridad.  

En una segunda fase, se procede a la selección de centros en base a la 

disponibilidad de pemetrexed en los mismos como opción de tratamiento de cáncer de 

pulmón y, tras ello, se visitan los centros seleccionados (17 hospitales del Sistema 

Sanitario Público de Andalucía, pertenecientes a 7 provincias de la Comunidad 

Autónoma) para revisar los datos clínicos y de tratamiento de todos los pacientes que 

recibieron pemetrexed en el primer trimestre de 2010 y el último trimestre de 2011. 

En una última fase se expone la evaluación de los datos recogidos en base a cuatro 

aspectos fundamentales, sin detectarse modificaciones destacables entre los dos años: 

 En primer lugar, se analiza el perfil de utilización del fármaco en los diferentes 

centros en los períodos de tiempo estudiados y las diferencias existentes en dicho 

perfil entre ambos períodos. Pemetrexed es utilizado principalmente en primera línea 

de tratamiento combinado con platino con o sin mantenimiento y en segunda línea en 

pacientes con buen estado funcional, con enfermedad estadío IV  y subtipo histológico 

adenocarcinoma.  

A continuación, se ha evaluado el grado de adherencia de la prescripción de 

pemetrexed en estos pacientes a las recomendaciones emitidas por las principales 

guías de tratamiento a nivel internacional, nacional y local, notificándose un elevado 

seguimiento de las dos primeras, lo que pone de manifiesto una baja concordancia 

entre éstas y las guías locales.  

En un tercer análisis, se estima la efectividad de pemetrexed en cáncer de pulmón 

no microcítico cuando se utiliza en la práctica real, con resultados de supervivencia 

global, supervivencia libre de progresión y tasas de respuesta considerablemente 

favorables y más elevados a los descritos en la literatura. Este hecho es más evidente 

en pacientes con buen estado funcional y en los casos en los que se utiliza el fármaco 

como tratamiento de primera línea en combinación con platino y como monoterapia 

en segunda línea. 

 



 
 
 

Por último, se analiza la seguridad del fármaco en la práctica clínica real, 

obteniéndose un perfil de toxicidad aceptable con una escasa incidencia de reacciones 

adversas graves asociadas al mismo.  
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1.1. CÁNCER DE PULMÓN 

1.1.1 CONCEPTO 

«Cáncer» es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades 

que pueden afectar a cualquier parte del organismo; también se habla de «tumores 

malignos» o «neoplasias malignas».  Se trata de una enfermedad genética compleja en 

la que concurren una serie de cambios progresivos que finalmente dan lugar a la 

transformación definitiva de la célula normal hacia la célula tumoral1. 

Una característica propia del cáncer es la multiplicación rápida de células anormales 

que se extienden más allá de sus límites habituales debido a dos motivos 

fundamentales: por un lado, la célula tumoral carece de la funcionalidad que realizan 

de forma habitual las células normales de un determinado órgano, y por otro lado, se 

dividen de forma progresiva, acelerada y sin límite, al perder la capacidad que tienen 

las células normales de establecer una muerte celular programada.  

El aumento progresivo del conjunto de células tumorales se llama proliferación. A 

medida que el tumor va progresando, las células hijas se van indiferenciando cada vez 

más y adquiriendo transformaciones genéticas que incrementan su potencial maligno. 

De esta manera, surgen otros procesos como la extensión local o locorregional, y la 

infiltración de los microvasos linfáticos y sanguíneos, que es lo que finalmente 

producirá el transporte a través del sistema linfático, dando lugar a invasión de 

ganglios linfáticos y a través del torrente sanguíneo con la consecuente colonización 

ulterior de otros órganos (las metástasis a distancia). La metástasis representa la 

principal causa de muerte por cáncer2. 

Al igual que en el resto de tumores, en el proceso de desarrollo del cáncer de 

pulmón, la célula normal se transforma en la célula tumoral. Estas células forman parte 

del epitelio que reviste todo el árbol respiratorio, desde la tráquea hasta el bronquiolo 

terminal más fino y las células pertenecientes a los alveolos pulmonares, pudiéndose 

originar el tumor en cualquier nivel del mismo.   
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1.1.2. EPIDEMIOLOGÍA

 El cáncer es una de las principales causas de morbi

En 2012 se detectaron unos 14 millones de nuevos casos y 8,2 millones de muertes se 

encontraban relacionadas con el cáncer

número de nuevos casos se incremente en un 70% aproximadamen

El cáncer de pulmón (CP) representa uno de los tumores más frecuentes a nivel 

mundial, ya que

el pulmón (Figura

por cáncer en los hombres y la segunda causa de muerte por cáncer en las mujeres 

después del cáncer de mama

elevada importancia.

En e

de esta patología en todo el mundo, siendo responsable  de casi una de cada cinco 

muertes (1,59 millones de muertes, el 19,4% del total)

aproximadamente 157.000 muertes por cáncer pulmonar, sobrepasando incluso al 

número combinado de muertes por cáncer de mama, próstata y colon.  

La tasa de incidencia estandarizada por edad en Europa de cáncer de pulmón en 

2012

por esta causa. Otras naciones en desarrollo de Asia (por ejemplo, China) y África están 

viendo también incrementadas sus tasas de CP
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En el año 2012, se estimó la aparición de un total de 1,8 millones de casos nuevos 
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La tasa de incidencia estandarizada por edad en Europa de cáncer de pulmón en 
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1.1.3. ETIOPATOGENIA DEL CÁNCER DE PULMÓN 

Se ha demostrado la existencia de diversos factores de riesgo que están 

relacionados con la aparición de CP, y además, se han descrito otros factores que 

podrían influir, aunque sus efectos no han sido bien identificados. 

Según define la Organización Mundial de la Salud (OMS), un factor de riesgo es 

cualquier rasgo, característica o exposición de un individuo que pueda incrementar su 

probabilidad de sufrir una enfermedad o lesión11.  

Estos factores de riesgo pueden ser no modificables, tales como la edad, el sexo o 

los factores genéticos, o modificables, como el consumo de tabaco o alcohol, la 

exposición a agentes carcinógenos, la dieta, etc. 

A continuación se detallan algunos de los factores de riesgo a los que se les ha 

atribuido mayor relevancia e implicación en el desarrollo de CP. 

1.1.3.1. TABACO 

 La exposición al tabaco es la principal causa de muerte evitable a nivel mundial12, 

siendo es una de los principales agentes etiológicos del cáncer de pulmón en los países 

occidentales13.  

  Así, el 80-90% de estos tumores son atribuibles al consumo de tabaco, y además, 

el riesgo de desarrollarlos se incrementa a medida que aumenta el número de 

cigarrillos consumidos, el tiempo durante el cual se está consumiendo y la intensidad 

de inhalación del humo que se desprende14. 

La exposición al humo del tabaco, inhibe la ruta de reparación por escisión de 

nucleótidos, ocasionando la persistencia de las lesiones en el ADN. Adicionalmente, el 

humo del tabaco reduce la proteína XPC, requerida para el reconocimiento del ADN en 

el proceso de reparación del mismo, lo que contribuye a incrementar el riesgo de 

cáncer de pulmón15. 

Los fumadores pasivos se ven afectados por este riesgo cuando sufren exposiciones 

de forma regular16, llegando incluso a asemejarse la probabilidad de desarrollo de CP a 

la de los sujetos fumadores de pocos cigarrillos al día17. 
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Se ha visto que la mayor o menor relación causal entre el consumo de tabaco y la 

aparición de cáncer de pulmón podría diferir en base al subtipo de histología tumoral, 

a la vez que el género. Así, existiría un mayor riesgo entre la población fumadora de 

desarrollar cáncer de pulmón microcítico o cáncer de pulmón no microcítico 

escamoso18. 

Por otro lado, cabe mencionar, que el consumo del tabaco también puede influir a 

la respuesta al tratamiento antineoplásico en los pacientes con CP. El humo del tabaco 

contiene más de 4000 sustancias (hidrocarburos aromáticos policíclicos, nicotina, 

monóxido de carbono, metales pesados, etc), consideradas como potentes inductores 

enzimáticos con diversas interacciones farmacocinéticas y farmacodinámicas 

complejas que pueden afectar a la eficacia y seguridad de estos medicamentos, 

haciendo necesario llevar a cabo ajustes de dosis y vigilancia más estrecha de la 

respuesta en los pacientes oncológicos19. 

1.1.3.2. EDAD 

El envejecimiento es un factor fundamental en la aparición del cáncer20,21. La 

incidencia de CP aumenta con la edad, especialmente después de los 60 años. Esto se 

debe muy probablemente a que se van acumulando diversos factores de riesgo para el 

desarrollo de la enfermedad y, además, dicha acumulación se combina con la 

tendencia que tienen los mecanismos de reparación celular a perder eficacia con la 

edad22. 

Por ejemplo, las células T reguladoras desempeñan un papel importante en la 

inhibición de la respuesta inmune. Durante el envejecimiento se ha visto un 

incremento de estas células, y por consiguiente, una reducción de la actividad del 

sistema inmune, lo cuál ha sido relacionado con un mayor riesgo de aparición de CP23. 

Además, se han identificado pequeñas moléculas de ARN no codificantes  llamadas 

microARN, que son capaces de regular la expresión de más del 50% de los genes 

codificantes de proteínas. Estas moléculas han demostrado desempeñar un papel muy 

importante en el funcionamiento celular, que afecta a todos los procesos biológicos, 

así como al desarrollo de diversas enfermedades. Se han visto perfiles alterados de 
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expresión de microARN que se muestran durante el envejecimiento y que han sido 

estrechamente relacionados con el proceso de carcinogénesis en el CP24, e incluso han 

sido propuestos como marcadores de diagnóstico y pronóstico de esta patología25.  

1.1.3.3. SEXO 

En este sentido hay dos aspectos principales que se relacionan con el efecto que 

ejerce el género sobre la incidencia de cáncer de pulmón. 

Por un lado, el inicio del hábito tabáquico y su permanencia difiere con respecto al 

sexo y a la edad. En España, se han observado diferencias según el sexo en la 

prevalencia de consumo de tabaco. Éste es mayor en hombres, aunque en los últimos 

años se ha estabilizado e incluso ha ido disminuyendo, mientras que el consumo de 

tabaco en las mujeres se ha visto notablemente acentuado26. El hecho de que la 

desigualdad respecto al consumo de tabaco entre los dos sexos sea cada vez más 

reducida, podría ser condicionante del aumento en la incidencia de los cánceres 

relacionados con el tabaco en el sexo femenino, especialmente del cáncer de 

pulmón27.  

Por otro lado, algunos estudios  sugieren un mayor riesgo de desarrollar cáncer de 

pulmón en el sexo femenino que en el masculino. Se han identificado determinados 

oncogenes que, al metilarse mediante mutaciones se han asociado al desarrollo de CP, 

en sus diferentes subtipos e histologías y, especialmente, en el tipo adenocarcinoma. 

Esta metilación se halló con mayor frecuencia en mujeres que en varones, lo que 

implicaría un mayor riesgo de patogénesis en el sexo femenino28. 
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1.1.3.4. FACTORES OCUPACIONALES 

Existen diversas sustancias conocidas como agentes carcinógenos, a los que están 

expuestos determinados sectores de la población debido a su profesión, que 

incrementan la probabilidad de aparición de cáncer de pulmón.  

El radón es la segunda causa más importante de cáncer de pulmón después del 

tabaco29. En torno al 3-14% de los CP son atribuibles al radón, dependiendo de la 

concentración media de radón en el país correspondiente, incrementándose el riesgo 

de desarrollo del tumor de manera proporcional al aumento de la exposición al radón. 

La probabilidad de que el radón provoque CP es superior en personas fumadoras. 

Las exposiciones ocupacionales a una serie de metales, como el arsénico, el cromo y 

el níquel, son también causas de aparición del tumor. Estas sustancias cancerígenas 

pueden incluso aumentar el riesgo de cáncer de pulmón cuando la vía de exposición es 

la vía oral en lugar de la vía inhalatoria, cuando se produce, por ejemplo, mediante la 

ingestión de agua potable con elevadas concentraciones de arsénico30. 

De igual forma, actúa el asbesto. Se trata de un agente carcinógeno ocupacional 

bien establecido, sobre todo con motivos de la exposición a las sales de amianto. 

Además, se ha detectado una asociación sinérgica entre los efectos carcinogénicos del 

asbesto y el tabaco31. La sílice parece que podría estar relacionada, aunque su efecto 

es controvertido. 

También, los trabajadores que están expuestos a niveles elevados de alquitrán y 

benzopirenos superiores a los presentes en el aire urbano, tienen un mayor riesgo de 

cáncer de pulmón32. 
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1.1.3.6. DIETA 

Hay estudios que sugieren que una dieta saludable (rica en vegetales, en ácidos 

grasos poliinsaturados y fruta y baja en grasas) conlleva una reducción en el riesgo de 

padecer determinados cánceres en comparación con otros tipos de dieta, incluyendo 

menor riesgo de aparición de cáncer de pulmón33,34.  

Además, se han descubierto algunas proteínas marcadoras, que cuando se 

encuentran en niveles elevados en sangre, se asocian a un incremento en el riesgo de 

progresión de la enfermedad. Una dieta rica en grasas parece estar relacionada con 

una elevación en los niveles de estas proteínas marcadoras, por lo que, según la 

hipótesis planteada, este tipo de dieta podría influir en la respuesta tumoral35. 

1.1.3.5. POLIMORFISMO GENÉTICO Y MUTACIONES 

Se ha descrito en varias ocasiones la asociación entre determinados polimorfismos 

genéticos de diversas proteínas celulares (integrinas, citoquinas, proteínas receptoras, 

etc) y el riesgo de desarrollar CP. Concretamente, los niveles circulantes de proteína C 

reactiva, proteína amiloide A sérica, receptor-2 soluble del TNF-alfa e interferón-

gamma han demostrado estar asociados a un mayor riesgo de desarrollo de cáncer de 

pulmón. De esta forma, hay que considerar que la inflamación probablemente juega 

un papel importante en el desarrollo de cáncer de pulmón y proporcionan información 

sobre el riesgo, aunque no se han identificado como marcadores útiles de 

estratificación del riesgo36. 

En algunos estudios, se observaron diferencias en el riesgo de aparición de cáncer 

de pulmón en base al polimorfismo genético del CYP45037. Se ha detectado asociación 

entre los polimorfismos genéticos de rs1056836-CYP1B1 (CYP1B1 Leu432Val)38 y 

rs1709084-CYP2A13 y un aumento del riesgo de cáncer de pulmón de aparición 

temprana, tanto en fumadores, como no fumadores. El tabaquismo se identificó como  

factor modificador de la asociación entre los genotipos para CYP1B1 y CYP2A13 y el 

riesgo de carcinogénesis pulmonar. 
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A su vez, el humo de tabaco ambiental ejerce modificación genética de la 

susceptibilidad individual a desarrollar CP, debido a la perturbación que éste ejerce 

sobre el equilibrio antioxidante. Los exones 3 y 4 polimorfismos del gen mEH parecen 

estar implicados en este proceso39. 

Se ha asociado al cáncer pulmonar la existencia de diversas mutaciones en los genes 

codificantes de determinadas proteínas implicadas en el proceso de replicación celular 

(con funciones receptoras, de transducción de señales, etc). Estas alteraciones 

genéticas han permitido el desarrollo de tratamientos más específicos y pueden definir 

los mecanismos de sensibilidad a los fármacos y la resistencia primaria o adquirida a 

los inhibidores de la quinasa (TIK). A continuación se enumeran algunas de las más 

habitualmente utilizadas en la práctica clínica:  

• Delecciones o sustituciones de aminoácidos en el receptor del factor de 

crecimiento epidérmico (EGFR)40. Puede darse hasta en el 80% de algunos 

subtipos de CP41. 

• Sobreexpresión del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR)42. 

• Translocaciones en el receptor de la tirosina quinasa del linfoma anaplásico 

(ALK) que hacen al tumor sensible a los inhibidores ALK43. 

• Amplificación del factor de transición epitelio-mesenquimatoso (MET), que 

codifica el receptor del factor de crecimiento de hepatocitos. Esta mutación 

se ha relacionado con resistencia secundaria a los inhibidores de la tirosina 

quinasa del EGFR44.  

• La expresión de PD-L1, que inhibe la respuesta inmune contra el tumor, se 

ha correlacionado con mal pronóstico en diversos tumores, incluido el CP. 

Su expresión se ve potenciada en presencia de mutaciones de algunos 

genes, como los asociados al EGFR45. 

• Proteínas quinasas activadas por mitógeno (MAPK), que participan en las 

vías de transducción de señales, se han asociado a resistencia a la QT en el 

tratamiento del CP46.  
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1.1.3.7. OTROS TUMORES 

La radioterapia utilizada para el tratamiento del cáncer de mama localizado se ha 

asociado significativamente con un mayor riesgo de desarrollo un tumor secundario 

diferente al de mama, debido a la afectación de los órganos y áreas adyacentes47. En 

este sentido, y debido a su localización proximal, se ve comprometido, entre otros, el 

riesgo de aparición de cáncer de pulmón.  

Además, algunos estudios han relacionado el cáncer de pulmón con la expresión de 

los marcadores tumorales de cáncer de mama, como son el Erb y los receptores 

estrogénicos. De esta forma, se ha visto que la supervivencia global (SG) en los 

pacientes con CP que tienen sobreexpresión del gen Erb puede ser superior48 y se ha 

detectado un mayor riesgo de desarrollar cáncer de pulmón en pacientes con cáncer 

de mama receptores hormonales negativos respecto a los receptores hormonales 

positivos49. No obstante, existe bastante controversia en estos puntos.  
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1.1.4. DIAGNÓSTICO Y PRONÓSTICO 

El diagnóstico patológico de cáncer de pulmón debe realizarse según la clasificación 

WHO1. Las muestras para análisis histológico o citológico pueden obtenerse del tumor 

primario, de los ganglios linfáticos o de las localizaciones metastásicas. 

Según las recomendaciones de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM)50, 

para un adecuado diagnóstico y estadificación del CP habría que realizar las siguientes 

pruebas:  

• Historia completa y examen físico. 

• Tomografía computarizada (TC) de tórax y abdomen superior. 

• Resonancia magnética ó TC cerebral en presencia de hallazgos 

neurológicos anormales. 

• Gammagrafía ósea en presencia de dolor óseo, niveles elevados de 

calcio, o niveles elevados de fosfatasas alcalinas. 

• PET-TC para los pacientes candidatos a cirugía. 

• Diagnóstico patológico de adenopatías, citologías, biopsia… 

• Inmunohistoquímica.  

Con elevada frecuencia, el CP es diagnosticado en fases muy avanzadas de la 

enfermedad, en la cuáles el manejo terapéutico del tumor es fundamentalmente 

paliativo. El pronóstico resulta cada vez más pobre a medida que la enfermedad 

progresa, de tal manera, que las tasas de supervivencia a los 5 años varían desde el 

50% en los estadíos más iniciales hasta menos del 5% cuando el tumor se diagnostica 

en su fase metastásica51.  

Por este motivo, se han propuesto métodos de screening para lograr una detección 

precoz de esta patología y poder tratar a los pacientes en los momentos iniciales de la 

enfermedad, en los que hasta el 80% de los casos se considerarían potencialmente 

curables. Uno de los métodos de screening más estudiados ha sido la tomografía 

computarizada a bajas dosis. Aunque su implementación no ha sido aún claramente 

definida, existe bastante evidencia sobre la eficacia de esta técnica en el diagnóstico 

precoz del CP52,53, y ha sido propuesta llevarla a cabo en aquellos grupos con mayor 
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Tradicionalmente, la estadificación del cáncer de pulmón se basa en el sistema de 

tumor-ganglios-metástasis (TNM), propuesto por el American Joint Committee on 

Cancer. Se trata de un sistema de clasificación internacional, ampliamente aceptado, 

en función del cual se determinará el alcance de la enfermedad, el pronóstico y el 

tratamiento más adecuado. El sistema está basado en la diseminación del tumor 

primario (T), la magnitud de la afectación de ganglios linfáticos (N) y la presentación o 

no presentación de metástasis (M). Cada situación clínica se corresponde con un valor 

asignado a cada una de estas tres variables 

La combinación de los valores de T, N y M determina el estadío de la enfermedad, 

es decir, la etapa de avance en la que se encuentra  el tumor en el momento del 

diagnóstico. Cada una de estas etapas conlleva consideraciones de tratamiento y 

pronóstico específicas57.  

En el Anexo I se resumen los valores que se le atribuyen según esta clasificación a 

los tres aspectos del tumor mencionados y la situación clínica que se correspondería 

con cada uno de ellos, así como también la estadificación del tumor en base a dichos 

valores. 

Otra escala que determina el PS del paciente y que es ampliamente utilizada es la 

escala ECOG, diseñada por el Eastern Cooperative Oncology Group de Estados Unidos y 

validada por la Organización Mundial de la Salud para evaluar la calidad de vida del 

paciente con cáncer58.  

La escala ECOG valora la evolución de las capacidades del paciente en su vida diaria 

manteniendo al máximo su autonomía y se puntúa de 0 a 5. La escala completa y la 

correspondencia de los valores muestran en el Anexo II.  
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1.1.5. SINTOMATOLOGÍA 

Aunque el cáncer de pulmón se puede detectar por su sintomatología, 

normalmente se detecta de manera casual tras la realización de pruebas de imagen de 

tórax, puesto que en algunos casos puede presentarse de forma asintomática, o los 

síntomas no se atribuyen al propio tumor59.  

Los síntomas aparecen fundamentalmente en las fases más avanzadas, de ahí que 

más del 75% de los pacientes con CPNM presentan enfermedad localmente avanzada 

(IIIB) o metastásica (IV) al diagnóstico. 

Los síntomas y signos clínicos pueden ser debidos a la propia localización del tumor 

(invasión local primaria) o a la compresión de estructuras torácicas adyacentes, la 

aparición metástasis a distancia o de fenómenos paraneoplásicos. Los síntomas más 

comunes son tos, dolor torácico o hemoptisis, que tienden a empeorar, y otros 

sistémicos como fatiga o pérdida de peso59.  

De esta manera, la presentación clínica del cáncer de pulmón depende 

fundamentalmente de su localización y de su diseminación locorregional y/o a 

distancia y en muchos de los pacientes se detectan varios de los síntomas de forma 

simultánea. En la Tabla 1 se resumen las manifestaciones clínicas más frecuentes del 

CP en base a la localización del tumor2.  

TABLA 1. Sintomatología más frecuente en cáncer de pulmón 

Manifestaciones torácicas 
Manifestaciones clínicas 

por metástasis 
Síndromes paraneoplásicos 

� Tos que no desaparece y 
empeora con el tiempo  (presente 
en el 70% de los pacientes). 

� Dolor torácico constante 
(50%) 

� Hemoptisis 
� Disnea, silbidos al respirar 

o ronquera 
� Neumonitis 
� Síndrome de vena cava 

superior  e inflamación del cuello y 
la cara 

� Dolor óseo (si  afectación 
ósea metastásica) 

� Cefalea, crisis comiciales 
o déficits motores 

� Síndrome de caquexia tumoral 
(pérdida del apetito o pérdida de peso, 
fatiga) 

� Hipercalcemia 
� Síndrome de Cushing 
� Secreción inadecuada de ADH. 
� Síndrome miasténico de Eaton-

Lambert. 
� Osteopatía hipertrófica 

(acropaquias, dolores óseos e 
hipertrofia perióstica de huesos largos). 

� Tromboflebitis migrans 
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1.1.6. CLASIFICACIÓN Y SUBTIPOS 

Hay dos tipos principales de cáncer pulmonar que se diferencian por el aspecto 

microscópico de sus células: 

a) Cáncer de pulmón de células pequeñas o microcítico (CPM). 

Representa entre un 15 y un 20% de estos tumores. Es el menos común pero el más 

agresivo. Se relaciona en su gran mayoría con el hábito tabáquico. 

Tienen su origen en el hemitórax, mediastino o en los ganglios linfáticos 

supraclaviculares. 

Aunque en general responde mejor a la quimioterapia y a la radioterapia, tiene 

mayor probabilidad y tendencia a la diseminación que otros tipos de CP. 

 b) Cáncer de pulmón de células no pequeñas o no microcítico (CPNM).  

Se corresponde con el 75-80% restante y se caracteriza por la tendencia a ser de 

crecimiento más lento y tardar más en diseminarse fuera del pulmón. Se origina en las 

células epiteliales pulmonares del bronquio central al alveolo terminal y el subtipo 

histológico de CPNM vendrá determinado por lugar de origen, debido a las diferencias 

existentes en el epitelio respiratorio de un sitio a otro.   

Constituye un grupo muy heterogéneo de tumores que se engloban en tres subtipos 

principales60: 

 - Carcinoma epidermoide o de células escamosas (25-30%): Se originan de 

versiones inmaduras de las células escamosas, que cubren el interior de las vías 

respiratorias. También se suelen relacionar con antecedentes de tabaquismo y tienden 

a estar localizados en la parte central de los pulmones, cerca de una vía respiratoria 

principal (bronquio).   

 - Adenocarcinoma (40%): Se originan de versiones inmaduras de las células que, 

en condiciones normales, segregarían sustancias como moco. Se encuentra en partes 

externas del pulmón y suele crecer más lentamente que otros tipos, pudiéndose 

diagnosticar en estadíos más iniciales. Se da con mayor frecuencia en mujeres y es el 

que con mayor probabilidad pueda aparecer en personas jóvenes.  
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 - Carcinoma de células grandes (10-15%): Aparece en cualquier zona del 

pulmón, y tiende a propagarse rápidamente, lo que conlleva una mayor dificultad en 

su abordaje terapéutico. Un subtipo de éste llamado carcinoma neuroendocrino de 

células grandes se asemeja al cáncer de pulmón microcítico. 

 - Existen otros subtipos de CPNM como el carcinoma adenoescamoso y el 

carcinoma sarcomatoide, que son muy poco comunes.  

 c) Otros tipos de cáncer y tumores de pulmón 

 - Tumores carcinoides de pulmón: Menos del 5% de los tumores de pulmón son 

tumores carcinoides de pulmón. La mayoría de estos tumores crece lentamente.  

 - Otros tumores de pulmón: Otros tipos de cáncer de pulmón, como los 

carcinomas adenoide quísticos, los linfomas y los sarcomas, así como los tumores 

benignos del pulmón, tales como los hamartomas, son poco comunes. Estos reciben un 

tratamiento diferente al tratamiento de la mayoría de los cánceres comunes del 

pulmón, y no se analizan aquí. 

 - Tumores que metastatizan el pulmón: Son tumores originados en otros 

órganos (mama, páncreas, riñón, piel, etc) y que mediante metástasis llegan al 

pulmón. Sin embargo, éstos no son considerados cánceres de pulmón como tal y el 

tratamiento se basará en el correspondiente a la localización primaria del cáncer. 
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1.1.7. ABORDAJE TERAPÉUTICO DEL CÁNCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO 

(CPNM). 

El abordaje terapéutico es diferente según el subtipo e histología de tumor que 

estemos tratando, así como también dependerá del estadío en el que el tumor sea 

diagnosticado y el estado de performance status del paciente al inicio del tratamiento, 

ya que estos aspectos serás condicionantes de la respuesta al tratamiento y de la 

tolerabilidad al mismo.  

En general, el CPNM en estadio I y II es tratado con cirugía radical y extracción de 

los ganglios mediastínicos. Con la cirugía se puede lograr curación en un elevado 

porcentaje de pacientes61. Cuando se evidencia diseminación del tumor a los ganglios 

linfáticos o un aumento importante del tamaño de tumor  (estadios IIA, IIB o IIIA 

postquirúrgico no detectado previamente), estos pacientes podrían beneficiarse de 

terapia adyuvante, ya que se ha visto que prolonga la supervivencia62.  

El objetivo del tratamiento de pacientes con CPNM en estadio IV es 

fundamentalmente paliativo, con el objetivo de obtener mejor calidad de vida (QoL) y 

la prolongación de la supervivencia63. En este sentido, tanto los clínicos, como los 

pacientes implicados, deben tener en cuenta los posibles beneficios y riesgos 

derivados del tratamiento a la hora de tomar decisiones en el manejo terapéutico.  

Históricamente, y hasta el día de hoy, los tratamientos de quimioterapia más  

ampliamente usados en primera línea para el CPNM en esta fase de la enfermedad son 

combinaciones de platino64 (cisplatino o carboplatino) con alguno de los citostáticos 

llamados de tercera generación (gemcitabina, vinorelbina o taxanos), ya que han 

demostrado mejoras significativas en supervivencia respecto a los tratamientos en 

monoterapia65. Tanto, la American Society of Clinical Oncology (ASCO) como el 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
66 han considerado pemetrexed (PMX) 

asociado a platino como una opción más para el tratamiento de primera línea en 

pacientes con histología no escamosa, sin llegar a posicionarlo respecto al resto de 

alternativas mencionadas.  
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La identificación y detección de alteraciones moleculares (mutaciones o 

amplificaciones moleculares) en determinados genes tras el diagnóstico ha hecho 

posible una mejora en el pronóstico y en la supervivencia de aquellos pacientes con 

enfermedad metastásica en los que se expresan dichas alteraciones, mediante el uso 

de las llamadas terapias moleculares dirigidas. 

En esta misma línea, la adición a la quimioterapia convencional de fármacos como 

bevacizumab, que forman parte de este tipo de terapias, ha demostrado  beneficio en 

poblaciones seleccionadas con sobreexpresión de factores de crecimiento del 

endotelio vascular67.  

De igual manera, dada su eficacia demostrada, se recomiendan fármacos 

inhibidores de tirosina quinasa como erlotinib68, gefitinib69 o afatinib70 en pacientes 

con sobrexpresión del gen del factor de crecimiento epidérmico o crizotinib para 

pacientes con alteraciones en el gen de la quinasa del linfoma anaplásico71. 

En pacientes que no han progresado tras una primera línea de quimioterapia 

basada en un doblete de platino, podría considerarse un tratamiento de 

mantenimiento con pemetrexed, bevacizumab o TKI. 

En los casos en los que se objetiva progresión tras el tratamiento de primera línea, 

pero los pacientes mantienen un aceptable estado general, el uso de una segunda 

línea de quimioterapia puede mejorar los síntomas relacionados con la enfermedad y 

prolongar la supervivencia.  

Agentes como docetaxel, pemetrexed o erlotinib pueden mejorar los síntomas 

relacionados con la enfermedad e incrementar la supervivencia global72,73. Muy 

recientemente, se han aprobado otras terapias dirigidas para pacientes que han 

progresado tras una primera línea de quimioterapia, como el caso de ramucirumab 

para pacientes con sobreexpresión del VEGFR74 y nivolumab, pembrolizumab o 

nintedanib para pacientes con sobreexpresión del gen de PD-L1 (es este último caso 

añadido a docetaxel)75,76,77. 

Por lo tanto, el tratamiento de elección del cáncer de pulmón es muy variable en 

función de las  características  de cada paciente y del estadío de la enfermedad en el 

que éste sea diagnosticado, tal y como se muestra en la Tabla 2. Además, ha ido 
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evolucionando mucho a lo largo de los años, con la aparición de nuevas terapias y tras 

la publicación de diversos y transcendentales ensayos clínicos que han tenido una gran 

repercusión en la práctica clínica diaria (Figura 5). 

 

TABLA 2. Opciones de tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico en función 
del estadío de la enfermedad. 

 

ESTADÍO TRATAMIENTO 

 DE ELECCIÓN OTRAS LÍNEAS 

Estadíos I y II Cirugía Radioterapia 

Estadío IIIA 
resecable 

QT neoadyuvante basada en platino con 
o sin radioterapia  seguida de cirugía 

QT adyuvante con o sin 
radioterapia 

Estadío IIIA 
no resecable 
o IIIB 

QT basada en platinos + radioterapia concomitante o secuencial según 
PS 

Estadío IV 

Escamoso:  

• QT basada en platino  

• Monoterapia o terapia de soporte si 
PS>2 

• Docetaxel +/- 
ramucirumab 

• Erlotinib 

No escamoso:  

• Platino+ 
taxanos/gemcitabina/pemetrexed 
con o sin bevacizumab. 

• Mantenimiento con 
pemetrexed/erlotinib con o sin 
bevacizumab. 

• Pemetrexed 

• Docetaxel +/- 
ramucirumab o 
nintedanib. 

• Erlotinib 

• Nivolumab 

Mutaciones detectadas: 

• ALK: crizotinib 

• EGFR: erlotinib/Gefitinib/afatinib 

 

• QT 

• Cambio a otro anti-EFGR 
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Fuente: SEOMFuente: SEOM 
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1.2. PEMETREXED                                                                                                                   

1.2.1. MECANISMO DE ACCIÓN Y PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 

Pemetrexed (Alimta®) es un agente antineoplásico antifolato multidiana, que ejerce 

su acción mediante la interrupción de los procesos metabólicos esenciales 

dependientes del folato necesarios para la replicación celular, comportándose como 

un antifolato multidiana al inhibir la timidilato sintetasa (TS), la dihidrofolato reductasa 

(DHFR) y la glicinamida ribonucleótido formiltransferasa (GARFT)78. Estas enzimas son 

imprescindibles para la biosíntesis de novo de los nucleótidos de timidina y purina y 

dependen de la presencia de folatos para ejercer su acción. 

Pemetrexed se transporta al interior de las células tanto mediante el transportador 

de folato reducido como mediante sistemas transportadores de membrana proteicos 

unidos a folato. Una vez en la célula, pemetrexed se convierte rápida y eficazmente en 

formas poliglutamato mediante la enzima folilpoliglutamato sintetasa. Las formas 

poliglutamato se retienen en las células y son inhibidores incluso más potentes de la TS 

y la GARFT. La poliglutamación es un proceso dependiente del tiempo y de la 

concentración que ocurre en las células tumorales y, en menor medida, en tejidos 

normales. Los metabolitos poliglutamados poseen una semivida intracelular más larga 

que se traduce en una acción del fármaco prolongada en las células malignas. 

1.2.2. INDICACIONES APROBADAS POR LA EMA 

Actualmente, pemetrexed cuenta con las siguientes indicaciones terapéuticas 

aprobadas por la Agencia Europea del Medicamento (EMA):  

Mesotelioma pleural maligno: Pemetrexed en combinación con cisplatino, está 

indicado para el tratamiento de pacientes con mesotelioma pleural maligno no 

resecable que no han recibido quimioterapia previamente. Esta indicación carece de 

interés para el objetivo del presente estudio. 

Cáncer de pulmón no microcítico: Tiene tres indicaciones autorizadas en esta 

patología:  
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En combinación con cisplatino, está indicado para el tratamiento en primera línea 

de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico, 

salvo aquellos que tengan una histología predominantemente de célula escamosa.  Se 

aprobó esta indicación en 2009, tras un ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado y 

abierto, en el que se comparaba pemetrexed más cisplatino frente a gemcitabina más 

cisplatino en primera línea de tratamiento en pacientes con CPNM localmente 

avanzado o metastásico79. Se encontró una SG y supervivencia libre de progresión 

(SLP) similar para ambos brazos de tratamiento y una mejor tolerabilidad en el grupo 

cisplatino/pemetrexed.  

Pemetrexed en monoterapia está indicado como tratamiento de mantenimiento de 

pacientes con cáncer de pulmón no microctítico localmente avanzado o metastásico, 

salvo aquellos que tengan histología predominantemente de célula escamosa, cuya 

enfermedad no ha progresado inmediatamente después de un régimen 

quimioterápico basado en un platino. También en 2009, en un ensayo doble ciego en 

el que participaron 83 centros y 20 países se comprobó que la terapia de 

mantenimiento con pemetrexed frente a placebo tras cuatro ciclos de quimioterapia 

basada en platino era bien tolerada y ofrecía una mejora significativa en la SLP y SG en 

pacientes con CPNM avanzado o metastásico80. Además, en 2010, finalizó un ensayo 

con “pemetrexed + mejor cuidado de soporte” frente “mejor cuidado de soporte” tras 

un tratamiento de inducción de platino más pemetrexed en pacientes en los que no 

progresara la enfermedad durante el tratamiento, cuyos resultados podrían ser de 

gran impacto en la práctica clínica habitual81. 

Pemetrexed en monoterapia está indicado para el tratamiento en segunda línea de 

pacientes con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico, 

salvo aquellos que tengan histología predominantemente de célula escamosa. Esta 

indicación fue la primera en autorizarse, gracias a los hallazgos en 2004 de un ensayo 

clínico fase III multicéntrico randomizado y abierto que comparaba pemetrexed con 

docetaxel en esta línea de tratamiento72.  
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1.2.3. POSOLOGÍA  Y ADMINISTRACIÓN 

Tanto si se emplea en asociación con platino, como si es utilizado en monoterapia, 

la dosis y pauta recomendadas para pemetrexed es de 500mg/m2 por área de 

superficie corporal78. 

La administración es en perfusión intravenosa de unos 10 minutos el día 1 de cada 

ciclo de 21 días. 

En función de posibles toxicidades, esta pauta posológica puede sufrir ajustes y 

modificaciones, según cada caso de forma individualizada, de tal manera que podrá 

reducirse a un 75% o un 50% de la dosis previamente administrada, dependiendo del 

alcance de la reacción.  

Se recomienda el uso de premedicación para disminuir el riesgo de aparición de 

posibles efectos adversos relacionados con el tratamiento. Para reducir la incidencia y 

gravedad de las reacciones cutáneas, se debe administrar un corticosteroide a una 

dosis equivalente a 4mg de dexametasona por vía oral dos veces al día durante 3 días, 

comenzando el día previo a la administración.  

Además, para evitar déficits vitamínicos derivados del propio mecanismo de acción 

del fármaco, los pacientes deben tomar diariamente ácido fólico por vía oral o un 

complejo polivitamínico que contenga ácido fólico (350 a 1.000 microgramos) al menos 

cinco dosis al día y durante los siete días previos a la primera administración de 

pemetrexed, y en los 21 días posteriores a la última y recibirán además, vitamina B12 

(1.000 microgramos) por vía intramuscular en la semana anterior a la de la primera 

dosis de pemetrexed y después cada tres ciclos.  
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1.2.4. PERFIL DE SEGURIDAD 

Según el perfil de seguridad recogido en la ficha técnica78 del medicamento, las 

reacciones adversas notificadas con más frecuencia en relación al tratamiento con 

pemetrexed, tanto en monoterapia como en combinación, son toxicidad hematológica 

(supresión de médula ósea) y toxicidad gastrointestinal (anorexia, náuseas, vómitos, 

mucositis y estomatitis), así como también se incluyen toxicidad renal, aumento de 

transaminasas, alopecia, fatiga, neuropatía, etc, que se presentan con una incidencia 

más baja.  

Así, durante el tratamiento con pemetrexed, antes de administrar el siguiente ciclo, 

hay que vigilar estrechamente el recuento diferencial de células hematológicas y de 

plaquetas y evaluar la función renal y hepática, mediante el aclaramiento de creatinina 

y el control de los niveles de enzimas hepáticas (transaminasas, bilirrubina y fosfatasa 

alcalina). 

1.2.5. PEMETREXED EN CÁNCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO 

Actualmente, pemetrexed se considera alternativa de primera línea en el 

tratamiento del CPNM, asociado platino en pacientes con etiología no escamosa y 

buen estado funcional en las principales Guías de Práctica Clínica63,64,50. En este 

sentido, existen otros fármacos que podrían utilizarse en este mismo lugar en la 

terapéutica, como gemcitabina o taxanos, respecto a los cuáles el fármaco no se ha 

posicionado.  

En terapia de mantenimento, se ha propuesto pemetrexed como opción de 

tratamiento, tras recibir 4-6 ciclos de un doblete de platino (con o sin pemetrexed), al 

igual que otros fármacos como erlotinib o bevacizumab.  

Por último, como segunda línea de tratamiento en pacientes con adecuado estado 

funcional, se recomienda el uso de docetaxel, pemetrexed o erlotinib, siendo 

consideradas válidas las tres opciones, sin priorizar ninguna de ellos. 
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1.3. ESTUDIOS DE UTILIZACIÓN 

1.3.1. DEFINICIÓN Y TIPOS 

La utilización de medicamentos se considera un indicador sociosanitario, siendo los 

estudios de utilización de medicamentos (EUM) la herramienta que nos permite su 

evaluación y posterior diseño de estrategias de intervención82. 

Según definió la OMS hace ya muchos años, los estudios de utilización de 

medicamentos son aquellos que se ocupan de la comercialización, distribución, 

prescripción y uso de los medicamentos en una sociedad, haciendo especial énfasis en 

sus consecuencias médicas, sociales y económicas83. En esta definición queda reflejada 

en la amplia variedad de aspectos que estos estudios pueden abarcar.  

Existen diferentes tipos de EUM y diferentes metodologías para llevarlos a cabo, en 

base al área de conocimiento sobre el que se esté trabajando y al fin último que se 

pretende conseguir84. De esta manera podemos distinguir:  

• Estudios descriptivos de consumo, que cuantifican el uso de medicamentos 

para establecer comparaciones entre ámbitos o series temporales. 

• Estudios analíticos del uso de medicamentos: de prescripción-indicación, de 

indicación-prescripción, audits, factores condicionantes de prescripción, impacto del 

uso de medicamentos, etc. 

• Estudios de intervención dirigidos a problemas con la prescripción de fármacos 

previamente detectados.  

En la Figura 6 se analizan las particularidades de cada uno de los distintos tipos de 

EUM en base a los objetivos que plantean y la información que podría derivarse de 

cada uno de ellos. 
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FIGURA
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1.3.2. OBJETIVOS DE LOS EUM Y SU APLICACIÓN EN LA CLÍNICA  

La base de los objetivos de los EUM es fundamentalmente mejorar la prescripción 

farmacéutica, lo cual ha adquirido un especial interés con la amplia disponibilidad de 

medicamentos de alto impacto (asistencial y económico) que se ha dado en los últimos 

años en el mercado y que se encuentra en continuo crecimiento. 

Los EUM han demostrado ser eficaces en la optimización de la terapia 

farmacológica85. Mediante la utilización de diferentes metodologías, nos permiten 

realizar análisis de situación y detectar deficiencias en la utilización de los 

medicamentos (de forma cualitativa y cuantitativa), y con ello, poder diseñar y poner 

en práctica estrategias de mejora y unificar criterios de uso con el fin de obtener un 

uso adecuado de los fármacos. 

Particularmente, es posible llevar a cabo estudios de utilización de prescripción-

indicación de un determinado medicamento basados en la información recogida en las 

historias clínicas. Este tipo de estudios, en los que se basa el fundamento de este 

trabajo, hacen posible establecer una relación entre un determinado fármaco y las 

indicaciones para las cuáles ha sido utilizado y analizar las condiciones óptimas para su 

uso84. 

1.3.3. ANTECEDENTES 

En 2008, se publicó un estudio de utilización de pemetrexed llevado a cabo en 

Zaragoza86, en el que se analizó de forma retrospectiva la eficacia y seguridad del 

fármaco tanto en mesotelioma maligno como en CPNM, en pacientes tratados entre 

julio de 2003 y mayo de 2007. En él, se concluyó que pemetrexed había sido prescrito 

en todos los casos como segunda línea o siguientes y que obtuvo una alta tasa de 

respuesta con toxicidad aceptable.  

Además de este, existe otro estudio de utilización de pemetrexed llevado a cabo en 

Valencia, cuyo objetivo principal fue describir la efectividad y seguridad de utilización 

de pemetrexed en CPNM en el período 2006-200887. Al igual que en el caso anterior, 
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en dicho estudio se detectó que pemetrexed se había utilizado en todos los casos 

como segunda línea o superior y se concluye que tenía buen perfil de seguridad.  

Sin embargo, los principales cambios en la investigación clínica con pemetrexed se 

han publicado después de la realización de estos estudios, ya que en el período de 

tiempo estudiado por ellos, la única indicación clínica autorizada para el uso de 

pemetrexed en CPNM, patología en la que se centra nuestro trabajo, era en 

monoterapia como una terapia de segunda línea de tratamiento. Con posterioridad a 

la incorporación de pemetrexed en la terapéutica del CPNM como terapia de primera 

línea de tratamiento, no se ha encontrado ningún estudio que evalúe el uso de este 

fármaco a la práctica clínica real.  
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A pesar de los avances terapéuticos que se han conseguido en los últimos años, el 

pronóstico del CPNM continúa siendo bastante pobre, con tasas de respuesta a 

quimioterapia de primera línea en torno al 20-40% y una mediana de supervivencia 

global no superior a un año (7-12 meses)9.  

En estos últimos años, pemetrexed ha ganado importancia en el abordaje del 

CPNM, no sólo en el tratamiento de primera línea de inducción, sino también como 

terapia de mantenimiento80,81. Así, después de un primer tratamiento de 

quimioterapia, aquellos pacientes que alcanzan respuesta y cumplen con unos criterios 

de selección definidos pasarían a recibir tratamiento de mantenimiento con alguno de 

los fármacos disponibles para ello (docetaxel, erlotinib, cetuximab, bevacizumab y 

pemetrexed)50,63,66. 

Sin embargo, la cantidad de alternativas existentes, la utilización de pemetrexed en 

situaciones diferentes (mantenimiento o inducción)78 y la posibilidad de que existan 

subpoblaciones que podrían obtener un beneficio adicional88 con este tipo de terapias 

hacen que su utilización sea controvertida. 

Además, pemetrexed presenta un elevado impacto tanto asistencial como 

económico para los sistemas sanitarios89. El coste en un paciente individual puede 

multiplicar por 5 o por 10 el coste de otras alternativas90. Así mismo, la opción de su 

uso en terapia de mantenimiento puede doblar el coste total de tratamiento en un 

paciente medio entre el diagnóstico y el éxitus91.  

Por otro lado, parece haber diferencias en la eficacia de pemetrexed según la 

histología del tumor. El estudio de Scagliotti et al
79

. fue el primer ensayo fase III en el 

que se observaron diferencias en los resultados de SLP y SG en CPNM en función de la 

histología. Se demostró que la terapia con cisplatino/pemetrexed beneficia solo a los 

pacientes con una histología no escamosa; se encontraron diferencias de eficacia en el 

análisis post hoc de subgrupos según otros subtipos histológicos como el 

adenocarcinoma o los tumores de células grandes, lo que podría dar lugar a futuros 

estudios dirigidos a terapias individualizadas en función de la histología88. Se 

desconoce qué repercusión tienen estos hallazgos en la práctica clínica.  
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Así mismo, en los últimos años han aparecido nuevos regímenes de tratamiento del 

CPNM que compiten con pemetrexed, fundamentalmente los basados en inhibidores 

de la enzima tirosina quinasa (erlotinib92, gefitinib93, afatinib94) o bevacizumab95.  

Hasta donde conocen los autores, no se ha publicado ningún estudio que evalúe el 

impacto de la incorporación de estos fármacos a la práctica clínica tras la realización en 

2010 del ensayo clínico aleatorizado que estudiaba pemetrexed en mantenimiento de 

CPNM después de un doblete de platino junto con pemetrexed, el cual permitió 

ampliar las indicaciones de uso en ficha técnica, añadiendo a las previas la terapia de 

mantenimiento81. En esa misma fecha, se publicó un artículo que comparaba el 

tratamiento de segunda línea del CPNM con erlotinib/gefitinib/pemetrexed, y que 

situaba la eficacia de los inhibidores del receptor EGFR por encima de la observada con 

pemetrexed96. Con ello, se justifican los dos períodos propuestos en este estudio. 

Dada la alta prevalencia de este tipo de tumores y sus repercusiones 

presupuestarias para los servicios de salud, un estudio que refleje la utilización de este 

fármaco en la práctica clínica diaria resultaría de elevado interés, ya que aportaría 

información valiosa sobre su posición en la terapéutica actual. De tal manera que nos 

daría a conocer el perfil del uso del fármaco en la Comunidad Autónoma Andaluza, su 

grado de adaptación a las principales Guías de Práctica Clínica, y además se haría 

posible  realizar un análisis de su efectividad y seguridad.  
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Con las diferentes alternativas que han demostrado eficacia en el tratamiento en 

primera y segunda línea del CPNM, la utilización de pemetrexed en diferentes 

situaciones (primera línea de inducción o mantenimiento y  segunda línea) y la 

posibilidad de que existan sub-poblaciones que podrían obtener un beneficio adicional 

con este tipo de terapias, sería interesante conocer cuál es el patrón de utilización de 

pemetrexed en la práctica clínica actual y poder determinar su efectividad y seguridad 

en los hospitales del Sistema Sanitario Público de Andalucía (SSPA) y contrastarlo con 

la evidencia disponible para poder definir y precisar el posicionamiento terapéutico del 

fármaco. 

  



62 Pemetrexed en CPNM en estadíos avanzado o metastásico 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Pérez--Moreno MA

 
 
 

Moreno MA 63 



64 Pemetrexed en CPNM en estadíos avanzado o metastásico 

 

  



 
 
 

Pérez-Moreno MA 65 

 

4.1. OBJETIVO GENERAL 

• El objetivo principal del estudio es determinar el perfil de utilización de 

pemetrexed en CPNM en fases avanzadas de la enfermedad en los hospitales del 

Sistema Sanitario Público de Andalucía. 

 

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Identificar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de pemetrexed 

en el tratamiento de pacientes adultos diagnosticados de CPNM. 

• Determinar el perfil clínico de los pacientes que han recibido tratamiento con 

pemetrexed. 

• Determinar la variación en el perfil de utilización de pemetrexed entre los años 

2010 y 2011. 

• Evaluar la efectividad de pemetrexed en pacientes con CPNM en fases 

avanzadas en el Sistema Sanitario Público Andaluz. 

• Evaluar la efectividad de pemetrexed en función de las características basales 

de los pacientes, de los diferentes subtipos histológicos de CPNM y de otros aspectos 

propios del tumor para identificar posibles factores pronósticos predictivos de 

respuesta. 

• Evaluar la seguridad y el perfil de efectos adversos graves (grado 3-4) 

detectados en pacientes con CPNM en fases avanzadas tratados con pemetrexed en 

Andalucía durante el período de estudio. 

• Evaluar el grado de adherencia de las prescripciones de pemetrexed en los 

hospitales andaluces a las recomendaciones de las principales Guías de Práctica Clínica 

de alto impacto autonómicas, nacionales e internacionales del tratamiento de cáncer 

de pulmón. 

• Analizar la variabilidad detectada en el perfil de utilización del fármaco en base 

al grado de adherencia a las guías de referencia entre las diferentes provincias. 
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5.1. MARCO GENERAL DE LA INVESTIGACIÓN                           

 

Este trabajo se encuadra dentro de un proyecto desarrollado en el Hospital 

Universitario Virgen del Rocío (HUVR), titulado “Estudio de Utilización de Pemetrexed 

en Hospitales del Sistema Sanitario Público de Andalucía”, con sus siglas EUPPNOEA, 

que fue concedido en la Convocatoria de Ayudas de Proyectos de Investigación clínica 

independiente 2011 del Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad.   

Su objetivo principal fue determinar el perfil de utilización de este fármaco en 

pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón no microcítico en los centros 

hospitalario del Sistema Sanitario Público Andaluz para poder identificar las 

condiciones de uso y las subpoblaciones de pacientes para las cuáles se obtengan un 

mayor beneficio clínico. 
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5.2. CARACTERÍSTICAS GENERALES 

5.2.1. ÁMBITO DE ESTUDIO 

El estudio se ha llevado a cabo en la Unidad de Farmacia Oncológica de todas las 

Unidades Clínicas de farmacia pertenecientes a hospitales del SSPA que contemplasen 

el tratamiento de quimioterapia con pemetrexed como opción terapéutica para el 

manejo del CPNM en los períodos de tiempo estudiados. 

El Servicio Andaluz de Salud (SAS) es una agencia administrativa adscrita a la 

Consejería de Igualdad, Salud y Políticas Sociales. A su vez tiene adscritas 

funcionalmente la Empresa Pública de Emergencias Sanitarias y la Agencia Pública 

Empresarial Sanitaria Costa del Sol, a la que están adscritas la Agencia Pública 

Empresarial Sanitaria Hospital de Poniente de Almería, la Agencia Pública Empresarial 

Sanitaria Hospital Alto Guadalquivir y la Agencia Pública Empresarial Sanitaria Bajo 

Guadalquivir, sin perjuicio de su dependencia orgánica de la Consejería de Igualdad, 

Salud y Políticas Sociales. 

La coordinación del estudio se realizó desde el Hospital Universitario Virgen del 

Rocío, en Sevilla. Se trata de un centro público del SAS, organismo de gestión sanitaria 

de la Consejería de Salud de la Junta de Andalucía, clasificado como hospital de tercer 

nivel que, en la actualidad, constituye el mayor complejo hospitalario del SSPA.  Con un 

elevado nivel de prestaciones, cuenta con la cartera de servicios más amplia para una 

población básica asignada de medio millón de habitantes en la provincia de Sevilla 

constituyendo en muchas de las especialidades sanitarias más complejas el hospital de 

referencia para toda la Comunidad Autónoma Andaluza, entre las que se encuentra el 

campo de la oncología. Su elevada producción asistencial, su destacada posición 

dentro de la investigación biomédica española, su importante trabajo docente y su 

estrategia organizativa y de gestión lo convierten asimismo en un claro referente 

nacional e  internacional, de tal manera que es un hospital universitario, pero también 

es un organismo público de investigación y una empresa del conocimiento.  En sus 55 

años de historia, ha evolucionado hacia un hospital con extraordinaria proyección 

tecnológica y científica, además de seguir liderando la producción y la calidad 

asistencial, con un fuerte impulso de la docencia y la formación. 
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diseño cronológico seguido a lo largo del período se muestra en la Figura
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5.2.4. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes que hubiesen recibido o se 

encontrasen en tratamiento con pemetrexed durante alguno de los siguientes 

períodos de tiempo: 

• Del 1 de enero al 31 de marzo de 2010. 

• Del 1 de octubre al 31 de diciembre de 2011. 

5.2.4.1. Criterios de inclusión  

a. Edad >18 años. 

b. Estar diagnosticado de cáncer de pulmón no microcítico estadíos IIIb o IV 

en cualquiera de sus variedades histológicas.  

c. Pertenecer a una zona básica de salud incluida en la cobertura sanitaria 

del Sistema Sanitario Público de Andalucía. 

5.2.4.2. Criterios de exclusión  

  a. Menores de edad. 

 b. Diagnóstico de estadíos I, II o IIIa en el momento del tratamiento con el 

fármaco de estudio. 
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5. 3. PROCEDIMIENTO GENERAL DE TRABAJO 

5.3.1.  FASE I: BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA 

5.3.1.1. BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA SOBRE EFICACIA Y SEGURIDAD: BASES DE 

DATOS Y ESTRATEGIA 

Se constituyó un grupo  de trabajo integrado por dos farmacéuticos con el objetivo 

de evaluar de la forma más rigurosa posible la evidencia científica disponible. 

Se realizó una búsqueda sistemática de la literatura publicada en las principales 

bases de datos biomédicas en un período de 8 años (entre abril de 2004 y abril de 

2012) para evaluar la evidencia disponible desde que el fármaco adquirió la primera 

indicación de uso en CPNM hasta la fecha inmediatamente anterior al inicio del 

presente estudio. .  

Las bases de datos consultadas para la revisión sistemática fueron: MEDLINE, 

EMBASE, la base de datos del Center for Reviews and Dissemination (CRD) y the 

Cochrane Library. Aquellos artículos que no pudieron recuperarse fueron solicitados  al 

Centro Andaluz de Información del Medicamento (CADIME).  

La estrategia de búsqueda utilizada para las fuentes MEDLINE, EMBASE y CRD se 

explicita en el Anexo III. La localización de artículos en la base de datos the Cochrane 

Library se realizó utilizando términos generales y seleccionando como año de 

publicación de 2004 a 2012.  

Se completó la búsqueda consultando páginas web de diversas agencias 

reguladoras del medicamento, sociedades científicas de oncología y otros organismos 

que pudieran contener información relacionada con el tema. Se buscaron, además, 

nuevas referencias en la bibliografía de los documentos encontrados. 

 



74 Pemetrexed en CPNM en estadíos avanzado o metastásico 

 

5.3.1.2.  SELECCIÓN DE ESTUDIOS: CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

La selección de los artículos se realizó en base a los siguientes criterios: 

Criterios de inclusión  

-  Población: Pacientes  mayores de 18 años con cáncer de pulmón no microcítico 

- Diseño del estudio: Metanálisis, revisiones  sistemáticas y ensayos clínicos  

aleatorizados controlados.  

- Intervención: Tratamiento con pemetrexed frente a otras quimioterapias 

alternativas, incluido placebo, en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico. 

- Variables recogidas en los resultados: Supervivencia global, supervivencia libre de 

progresión, tasa de respuesta, calidad de vida y efectos adversos. 

- Idioma: Inglés o español. 

- Fecha publicación: Entre abril de 2004 y abril de 2012. 

Criterios de exclusión 

- Diseño: Series de casos, estudios retrospectivos, opiniones de expertos, ensayos 

clínicos no randomizados y otros que no se ajusten al diseño detallado en los criterios 

de inclusión. 

- Estudios en los que pemetrexed sea administrado en ambos brazos de 

tratamiento. 

- Artículos que estudien dosis diferentes a las establecidas y recogidas en ficha 

técnica. 

  

En una primera fase se eliminaron los artículos duplicados y, posteriormente se 

seleccionaron, mediante el título y el resumen, los artículos que cumplían los criterios 

de inclusión, revisando el texto completo en caso de duda. Las discrepancias fueron 

resueltas con la opinión de un segundo investigador. En el caso de encontrarse más de 

una publicación de un mismo estudio, se optó por seleccionar la que incluyera la 

información específica de mayor interés. 
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5.3.1.3. EVALUACIÓN CRÍTICA DE LOS ESTUDIOS 

Se realizó una lectura crítica de los artículos seleccionados a texto completo. La 

evaluación de la calidad de los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) se efectuó 

utilizando las escalas específicas de evaluación del Critical Appraisal Skills Programme 

(CASP), adaptadas por CASP España (CASPe)97. Para evaluar la calidad de metanálisis se 

utilizó la guía AMSTAR98. 

La calidad de los ECA se ha establecido puntuando con un 1 las respuestas 

afirmativas y con 0 las negativas o dudosas (por no estar la información explícita en la 

metodología del estudio).  

La valoración general de la calidad de cada ECA se ha considerado como: calidad 

alta = 6; calidad media-alta = 5; calidad media = 4; calidad media-baja = 3 y calidad baja 

< 3.  

5.3.1.4. EXTRACCIÓN DE DATOS Y RESULTADOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD 

Los estudios finalmente incluidos en la revisión fueron analizados por un 

investigador. En caso de ser necesario se consultaron los anexos de las publicaciones. 

Se diseñó, en primer lugar, una tabla ad hoc  donde se recogió la información de 

cada uno de los estudios seleccionados sobre:  

1. Régimen de tratamiento seguido en cada brazo. 

2. Diseño del estudio:   

• Ensayos clínicos aleatorizados: multicéntrico/no, abierto/ciego, 

controlado/no. 

• Revisiones sistemáticas 

• Metanálisis  

3. Criterios de inclusión y exclusión de cada estudio.  

4. Tamaño  muestral. 

5. Período de seguimiento de los pacientes. 
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Para garantizar la  reproducibilidad y minimizar los sesgos, las dudas que se 

plantearon tanto en la selección, como en la lectura crítica, extracción de datos y 

síntesis cualitativa de los estudios de eficacia y seguridad se resolvieron mediante 

discusión con un segundo investigador, que analizó los datos de forma independiente, 

hasta alcanzar el consenso. En caso de discrepancia, se consultó a un tercero para su 

resolución. 

A continuación, se elaboró una tabla de recogida de datos de eficacia y seguridad de 

cada uno de los ECA. 

Variables de eficacia estudiadas de los estudios seleccionados  (ver glosario de 
términos) 

• Supervivencia global (SG) 

• Supervivencia libre de progresión (SLP) 

• Supervivencia sin toxicidad (SST) 

• Tasa de respuesta: Respuesta completa (RC) y/o Respuesta parcial (RP) 

• Enfermedad estable (EE) 

• Tiempo libre de progresión (TLP) 

• Calidad de vida (QoL) 

• Duración de la respuesta (DoR) 

Variables de seguridad estudiadas de los estudios seleccionados 

En este caso se registraron las reacciones adversas (RAM) más frecuentes 

detectadas en cada uno de los estudios, agrupándose por sistemas anatómicos y por 

gravedad. 
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5.3.2.  FASE II: RECOGIDA DE DATOS 

5.3.2.1. DISEÑO DEL CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS  

En esta fase, se diseñó un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) que permitiese la 

obtención de toda la información requerida en el estudio a partir de los documentos 

fuente utilizados, en función de los objetivos del estudio, del diseño escogido y de los 

criterios de evaluación propuestos. 

Para el diseño, se constituyó un grupo de trabajo perteneciente al equipo 

investigador con amplios conocimientos sobre la materia de estudio.  

Tras ello y previo a la recogida de datos de todos los centros participantes en el 

estudio, se llevó a cabo un pilotaje en el centro coordinador que actuó como centro de 

referencia del mismo, el Hospital Universitario Virgen del Rocío, con la finalidad de 

valorar la idoneidad de las variables y preguntas incluidas y comprobar si permitirían 

responder a los objetivos de este estudio.  

Así mismo, se preparó una base de datos que permitiera tabular los datos recogidos 

en el CRD de acuerdo con su estructura.  

El CRD se ha detallado en el Anexo IV. 

5.3.2.2. SELECCIÓN DE CENTROS Y RECLUTAMIENTO DE PACIENTES 

Se seleccionaron los centros en base a la cartera de servicios prestados. Los criterios 

de selección fueron hospitales del SSPA que contemplasen la quimioterapia con 

pemetrexed como opción terapéutica del CPNM. A cada centro se le envió una carta 

de invitación para su participación en el estudio (Anexo V). 

Previo a la visita a los centros para la recogida de datos, en cada uno de los 

hospitales seleccionados para formar parte del estudio, se localizó a los pacientes a 

través de los programas de prescripción de tratamientos oncológicos del Servicio de 

Farmacia. Para ello, se contó con la ayuda de un farmacéutico colaborador, 

responsable de área de oncología de cada centro.  
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5.3.2.3. VISITA A LOS CENTROS Y RECOGIDA DE DATOS 

A lo largo de esta fase, los hospitales participantes del estudio recibieron la visita de 

un farmacéutico investigador responsable de la recogida de los datos.  

Como principales fuentes de información se utilizaron las siguientes herramientas: 

• Programas de prescripción electrónica y de prescripción de tratamientos 

oncológicos de cada servicio de farmacia: Existen numerosos programa informáticos 

disponibles (Farmis-Oncofarm®, APD-Athos®, Oncowin®, Oncogest®, Farmatools®, etc) 

y existe variabilidad entre los diferentes hospitales.  

• Historia Clínica Electrónica Intrahospitalaria (Software Estación Clínica Diraya 

Atención Especializada DAE®). 

• Historia de Salud Única del Sistema Sanitario Público Andaluz (Software 

Diraya®): es el sistema que está implantando el sistema sanitario público de Andalucía 

como soporte de la historia clínica electrónica de forma integrada y compartida. 

• Historia clínica en papel, ubicada en los archivos privados propios de cada 

centro.  

En caso de que se detectasen discrepancias entre la información obtenida de los 

mencionados documentos fuente, se contactó con el clínico responsable del paciente 

implicado para la resolución de las mismas.  

El número de visitas realizadas a los centros fue proporcional al número de 

pacientes que habían sido incluidos en el estudio en cada uno de ellos. 

 



 
 
 

Pérez-Moreno MA 79 

 

5.3.3.  FASE III: EVALUACIÓN DE LOS RESULTADOS:  

En primer lugar, se realizó un análisis descriptivo de la muestra de pacientes 

seleccionados en cada centro, a título de características demográficas y mediante la 

caracterización de las propiedades específicas del tumor de pulmón que estaba siendo 

tratado en cada uno de ellos. Esto se llevó a cabo para los dos períodos de tiempo que 

habían sido estudiados, inicialmente de forma global y posteriormente de forma 

individual por cada uno de los hospitales participantes.  

Los resultados obtenidos fueron analizados teniendo en cuenta cuatro enfoques 

fundamentales: estudio de utilización de pemetrexed, adherencia a Guías de Práctica 

Clínica, efectividad y seguridad.   

En todos los casos, se realizó un análisis comparativo entre los resultados obtenidos 

en los dos períodos de tiempo intentando demostrar diferencias estadísticamente 

significativas entre los mismos para las variables principales. 

 5.3.3.1. ESTUDIO DE UTILIZACIÓN DE PEMETREXED.  

• Se estudiaron las indicaciones para las que el fármaco había sido prescrito en 

función de las líneas previas de quimioterapia que hubiese recibido el paciente o no 

para el tratamiento de la enfermedad metastásica. 

• Se comprobó el contexto en el que se prescribió el fármaco en base a las dosis y 

ciclos correspondientes al mismo, fármacos utilizados de forma concomitante y 

duración del tratamiento. 

• Además, se describieron y analizaron los usos fuera de indicación (off-label) de 

pemetrexed en ambos períodos. Se consideró uso off-label cuando éste se dio en una 

indicación diferentes de las aprobadas, tales como primera línea de tratamiento con 

pemetrexed en monoterapia, segunda línea de quimioterapia combinado con platino, 

mantenimiento en monoterapia en pacientes que no han recibido previamente un 

régimen de quimioterapia de primera línea de inducción combinado con platino y el 

uso en tercera y siguientes líneas de tratamiento. 
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Por último, se elaboró un análisis de variabilidad para comprobar si existían 

diferencias entre las diferentes provincias de la Comunidad Autónoma Andaluza en la 

utilización de pemetrexed para sus indicaciones principales.  

 5.3.3.2. ADHERENCIA A GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 

 Para cada uno de las indicaciones de pemetrexed se comprobó la adherencia y 

adecuación de las prescripciones a las recomendaciones de las principales Guías de 

Práctica Clínica internacionales, nacionales y regionales, viendo si cumplían sus 

criterios de uso o no. Las guías utilizadas de los diferentes ámbitos fueron las 

siguientes: 

• Internacional: Se cogió como referencia la Guía del National Comprehensive 

Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology–Non Small Cell Lung 

Cancer, 2010 (Anexo VI)99. 

• Nacional: Se tuvo en cuenta la Guía de la Sociedad Española de Oncología 

Médica de cáncer pulmón no microcítico vigente en el año 2010 (Anexo VII)100. 

• Regional: Se tomó como referencia la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales 

de Andalucía, Informe del grupo GENESIS de la Sociedad Española de Farmacia 

Hospitalaria versión 3 sobre el Tratamiento del Cáncer de Pulmón No Microcítico No 

Escamoso (Anexo VIII). Esta fue publicada en junio de 2010, posteriormente al primero 

período de tiempo del estudio101.  

En los casos en los que pemetrexed fue utilizado en el contexto de un ensayo 

clínico, a efectos de evaluación de la adherencia, se trataron de igual forma que el 

resto de prescripciones. 

De forma similar al caso anterior, se analizó la variabilidad existente entre los 

hospitales en base a la provincia a la que perteneciese para comprobar si existían 

diferencias en la adherencia a las recomendaciones de las guías clínicas. 
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5.3.3.3. EFECTIVIDAD DE PEMETREXED 

Los análisis realizados respecto a los resultados de efectividad real de pemetrexed 

en la práctica clínica habitual de nuestro entorno fueron los siguientes:  

• Resultados de efectividad representados por datos de supervivencia, 

incluyendo supervivencia global y supervivencia libre de progresión, y  de respuesta al 

tratamiento. 

• Los datos de supervivencia se desglosaron en base a las características  

demográficas de los pacientes y a las características específicas del tumor y la 

enfermedad.  

• Adicionalmente, fue llevado a cabo un análisis de regresión para identificar si 

algunas de estas variables podían identificarse como factores pronósticos predictivos 

de buena respuesta. 

• Por último y relacionado con ello, se revisaron los motivos principales de 

finalización del tratamiento con pemetrexed. 

5.3.3.4. SEGURIDAD DE PEMETREXED 

La evaluación de los resultados de seguridad real de pemetrexed en la práctica 

clínica habitual de nuestro entorno, se realizó considerando los siguientes aspectos 

principales: 

• Se revisaron las reacciones adversas consideradas más graves atribuibles al 

fármaco, definidas como grado 3-4 en las historias clínicas. 

• Se analizó si la combinación con platino y la edad (<65 o >65 años) tenían 

repercusión sobre la frecuencia de las reacciones adversas, de forma global para los 

pacientes de los dos períodos y de cada uno de ellos por separado. Además, se estudió 

si existía relación entre el número de ciclos de pemetrexed recibidos y la posibilidad de 

que los pacientes experimentaran o no la aparición de una o más reacciones adversas 

• Asimismo, se consideraron las medidas clínicas que se habían tomado ante la 

presencia de esta toxicidad. 
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5.4. VARIABLES A DETERMINAR  

 Todas las variables detalladas a continuación se recogieron para los pacientes 

pertenecientes a los dos períodos de tiempo estudiados.  

5.4.1. CARACTERIZACIÓN DE LA MUESTRA 

Se caracterizó la muestra describiendo la situación basal de los pacientes, en 

relación al propio sujeto y en relación al tumor. A continuación se enumeran las 

variables recogidas en cada uno de los casos:  

5.4.1.1. VARIABLES REFERENTES AL PACIENTE 

• Variables demográficas: Edad (años), sexo (hombre/mujer), talla (cm), 

peso (Kg) y superficie corporal (m2). 

• Hospital de procedencia. 

• Función orgánica medida como función renal (aclaramiento de 

creatinina). 

• Existencia de hábito tabáquico (fumador/no fumador) y grado de 

tabaquismo, teniendo en cuenta la situación en el momento del estudio y 

los antecedentes previos. 

5.4.1.2. VARIABLES REFERENTES AL TUMOR 

• Fecha en la que se realizó el diagnóstico inicial 

• Subtipo histológico del tumor. 

• ECOG o Performance status del paciente en el momento del diagnóstico 

de CPNM y al inicio del tratamiento con pemetrexed. 

• Estadio de la enfermedad en el momento en que se inició tratamiento con 

el fármaco de estudio. 

• Presencia de sobreexpresión o mutación del factor de crecimiento 

epidérmico del tumor. 

• Existencia y localización de metástasis tumoral. 

• Tratamiento previo con radioterapia. 
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5.4.2. VARIABLES DE ESTUDIO DE UTILIZACIÓN DEL FÁRMACO 

• Indicación del tratamiento definida por línea de quimioterapia en la que el 

fármaco era prescrito. 

• Medicamentos prescritos, tanto el fármaco de estudio como otros fármacos 

antineoplásicos utilizados de forma concomitante con él.  

• Datos de tratamiento para cada línea de quimioterapia (esquema de 

quimioterapia utilizado, fecha de inicio y fecha de fin, dosis prescrita y  número 

de ciclos recibidos del esquema utilizado.)  

• Usos off-label del fármaco (SI/NO). 

• Utilización en el contexto de ensayo clínico (SI/NO). 

 

5.4.3. VARIABLES DE ADHERENCIA A GUÍAS 

• % Adherencia a Guía Farmacoterapéutica Internacional (NCCN). 

• % Adherencia a Guía Farmacoterapéutica Nacional (SEOM). 

• % Adherencia a Guía Farmacoterapéutica Regional (GFTHA). 

• Principales motivos de falta de adherencia a las mencionadas guías. 

5.4.4. VARIABLES DE EFECTIVIDAD 

• Supervivencia global (meses): Se calculó como el período de tiempo entre inicio 

de pemetrexed y la fecha de fallecimiento. En caso de pérdida de seguimiento, 

se consideró como fecha de fallecimiento, la última fecha en la que se disponía 

de datos. 

• Supervivencia libre de progresión (meses): Se calculó como el período de 

tiempo entre el inicio de la quimioterapia con pemetrexed y la fecha de 

progresión de la enfermedad o la fecha de fin de seguimiento.  

• Respuesta al tratamiento: Se consideró si se recogía en los documentos fuente 

la existencia de  respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable o 

progresión de la enfermedad (PE). 
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• Tasa de respuesta o respuesta total: Porcentaje de pacientes que 

experimentaron respuesta positiva al tratamiento, considerada como la suma 

de pacientes con RC y RP. 

• Control de la enfermedad: Pacientes con respuesta objetiva al tratamiento con 

pemetrexed, establecido como la suma de pacientes con RC, RP y EE. 

• Motivo de fin del tratamiento con pemetrexed. 

5.4.5. VARIABLES DE SEGURIDAD 

• Incidencia de reacciones adversas grado 3-4 recogidas en la historia clínica.  

• Uso de pemetrexed en asociación a platino (SI/NO). 

• Incidencia de RAM grado 3-4 en base al número de ciclos de pemetrexed.  

• Medidas instauradas ante la toxicidad asociada al fármaco.  
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5.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables continuas se presentaron mediante su media y desviación típica o 

mediana y rango intercuartílico (percentil 25; percentil 75), según siguieran una 

distribución normal o no. Las variables categóricas se presentaron por sus frecuencias 

absolutas y relativas.  

El análisis de normalidad se estudiará mediante la prueba de Kolmogorov-Sminov o 

Shapiro-Willk (n<50). Asimismo, se utilizará la prueba de la t de Student para la 

comparación de variables cuantitativas en los dos grupos de estudio o U Mann-

Whitney, según proceda.  

Para analizar las diferentes variables cualitativas, se usó la prueba de la chi-

cuadrado con corrección de Yates o estadístico exacto de Fisher para la comparación 

de ambos.  

La probabilidad de supervivencia se estimó con el método de Kaplan-Meier, con la 

representación de una curva global para cada período de tiempo y una curva para cada 

variable principal.  

Se compararon los resultados de medianas de supervivencia (SG y SLP) de las 2 

cohortes temporales utilizando la prueba de Mantel-cox o método “log rank”, en 

global y en función de características relevantes del diagnóstico y tratamiento, 

complementándose con un análisis de regresión de los diferentes factores predictivos 

de respuesta. 

El dintel de significación estadística fue establecido para una p<0,05. 

Se realizó un análisis de la variabilidad inter provincias para la utilización del 

fármaco en sus principales indicaciones y para la adherencia a las guías mediante la 

prueba la de chi-cuadrado de independencia de k grupos, con corrección mediante 

simulación de Monte Carlo en caso necesario.  

Los datos fueron tabulados mediante Excel 2007® y procesados mediante el 

programa estadístico IBM SPSS Statistics® versión 19 y calculadoras específicas de 

determinados estadísticos. 
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5.6. ASPECTOS ÉTICO-LEGALES 

Este estudio cumple con los principios éticos sobre la investigación clínica 

promulgados por la declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial.  

Atendiendo a la Orden SAS/3470/2099, de 16 de diciembre, por la que se publican 

las directrices sobre estudios postautorización (EPA) de tipo observacional para 

medicamentos de uso humano se solicitó autorización para el desarrollo del estudio al 

Comité Coordinador de Ética de la Investigación Biomédica de Andalucía (CCEIBA), de 

tal forma que el estudio no podría iniciarse hasta la obtención de un dictamen 

favorable por parte de dicho Comité que avalara la idoneidad de los aspectos éticos 

presentes el mismo. 

De igual modo, se solicitó la aprobación al Comité de Ética de la Investigación del 

centro Hospital Virgen del Rocío, ya que era desde donde se iba a llevar a cabo la 

coordinación de todo el estudio. 

Además, se comunicó el estudio a la Subdirección General de Medicamentos de Uso 

Humano de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), 

para su clasificación y conocimiento, quien de conformidad con los preceptos 

aplicables resolvió clasificar al presente estudio como un Estudio postautorización con 

diseño diferente al de seguimiento prospectivo (con sus siglas EPA-OD). Debido a que 

se trataba de un EPA-OD, no se requirió la obtención de una autorización expresa por 

parte de la AEMPS para llevar a cabo el estudio, a menos que se indicase lo contrario 

en el momento de realizar el registro del estudio.  

Por último, no fue necesaria la obtención de un Consentimiento Informado de los 

pacientes implicados, ya que no se requirió entrevistar a los pacientes para la recogida 

de los datos y se adoptó un procedimiento de disociación de datos seguro que 

garantizase que la información manejada no contuviera datos de carácter personal, de 

acuerdo con la normativa vigente. Para llevar a cabo dicho procedimiento de 

disociación se utilizó un código de tres letras y tres cifras exclusivo para cada paciente, 

en el que las letras hacían referencia al Hospital del Sistema Sanitario Público Andaluz 

del que procedían y las cifras se correspondían con número consecutivos según orden 

de inclusión en el estudio. 
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Documentos identificados en la 

búsqueda 

(n = 275) 

Documentos tras eliminar 

duplicados 

(n =238) 

Artículos excluidos por título 

y resumen 

(n = 166) 

Artículos excluidos a texto 

completo 

(n = 64) 

Búsqueda manual 

(n = 2) 

Documentos incluidos 

(n = 10) 

6.1  FASE I: BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA 

6.1.1. RESULTADOS DE LA BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA Y SELECCIÓN DE ESTUDIOS. 

En la búsqueda bibliográfica de eficacia y seguridad del tratamiento con 

pemetrexed en pacientes con CPNM se localizaron un total de 275 artículos en las 

diferentes bases de datos (96 en MEDLINE, 164 en EMBASE, 14 en la base de datos del 

Center for Reviews and Dissemination, 1 en la Cochrane Library) y 2 artículos tras 

consultar la bibliografía referenciada. En la Figura 8 se muestra el diagrama de flujo del 

proceso de selección de los documentos en la revisión sistemática.  

FIGURA 8. Diagrama de flujo del proceso de selección de ECA, revisiones  

sistemáticas y metanálisis sobre la eficacia y la seguridad de pemetrexed en CPNM 
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Se revisaron a texto completo un total de 74 documentos, de los cuáles, 10 

cumplieron finalmente los criterios de inclusión establecidos. Los motivos de exclusión 

de los artículos se detallan en la Tabla 3 y Figura 9. 

TABLA 3. Motivos de exclusión de los artículos encontrados en cada base de datos 
de la búsqueda bibliográfica 

 PUBMED EMBASE CRD Cochrane 

Fármaco  de estudio  diferente o 
pemetrexed en ambos brazos de 
tratamiento 

27 48 6  

Comparador no adecuado al estudio 2 1   

No coincide con el objetivo del 
estudio 

14 7  1 

Diseño no adecuado 28 52 2  

Otro idioma 1 6 1  

No cumple otros criterios de 
inclusión 

18 16   

 

FIGURA 9. Motivos de exclusión del total de artículos encontrados en la búsqueda 

bibliográfica. 

De los 10 artículos seleccionados, 9 eran ensayos clínicos aleatorizados controlados 

y el restante se trataba de un metanálisis.  

• De los ECA seleccionados, 5 evaluaban el uso de pemetrexed en tratamiento de  

primera línea de inducción, 3 de ellos lo evaluaban en primera línea de mantenimiento 

y un ECA lo hacía en terapia de segunda línea. 

• El metanálisis analizaba las tres líneas de tratamiento mencionadas. 

Duplicados

Diseño no adecuado
Fármaco de estudio diferente o 
pemetrexed en ambos brazos 
de tratamiento
No coincide con el objetivo del 
estudio

Comparador no adecuado al 
estudio
Otro idioma
No cumple otros criterios de 
inclusión
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6.1.2. CALIDAD DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS 

6.1.2.1. CALIDAD DE LOS ECA 

Los ensayos seleccionados resultaron, en general, de buena o muy buena calidad, 

con elevada validez interna. 

Concretamente, 3 de ellos (Ciuleanu et al.
80, Belani et al.

102 y Paz-Ares et al.
81) 

obtuvieron una puntuación de 6 en la escala  CASPe, siendo así la calidad alta. 

El estudio  Gronberg et al.
103

 y el estudio Hanna et al.
72  presentaron una calidad 

media-alta, ya que tuvieron una puntuación de 5 en la escala CASPe debido a que el 

diseño  de los mismos era abierto.  

Por otro lado, los ECA de Scagliotti et al.
79,  Novelló et al.

104
 y Rodrigues-Pereira et 

al.
105 se consideraron de calidad media, debido a su diseño abierto y a que se 

desconoce si los grupos en estudio fueron tratados exactamente de igual modo al 

margen de la intervención, puesto que no se especifica esta afirmación como tal en el 

texto completo del artículo. 

Por último, el estudio Socinski et al.
106 ha sido evaluado con una calidad media-baja, 

aunque esto es debido principalmente a que en el texto completo del mismo no 

aparece mucha de la información necesaria para su evaluación (como el diseño 

abierto/ciego, el seguimiento de todos los pacientes tras el estudio, etc). 

Los resultados de la evaluación de la calidad de los ECA la escala CASPe se indican 

en el Anexo IX. 

6.1.2.2. CALIDAD DEL METANÁLISIS 

La evaluación de la revisión sistemática de Al Saleh et al.107 mediante el instrumento 

AMSTAR se adjunta en el Anexo X. Se consideró una revisión de calidad alta al 

asignarle una puntuación de 8 mediante el instrumento AMSTAR. 
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6.1.3. DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS 

6.1.3.1. DESCRIPCIÓN DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS 

A continuación, se muestra la Tabla 4 ad hoc, en la cual se describe la 

caracterización completa de todos los artículos seleccionados en la presente revisión. 

En ella, se recogen de forma detallada para cada uno de los estudios, todos los datos 

referentes a regímenes y brazos de tratamiento, diseño, tamaño muestral, período de 

estudio y criterios de inclusión y exclusión.  

Además de los criterios de inclusión/exclusión específicos de cada artículo recogidos 

en la Tabla 4, criterios de inclusión comunes a todos ellos fueron pacientes mayores de 

18 años con CPNM avanzado o metastásico (estadio IIIb/IV) y que tuvieran adecuada 

función orgánica y hematológica; y se excluyeron pacientes con metástasis cerebral y 

pacientes en situación de embarazo o lactancia.  

6.1.3.2. DESCRIPCIÓN DEL METANÁLISIS 

Al- Saleh et al.
107 realizaron un metanálisis publicado a principios de 2012. En su 

caso, revisaron los ensayos clínicos controlados y randomizados llevados a cabo en 

primera línea de inducción, terapia de mantenimiento y segunda línea para el 

tratamiento del CPNM estadío III y IV en los que se comparaba pemetrexed con otro 

régimen de tratamiento activo o placebo (con un período de seguimiento de 12 

meses). Incluyeron 5 ECA siendo finalmente el tamaño muestral de 3541 pacientes. 
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TABLA 4. Descripción de los ECA seleccionados de pemetrexed:  primera línea de inducción 

Estudio 
Régimen Grupo 

Tratamiento/Grupo control 
Diseño del estudio 

Tamaño 
muestral 

Período  
estudio 

Criterios inclusión Criterios de exclusión 

Scagliotti et al.79 
2008 

 

Cisplatino 
75mg/m2 día1+ 

Gemcitabina 
1250mg/m2 días 
1 y 8 cada 21días 

(6 ciclos) 

Cisplatino 
75mg/m2 día1+ 

Pemetrexed 
500mg/m2 día 1 

cada 21días 
(6 ciclos) 

EC faseIII 
randomizado 

controlado  
multicéntrico abierto 

paralelo 

1669 
(ratio1:1) 

2 años 

- No previamente tratados con 
QT 

- Al menos una lesión medible 
unidimensional (RECIST1.0) 

- ECOG 0-1. 
- Si radioterapia previa, al menos 

4 semanas antes. 

-Neuropatía periférica >grado 1 
- En tto con AAS, AINEs sin 

posibilidad de interrupción o 
incapacidad para tomar ácido 

fólico, vitamina B12 o 
dexametasona. 

Novello et al.104 

 2010 

Cisplatino 
75mg/m2 día1+ 

Gemcitabina 
1250mg/m2 días 
1 y 8 cada 21días 

(6 ciclos) 

Cisplatino 
75mg/m2 día1+ 

Pemetrexed 
500mg/m2 día 1 

cada 21días 
(6 ciclos) 

EC fase III 
randomizado 

controlado  global 
abierto paralelo 

1669 
(ratio1:1) 

2 años 

- No previamente tratados con 
QT 

- Al menos una lesión medible 
unidimensional (RECIST1.0) 

- ECOG 0-1. 
- Si radioterapia previa, al menos 

4 semanas antes. 

-Neuropatía periférica >grado 1 

-En tto con AAS, AINEs sin 
posibilidad de interrupción o 
incapacidad para tomar ácido 

fólico, vitamina B12 o 
dexametasona. 

Gronberg et al.103 

2009 

Cisplatino 
75mg/m2 día1+ 

Gemcitabina 
1250mg/m2 días 
1 y 8 cada 21días 

(6 ciclos) 

Cisplatino 
75mg/m2 día1+ 

Pemetrexed 
500mg/m2 día 1 

cada 21días 
(6 ciclos) 

EC faseIII 
randomizado 

controlado  
multicéntrico abierto 

436 
-219 
-217 

52 semanas 

- Histología no escamosa. 
-Al menos una lesión medible 
unidimensional (RECIST1.0) 

- ECOG 0-2 
 

- Tumores potencialmente 
tratables con radioterapia 

 

Socinski et al.106 

2010 

Cisplatino 
75mg/m2 día1+ 

Gemcitabina 
1250mg/m2 días 
1 y 8 cada 21días 

(6 ciclos) 

Cisplatino 
75mg/m2 día1+ 

Pemetrexed 
500mg/m2 día 1 

cada 21días 
(6 ciclos) 

EC faseII 
randomizado 

controlado  
multicéntrico 

209 
-67 
-72 
-70 

3 años 

- Al menos una lesión medible 
unidimensional (RECIST1.0) 

- ECOG 0-1 
- Esperanza de vida >12 

semanas 
- No previamente tratados con 

QT, radioterapia, terapia 
biológica o inmunoterapia. 

- Radiación pélvica. 
- Enfermedad sistémica grave 

concomitante. 
- En tto con warfarina incapacidad 
para tomar ácido fólico, vitamina 

B12 o dexametasona. 
-IAM en los 6 meses previos 

- Pérdida de peso>10% en 3 meses 

Rodrígues-
Pereira et al.105 

2011 

Carboplatino 
AUC 5 + 

Pemetrexed 
500mg/m2 día 1 

cada 21 días 
 (6 ciclos) 

Carboplatino 
AUC 5 + 

Docetaxel 
75mg/m2 día 1 

cada 21 días 
 (6 ciclos) 

EC faseIII 
randomizado 

controlado  
multicéntrico abierto 

paralelo 

211 
(ratio1:1) 

Hasta 
toxicidad 
grado3/4 

- Histología no escamosa. 
-Al menos una lesión medible 
unidimensional (RECIST1.0) 

- ECOG 0-2 
- Esperanza de vida >8 semanas 
- No previamente tratados con 

QT 
- Cirugía al menos 4 semanas 

antes 
 

- Otro tumor distinto previo 
- Infección activa o enfermedad 

grave concomitante. 
- En tto con AAS, AINEs sin 

posibilidad de interrupción o 
incapacidad para tomar ácido 

fólico, vitamina B12 o 
dexametasona. 

- Neuropatía periférica severa 
grado 3-4 (CTCAE). 
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TABLA 4 continuación. Descripción de los ECA seleccionados de pemetrexed: tratamiento de mantenimiento 

 

Estudio 
Régimen Grupo 

Tratamiento/Grupo control 
Diseño del 

estudio 
Tamaño 
muestral 

Período  
estudio 

Criterios inclusión Criterios de exclusión 

Ciuleanu et al.80 
2009. 

 

Pemetrexed 
500mg/m2 + 

terapia de 
soporte cada 21 
días tras 4 ciclos 
de 21 días con 
un doblete de 

platino 

Placebo + 
terapia de 

soporte cada 21 
días tras 4 ciclos 
de 21 días con 
un doblete de 

platino 

EC fase III 
randomizado 
multicéntrico 
doble-ciego 
controlado 

con placebo. 

663 
(ratio2:1) 

Hasta 
progresión 

- Esperanza de vida >12 semanas 
- ECOG 0-1 

- Si radioterapia previa, al menos 
4 semanas antes. 

- Sin progresión tras 4 ciclos de 
21 días de QT de inducción con 

un doblete de platino (sin 
pemetrexed). 

- Otros tumores malignos 
previos. 

- Incapacidad para ingerir 
corticoides, ácido fólico o 

vitamina B12. 
-Enfermedad cardíaca no 

controlada 

Belani et al.102 
2012 

Pemetrexed 
500mg/m2 + 

terapia de 
soporte cada 21 
días tras 4 ciclos 
de 21 días con 
un doblete de 

platino 

Placebo + 
terapia de 

soporte cada 21 
días tras 4 ciclos 
de 21 días con 
un doblete de 

platino 

EC faseIII 
randomizado 
multicéntrico 
doble-ciego 
controlado 

con placebo 

663 
(ratio2:1) 

Hasta 
progresión 

- Esperanza de vida >12 semanas 
-Nódulo supraclavicular + y/o 

efusión pleural. 
-ECOG 0-1 

- Si radioterapia previa, al menos 
4 semanas antes. 

- Sin progresión tras 4 ciclos de 
21 días de QT de inducción con 

un doblete de platino (sin PMX). 

- Otros tumores malignos 
previos. 

- Incapacidad para ingerir 
corticoides, ácido fólico o 

vitamina B12. 
-Enfermedad cardíaca no 

controlada 

Paz-Ares et al.81 
2012 

*Fase INDUCCIÓN 
(no randomizada) 

4 ciclos Cisplatino 75mg/m2 con PMX 
500mg/m2 cada 21 días. 

EC faseIII 
randomizado 
multicéntrico 
doble-ciego 
controlado 

con placebo 

539 
(ratio2:1) 

Hasta 
progresión 
o muerte 

*Fase INDUCCIÓN 
- No tratados previamente con 

QT sistémica para CP 
- Con al menos 1 lesión 

*Fase MANTENIMIENTO: 
- ECOG 0-1 

- Tras 4 ciclos 
Cisplatino+Pemetrexed con 

respuesta parcial/total o 
enfermedad estable 

- Tratamiento concomitante 
con otra QT 

- Histología tumoral 
predominantemente escamosa, 

de células pequeñas mixta o 
ambas. 

*Fase MANTENIMIENTO: 
(randomizada; ratio 2:1) 

a) Pemetrexed 
500 mg/m2 + 

soporte 
cada 21 días 

b) Placebo  + 
soporte cada 21 

días 
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TABLA 4 continuación. Descripción de los ECA seleccionados de pemetrexed: segunda línea 

 

Estudio 
Régimen Grupo Tratamiento/Grupo 

control 
Diseño del 

estudio 
Tamaño 
muestral 

Período  
estudio 

Criterios inclusión Criterios de exclusión 

Hanna et al.72  
2004 

En 2ª linea 
tratamiento 
Pemetrexed 
500mg/m2 

cada 21 días 

En 2ª linea 
tratamiento 
Docetaxel 
75mg/m2 

cada 21 días 

EC fase III 
randomizado 

controlado 
multicéntrico 

abierto. 

571 2 años 

- No susceptibles de terapia 
curativa 

- ECOG 0-2 
- Solo un régimen de QT previo 

(se permitió además un régimen 
de tto en neoadyuvancia o 

adyuvancia) 

- Neuropatía periférica grado >3 
- Fallo a algún régimen de tto con 

pemetrexed/docetaxel. 
- Efusión pleural no controlada 

- Pérdida peso>10% en 6 
semanas 

- En tto con AAS, AINEs sin 
posibilidad de interrupción 

 

AAS: ácido acetilsalicílico; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; AUC: área bajo la curva; CP: cáncer de pulmón; CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse 

Events);  ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IAM: infarto agudo de miocardio; PMX: pemetrexed; QT: quimioterapia; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumors; tto: tratamiento. 
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6.1.4. RESULTADOS DE EFICACIA DE LA REVISIÓN SISTEMÁTICA 

A continuación, se detallan los resultados de eficacia recogidos en los diferentes 

artículos seleccionados según el tipo de línea de quimioterapia (primera línea de 

inducción, terapia de mantenimiento o segunda línea) para facilitar su lectura.  

6.1.4.1. CPNM PRIMERA LÍNEA INDUCCIÓN 

Según Scagliotti et al.
79, el régimen cisplatino/pemetrexed demostró no inferioridad 

respecto al esquema cisplatino/gemcitabina en términos de SG y SLP, siendo las tasas 

de respuesta, además, comparables en ambos brazos de tratamiento al no encontrarse 

diferencias estadísticamente significativas. Sin embargo, cuando se realizó un análisis 

de subgrupos post hoc, se detectó un notable aumento de la supervivencia global en el 

brazo tratamiento de cisplatino/pemetrexed para el subgrupo de pacientes con 

histología no escamosa respecto a los de histología escamosa (sobre todo en aquellos 

de tipo adenocarcinoma y carcinoma de células grandes)88, a pesar de que en toda la 

muestra no se estableciesen diferencias, con las limitaciones que este tipo de análisis 

post hoc conlleva. 

Gronberg et al.
103

 también estableció no inferioridad al comparar 

carboplatino/pemetrexed versus carboplatino/gemcitabina, en términos de SG y 

calidad de vida (calidad de vida global, náuseas/vómitos, fatiga o disnea según The 

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 

Questionnaire C30
108) al no encontrarse diferencias significativas en dichos 

parámetros, ni siquiera para los pacientes con histología no escamosa 

(adenocarcinoma y células grandes) tras realizar una análisis de subgrupos  post-hoc. 

Por otro lado, Socinski et al.
106 mostraron superioridad en el control de la 

enfermedad (considerando respuesta completa, respuesta parcial y enfermedad 

estable) de carboplatino/pemetrexed versus Carboplatino/Docetaxel en tratamiento 

de primera línea de inducción, y en SG en el subgrupo de pacientes al calcular hazard 

ratio (HR) en función de la histología del tumor. 
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Rodrigues-Pereira et al.105, al comparar el mismo régimen de tratamiento que 

Socinski et al.106 solamente en pacientes con CPNM no escamoso (incluyendo 

adenocarcinoma, células grandes y otros no específicos) no encontraron diferencias 

significativas ni en SG, ni en SLP ni en la duración de la respuesta entre ambos grupos 

de tratamiento.  

Al- Saleh et al.107, tras hacer un primer análisis de varios ECA controlados 

encontraron un aumento de SG en los pacientes tratados con PMX comparado con 

otros tratamientos o placebo, aunque sin diferencias significativas estadísticamente 

hablando debido a la heterogeneidad de los distintos estudios (tipo de comparador, 

subgrupo histológico, etc). 

Al excluir del metanálisis el estudio en el que PMX era evaluado frente a placebo, la 

SG fue similar entre el fármaco de estudio y el resto de esquemas utilizados tanto en 

primera como en segunda línea. 

Cuando se realizó un análisis de SG en función del subtipo histológico, se observó 

un significativo aumento de la misma en el CPNM de tipo no escamoso. 

Los resultados de las variables analizadas en esta línea de tratamiento se muestran 

en la Tabla 5. 
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TABLA 5. Resultados de eficacia de PMX en CPNM: primera línea de inducción. 

Estudio Variables EFICACIA  

Scagliotti et al.79  
2008  

                                        SG (meses)                       SLP (meses)              Tasa respuesta (%)                                      

                                        CP        CG         p             CP         CG        p         CP       CG           p 

Global                         10,3      10,3                       9,4        10,8    0,05    30,6     28,2    < 0,001 

No escamoso             11,8      10,4      0,005      5,3          4,7 

-Adenocarcinoma     12,6      10,9      0,03    

-Células grandes        10,4        6,7      0,03 

Escamoso                     9,4      10,8       0,05        4,4         5,5                                                                                                   

Gronberg et al.103 
2009 

                                    SG (meses)                                                              

                                   CbP     CbG         p            

Global                        7,3         7,0      0,63     

No escamoso           7,8          7,5     0,77     

Socinski et al.106 

2010 

       SG (meses)        Tiempo progresión  (meses)                     Tasas de respuesta 

         CbP     CbD            CbP       CbD                                                                      CbP         CbD 

         12,7     9,2                6          4,1                      Resp Completa  (%)               2,8           0 

                                                                                   Resp Parcial   (%)                 19,4          27,1  

                                                                                   Enfermedad estable  (%)    55,6          30      

                                                                                   DoR (meses)                            5,5        5,4    

Rodrígues-Pereira 
et al.105 2011 

      PMX/CarboPt    Docetaxel/CarboPt    p HR no ajustada 

OS (meses)             14,9                              14,7                           0,933 

SLP (meses)             5,8                               6,0                             0,801 

DoR (meses)            5,5                               5,4                             0,643  

SST 3-4        3,2     33,2                                0,7                           <0,001 

SST 4            12,2    12,2                              2,0                            <0,001 

SST clínica 3,6         3,6                               1,3                            <0,001      

 CG:Cisplatino/Gemcitabina; CP: Cisplatino/Pemetrexed; CbD: Carboplatino/Docetaxel; CbG: 
Carboplatino/Gemcitabina; CbP: Carboplatino/Pemetrexed; DoR: Duración de la respuesta; HR: Hazard 
ratio; PMX: pemetrexed; SST: Supervivencia sin toxicidad. 

Actualmente, la terapia estándar según el NCCN66
 para el tratamiento del CPNM en 

primera línea de inducción sigue siendo la asociación de un derivado de platino con 

otros fármacos, por lo que la asociación Platino-PMX en dicha línea de terapia ha 

resultado de gran interés para su estudio. 

Scagliotti et al.79
 en 2008, con su ECA fase III de larga duración no demostró 

diferencias estadísticamente significativas en SG y SLP de Cisplatino/PMX versus 

Cisplatino/Gemcitabina en la totalidad de la población,  aunque  se  objetivó  una  

importante  mejora  en  supervivencia  en  el subgrupo de CPNM de células no 
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escamosas88, lo que hace pensar que existe  un subgrupo de pacientes que puede 

verse especialmente beneficiado de éste fármaco. 

Estos resultados concuerdan con el hecho demostrado de la existencia de 

expresiones diferenciales de la timidilato sintetasa, enzima diana de PMX, en función  

de la histología tumoral109. Por el contrario, los resultados observados por Gronberg et 

al.
103 en 2009,  no apoyan esta tesis, al no haber demostrado una eficacia mayor en el 

subgrupo de histología no escamosa al comparar Carboplatino/PMX frente a 

Carboplatino/Gemcitabina. 

En 2010, Socinski et al.106 en su ECA fase II encontraron diferencias significativas en 

el  control  de la enfermedad al  tratar a los pacientes con Carboplatino/PMX versus 

Carboplatino/Docetaxel, aunque no en SG. Esto puede ser debido a que en el brazo de 

tratamiento  con  Carboplatino/PMX  había  mayor  proporción  de  pacientes  con  

histología escamosa, que es la que no obtiene resultados favorables según los 

anteriores ECA. Al calcular hazard ratio según la histología del tumor, sí se observó 

esta superioridad en el subgrupo de pacientes con histología no escamosa. Sin 

embargo, un año después, Rodrigues-Pereira et al.105, al comparar estos dos mismos 

regímenes de tratamiento en un  ECA  fase  III  sólo  en  pacientes  con  histología  no  

escamosa, no encontraron diferencias en términos de eficacia entre ambos brazos, 

incluso teniendo en cuenta que los pacientes del grupo que recibió pemetrexed 

completaron más ciclos del tratamiento y con menos reducciones de dosis por 

toxicidad que el grupo control.   

Se observa, por tanto, gran controversia en los resultados de eficacia obtenidos en 

primera línea de inducción en los ECA, mostrándose diferencias en función del subtipo 

histológico de tumor.  
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6.1.4.2. CPNM TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO. 

Los resultados de eficacia de los ECA que evaluaban esta indicación se muestran en 

la Tabla 6.  

TABLA 6. Resultados de eficacia de PMX en CPNM: tratamiento de mantenimiento 

Estudio Variables EFICACIA 

Ciuleanu et al.80 
2009 

                                      SG (meses)                          SLP (meses)                 Tasa respuesta (%)* 

                                  PMX    Placebo      p        PMX    Placebo      p         PMX    Placebo      p  

 Global                         13,4    10,6      0,012     4,0         2,0     <0,0001       52      33     <0,0001     

 No escamoso             15,5   10,3      0,002      4,4         1,8     <0,0001       58      33     <0,0001 

-Adenocarcinoma      16,8   11,5      0,026      4,6         2,7    <0,0001       61      33     <0,0001 

-Células grandes          8,4     7,9       0,964      4,5         1,5      0,125         46      33        0,67 

 Escamoso                     9,9    10,8     0,678      2,4         2,5     00,896        35      35      > 0,999                       
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2012 

                        Pemetrexed       Placebo            p HR          

QoL global         5,75m              3,71m           <0,267 

Interferencia  en la  actividad diaria 

                           6,51m               3,98m             0,512 

Paz-Ares et al.81 

2012 

         Éxitus (%)                  SLP (meses)                                               Tasas de respuesta    

 PMX    Placebo     p       PMX    Placebo     p                                          PMX      Placebo      p 

   79         74        >0,001   4,1      2,6       <0,001  Resp Completa  (%)      0            0            NE 

                                                                             R   Resp Parcial   (%)           3            0,6        0,18 

                                                                                  fEnf estable  (%)            69          59         0,039      

                                                                                   Control enf (%)# ------ 72          60          0,009 

                                                                                   Enf progresiva(%)        28          39          0,015 

NE: no estimado; QoL: Calidad de vida; HR: hazard ratio; PMX: pemetrexed;  
*%Pacientes con R Completa+ R parcial+ enfermedad estable        
# Control de la enfermedad a 6 semanas 

      

Estos ECA evalúan pemetrexed frente a placebo tras una terapia de inducción con  

dobletes de platino.  En este sentido, se considera adecuada la comparación frente a 

placebo, dado que en la práctica clínica habitual, estos pacientes podrían recibir 

únicamente terapia de soporte, mientras no se detectase progresión de la 

enfermedad.   

Ciuleanu et al.80 demostraron una mayor SG y SLP, así como una mayor tasa de 

respuesta (completa, parcial y enfermedad estable) al evaluar la eficacia de 

pemetrexed frente a placebo en terapia de mantenimiento tras tratamiento de 
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primera línea de inducción con un doblete de platino, tanto en la población global 

como en el subgrupo de pacientes con histología no escamosa. Esto fue confirmado 

tras revisión independiente de los datos por los investigadores.  El riesgo de progresión 

o muerte se redujo en un 50%. 

Belani et al.
102, por su parte, complementaron dicho estudio, basándose en la 

calidad de vida de estos mismos pacientes, aunque en sus resultados se encontraron 

hallazgos comparables para esta variable en ambos brazos de tratamiento.  

Paz-Ares et al.
81

, obtuvieron resultados de SLP favorables a PMX versus placebo 

(p<0,001) con una notable mejora en el control de la enfermedad frente al 

comparador no activo (con una reducción en la probabilidad de progresión de la 

enfermedad de hasta el 50%). No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en SG o tasas de respuesta, objetivándose únicamente un efecto 

beneficioso en el control de la enfermedad (p =0,009). 

6.4.1.3. CPNM SEGUNDA LÍNEA 

En el estudio de Hanna et al.
72, al comparar la eficacia de pemetrexed en segunda 

línea de tratamiento no se encontraron diferencias clínicamente significativas en 

cuanto a eficacia con respecto a docetaxel, ni en SG, ni en SLP, ni en las tasas de 

respuesta. Además, en el análisis de regresión múltiple que se realizó posteriormente 

para considerar todos los factores adicionales de los pacientes que pudieran afectar a 

la supervivencia, tampoco se hallaron diferencias ni en función de los subgrupos de 

estudio, ni en función de las variables de confusión. La Tabla 7 recoge los datos sobre 

eficacia de pemetrexed en segunda línea.  

 En el estudio, también se evaluó la calidad de vida obtenida (mejora o 

empeoramiento) según Lung Cancer Symptom Scale (LCSS)110, detectando resultados 

similares en ambos brazos de tratamiento. 
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TABLA 7. Resultados de eficacia de PMX en CPNM: segunda línea 

                       

 

 

 

 DoR: Duración de Respuesta 

De esta  forma, Hanna  et  al.72, demostraron  la  comparabilidad  en  términos  de 

eficacia entre docetaxel y PMX. 

  

Estudio Variables EFICACIA 

Hanna et al.72 2004 

                                                         Pemetrexed      Docetaxel          p             

SLP (meses)                                           2,9                   2,9               0,759 

SG  (meses)                                           8,3                   7,9        

Tiempo  progresión  (meses)             3,4                    3,5               0,721 

DoR  (meses)                                        4,6                    5,3               0,427 
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6.1.5. RESULTADOS DE SEGURIDAD DE LA REVISIÓN SISTEMÁTICA 

A continuación, se realiza una evaluación de los resultados de seguridad obtenidos 

en los distintos artículos seleccionados, en función de la QT administrada de forma 

concomitante con pemetrexed, ya que se ha considerado que puede ser un factor 

determinante en la mayor o menor incidencia de algunas RAM. 

En la Tabla 8 se muestran las reacciones adversas más frecuentes recogidas en cada 

uno de los estudios que componen la presente revisión. 

PEMETREXED ASOCIADO A PLATINO 

Reacciones hematológicas 

Asociado tanto a cisplatino como a carboplatino, las toxicidades hematológicas se 

recogen como RAM frecuentes o muy frecuentes destacando la neutropenia (>10%).  

En los 4 de los 5 ECA79,103,104,105 que evalúan PMX asociado a platino (tanto a 

cisplatino como a carboplatino) se detecta menor toxicidad hematológica (p<0,001) en 

el brazo de PMX que en el brazo del comparador (en tres de ellos en gemcitabina y en 

el otro docetaxel), con una más baja frecuencia de neutropenia, anemia, 

trombocitopenia y en algunos leucopenia. Por el contrario, Socinski et al.
106 recogen 

mayor cantidad de reacciones adversas hematológicas en el brazo de 

carboplatino/PMX frente a Carboplatino/docetaxel. 

En el metanálisis, excluyendo uno de los ECA del mismo en el cuál el brazo 

comparador era placebo, Al-Saleh et al.
72 detectaron escasa incidencia de efectos 

adversos hematológicos, considerando que todos ellos habían sido suplementados con 

vitamina B12 y ácido fólico antes de recibir quimioterapia.  

Reacciones no hematológicas 

Destacan como RAM muy frecuente la alopecia (especialmente por cisplatino) y 

como frecuentes las de tipo gastrointestinal (con un alto porcentaje de náuseas, 

vómitos y anorexia). 
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En general, también se detectaron menor cantidad de reacciones adversas de tipo 

no hematológico en los pacientes con PMX asociado a platino, aunque no de forma tan 

significativa como con el otro grupo de RAM.  

Cabe destacar la menor tasa de alopecia en los brazos que contienen pemetrexed 

(p<0,001), así como también una gran variación en la incidencia de náuseas, anorexia, 

diarrea y neuropatía periférica. Sin embargo, en el trabajo de Al-Saleh et al.
107 se vio 

un mayor aumento de las enzimas hepáticas, pero sin diferencias significativas 

respecto al brazo control. 

Casi todos los artículos mencionados demuestran un perfil de seguridad claramente 

favorable a los brazos de tratamiento que contienen  PMX,  destacando sobre todo la 

menor incidencia de reacciones hematológicas. Solamente Socinski  et al.
106 aportan 

datos de mayor toxicidad hematológica en dicho brazo,  probablemente debido a que 

el número de ciclos de quimioterapia recibidos por los pacientes del brazo con 

docetaxel fue menor que los que recibieron PMX. Así, ya en 2009, Scaliotti et al.88 

vieron necesaria la realización de un análisis a largo plazo del riesgo-beneficio del uso 

de pemetrexed en primera línea. En este mismo sentido, a partir de su trabajo de  

200879, evaluaron el grado de supervivencia sin toxicidad de los pacientes incluidos en 

el mismo, obteniendo resultados significativamente mejores para el brazo de PMX en 

el subgrupo de pacientes con histología no escamosa.    

PEMETREXED EN MONOTERAPIA (mantenimiento y segunda línea) 

Reacciones hematológicas 

De forma global, estas RAM resultan frecuentes o muy frecuentes, destacando en 

este caso la anemia (en torno al 15%). 

Sólo en uno de los estudios PMX en monoterapia72, éste es evaluado frente a un 

comparador activo. En dicho estudio, se detecta menor incidencia de neutropenia y 

trombocitopenia en el brazo de PMX frente al brazo de docetaxel. 

En los otros tres ECA80,81,102, al comparar PMX con placebo, los resultados son 

favorables a este último (p<0,001). 
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Reacciones no hematológicas 

Principalmente se detectó toxicidad gastrointestinal, neurológica y hepática. 

El estudio de Hanna et al.
72 mostró una significativa menor incidencia de 

neutropenia febril/infecciones, de diarrea y de alopecia para PMX frente a docetaxel 

aunque con mayor tasa de elevación de las enzimas hepáticas.  

En los otros tres estudios80,81,102, la frecuencia de RAM detectadas fue inferior en el 

grupo de placebo. 

Salvo en la comparación con docetaxel72, en todos los casos, se recoge un perfil  de 

toxicidad significativamente desfavorable para PMX, como era de esperar.  A pesar de 

ello, se trata de una toxicidad aceptable que permitiría valorar el balance 

riesgo/beneficio, lo cual hace pensar en la necesidad de una evaluación coste-

beneficio de dicha terapia.   

Posteriormente, se han publicado trabajos con el fin de comparar las diversas 

opciones de tratamiento disponibles en esta línea de terapia y establecer criterios de 

uso. En 2008,  Gridelli et al.
111 establecieron la recomendación del  uso de docetaxel en 

esta línea frente a PMX. Como siempre, la variabilidad de los tratamientos de 

quimioterapia recibidos en la primera línea y el número de ciclos recibidos, pueden 

modificar las conclusiones. Poco después, en 2009, Tassinari et al.112 llevaron a cabo 

una revisión crítica de la literatura disponible respecto al tratamiento de segunda línea 

para pacientes con CPNM avanzado resistente a regímenes basados en  platinos,  sin 

llegar a una conclusión clara debido a la alta controversia que las diferentes terapias 

planteaban. 
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TABLA 8. Reacciones adversas más frecuentes recogidas en los ECA seleccionados 

 

 
Scagliotti et al.

79
  

2008 

Novello et al.
104

 

2010  

Gronberg et 

al.
103

2009  

Socinski et 

al.
106

 2010  

Rodrígues-Pereira et 

al.
105

 2011 

Ciuleanu et 

al.
80

 2009  
Belani et al.

102
 

2012  

Paz-Ares et al.
81

 

2012 

Hanna et al.
72

 

2004 

Hematológicas 
Neutropenia 
Leucopenia 
Anemia 
Linfopenia 
Trombocitopenia 

 CP    CG   p p 
15,1  6,7 <0,001 
4,8     7,6    0,019 
5,6    9,9 <0,001    
4,1      2,7 <0,001 
 

CP     CG     p          
15,1  26,7 <0,001    
  
5,6    9,9    0,001      
 
 4,1   2,7  <0,001     

CbP   CbG     p   
40      51     0,024 
23      46   <0,001 
13      13     0,85 
          
23      56   <0,001 

  CbP       CbD                  
   39,2      29,2          
   64,8       47,2 
 
   58,1       23,6    

 CbP      CbD     p    
 39,6     72,4    <0,001   
 30,2     53,3   <0,001   
 31,1     15,2     0,009   
  3,8      16,2     0,003   
14,2       5,7      0,064 

  PMX Placebo  
    6,0       0 
    6,0     <1 
   15,0      5,0 

 PMX Placebo   p  
 6,0       0   <0,001   
 6,0    <1    0,005 
15,0   5,0  <0,001 
      
 4,0    1,0    0,063 

 PMX Placebo   p  
 8,0   <1   <0,001 
 4,0     0    <0,001 
14,0   4,0  <0,001 
         
 3,0   <1 

 PMX   Dx      p 
5,3    40,2 <0,001 
     
4,2     4,3    0,99 
  
1,9      0,4    0,116 

No 
hematológicas 
-Neutropenia 
febril 
-Náuseas 
-Alopecia 
-Anorexia 
-Vómitos 
-Astenia 
-Fatiga 
-Diarrea 
-Deshidratación 
-Neuropatía 
períferica 
-Estomatitis/ 
mucositis 
-Rash 
-Constipación 
-Elevación 
transaminasas 

 CP     CG  p p 
  
1,3    3,7    0,002    
 
7,2     3,9    0,004 
11,9  21,4 <0,001 
2,4  .. 0,7  . 0,009  
6,1     6,1         1 
 
6,7     4,9     0,143 
 
3,6     2,0     0,075 

  CP     CG     p         
    
 1,3    3,7    0,002            
 
 7,2    3,8    0,004    
 
 2,4    0,7    0,009           
 6,1    6,1        1   
 
 6,7    4,9    0,143   
         

CbP   CbG     p 
      
   8,0   9,0    0,85 
      
   3,0   4,0    0,43 
 
 
 
 
 
 
  
   1,0     0       0,5 

  CbP      CbD   
  
   1,4         8,3 
   
  40,5       30,1 
    4,2       17,1  
   13,5      19,4 
   18,9      18,1 
    41,9     43,1 
      8        20,8 
 
 
 
 
       
    
 
    9,5        1,4       

 CbP    CbD       p  
   
    0        8,6     0,002     
     
  37,7    32,4    0,471 
   8,5     42,9  <0,001 
 19,8     24,8    0,412 
 15,1     19,0    0,470 
 15,1     18,1    0,584  
 11,3     16,2    0,325 
   6,6     20,0    0,004 
             
  5,7      11,4    0,148 
  8,5        8,6        1 
  7,5        6,7        1 
  8,5        5,7     0,594    

  PMX Placebo 
       
    5,0      2,0 
       
   19,0     5,0 
  
   19,0     5,0 
     9,0     1,0 
   
   24,0    10,0 
     5,0      3,0 
 
     9,0      4,0       
 
     7,0      2,0 
        
     2,0     <1 
    
   18,0      8,0 

 PMX Placebo    p  
       
  5,0   2,0    0,038 
 
 19,0   5,0  <0,001 
   4,0   <1    0,044 
 19,0   5,0  <0,001 
   9,0   1,0  <0,001 
   
 24,0  10,0 <0,001 
  5,0    3,0    0,161 
 
  9,0    4,0    0,026 
        
  7,0    2,0    0,003 
        
   2,0    <1     0,002 
   5,0    3,0    0,415  
 18,0    8,0      

 PMX Placebo   p  
         
  3,0   2,0 
        
 11,0  2,0  <0,001 
        
  4,0   1,0 
  6,0   2,0  <0,001 
       
16,0  11,0 <0,001 
  3,0   2,0     
          
  3,0   6,0 
          
  5,0   2,0    
 
          
  2,0 13,0 
  3,0  <1 

 PMX   Dx      p 
       
  1,9  16,0 <0,001 
 
 30,9  16,7   0,57 
  6,4   37,7<0,001 
  1,1    1,8 
16,2   12,0   0,72 
 
 34,0   5,9    0,99 
 12,8  24,3  0,069 
 
  4,9   15,9 
  
 14,7  17,4   0,99 
  
 14,0    6,2   1,00 
 
  7,9     1,4  0,028 

CP: Cisplatino/Pemetrexed; CG:Cisplatino/Gemcitabina; CbD: Carboplatino/Docetaxel; CbP:Carboplatino/ Pemetrexed; Dx: Docetaxel; PMX: pemetrexed. 
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6.2.  FASE II: RECOGIDA DE DATOS  

6.2.1. SELECCIÓN DE CENTROS Y RECLUTAMIENTO DE PACIENTES 

En base a los criterios utilizados, se seleccionaron para su participación en el estudio 

un total de 17 hospitales pertenecientes a 7 provincias de la Comunidad Autónoma 

Andaluza (todas a excepción de Jaén). 

A continuación se detallan cada uno de ellos:  

� Hospital de Baza (Granada) 

� Hospital Costa del Sol (Málaga) 

� Hospital Jerez de La Frontera (Cádiz) 

� Hospital Juan Ramón Jiménez (Huelva) 

� Hospital La Línea (Cádiz) 

� Hospital Punta de Europa (Cádiz) 

� Hospital Puerta del Mar (Cádiz) 

� Hospital Puerto Real (Cádiz) 

� Hospital Reina Sofía (Córdoba) 

� Hospital Regional de Málaga (Málaga) 

� Hospital Santa Ana (Granada) 

� Hospital San Cecilio (Granada) 

� Hospital Torrecárdenas (Almería) 

� Hospital Virgen Macarena (Sevilla) 

� Hospital Virgen de las Nieves (Granada) 

� Hospital Virgen del Rocío (Sevilla) 

� Hospital Virgen de Valme (Sevilla) 
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De forma global, fueron incluidos en el estudio un total de 285 pacientes: 113 

pacientes en el primer trimestre de 2010 y 172 en el último trimestre de 2011. Esto 

implica un incremento relativo del 52,21% de pacientes tratados con pemetrexed en 

período correspondiente a 2011 respecto al período de estudio anterior.   

Los datos del número exacto de pacientes en cada período de estudio desglosado 

por hospitales participantes quedan recogidos en la Tabla 9 y la distribución de los 

porcentajes totales de pacientes por hospital se muestra en la Figura 10. 

 

TABLA 9. Número de pacientes incluidos por hospital y año 

 

HOSPITAL 
NÚMERO DE 
PACIENTES 

2010 2011 

TOTAL 285 113 172 

Juan Ramón Jiménez (Huelva) 7 4 3 

Virgen del Rocío (Sevilla) 64 24 40 

Virgen Macarena (Sevilla) 8 5 3 

Virgen de Valme (Sevilla) 10 3 7 

Reina Sofía (Córdoba) 47 11 36 

Torrecárdenas (Almería) 8 2 6 

Virgen de las Nieves (Granada) 16 8 8 

San Cecilio (Granada) 22 11 11 

Baza (Granada) 1 0 1 

Santa Ana (Granada) 3 2 1 

Costa del Sol (Málaga) 27 15 12 

Regional de Málaga (Málaga) 23 12 11 

Jerez de La Frontera (Cádiz) 15 3 12 

La Línea (Cádiz) 3 3 0 

Puerta del Mar (Cádiz) 5 2 3 

Puerto Real (Cádiz) 9 3 6 

Punta de Europa (Cádiz) 17 5 12 

  

 



 

 

Como se puede observar en estos resultados, la distribución por hospitales de 

pacientes tratados con pemetrexed es muy heterogénea y la mayoría de pacientes 

incluidos provienen de hospitales considerados como referentes dentro de la 

comuni

todo el Hospital Virgen del Rocío (Sevilla), el Hospital Reina Sofía (Córdoba) y, en 

menor medida, el Hospital Costa del Sol (Málaga). 

Además, en el período correspondiente a 2011

número de pacientes que habían sido tratados con el fármaco con respecto al período 

anterior, lo que prueba el hecho de que, tras la autorización por parte de las agencias 

reguladoras del uso de pemetrexed en monoterapia 

la prescripción de pemetrexed para el tratamiento del CPNM ha sido cada vez 

frecuente. 
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6.2.2. VISITA A LOS CENTROS Y RECOGIDA DE DATOS   

Se realizaron visitas a los centros en un período de 6 meses (diciembre 2012 a mayo 

2013). En la mayoría de centros se realizó una visita (82,40%), en uno de los hospitales 

se obtuvo el CRD mediante e-mail (correspondiente a un único paciente) y en dos 

casos la recogida de datos se realizó en dos visitas. Teniendo en cuenta el número de 

pacientes reclutados en cada centro y las visitas realizadas se revisaron una media 16 

pacientes por visita. 

De todos los hospitales incluidos en el estudio, 10 centros disponían de historia 

clínica en papel, 5 de historia clínica electrónica y 2 trabajaban simultáneamente con 

ambas. 

Los principales programas de prescripción de tratamientos oncológicos en las 

Unidades de Farmacia oncológica fueron: Farmis-Oncofarm (10), APD-Athos (3), 

Oncowin (1), Oncogest (1), Farmatools (1) y en uno de los centros no se disponía de 

herramienta informática y la prescripción de las quimioterapia se realizaba n formato 

papel, mediante fichas de prescripción.  
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6.3. FASE III: EVALUACIÓN DE LOS RESULTADOS 

 

6.3.1. CARACTERIZACIÓN DE LA MUESTRA  

La mediana de edad de los pacientes incluidos en ambos períodos fue de 63 años 

(rango: 30-83 años), el 42,81% tenían edad superior o igual a 65 años y el 74,73% eran 

del sexo masculino.  

Todos los pacientes tenían una función renal adecuada. 

El 81,05% tenían cáncer de pulmón en estadío avanzado (IV) en el momento en el 

que la patología fue diagnosticada y el 77,89% habían sido fumadores en algún 

momento de sus vidas (sólo el 6,67% había dejado de fumar en el momento del 

diagnóstico).  

La histología predominante fue el adenocarcinoma (84,21%). Al comienzo del 

tratamiento con pemetrexed, el 89,12% de los pacientes tenían tumor en estadio IV y 

el 57,89% de ellos ECOG 1.  

Las características basales de los pacientes se muestran en la Tabla 10. 
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TABLA 10. Características basales de los pacientes   

 

CARACTERÍSTICAS 2010 2011 

Número de pacientes 113 172 

Mediana de edad (años) 63 (30-82) 63 (34-83) 

Género 

• Masculino 

• Femenino 

 
80 (70,80%) 
33 (29,20%) 

 
133 (77,33%) 
39 (22,67%) 

Superficie corporal media 
(m2) 

1,78 (1,16-2,41) 1,78 (1,39-2,39) 

Aclaramiento de creatinina 
medio (ml/min) 

94,32 (35,65-256,91) 89,15 (43,85-179,53) 

Hábito tabáquico: 

• Fumador actual 

• Fumador ocasional 

• Fumador hasta el 
diagnóstico del tumor 

• No fumador 

• Desconocido 

 
36 (31,86%) 
44 (38,94%) 

7 (6,19%) 
 

9 (7,96%) 
17 (15,04%) 

 
55 (31,98%) 
68 (39,53%) 
12 (6,98 %) 

 
25 (14,53%) 
12 (6,98 %) 

Histología tumoral 
- Epidermoide/ escamoso 
- No escamoso 

• Adenocarcinoma 

• Células grandes 

• Otros 

 
1 (0,88%) 

 
95 (84,07%) 

6 (5,31%) 
11 (9,73%) 

 
3 (1,74 %) 

 
145 (84,30%) 

16 (9,30%) 
8 (4,66%) 

Estadío al diagnóstico 

• I 

• II 

• IIIa 

• IIIb 

• IV 

 
1 (0,88%) 
1 (0,88%) 
3 (2,65%) 

24 (21,24%) 
84 (74,33%) 

 
0 

2 (1,18%) 
7 (4,14%) 

16 (9,40%) 
144 (85,20%) 

Estadío al inicio del 
tratamiento 

• IIIb 

• IV 

 
 

16 (14,16%) 
97 (85,84%) 

 
 

15 (8,72%) 
157 (91,28%) 

ECOG en el diagnóstico  

• 0 

• 1 

• 2 

• 3 

• Desconocido 

 
35 (30,97%) 
72 (63,72%) 

4 (3,54%) 
1 (0,88%) 
1 (0,88%) 

 
48 (27,91%) 

108 (62,79%) 
14 (8,14%) 
1 (0,58%) 
1(0,58%) 

Mutación del gen EGFR: 

• Positiva 

• Negativa 

• Desconocida 

 
3 (2,65%) 
9 (7,96%) 

101 (89,38%) 

 
10 (5,81%) 

68 (39,53%) 
94 (54,65%) 
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TABLA 10. Características basales de los pacientes: continuación 

 

CARACTERÍSTICA 2010 2011 

ECOG al inicio del 
tratamiento 

• 0 

• 1 

• 2 

• Desconocido 

 
 

22 (19,47%) 
61 (53,98%) 

7 (6,19%) 
23 (20,35%) 

 
 

30 (17,44%) 
104 (60,46%) 
15 (8,72 %) 
23 (13,37%) 

Localización de metástasis* 

• Ósea 

• Hepática 

• Cerebral 

• Glándula adrenal 

• Otros 

 
34 (30,09%) 
17 (15,04%) 
23 (20,35%) 
17 (15,04%) 
64 (56,64%) 

 
49 (28,49%) 
16 (9,30%) 

22 (12,79%) 
15 (8,72%) 

123 (71,51%) 

Pacientes tratados con 
radioterapia 

• Estadío IIIb 

• Estadío IV 

 
 

8 (7,08%) 
40 (35,40%) 

 
 

10 (5,81%) 
63 (36,63%) 
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6.3.2. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE UTILIZACIÓN 

6.3.2.1. INDICACIONES DEL TRATAMIENTO CON PEMETREXED 

El presente trabajo analiza el uso de pemetrexed en una región homogénea con 

más de 8 millones de habitantes mediante el acceso a las historias clínicas completas, y 

no a una base de datos con información limitada. La metodología es similar al estudio 

denominado BeCePaC113 en cáncer colorrectal metastásico, que fue publicado en 2012. 

Las indicaciones de línea terapéutica para las que se utilizó el tratamiento con 

pemetrexed desglosadas por año y la mediana de ciclos recibidos por paciente en cada 

una de ellas se han detallado en la Tabla 11. En todos los casos, el pemetrexed fue 

prescrito al inicio a la dosis aprobada según ficha técnica (500mg/m2 de superficie 

corporal). 

Las principales indicaciones a destacar para las cuales se prescribió pemetrexed 

fueron las siguientes:  

• Primera línea de tratamiento en combinación con platino y sin tratamiento de 

mantenimiento en el 28,32% de los pacientes en 2010 y en el 37,21% de los pacientes 

en 2011.  

• Primera línea de tratamiento en combinación con platino seguido de tratamiento 

de mantenimiento con pemetrexed en el 24,78% de los casos en 2010 y en el 27,91% 

en 2011.  

• Segunda línea de tratamiento en monoterapia para el 10,62% de los pacientes en 

201) y para el 7,56% en 2011.  

• Tratamiento de mantenimiento con pemetrexed en pacientes cuya enfermedad 

no había progresado inmediatamente después de recibir un régimen basado en platino 

en el 11,50% en 2010 y en el 6,98% en 2011.  
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TABLA 11. Número de pacientes y número de ciclos recibidos por paciente 

 

Indicación de uso de 
pemetrexed 

2010 2011 

 Nº pacientes, 
n (%) 

Mediana de 
ciclos 

recibidos, N 

Nº pacientes, 
n (%) 

Mediana de 
ciclos 

recibidos, N 
p 

Primera línea en 
combinación con platino 
y sin mantenimiento 

32 (28,32%) 4 64 (37,21%) 5 0,120 

Primera línea en 
monoterapia sin 
mantenimiento 

4 (3,54%) 1,5 4 (2,33%) 3 0,717 

Primera línea en 
combinación con platino 
y mantenimiento con 
pemetrexed 

28 (24,78%) 7 48 (27,91%) 11 0,559 

Primera línea en 
combinación con platino 
y mantenimiento con 
otros 

1 (0,88%) 5 0 (0%) 0 0,396 

Primera línea en 
monoterapia y 
mantenimiento con 
otros 

0 (0%) 0 0 (0%) 0 na 

Segunda línea 
combinado con platino 

4 (3,54%) 5 19 (11,05%) 6 0,023 

Segunda línea en 
monoterapia 

12 (10,62%) 4,5 13 (7,56%) 8 0,371 

Tercera y siguientes 
líneas de tratamiento 

18 (15,93%) 5,5 11 (6,40%) 4,5 0,009 

Segunda línea 
combinado con platino y 
mantenimiento con 
pemetrexed 

1 (0,88) 21 0 (0%) 0 0,396 

Mantenimiento en 
pacientes que no han 
progresado tras un 
régimen de QT basado 
en platino 

13 (11,50%) 7 12 (6,98%) 11 0,186 

Mantenimiento en 
pacientes no tratados 
previamente con 
régimen de QT basado 
en platino 

0 (0%) 0 1 (0,58%) 1 1,000 
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Según estos resultados, se ha observado que se utiliza principalmente en 

combinación con platino como tratamiento de primera línea de inducción (con y sin 

mantenimiento con pemetrexed) en pacientes con CPNM en estadio IV 

adenocarcinoma y ECOG 1. Además, en este estudio, el tumor en el momento del 

diagnóstico para la mayoría de los pacientes se encontraba en estadío 

avanzado/metastásico, lo que confirma la dificultad de la detección51 y diagnóstico de 

cáncer de pulmón debido a la aparición tardía de los síntomas. 

La prescripción del fármaco se ha realizado mayoritariamente en hombres, de 

forma similar a otros estudios, ya que actualmente el CPNM aún sigue siendo más 

frecuente en el género masculino2,10. El 80% de los pacientes tratados eran o habían 

sido fumadores en alguna etapa de su vida, lo que reafirma el hecho que el hábito de 

tabáquico constituye uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de 

esta enfermedad12,13,14,15.  

Pemetrexed fue utilizado en las indicaciones aprobadas por la EMA (combinado con 

platino en primera línea inducción y en monoterapia en tratamiento de 

mantenimiento o en segunda línea) en un elevado porcentaje de pacientes en los dos 

períodos de tiempo estudiados. Entre ellas, destaca el tratamiento como primera línea 

combinado con platino sin mantenimiento, que experimentó un notable incremento, 

aunque no significativo, en el trimestre correspondiente a 2011.  

El tratamiento de primera línea de inducción combinado con platino y seguido de 

mantenimiento con pemetrexed fue comparable en los dos períodos de tiempo, lo que 

refleja que no hubo cambios significativos en esta línea con la realización del ensayo 

clínico llevado a cabo por Paz-Ares et al.
81, en el que se evaluaba pemetrexed versus 

placebo como mantenimiento tras platino-pemetrexed. 

Al revisar el uso de pemetrexed en monoterapia, tanto en tratamiento de 

mantenimiento como en segunda línea, en 2011 se observó una reducción, aunque no 

significativa, siendo especialmente acentuada en la utilización del fármaco como 

segunda línea de tratamiento. Esto pone de manifiesto que el estudio publicado para 

el tratamiento de segunda línea de CPNM en el que se observó una eficacia superior 

para los inhibidores del receptor EGFR96 que la observada para pemetrexed, pudo 

haber tenido repercusión en el perfil de prescripción.  
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En junio 2011, The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) publicó 

una guía para posicionar el uso de erlotinib en tratamiento de primera línea de 

mantenimento del CPNM114. En dicha guía, se considera a erlotinib como una 

alternativa para aquellos pacientes con histología predominantemente escamosa, ya 

que según la evidencia disponible no podrían beneficiarse en gran medida del 

tratamiento con pemetrexed. La variación de pacientes tratados con pemetrexed en 

esta línea de tratamiento podría estar relacionada con esta afirmación. 

Analizando la literatura disponible, en otros estudios de utilización de pemetrexed, 

como los publicados por Villanueva et al.87 y por Picaza et al.86 se incluyeron un 

número de pacientes tratados con pemetrexed notablemente inferior. En cambio, el 

número de pacientes incluidos en este trabajo es consistente con las estimaciones 

realizadas en algunos estudios de evaluación del fármaco en Andalucía. Según la 

población de esta comunidad y las estadísticas de este tipo de tumor, habría que 

hablar de unos 400 pacientes candidatos a tratamiento con pemetrexed por año101.  

Por otro lado, el período de tiempo estudiado fue diferente respecto a los 

empleados por Villanueva et al.87 y por Picaza et al.86 Mientras estos autores 

consideraron un único período (2 y 4 años respectivamente), en el presente trabajo, se 

analizaron y compararon dos períodos distintos. Este diseño pretendía determinar el 

perfil del uso de pemetrexed en 2010 y 2011 en pacientes con CPNM localmente 

avanzado o metastásico, para poder analizar la posible variación a lo largo del tiempo, 

teniendo en cuenta, no sólo el uso de PMX en segunda línea de tratamiento, sino 

también su uso como primera línea de quimioterapia para el manejo del tumor, 

incluyendo terapia de inducción y terapia de mantenimiento. Este estudio es uno de 

los primeros que determina el perfil de la utilización de pemetrexed en una población 

de CPNM localmente avanzado o metastásico considerando todas las líneas de 

quimioterapia en las que éste puede ser utilizado. Los estudios citados no evaluaron 

esta última línea de tratamiento, ya que si bien fueron publicados en 2008 y 2009, la 

recogida de datos de este tipo de estudios concluyó en mayo de 2007 (en el caso de 

Picaza et al.86) y en mayo de 2008 (en el caso de Villanueva et al.87), y esta indicación 

terapéutica para el fármaco no fue aprobada por la EMA hasta que la publicación del 

ensayo clínico realizado por Scagliotti et al.79 en mayo de 2008.  
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 Por ello, al comparar los datos sobre el tratamiento de segunda línea, nuestros 

pacientes recibieron pemetrexed en un porcentaje menor en esta línea 

(aproximadamente 16%) en comparación con un 30% detectado en el estudio de 

Picaza et al.
86 y un 59% de mostrado por Villanueva et al.

87 Además, el número ciclos 

recibidos fue mayor en el caso del presente trabajo en comparación con los datos 

descritos en la literatura87, en la que 45% de los pacientes recibió menos de 3 ciclos, ya 

que la terapia con PMX se iniciaría con mayor precocidad tras el diagnóstico de la 

enfermedad y la supervivencia esperada al inicio del tratamiento sería 

significativamente superior, permitiendo un mayor tiempo de terapia.  

6.3.2.2. INDICACIONES OFF-LABEL Y ENSAYO CLÍNICO 

Se identificaron usos off-label (fuera de indicación) de pemetrexed en el 22,11% de 

los pacientes tratados: un 24,78% de los pacientes incluidos en 2010 y el 20,35% de 

aquellos incluidos en el período correspondiente a 2011, lo que supuso una 

disminución relativa del 17,88% en los pacientes que recibieron pemetrexed para 

indicaciones no aprobadas en ficha técnica, aunque no fue estadísticamente 

significativa (X2= 0,777, p=0,378). Los principales motivos para el uso off-label del 

fármaco fueron la prescripción de pemetrexed en combinación con platino para el 

tratamiento de segunda línea del CPNM y la utilización de pemetrexed en monoterapia 

para el manejo del tumor en tercera líneas y siguientes líneas de tratamiento. 

De forma global, un 8,77% de los pacientes recibieron pemetrexed en el contexto 

de ensayo clínico, el 13,27% de los pacientes del primer período estudiado y el 5,81% 

del segundo, con una notable reducción en este último período (X2=4,743, p=0,029). 

En 2010, muchos pacientes recibieron tratamiento en el contexto de un ensayo 

clínico y el uso off-label de pemetrexed resultó ser notable. Sin embargo, en 2011, la 

prescripción de pemetrexed dentro de un ensayo clínico experimentó una notable 

reducción y su uso fuera de las indicaciones autorizadas, también resultó inferior, 

debido principalmente a una considerable disminución en la utilización de pemetrexed 

en tercera y siguientes líneas de tratamiento.  Estos datos reflejan la incertidumbre en 

el uso del medicamento para indicaciones no aprobadas por la EMA antes de la 

incorporación del mismo a la Guía Farmacoterapéutica del SSPA del año 2010101.  
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6.3.2.2. ANÁLISIS DE VARIABILIDAD INTER-PROVINCIAS 

Los resultados del uso de pemetrexed en base a la provincia a la que perteneciese el 

hospital se muestran en la Tabla 12. Este análisis se realizó para las indicaciones más 

frecuentes para las que pemetrexed había sido prescrito según los datos del apartado 

anterior:  

A. Primera línea de inducción combinado con platino y sin mantenimiento. 

B. Primera línea de inducción combinado con platino y mantenimiento con 

pemetrexed. 

C. Mantenimiento en monoterapia tras haber recibido un régimen basado en 

platino. 

D. Segunda línea en monoterapia.  

Adicionalmente, se estudió la variabilidad respecto al uso off-label del fármaco.  

TABLA 12. Variabilidad entre provincias de las indicaciones de pemetrexed, n (%) 

 Sevilla Málaga Cádiz Córdoba Granada Almería Huelva p valor 

N total n=82 n=50 n=49 n=47 n=42 n=8 n=7  

A 40 (48,78) 22 (44,00) 8 (16,33) 7 (14,89) 7 (16,67) 6 (75,00) 6 (85,71) <0,001 

2010 7 (21,88) 10 (37,04) 3 (18,75) 2 (18,18) 4 (19,05) 2 (100,00) 4 (100,00) 0,009* 

2011 33 (66,00) 12 (52,17) 5 (15,15) 5 (13,89) 3 (14,29) 4 (66,67) 2 (66,67) <0,001* 

B 22 (26,83) 7 (14,00) 15 (3,06) 19 (40,43) 11 (26,19) 2 (25,00) 0 (0) 0,071 

2010 15 (46,88) 5 (18,52) 3 (18,75) 1 (9,09) 4 (23,53) 0 (0) 0 (0) 0,074* 

2011 7 (14,00) 2 (8,70) 12 (36,36) 18 (50,00) 7 (33,33) 2 (33,33) 0 (0) 0,002* 

C 5 (6,09) 2 (4,00) 6 (12,24) 3 (6,38) 9 (21,43) 0 (0) 0 (0) 0,101* 

2010 2 (6,25) 2 (7,41) 3 (18,75) 0 (0) 6 (28,57) 0 (0) 0 (0) 0,162* 

2011 3 (6,00) 0 (0) 3 (9,09) 3 (8,33) 3 (14,29) 0 (0) 0 (0) 0,617* 

D 4 (4,88) 3 (6,00) 3 (6,12) 7 (14,89) 8 (19,05) 0 (0) 0 (0) 0,121* 

2010 2 (6,25) 2 (7,41) 1 (6,25) 3 (27,27) 4 (19,05) 0 (0) 0 (0) 0,390* 

2011 2 (4,00) 1 (4,35) 2 (6,06) 4 (11,11) 4 (19,05) 0 (0) 0 (0) 0,455* 

Off-label 11 (13,41) 16 (32,00) 17 (34,69) 11 (23,40) 7 (16,67) 0 (0) 1 (14,29) 0,027 

2010 6 (18,75) 8 (29,63) 6 (37,50) 5 (45,45) 3 (14,29) 0 (0) 0 (0) 0,282* 

2011 5 (10,00) 8 (34,78) 11 (33,33) 6 (16,67) 4 (19,05) 0 (0) 1 (33,33) 0,058* 

p valor proviene de contraste de homogeneidad Chi-2. *p valor de Chi-2 con corrección de 
Monte Carlo (>20% de datos con frecuencia esperada <5) 
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Para el caso del uso del fármaco de forma secuencial inicialmente en primera línea 

de inducción y a continuación de primera línea de mantenimiento, no se alcanzó la 

significación estadística en el análisis global, aunque sí se encontraron diferencias en el 

uso del fármaco en esta línea en el período correspondiente a 2011. El fármaco se 

prescribió mayoritariamente en hospitales de Córdoba y Sevilla y también de Granada.   

En el tratamiento de mantenimiento en pacientes que no han progresado después 

de un régimen basado en platino, no se detectaron diferencias en el uso de 

pemetrexed en los tres análisis realizados. Aun así, destacan las provincias de Granada 

y Cádiz en la utilización del fármaco en esta línea.  

En último lugar, pemetrexed fue prescrito en segunda línea de tratamiento con 

mayor frecuencia en Granada y Córdoba, pese a no hallar diferencias significativas. En 

provincias como Huelva o Almería no se utilizó pemetrexed en monoterapia en ningún 

caso, ni en esta línea de tratamiento ni en la previamente mencionada.  

Por su parte, al estudiar los usos off-label del fármaco se probó la variabilidad 

existente en el global de pacientes, siendo este uso bastante superior en Málaga y en 

Cádiz y prácticamente ausente en Huelva o Almería.  

En base a estos resultados, se refleja una tendencia clara al uso de pemetrexed en 

primera línea combinado con platino. Esta tendencia posee mayor magnitud en 

provincias con un número discreto de pacientes tratados, quizá relacionado con la 

menor experiencia en el uso del fármaco, pero también en otras provincias como 

Sevilla y Málaga, que reclutaron un número de pacientes superior, aunque en estos 

dos últimos casos, son más amplias las opciones de tratamiento en otras líneas. 

Por el contrario, en Córdoba y Granada, a pesar de que la primera línea inducción y 

la terapia de mantenimiento sean las más utilizadas, se observa una distribución 

bastante homogénea en las distintas indicaciones.  
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6.3.3. RESULTADOS DE ADHERENCIA A LAS GUÍAS DE REFERENCIA DEL CPNM 

6.3.3.1. TASAS DE ADHERENCIA A GUÍAS 

El 80,35% de las prescripciones de pemetrexed fueron concordantes con la guía del 

National Comprehensive Cancer Network
99, el 73,33% con las recomendaciones de la 

Sociedad Española de Oncología Médica100 y el 13,33% con lo establecido en la Guía 

Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía101. 

Los resultados de adherencia a las recomendaciones de guías internacionales en la 

utilización de pemetrexed en Andalucía en el período correspondiente a 2010 fueron 

del 76,99%, del 72,57% respecto a las recomendaciones nacionales y del  12,39%, con 

respecto a las locales.   

Para el período correspondiente a 2011, el 82,56% de las prescripciones 

pemetrexed fueron consistentes con las recomendaciones de las guías internacionales, 

el 73,84% con las de las guías nacionales y el 13,95% con las locales teniendo en cuenta 

la totalidad de los hospitales estudiados.  

En el análisis comparativo global, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los dos períodos de tiempo estudiados para la concordancia entre 

la prescripción de pemetrexed y las recomendaciones de las guías internacionales, 

nacionales o locales.  

La evaluación de los datos de adherencia se realizó por provincia en lugar de por 

hospitales, para los períodos correspondientes a los dos años estudiados. Los 

resultados de grado adherencia obtenidos por provincia y año se detallan en las Tablas 

13 y 14. En la Figura 12, se observa de forma más visual la evolución en el tiempo de 

estos valores para cada una de las áreas de salud y las diferencias existentes dentro de 

la misma provincia en el seguimiento de las directrices de las guías, en función del 

origen de las mismas.  
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TABLA 13. Porcentaje de adherencia a las recomendaciones  internacionales,  

nacionales y locales por provincia de forma global  

 

 

TABLA 14. Porcentaje de adherencia a las recomendaciones  internacionales,  

nacionales y locales por provincia y año 

p valor proviene de la Prueba exacta de Fisher.  

 

  

  Internacional Nacional Local 

GLOBAL 
Nº de 

pacientes 
80,35% 73,33% 13,33% 

Sevilla 82 90,24% 81,71% 13,41% 

Málaga 50 74,00% 68,00% 8,00% 

Cádiz 49 67,35% 61,22% 12,24% 

Córdoba 47 76,60% 70,21% 10,64% 

Granada 42 83,33% 78,57% 21,43% 

Almería 8 100,00% 87,5% 12,50% 

Huelva 7 85,71% 71,43% 28,57% 

 INTERNACIONAL NACIONAL LOCAL 

 2010 2011 p 2010 2011 p 2010 2011 p 

TOTAL 76,99% 82,56% 0,287 72,57% 73,84% 0,891 12,39% 13,95% 0,859 

SEVILLA 81,25% 96,00% 0,051 75,00% 86,00% 0,249 6,25% 18,00% 0,188 

MÁLAGA 77,78% 69,57% 0,537 70,37% 65,22% 0,767 11,11% 4,35% 0,614 

CÁDIZ 62,50% 69,70% 0,748 62,50% 60,61% 1,000 12,50% 12,12% 1,000 

CÓRDOBA 63,64% 80,56% 0,256 54,55% 75,00% 0,263 9,09% 11,11% 1,000 

GRANADA 80,95% 85,71% 1,000 80,95% 76,19% 1,000 28,57% 14,29% 0,454 

ALMERÍA 100,00% 100,00% na 100,00% 83,33% 1,000 0,00% 16,67% 1,000 

HUELVA 100,00% 66,67% 0,429 100,00% 33,33% 0,143 0,00% 66,67% 0,143 
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Se detectó un seguimiento muy superior en todos los casos a la guía nacional y a la 

guía de referencia internacional. En el período de 2011, el seguimiento a las mismas 

experimentó un ligero incremento con respecto al período anterior, siendo algo más 

acentuado en este último caso.  

En el global de pacientes, hubo una baja tasa de adherencia a las recomendaciones 

de la guía andaluza (en torno al 13%), resultando comparables las tasas 

correspondientes a los dos períodos de tiempo estudiados. Esto pone de manifiesto, 

que la publicación de esta guía local en junio de 2010 no modificó los hábitos de 

prescripción del fármaco en base a las recomendaciones que en ella se recogían.   

Estas diferencias en el seguimiento a las tres guías consideradas en nuestros 

análisis, denotan puntos de desacuerdo existentes entre dichas guías, por lo que sería 

necesaria una revisión exhaustiva de dichos puntos para conseguir un mayor grado de 

concordancia entre las mismas.  

Para las recomendaciones nacionales e internacionales, la razón principal de la falta 

de adherencia fue el uso de pemetrexed en monoterapia o en combinación con platino 

en tercera línea (o siguientes) de tratamiento. Se detectó una ligera tendencia 

creciente en la adhesión a las directrices internacionales, a excepción de Málaga y 

Huelva, y de forma similar ocurrió en el perfil de uso del fármaco con respecto a la guía 

nacional. En el contexto de este análisis, cabe señalar que este hallazgo puede ser 

debido a la significativa reducción del uso de pemetrexed en tercera o siguientes líneas 

en el período de 2011, ya que como se ha comentado, fue uno de los principales 

motivos de no adherencia a estas guías. 

En ambos períodos de estudio, el principal motivo de la falta de adherencia a las 

recomendaciones locales fue el uso de pemetrexed en combinación con platino en el 

tratamiento de primera línea de inducción (con o sin tratamiento de mantenimiento) 

en el subtipo histológico de adenocarcinoma, que es el subtipo más frecuente de 

CPNM. Se observó un mayor seguimiento de estas recomendaciones en el año 2011, 

destacando especialmente en Sevilla, Almería y Huelva, en las que se acentuó más este 

incremento.  En Málaga y Granada, por el contrario, se detectó una importante 

disminución en el seguimiento de la guía de referencia autonómica.  
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A pesar de estos datos, el análisis estadístico F de Fisher no encontró significación 

estadística en ninguno de los casos. 

6.3.3.2. ANÁLISIS DE VARIABILIDAD INTER-PROVINCIAS  

Los hallazgos del análisis de variabilidad realizado para comparar los porcentajes de 

adherencia entre las distintas áreas o provincias fueron los siguientes: 

• En el seguimiento de las recomendaciones internacionales, se detectaron 

diferencias significativas en tasas de adherencia de las siete provincias, tanto en 

el análisis global (p=0,026) como en el correspondiente al período de 2011 

(p=0,593* en 2010 y p=0,008* en 2011). La proporción global de prescripciones 

de pemetrexed siguiendo las recomendaciones internacionales resultó 

significativamente más elevada en Sevilla y Almería, siendo Cádiz la provincia 

con una tasa de adherencia inferior, encontrándose diferencias entre las tres 

provincias al realizar un análisis de variabilidad para éstas (p=0,001). 

• En cuanto a la guía nacional de la SEOM, los resultados fueron comparables en 

las distintas áreas. Aunque no se encontraron diferencias significativas inter-

provincia en los análisis realizados (p=0,174 para el análisis global, p=0,531* 

para el período de 2010 y p=0,085* para el período de 2011), la tasa de 

adherencia fue superior en Sevilla o Almería y notablemente más baja en Cádiz. 

De hecho, al realizar el análisis de variabilidad de entre estas tres provincias, se 

comprobó que el porcentaje de adherencia esta guía era significativamente 

distinto (p=0,023). 

• La adherencia a las recomendaciones de la GFTHA resultó similar en las 

diferentes provincias al hacer el estudio global (p=0,497) y también el estudio 

parcial para los dos períodos (p=0,410* y p=0,202* en 2010 y 2011, 

respectivamente). En general, el seguimiento de las guías locales fue bastante 

débil, destacando a la baja la provincia de Málaga. 

*En los análisis parciales por año, se realizó contraste de homogeneidad de Chi-

cuadrado con corrección de Monte Carlo, dado que más del 20% de los datos tenían 

una frecuencia esperada menor a 5. 
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6.3.4. RESULTADOS DE EFECTIVIDAD 

A continuación se detallan los resultados de efectividad hallados en este estudio, 

exponiendo por separado las distintas variables de efectividad analizadas. Para cada 

una de ellas, se analizaron por un lado los resultados correspondientes al total de 

pacientes incluidos en el estudio y, por otro lado, los resultados de los pacientes 

pertenecientes al período de 2010 y al período de 2011 de forma parcial. 

Los apartados en los que se muestran las variables son los siguientes:  

• Resultados de supervivencia global: se recogen los resultados estimados para 

esta variable, de forma global y en base a las diferentes características de los pacientes 

y las características del propio tumor. Se han analizado cada una de estas 

características, incluyendo las gráficas de probabilidad de supervivencia de Kaplan-

Meier correspondientes. 

• Resultados y análisis de supervivencia libre de progresión, incluyendo las 

respectivas gráficas de probabilidad de supervivencia de Kaplan-Meier. 

• Respuesta al tratamiento con pemetrexed. 

En último lugar, se muestran los motivos principales de finalización del tratamiento 

con pemetrexed. 
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6.3.4.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL 

 

La mediana de SG desde el inicio de pemetrexed considerando los datos de los dos 

períodos de tiempo estudiados fue de 9 meses (IC del 95%: 7,50 a 10,50). De igual 

modo, en el período correspondiente a 2010 y a 2011, las medianas de SG obtenidas 

fue de 9 meses (IC del 95%: 6,40-11,60 y 4,08-13,92 respectivamente). Estos resultados 

se detallan en la Tabla 15. La Figura 13 muestra las curvas de Kaplan-Meier para esta 

variable, de forma global y por períodos. 

 
TABLA 15. Estimación de Supervivencia global para el total de pacientes 

 

Resumen del procesamiento de los casos 

 Nº de eventos 

Censurado 

Nº Porcentaje 

285 199 86 30,18% 

113 104 9 7,96% 

172 95 77 44,77% 

Medias y medianas del tiempo de supervivencia 

AÑO 

Mediaa Mediana 

Estimación Error típico 

Intervalo de confianza al 
95% 

Estimación 
Error 
típico 

Intervalo de confianza al 95% 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Límite 
inferior 

Límite superior 

2010 12,602 1,115 10,416 14,788 9,000 1,325 6,404 11,596 

2011 15,157 1,010 13,177 17,136 9,000 2,512 4,077 13,923 

Global 14,576 ,967 12,679 16,472 9,000 ,757 7,516 10,484 

a. La estimación se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado. 

Comparaciones globales 

 Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank 
(Mantel-Cox) 

5,470 1 ,019 

Prueba de igualdad de distribuciones de 
supervivencia para diferentes niveles de AÑO. 
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Aunque los resultados para cada período de las medianas de SG fueron similares (9 

meses en los dos casos), al comparar las curvas se detectó que había diferencias 

estadísticamente significativas entre las mismas, detectándose una probabilidad de 

supervivencia superior para los pacientes que fueron tratados en el período de 2011. 

En la Figura 13 que muestra las funciones de supervivencia de los dos períodos, se 

puede observar esta diferencia. 

Este hallazgo, podría estar relacionado con el hecho de que, en 2011, la tasa de  

pacientes que recibieron pemetrexed en el contexto de primera línea de tratamiento  

del CPNM fue superior, y por definición, los pacientes tratados en primera línea 

podrían tener una expectativa de vida más larga y otras oportunidades de tratamiento 

paliativo. Relacionado con ello, en 2010 se detectó una proporción mayor de pacientes 

que fueron tratados con el fármaco en monoterapia en tercera y siguientes líneas, 

factor que también resultaría condicionante en este aspecto.  

Además, podría influir que en 2011 hubo un porcentaje de censura mayor, ya que 

en los casos censurados, la supervivencia se considera como el valor más alto de entre 

los posibles, por lo puede verse afectada la estimación final de los resultados.  

En la Tabla 16, se han recogido los resultados del análisis global de supervivencia en 

función de los posibles factores pronósticos estudiados y en las Tablas 17 y 18 se 

muestra dicho análisis para los dos períodos de tiempo estudiados. 

A continuación de éstas, se han examinado con detalle los diferentes factores 

pronósticos mencionados.  
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TABLA 16. Resultados de efectividad: Supervivencia global 

 N Eventos 
Censura 

(%) 

Mediana Supervivencia 
global, meses (IC95%) 

Valor p 

 
Límite 

inferior 
Límite 

superior 
Log-
rank 

Sexo 

Masculino 213 152 28,64 9,00 7,79 10,21 0,224 

Femenino 72 47 34,72 13,00 9,39 16,61  

Edad 

<65 años 163 112 31,29 11,00 8,51 13,50 0,142 

≥65 años 122 87 71,31 7,00 5,55 8,45  

ECOG en el diagnóstico# 

0 84 51 39,29 13,00 7,43 18,57 0,001 

1 180 131 27,22 9,00 6,87 11,13  

2-3 20 16 20,00 4,00 2,54 5,46  

ECOG al inicio de pemetrexed# 

0 52 31 75,00 17,00 9,22 24,78 0,001 

1 164 117 65,85 9,00 7,55 10,45  

2 22 17 45,45 4,00 1,71 6,29  

Histología tumoral 

Adenocarcinoma 240 162 32,50 9,00 7,36 10,68 0,891 

Células grandes 22 18 18,18 9,00 6,14 11,86  

No escamoso indeterminado 6 6 0 4,00 1,60 6,40  

Epidermoide o escamoso 4 2 50,00 8,00 5,65* 31,85*  

Otros 13 11 15,39 17,00 8,76 25,24  

Estadío tumoral al inicio de pemetrexed 

IIIb 32 25 21,88 6,00 3,14 8,86 0,183 

IV 253 174 31,23 9,00 6,88 11,12  

Respuesta al tratamiento 

Enfermedad Estable 57 26 54,39 17,00 12,84 21,16 <0,001 

No determinada 63 55 11,29 3,00 2,04 3,96  

Progresión de la enfermedad 104 79 24,04 9,00 7,56 10,44  

Respuesta completa 5 3 40,00 24,00 8,24 39,76  

Respuesta Parcial 56 35 37,5 17,00 10,62 23,38  

Indicación de uso de pemetrexed 

Primera línea combinado con platino 
sin mantenimiento. 

96 72 25,00 7,00 5,73 8,27 0,001 

Mantenimiento con pemetrexed con 
régimen previo basado en platino  

25 18 28,00 9,00 5,26 12,75  

Primera línea combinado con platino 
y mantenimiento con pemetrexed  

76 47 38,16 14,00 9,49 18,51  

Segunda línea combinado con 
platino 

23 12 47,83 12,00 4,92 19,08  

Segunda línea en monoterapia 25 16 36,00 16,00 10,97 21,03  

Tercera o siguientes líneas 29 26 10,34 7,00 3,04 10,96  

Otros 11 8 27,27 3,00 1,96 4,04  

*Valores medios.  #resto de pacientes con ECOG desconocido/no recogido en la historia clínica 
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TABLA 17. Resultados de efectividad: Supervivencia global en el período 2010 
 

 N Eventos 
Censura 

(%) 

Mediana supervivencia 
global, meses (IC95%) 

Valor p 

 
Límite 

inferior 
Límite 

superior 
Log-rank 

Sexo 

Masculino 80 74 7,50 7,00 4,98 9,02 0,248 

Femenino 33 30 9,09 12,00 8,62 15,38  

Edad 

<65 años 64 57 10,94 13,00 9,45 16,55 0,002 

≥65 años 49 47 4,08 6,00 4,29 7,71  

ECOG en el diagnóstico 

0 36 31 13,89 8,00 5,65 10,35 0,027 

1 72 68 5,56 9,00 5,30 12,70  

2-3 5 5 0 3,00 0,853 5,15  

ECOG al inicio de pemetrexed 

0 22 18 18,18 13,00 1,97 24,03 <0,001 

1 61 57 6,56 9,00 6,14 11,86  

2 7 7 0 2,43* 0,96* 3,90*  

Histología tumoral 

Adenocarcinoma 95 87 8,42 7,00 1,00 46,00 0,359 

Células grandes 6 6 0 11,00 6,00 37,00  

No escamoso indeterminado 5 5 0 5,00 4,00 34,00  

Epidermoide o escamoso 1 0 100,00 32,00 -- --  

Otros 6 6 0 17,00 9,00 28,00  

Estadío tumoral al inicio de pemetrexed 

IIIb 17 15 11,76 7,00 2,97 11,03 0,939 

IV 96 89 7,29 9,00 1,47 11,88  

Respuesta al tratamiento 

Enfermedad Estable 17 14 17,65 16,00 12,98 19,03 <0,001 

No determinada 28 27 3,70 2,00 1,00 3,00  

Progresión de la enfermedad 47 43 8,51 10,00 7,13 12,87  

Respuesta completa 4 3 25,00 17,00 0,00 35,62  

Respuesta Parcial 17 16 5,88 14,00 7,95 20,05  

Indicación de uso de pemetrexed 

Primera línea combinado con platino 
sin mantenimiento. 

32 30 6,25 6,00 4,17 7,83 0,384 

Mantenimiento con pemetrexed con 
régimen previo basado en platino  

13 12 7,69 9,00 4,60 13,40  

Primera línea combinado con platino 
y mantenimiento con pemetrexed  

28 24 14,29 12,00 6,81 17,18  

Segunda línea combinado con platino 4 4 0 7,00 -- --  

Segunda línea en monoterapia 12 11 8,33 7,00 0,00 15,49  

Tercera o siguientes líneas 18 18 0 8,00 1,76 14,24  

Otros 6 5 16,67 3,00 0,74 5,26  

*Valores medios.  
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TABLA 18. Resultados de efectividad: Supervivencia global en el período 2011 
 

 N Eventos 
Censura 

(%) 

Mediana supervivencia 
global, meses (IC95%) 

Valor p 

 
Límite 

inferior 
Límite 

superior 
Log-rank 

Sexo 

Masculino 133 78 41,35 9,00 7,32 10,68 0,309 

Femenino 39 17 56,41 16,15* 12,26 20,03  

Edad 

<65 años 99 55 44,44 10,00 8,55 11,46 0,861 

≥65 años 73 40 45,21 9,00 0,32 17,68  

ECOG en el diagnóstico 

0 48 20 58,33 17,00 7,19 26,81 0,009 

1 108 63 41,67 8,00 6,32 9,68  

2-3 15 11 26,67 5,00 3,76 6,24  

ECOG al inicio de pemetrexed 

0 30 13 56,67 17,00 4,88 29,12 0,132 

1 103 60 41,75 8,00 6,25 9,75  

2 15 10 33,33 7,00 0,94 13,06  

Histología tumoral 

Adenocarcinoma 145 75 48,28 10,00 1,00 30,00 0,021 

Células grandes 16 12 25,00 7,00 2,00 16,00  

No escamoso indeterminado 1 1 0 2,00 2,00 2,00  

Epidermoide o escamoso 3 2 33,33 8,00 3,00 15,00  

Otros 7 5 28,57 9,00 1,00 24,00  

Estadío tumoral al inicio de pemetrexed 

IIIb 15 10 33,33 6,00 3,46 8,53 0,134 

IV 157 85 45,86 10,00 4,44 15,56  

Respuesta al tratamiento 

Enfermedad Estable 40 12 70,00 9,00 5,00 30,00 <0,001 

No determinada 35 28 20,00 2,00 1,00 26,00  

Progresión de la enfermedad 57 36 36,84 5,00 1,00 26,00  

Respuesta completa 1 0 100 11,00 -- --  

Respuesta Parcial 39 19 51,28 5,00 3,00 26,00  

Indicación de uso de pemetrexed 

Primera línea combinado con platino 
sin mantenimiento. 

64 42 34,38 7,00 5,09 8,91 0,024 

Mantenimiento con pemetrexed con 
régimen previo basado en platino  

12 6 50,00 9,00 4,84 13,16  

Primera línea combinado con platino 
y mantenimiento con pemetrexed  

48 23 52,08 17,00 6,53 27,47  

Segunda línea combinado con platino 19 8 57,89 15,84* 11* 20,68*  

Segunda línea en monoterapia 13 5 61,54 19,00 14,9 23,1  

Tercera o siguientes líneas 11 8 27,27 6,00 2,76 9,24  

Otros 5 3 40,00 3,00 0,853 5,15  

*Valores medios.  
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Características demográficas del paciente: sexo y edad

Al estratificar en base a las características demográficas del paciente, no se 

identificaron estos paráme

(ni el sexo ni la edad), obteniendo resultados comparables para esta variable en los 

distintos grupos de pacientes considerados (Figura

tres análisis llevados a cab

de 2010, en el que sí se objetivó mayor probabilidad de supervivencia para la muestra 

de pacientes menores de 65 años, con unos valores de SG de más del doble de 

aquellos pacientes con edad igu

En general, parece que hubo tendencia a una mayor supervivencia en pacientes 

mujeres menores de 65 años, aunque no se alcanzó significación estadística en la 

mayoría de los análisis. 

probabilidad de supervivencia en las mujeres, demostrando diferencias en su caso. 
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ECOG

Se demostró mejoría en la supervivencia en pacientes con la mejor puntuación de la 

escala ECOG (especialmente ECOG 0), lo 

estado funcional al inicio del tratamiento tienen significativamente mayor probabilidad 

de vivir más tiempo que aquellos con una puntuación superior en la escala ECOG, lo 

que parece muy razonable. En la Figura 

Meier para SG en función de esta variable en la totalidad de pacientes, en los 

pacientes del período de 2010 y los de 2011. 

Estos hallazgos son consistentes con los obtenidos en otros estudios que 

observaron mejores datos de SG para aquellos paciente

Villanueva et al.

la escala ECOG, con diferencias significativas. De forma similar, en los ensayos clínicos 

pivotales

buen estado funcional. Esto pone de manifiesto, la incertidumbre en la que se 

encuadra el uso de pemetrexed en pacientes con estado funcional más avanzado 

(PS>2) y la poca probabilidad de obtener buenos resultados
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Histología tumoral 

Los análisis de SG para cada uno de los grupos histológicos mostraron mejora de 

esta variable en pacientes con adenocarcinoma y carcinoma de células grandes, tal 

como se observa en las curvas de probabilidad de supervivencia obtenidas al realizar el 

análisis en función de la variable histología tumoral (Figura 16). 

Al igual que en los ensayos clínicos publicados sobre la eficacia de pemetrexed, en 

el presente estudio, se detectaron diferencias en la SG dependiendo de la histología 

tumoral, aunque no fueron estadísticamente significativas. En el análisis global, se 

observó una SG superior en la histología no escamosa (adenocarcinoma y de células 

grandes), lo que resulta concordante con el hecho de que existan subpoblaciones de 

pacientes que pueden obtener más beneficio clínico del tratamiento con 

pemetrexed79,80,106. En el período de 2011, también se detectaron diferencias en 

supervivencia en base a la histología del tumor, y en este caso, sí se demostraron 

dichas diferencias. Los datos de supervivencia obtenidos fueron notablemente 

superiores para el subtipo adenocarcinoma (el más frecuente dentro de la histología 

no escamosa), lo que concuerda con los descritos por Scagliotti et al.79 y Ciuleanu et 

al.80 y evidencia un mayor beneficio clínico del uso del fármaco en este caso. Por el 

contrario, en 2010 hubo una supervivencia mayor en la histología epidermoide (sin 

significación estadística), lo que difiere respecto a la evidencia disponible sobre la 

eficacia del fármaco. Sin embargo, este resultado fue debido a un único paciente, lo 

que invalida la generalización de los datos.  

Por su parte, en otros estudios retrospectivos previos, como el de Villanueva et 

al.87, no se encontraron diferencias en la supervivencia según la histología, aunque es 

importante resaltar que en dicho estudio la histología del tumor fue mayoritariamente 

escamosa. 

Se ha de tener en cuenta, además, que según las indicaciones recogidas en la ficha 

técnica, el fármaco debe ser empleado siempre y cuando la histología del tumor a 

tratar sea fundamentalmente no escamosa78. En el año 2010, pemetrexed tuvo una 

proporción de usos fuera de indicación significativamente mayor que en el período 

correspondiente a 2011, lo que también puede influir en los resultados a la hora de 

compararlos con los hallazgos de los ensayos clínicos. 
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Línea de tratamiento para CPNM 

De forma general, los resultados de SG estimados para las diferentes líneas de 

tratamiento en este estudio, fueron comparables o superiores a los datos descritos en 

la literatura publicada72,80,81,86,87, a excepción del tratamiento de primera línea de 

inducción en combinación con platino, en el que los resultados de supervivencia 

hallados resultaron  inferiores que las correspondientes al estudio de Scagliotti et al.79 

En el análisis de SG en base a la línea de tratamiento para CPNM para la cuál había 

sido prescrito pemetrexed, se encontró una probabilidad de supervivencia superior 

cuando el fármaco fue utilizado como tratamiento de primera línea en combinación 

con platino, especialmente cuando se continuaba con terapia de mantenimiento con 

pemetrexed, y también cuando se prescribió en monoterapia como segunda línea de 

tratamiento.  Este hecho se repitió tanto en el análisis del total de los pacientes, como 

para el análisis parcial para cada uno de los períodos de tiempo estudiados. En la 

Figura 19 se reflejan las curvas de supervivencia correspondientes a este análisis. 

En el caso de primera línea de tratamiento, es importante tener en cuenta, que al 

recibir pemetrexed justo tras haber sido diagnosticados, por un lado, es más probable 

que estos pacientes tengan un mejor estado funcional y respondan mejor al 

tratamiento, y por otro lado, al ser tratados de novo, poseen mayores oportunidades 

de recibir otros tratamientos posteriores si la enfermedad progresa, y de forma 

inherente pueden tener mayor probabilidad de continuar vivos más tiempo.  

No obstante, hay que resaltar la diferencia reflejada en los datos de supervivencia 

en los tres análisis realizados, entre los pacientes que continuaron con pemetrexed 

tras recibir una primera línea de tratamiento de inducción del doblete de platino-

pemetrexed y aquellos que no tuvieron tratamiento de mantenimiento tras dicho 

doblete. Esto concuerda con los resultados del ECA llevado a cabo por Paz-Ares et al.81, 

en su caso, representado en términos de SLP, aunque en nuestros resultados las 

diferencias en valores absolutos fueron notablemente más acentuadas. 

En el caso de segunda línea de tratamiento, los datos de supervivencia también 

resultaron destacables, siendo notablemente superiores a los detectados por 

Villanueva et al.87 (10,2 meses) y a los estimados en el ensayo clínico pivotal de Hanna 
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et al.72 (8,3 meses), salvo en el análisis realizado para el período de 2010, en el que los 

datos de supervivencia fueron algo inferiores en esta línea de tratamiento.  

Los resultados mencionados refuerzan la transcendencia que tiene la línea de 

tratamiento en la que se utiliza pemetrexed en la efectividad real que este fármaco en 

práctica clínica, demostrando ser un factor fundamental a la hora de iniciar el 

tratamiento con el fármaco. 

No obstante, además de su efectividad en estas líneas, y relacionado con ello es 

indispensable tomar en consideración otros aspectos.  

Por un lado, la existencia de otros fármacos susceptibles de ser utilizados en las 

mismas líneas de tratamiento que pemetrexed y que han demostrado ser seguros y 

eficaces en el manejo de estos pacientes y que cada vez son más numerosos115. Es el 

caso de gemcitabina y taxanos en combinación con platino para la primera línea de 

tratamiento, gemcitabina116 o ITK66 como monoterapia en mantenimiento96, que 

incluso en algunos casos han demostrado mayor eficacia, o también docetaxel117, ITK96 

o antiangiogénicos en segunda línea de tratamiento118.  

Y por otro lado, hay que tener en cuenta el impacto económico que pueda suponer 

para los servicios de salud el uso de pemetrexed en primera línea de inducción seguido 

de mantenimiento, que puede verse notablemente acrecentado, considerándose 

esencial la realización de análisis coste-efectividad específicos para las líneas de 

tratamiento principales111,119,120. Y a esto hay que añadir que estudios recientes apoyan 

la teoría de que el pretratamiento con pemetrexed previo al inicio de la primera línea 

en combinación con platino incrementa la sensibilidad de las células tumorales a la 

quimioterapia potenciando su eficacia121, con el consiguiente gasto derivado de este 

uso.   

Todo ello, ayudará a posicionar respecto a las demás terapias y optimizar su uso. 
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6.3.4.2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN 

La mediana de SLP desde el inicio de pemetrexed considerando los datos de los dos 

períodos de tiempo estudiados fue de 17,00 meses (IC del 95%: 10,84 a 23,16).  

Para el primer trimestre de 2010 se estimó una mediana de SLP de 16 meses (IC del 

95%: 12,67 a 19,24) y en el último trimestre de 2011, la SLP media resultó en 16,64 

meses (IC del 95%: 14,71 a 18,57). En este último caso, no se pudo estimar la mediana 

por el mayor número de datos censurados.  Estos datos se reflejan en la Tabla 19. 

No se encontraron diferencias en la supervivencia, al comparar los valores 

obtenidos en los dos períodos estudiados, aunque los datos de SLP resultaron algo 

superiores para el período de tiempo correspondiente a 2011. La Figura 20 muestra las 

curvas de Kaplan-Meier para esta variable, de forma global y por períodos. 

TABLA 19. Estimación de Supervivencia libre de progresión para el total de pacientes 
 
Resumen del procesamiento de los casos 
 

Nº total Nº de eventos 

Censurado 

Nº Porcentaje 

285 99 186 65,26% 

113 42 71 62,83% 

172 57 115 66,86% 

 

Medias y medianas del tiempo de supervivencia 

AÑO 

Mediaa Mediana 

Estimación 
Error 
típico 

Intervalo de confianza al 
95% 

Estimación 
Error 
típico 

Intervalo de confianza al 
95% 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

2010 18,658 1,851 15,030 22,286 16,000 1,651 12,765 19,235 

2011 16,641 ,985 14,711 18,571 . . . . 

Global 19,807 1,200 17,455 22,160 17,000 3,143 10,840 23,160 

a. La estimación se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado. 

 
Comparaciones globales 
 

 Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) ,421 1 ,516 

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de 
AÑO. 

 



152

 

 

 

152 Pemetrexed en CPNM en estadíos avanzado o metastásico

FIGURA 20
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Hay que mencionar que el análisis de los datos de SLP tiene una importante 

limitación. Como se puede observar, los valores de supervivencia estimados en este 

caso son mayores que los estimados para SG, no siendo esto posible en la práctica real. 

Este hecho puede estar justificado por el elevado porcentaje de censura en los datos a 

la hora de realizar el análisis de los resultados. Concretamente, de forma global, en el 

caso de SG, el porcentaje de censura fue del 30,18% mientras que para SLP fue del 

65,26%. Respectivamente, los datos censurados en el período de 2010 fueron 7,96% y 

62,83% y en el período de 2011 fueron 44,77% y 66,86%. 

En la Tabla 20, se recoge el análisis global de SLP en base a los posibles factores 

pronósticos relacionados con el paciente y con el tumor. Se comprobó que existían 

diferencias significativas en supervivencia en base al ECOG del paciente al diagnóstico 

y al inicio de pemetrexed, a la respuesta al tratamiento y también en base a la 

indicación para la cuál había sido prescrito el fármaco, lo que apoya la tesis de que 

estas variables actúan como factores indicativos de una mayor probabilidad de 

beneficio clínico. No se detectaron diferencias en cuanto a las características 

demográficas del paciente, el estadío de la enfermedad o la histología tumoral. Estos 

hallazgos concuerdan con los previamente mostrados para SG.  

Como era esperable, un mejor estado funcional en el paciente al inicio del 

tratamiento (ECOG 0-1) se asoció significativamente a una mayor probabilidad de 

supervivencia. 

Considerando la respuesta al tratamiento, en el caso de SLP, a diferencia de los 

resultados de SG, se detectaron valores de supervivencia más elevados en aquellos 

pacientes con progresión de la enfermedad, seguidos de respuesta completa y 

respuesta parcial. Esto podría derivarse del elevado porcentaje de censura en los 

pacientes que experimentaron PE (89,40%), superior al resto de los casos, lo que 

podría influir en la estimación de SLP. 

Según la línea de tratamiento utilizada y, en consonancia con los datos de SG, los 

mayores valores de SLP se observaron cuando pemetrexed se utilizó en primera línea 

combinado con platino seguido de mantenimiento con pemetrexed, de nuevo con una 

diferencia importante respecto al uso en combinación con platino sin mantenimiento.  
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De igual forma, se observaron mejores resultados de SLP en el tratamiento en 

segunda línea como monoterapia, y en este caso además, cuando se prescribió 

pemetrexed en monoterapia como mantenimiento tras un régimen basado en platino, 

correspondiéndose con  son las tres indicaciones de uso aprobadas para el fármaco. 

Cotejando estos datos procedentes de la práctica clínica con los resultados 

obtenidos en los ensayos pivotales, en el presente estudio se estimaron cifras de SLP 

superiores en primera línea de tratamiento. Por un lado, en el uso en combinación con 

platino sin tratamiento de mantenimiento, Scagliotti et al.79 publicaron valores de SLP 

en torno a los 5 meses desde el inicio del tratamiento, en contraste con los 10,00 

meses que se estuvo como resultado este trabajo. Paralelamente, cuando se prolongó 

el tratamiento con pemetrexed como mantenimiento tras el doblete de platino, Paz-

Ares et al.81 reflejaron 6,90 meses de SLP en la fase de mantenimiento, a lo que habría 

que añadir lo correspondiente a los 4 ciclos de tratamiento de inducción previos, 

ascendiendo a una SLP en torno a 10 meses, lo que supone menos de la mitad de los 

valores obtenidos en nuestro caso (24,11 meses de media). A pesar de ello, debe 

considerarse que éste último dato no pudo estimarse como mediana en el análisis 

realizado, por lo que posiblemente la diferencia real con respecto al estudio pivotal 

debería ser de menor magnitud.  

En relación al uso de pemetrexed en monoterapia, se reiteran los mismos hallazgos, 

alcanzándose resultados en SLP marcadamente más elevados. Ciuleanu et al.80 en su 

estudio sobre eficacia de pemetrexed como mantenimiento tras un doblete de platino 

sin éste obtuvieron una mediana de SLP de 4 meses, lo que dista en gran medida de los 

17 meses reflejados en los pacientes de este estudio. Por su parte, Hanna et al.
72

 

obtuvieron como resultados de SLP una mediana de 2,90 meses en la utilización de 

pemetrexed como segunda línea de tratamiento para CPNM, siendo esta cifra, una vez 

más, muy inferior a la estimada en el presente trabajo (17,00 meses).  

Todo ello sugiere que la efectividad de pemetrexed en términos de SLP cuando 

pemetrexed es utilizado en la práctica clínica real en Andalucía, es mayor que la que ha 

demostrado en los ensayos clínicos. No obstante, tal como se ha referido con 

anterioridad, resultados de SLP tienen una validez limitada, dado el elevado porcentaje 

de censura, por lo que éstos deben ser interpretados con cautela.  
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TABLA 20. Resultados de efectividad: Supervivencia libre de progresión 

 N Eventos 
Censura 

(%) 

Mediana SLP, meses (IC95%) Valor p 

 
Límite 

inferior 
Límite 

superior 
Log-rank 

Sexo 

Masculino 213 80 62,44 17,00 11,80 22,20 0,213 

Femenino 72 19 73,61 18,33* 15,05* 21,61*  

Edad 

<65 años 163 51 68,71 17,00 8,08 25,92 0,091 

≥65 años 122 48 60,66 15,00 7,14 22,86  

ECOG en el diagnóstico# 

0 84 21 75,00 19,41* 16,61* 22,21* 0,001 

1 180 65 63,89 15,00 9,91 20,09  

2-3 20 12 40,00 5,00 3,83 6,17  

ECOG al inicio de pemetrexed# 

0 52 13 75,00 17,78* 14,63* 20,93* 0,003 

1 164 56 65,85 20,78* 17,77* 23,79*  

2 22 12 45,45 6,60* 4,53* 8,66*  

Histología tumoral 

Adenocarcinoma 240 83 65,42 19,59* 17,26* 22,64* 0,464 

Células grandes 22 5 77,27 16,74* 12,94* 20,54*  

No escamoso indeterminado 6 4 33,33 13,35* 0,00 29,86*  

Epidermoide 4 2 50,00 12,00* 1,34* 22,66*  

Otros 13 5 61,54 13,83* 9,98* 17,67*  

Estadío tumoral al inicio de pemetrexed 

IIIb 32 11 65,63 15,49* 11,19* 19,78* 0,751 

IV 253 88 65,22 17,00 10,68 23,32  

Respuesta al tratamiento 

Enfermedad Estable 57 16 71,93 19,19* 16,03* 22,34* <0,001 

No determinada 62 50 19,35 3,00 2,05 3,95  

Progresión de la enfermedad 104 11 89,42 28,14* 23,57* 32,70*  

Respuesta completa 5 1 80,00 21,00* 13,99* 28,01*  

Respuesta Parcial 56 20 64,29 20,99* 16,39* 25,60*  

Indicación de uso de pemetrexed 

Primera línea combinado con platino 
sin mantenimiento. 

96 39 59,38 10,00 6,92 13,08 0,005 

Mantenimiento con pemetrexed con 
régimen previo basado en platino  

25 6 76,00 17,00 2,00 19,00  

Primera línea combinado con platino y 
mantenimiento con pemetrexed  

76 20 73,68 24,11* 19,93* 28,29*  

Segunda línea combinado con platino 23 8 65,22 14,21* 10,13* 18,28*  

Segunda línea en monoterapia 25 7 72,00 16,00 1,00 25,00  

Tercera o siguientes líneas 29 13 55,17 13,00 2,97 23,03  

Otros 11 6 45,45 3,00 1,56 4,44  

*Valores medios.  #resto de pacientes con ECOG desconocido/no recogido en la historia clínica 
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6.3.4.3. RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

Los resultados de efectividad en términos de la respuesta al tratamiento con 

pemetrexed se detallan a continuación en la Tabla 21. La progresión de la enfermedad 

constituyó la respuesta más frecuente al tratamiento con pemetrexed para todos los 

análisis realizados (36,46% en el total de pacientes de ambos períodos, 41,59% en 

2010 y 33,14% en 2011). Tras recibir terapia con este fármaco, 5 pacientes tuvieron 

una respuesta completa, 4 en 2010 y 1 en 2011.  

TABLA 21. Respuesta al tratamiento con pemetrexed 

 

GLOBAL 

N (%) 

2010 

N (%) 

2011 

N (%) 
p valor 

PE (Progresión de la enfermedad) 104 (36,49) 47 (41,59) 57 (33,14) 0,167 

EE (Enfermedad estable) 57 (20,00) 17 (15,04) 40 (23,26) 0,098 

RP (Respuesta parcial) 56 (19,65) 17 (15,04) 39 (22,67) 0,129 

RC (Respuesta completa) 5 (1,75) 4 (3,54) 1 (0,58) 0,082 

RT (Respuesta total, RC+RP) 61 21 (15,58) 40 (23,26) 0,378 

CE (control enfermedad, EE+RP+RC) 118 38 (33,63) 80 (46,51) 0,037 

No respuesta (éxitus) o No determinado 63 (22,11) 28 (24,78) 35 (20,35) 0,385 

p valor proviene de la Prueba exacta de Fisher.  

 La tasa de respuesta (respuesta completa y/o respuesta parcial) resultó bastante 

elevada, siendo considerablemente más alta que en estudios previos publicados como 

el de Villanueva et al.87 o Picaza et al.86, aunque en estos casos, el porcentaje de 

pacientes que iniciaron tratamiento con pemetrexed con estadio IV también fue 

mayor.  

Además, en comparación con los ensayos clínicos pivotales del fármaco, en el 

presente trabajo se objetivó una tasa de respuesta superior al tratamiento con 

pemetrexed que estos ensayos. En combinación con platino para el tratamiento de 

inducción de primera línea, Scagliotti et al.79 notificaron una tasa de respuesta del 

30,6%, Hanna et al.72 en el tratamiento de segunda línea encontraron el 9,1%, y en el 

estudio de Paz-Ares et al.81 se identificó un 3% de respuesta para el tratamiento de 

mantenimiento. 
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Analizando los dos años estudiados, se observó un porcentaje más elevado de PE en 

el año 2010 (41,59% versus 33,14%), pero también más casos de pacientes con 

respuesta completa al tratamiento, aunque ambos parámetros sin diferencias 

estadísticamente significativas. Por otro lado, en 2011, se detectaron tasas mayores de 

respuesta parcial y de enfermedad estable. Además, la tasa de repuesta total 

(respuesta completa+ respuesta parcial) y el porcentaje de control de la enfermedad 

(considerando respuesta parcial + respuesta completa + enfermedad estable) 

detectadas resultaron superiores en el año 2011 respecto al año 2010 (23,26% versus 

15,58% y 46,51% versus 33,63%, respectivamente) aunque el estadístico F de Fisher 

solo manifestó diferencias en esta última variable. 
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6.3.4.4. CAUSAS DE RETIRADA DEL TRATAMIENTO

Las principales razones de la retirada o suspensión del trat

y por períodos y el análisis comparativo entre éstos aparecen recogidos en la Tabla 

Paralelam

 TABLA

 

Fin del tratamiento programado

Abandono voluntario

Toxicidad grave

Progresión de la enfermedad

Éxitus 

Pérdida de seguimiento

Deterioro del estado general

Otros

Continúa
estudio

p valor proviene de la Prueba exacta de Fisher. 
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TABLA 22. Motivos del fin de tratamiento con pemetrexed
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Abandono voluntario
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Progresión de la enfermedad
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Pérdida de seguimiento

Deterioro del estado general
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Continúa en tratamiento al final del 
estudio 
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6.3.5. RESULTADOS DE SEGURIDAD 

6.3.5.1. REACCIONES ADVERSAS DETECTADAS 

De forma global, el 13,33% de los pacientes presentó una o más reacciones 

adversas asociadas al uso de pemetrexed. En los períodos correspondientes a 2010 y 

2011, la proporción de pacientes que sufrieron eventos adversos fue de 9,73% y 

15,70%, respectivamente (p=0,159). 

Las reacciones adversas detectadas fueron: 

• Reacciones hematológicas: neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia. 

• Reacciones gastrointestinales: estreñimiento, náuseas, vómitos. 

• Toxicidad dermatológica o de mucosas: erupción cutánea, lagrimeo 

binocular, mucositis, paroniquia. 

• La toxicidad renal. 

• Otros: fisura en la mano, falta de apetito sexual. 

Los resultados de seguridad en función de la edad fueron comparables entre los 

pacientes menores de 65 años y los que tienen 65 años o más.  

Los valores globales de las variables de seguridad se han detallado en la Tabla 23 y 

en las Tablas 24 y 25 figuran los datos parciales relativos a cada período de tiempo. 

Se detectó una mayor frecuencia de reacciones adversas cuando se utilizaba 

pemetrexed en combinación con platino que cuando se utilizaba en monoterapia, 

aunque no se hallaron diferencias estadísticamente significativas para ninguna de las 

reacciones adversas. Ninguno de los pacientes interrumpió el tratamiento como 

consecuencia de la aparición de toxicidad grave asociada a él. 

En 2011 se detectó una mayor tasa de reacciones adversas en comparación con 

2010. Esto podría deberse a que en el primer caso, hubo una proporción de pacientes 

que recibieron pemetrexed asociado a platino superior, con el consecuente riesgo de 

desarrollo de toxicidad.  
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TABLA 23. Resultados globales de seguridad del estudio 

 

 Asociación con platino  Edad  

 Total, n (%) SÍ (n=201), n (%) NO (n=84), n (%) Valor P 
<65 años 

(n=164), n (%) 
>65 años 

(n=121), n (%) 
Valor P 

Astenia 8 (2,81) 5 (2,49) 3 (3,57) 0,146 3 (1,83) 5 (4,13) 0,286 

Neutropenia 8 (2,81) 6 (2,99) 2 (2,38) 0,462 5 (3,05) 3 (2,48) 0,411 

Trombocitopenia 2 (0,70) 0 (0) 2 (2,38) 0,339 1 (0,61) 1 (0,83) 0,670 

Pancitopenia 3 (1,05) 1 (0,50) 1 (1,19) 0,467 0 (0) 3 (2,48) 0,097 

Náuseas 3 (1,05) 2 (1,00) 1 (1,19) 0,467 0 (0) 3 (2,48) 0,097 

Vómitos 3 (1,05) 2 (1,00) 1 (1,19) 0,467 1 (0,61) 2 (1,65) 0,459 

Constipación 1 (0,35) 1 (0,50) 0 (0) 0,816 1 (0,61) 0 (0) 0,526 

Rash cutáneo 3 (1,05) 3 (1,49) 0 (0) 0,533 2 (1,22) 1 (0,83) 0,541 

Lagrimeo binocular 1 (0,35) 0 (0) 1 (1,19) 0,184 1 (0,61) 0 (0) 0,526 

Faringitis 1 (0,35) 1 (0,50) 0 (0) 0,816 1 (0,61) 0 (0) 0,526 

Neumonía 1 (0,35) 1 (0,50) 0 (0) 0,816 0 (0) 1 (0,83) 0,474 

Celulitis 1 (0,35) 0 (0) 1 (1,19) 0,184 0 (0) 1 (0,83) 0,474 

Mucositis 1 (0,35) 1 (0,50) 0 (0) 0,816 1 (0,61) 0 (0) 0,526 

Necrolisis 1 (0,35) 1 (0,50) 0 (0) 0,816 0 (0) 1 (0,83) 0,474 

Paroniquia 1 (0,35) 1 (0,50) 0 (0) 0,816 0 (0) 1 (0,83) 0,474 

Pérdida apetito sexual 1 (0,35) 1 (0,50) 0 (0) 0,816 1 (0,61) 0 (0) 0,526 

Fisura de manos 1 (0,35) 1 (0,50) 0 (0) 0,816 0 (0) 1 (0,83) 0,474 

Toxicidad renal 2 (0,70) 2 (1,00) 0 (0) 0,661 2 (1,22) 0 (0) 0,270 

 
p valor proviene de la Prueba exacta de Fisher.  
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TABLA 24. Resultados de seguridad del estudio en 2010 

 
  Asociación con platino  Edad  

 Total, n (%) SÍ (n=69), n (%) NO (n=44), n (%) Valor P 
<65 años 

(n=63), n (%) 
>65 años 

(n=50), n (%) 
Valor P 

Astenia 2 (1,77) 0 (0) 2 (4,55) 0,109 1 (1,59) 1 (2,00) 0,727 

Neutropenia 3 (2,65) 1 (1,45) 2 (4,55) 0,279 2 (3,17) 1 (2,00) 0,576 

Pancitopenia 1 (0,88) 1 (1,45) 0 (0) 0,636 0 (0) 1 (2,00) 0,455 

Náuseas 1 (0,88) 0 (0) 1 (2,27) 0,364 0 (0) 1 (2,00) 0,455 

Vómitos 1 (0,88) 0 (0) 1 (2,27) 0,364 0 (0) 1 (2,00) 0,455 

Faringitis 1 (0,88) 1 (1,45) 0 (0) 0,636 1 (1,59) 0 (0) 0,545 

Neumonía 1 (0,88) 1 (1,45) 0 (0) 0,636 0 (0) 1 (2,00) 0,455 

Celulitis 1 (0,88) 0 (0) 1 (2,27) 0,364 0 (0) 1 (2,00) 0,455 

Necrolisis 1 (0,88) 1 (1,45) 0 (0) 0,636 0 (0) 1 (2,00) 0,455 

Toxicidad renal 1 (0,88) 1 (1,45) 0 (0) 0,636 1 (1,59) 0 (0) 0,545 

 
p valor proviene de la Prueba exacta de Fisher.  
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TABLA 25. Resultados de seguridad del estudio en 2011 

 
  Asociación con platino  Edad  

 Total, n (%) SÍ (n=132), n (%) NO (n=40), n (%) Valor P 
<65 años 

(n=99), n (%) 
>65 años 

(n=73), n (%) 
Valor P 

Astenia 6 (3,48) 5 (3,78) 1 (2,50) 0,545 2 (2,02) 4 (5,48) 0,286 

Neutropenia 5 (2,91) 5 (3,79) 0 (0) 0,526 3 (3,03) 2 (2,74) 0,538 

Trombocitopenia 2 (1,16) 2 (1,51) 0 (0) 0,786 1 (1,01) 1 (1,40) 0,741 

Pancitopenia 2 (1,16) 1 (0,76) 1 (2,50) 0,214 0 (0) 2 (2,74) 0,222 

Náuseas 2 (1,16) 2 (1,51) 0 (0) 0,786 0 (0) 2 (2,74) 0,222 

Vómitos 2 (1,16) 2 (1,51) 0 (0) 0,786 1 (1,01) 1 (1,40) 0,741 

Constipación 1 (0,58) 1 (0,76) 0 (0) 0,889 1 (1,01) 0 (0) 0,519 

Rash cutáneo 3 (1,74) 3 (2,27) 0 (0) 0,692 2 (2,02) 1 (1,40) 0,529 

Lagrimeo binocular 1 (0,58) 0 (0) 1 (2,50) 0,111 1 (1,01) 0 (0) 0,519 

Mucositis 1 (0,58) 1 (0,76) 0 (0) 0,889 1 (1,01) 0 (0) 0,519 

Paroniquia 1 (0,58) 1 (0,76) 0 (0) 0,889 0 (0) 1 (1,40) 0,481 

Pérdida apetito sexual 1 (0,58) 1 (0,76) 0 (0) 0,889 1 (1,01) 0 (0) 0,519 

Fisura de manos 1 (0,58) 1 (0,76)  0 (0) 0,889 0 (0) 1 (1,40) 0,481 

Toxicidad renal 1 (0,58) 1 (0,76) 0 (0) 0,889 1 (1,01) 0 (0) 0,519 

 
p valor proviene de la Prueba exacta de Fisher.  
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Pemetrexed ha demostrado un perfil de seguridad más favorable respecto a otras 

terapias para el tratamiento del CP en diferentes líneas. En nuestro estudio, en 27 

pacientes tratados con pemetrexed de grado 3-4 se detectaron reacciones adversas, lo 

que parece un bajo porcentaje del total de pacientes (15,70%), con bajas tasas de 

toxicidad hematológica y gastrointestinal, notablemente más bajos que los datos 

publicados, especialmente en el caso de neutropenia. Aunque la incidencia de RAM 

resultó más frecuente cuando pemetrexed se asoció con el platino, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas. De igual modo, tampoco se observaron 

diferencias en la indidencia de RAM entre los dos grupos de edad estudiados. Esto 

quizás podría justificarse por la baja incidencia de eventos detectados. 

La media de ciclos del fármaco recibidos fue de 8,63+7,63 en los pacientes que 

experimentaron toxicidad al fármaco y 8,57+7,14 en los que no. Al analizar el riesgo de 

toxicidad desarrollada en base al número de ciclos de pemetrexed, la prueba T de 

Student no mostró asociación entre este parámetro y la aparición de RAM grado 3-4 

(t= 0,52, p= 0,959). Este mismo hecho se repitió en el análisis parcial por año. 

Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la incidencia 

global de posibles reacciones adversas grado 3-4 asociadas al fármaco en pacientes 

que hubiesen recibido un número de ciclos de pemetrexed superior a 6 ciclos o igual o 

superior a 10 respecto a aquellos que recibieron 6 ciclos o menos. Tanto en el global 

del pacientes como en los períodos de 2010 y 2011, la incidencia de eventos adversos 

grado 3-4 fue inferior para los pacientes que recibieron más de 6 ciclos del fármaco. 

Estos datos se muestran en la Tabla 26. 

En estudios como el de Ciulenau et al.80 aunque se registró mayor riesgo de 

toxicidad de cualquier grado con exposiciones más largas a pemetrexed, tampoco se 

observaron diferencias significativas en la incidencia toxicidad grado 3-4 relacionada 

con el fármaco en los pacientes que recibieron más de seis ciclos o diez o más ciclos de 

pemetrexed en comparación con los que recibieron seis o menos ciclos. De igual 

forma, Paz-Ares et al.81, en un análisis pre-establecido, tampoco detectaron asociación 

entre una exposición prolongada a pemetrexed y un incremento en la incidencia global 

de eventos adversos grado 3-4 (a excepción de neutropenia).   
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1. Pemetrexed fue utilizado principalmente en combinación con platino como 

tratamiento de primera línea de inducción para el tratamiento del CPNM, sucedido o 

no de terapia de mantenimiento con pemetrexed, aunque este último caso se observó 

con mayor frecuencia. Las dos indicaciones autorizadas para el uso de pemetrexed en 

monoterapia (terapia de mantenimiento tras doblete de platino y segunda línea) 

fueron las siguientes más utilizadas,  con una proporción de uso en torno a la mitad de 

los anteriores.   

2. Pemetrexed se prescribió de forma mayoritaria en pacientes del género 

masculino con CPNM avanzado estadío IV, con subtipo de histología tumoral 

predominantemente adenocarcinoma, con un buen estado funcional (ECOG 0-1) y una 

adecuada función orgánica. La mayoría de los pacientes referían antecedentes de 

hábito tabáquico y en torno a una tercera parte recibió radioterapia para el manejo de 

su patología. 

3. No se detectaron modificaciones significativas en el perfil de utilización de 

pemetrexed entre los dos períodos de tiempo estudiados para las principales 

indicaciones de tratamiento del CPNM para las que éste fue prescrito. 

4. La administración del fármaco en el contexto de ensayo clínico resultó notable, 

siendo considerablemente superior la frecuencia de uso del fármaco en este escenario 

en el período correspondiente al año 2010 respecto al período de 2011. 

5. Se detectó un elevado porcentaje de uso fuera de indicación o uso off-label de 

pemetrexed, fundamentalmente debido a la utilización del fármaco en tercera y 

posteriores líneas de tratamiento del cáncer de pulmón y a la prescripción como 

segunda línea de tratamiento en combinación con platino, observándose una 

importante y significativa disminución en el último trimestre del año 2011. 

6. En la revisión de la literatura, se identificaron muchos artículos en relación a la 

eficacia y seguridad de pemetrexed en CPNM durante las fechas mencionadas, de los 

cuáles 10 estudios fueron seleccionados en bases a sus características y su calidad 

científica para ser analizados detalladamente. Según la evidencia disponible hasta la 

fecha, pemetrexed no parece ser más eficaz en el tratamiento de CPNM que otras 
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líneas de terapia alternativas cuando se evalúa en la población global. En tratamiento 

de primera línea de inducción y de mantenimiento, existe gran controversia, pero 

parece ser más eficaz en el tratamiento de pacientes con CPNM no escamoso, 

especialmente si es de tipo adenocarcinoma o células grandes. En segunda línea de 

tratamiento, pemetrexed ha demostrado ser un fármaco igual de eficaz que otras 

terapias disponibles. 

7. En base a los datos descritos en la literatura, se trata de un fármaco con un 

perfil de seguridad aceptable, con una frecuencia de RAM significativamente inferior al 

establecido para otras terapias alternativas.  

8. Pemetrexed mostró una buena efectividad cuando fue utilizado en la práctica 

clínica real, considerándose incluso superior a la esperada, en términos de 

supervivencia global, tasas de respuesta y supervivencia libre de progresión, aunque, 

en este último caso, el elevado porcentaje de censura dificulta extraer conclusiones en 

torno ello. Además, se objetivaron mejores resultados para los pacientes tratados en el 

período correspondiente al año 2011. 

9. Se observó una mayor probabilidad de supervivencia global en aquellos 

pacientes que tenían una puntuación más baja en la escala ECOG y en los casos en los 

que pemetrexed se utilizó en primera línea de inducción combinado con platino, 

especialmente cuando se continuaba con tratamiento de mantenimiento, o en 

segunda línea. De esta forma, se identificaron estos aspectos como factores 

pronósticos predictivos de buena respuesta al tratamiento. Adicionalmente, se detectó 

una tendencia a mayor supervivencia en los pacientes con tumor de histología no 

escamosa, especialmente para el subtipo adenocarcinoma que fue el más frecuente.  

10. Los datos de seguridad del presente estudio son indicativos de un perfil de 

toxicidad aceptable. La frecuencia de reacciones adversas grado 3-4 notificadas y 

asociadas al fármaco fue muy baja e inferior a la descrita en la literatura y, en general, 

no tuvo consecuencias graves.  
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11. Los resultados de efectividad y seguridad deben ser interpretados con cautela 

debido al tamaño pequeño de la muestra y el diseño retrospectivo del estudio. Serían 

necesarios estudios prospectivos para confirmar el efecto de los factores pronósticos 

observados. 

12. En base a los hallazgos de este estudio, parece que pemetrexed es prescrito 

habitualmente de acuerdo con las recomendaciones de las guías internacionales 

(NCCN) y locales (SEOM). El grado de adherencia a la guía de referencia  local (GFTHA) 

resultó notablemente más bajo en comparación con las anteriores.  

13. No se objetivaron modificaciones significativas en el grado de adherencia a las 

guías internacionales, nacionales o locales entre los dos períodos de tiempo 

estudiados, tanto en el global de pacientes del estudio, como en los análisis parciales 

realizados por provincia.  

14. La prescripción de pemetrexed de acuerdo con las recomendaciones locales no 

se vio influenciada por la publicación en julio de 2010 de la Guía de Referencia del 

Sistema Sanitario Público de Andalucía. En base a este hallazgo y a las diferencias 

encontradas en el seguimiento con respecto a las directrices internacionales y 

nacionales, quizá sería necesaria una revisión de las pautas de tratamiento de la guía 

local para adaptarlas a los pacientes con esta enfermedad en nuestra región y 

conseguir una mayor concordancia con las otras guías.  

15. Existe variabilidad en la adherencia a las recomendaciones de las guías entre los 

hospitales de Andalucía en base a la provincia a la que este pertenece, especialmente 

en el grado de adherencia a la guía de referencia internacional (NCCN), destacando al 

alza Sevilla y Almería y a la baja Cádiz.  
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ANEXO II: Estado de la actividad funcional según escala ECOG 

 

0 - Completamente activo, capaz de realizar toda actividad previa a la enfermedad 

sin restricciones. 

1 - Restringido en la actividad física enérgica, pero está en régimen ambulatorio y es  

capaz de realizar el trabajo de naturaleza ligera o sedentaria (como trabajo de la casa 

ligero, o trabajo de oficina). 

2 - En régimen ambulatorio y capaz de cuidar de sí mismo, pero incapaz de realizar 

ninguna actividad de trabajo. Tiene que quedarse encamado durante < 50% de las 

horas de vigilia. 

3 - Capacidad limitada de cuidar de sí mismo, confinado a la cama o una silla 

durante más del 50% de las horas de vigilia. 

4 - Totalmente incapaz. No puede cuidar de sí mismo. Totalmente confinado a la 

cama o una silla. 

5 - Muerto. 
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ANEXO III: Estrategias de búsqueda de la revisión sistemática de eficacia y 

seguridad. 

 MEDLINE (PUBMED)  

  1. pemetrexed OR Alimta 

  2. non-small cell lung cancer  

  3. efficacy OR safety 

  4. 1 AND 2 AND 3 AND Medline limits 

(("pemetrexed"[Supplementary Concept] OR "pemetrexed"[All Fields]) OR 

("pemetrexed"[Supplementary Concept] OR "pemetrexed"[All Fields] OR "alimta"[All Fields])) AND 

("carcinoma, non-small-cell lung"[MeSH Terms] OR ("carcinoma"[All Fields] AND "non-small-

cell"[All Fields] AND "lung"[All Fields]) OR "non-small-cell lung carcinoma"[All Fields] OR ("non"[All 

Fields] AND "small"[All Fields] AND "cell"[All Fields] AND "lung"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) 

OR "non small cell lung cancer"[All Fields]) AND (efficacy[All Fields] OR ("safety"[MeSH Terms] OR 

"safety"[All Fields])) AND (("2004/04/01"[PDAT] : "2012/04/30"[PDAT]) AND "humans"[MeSH 

Terms] AND (systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR Randomized 

Controlled Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase II[ptyp] OR Clinical Trial, Phase III[ptyp]) AND 

(English[lang] OR Spanish[lang])) 

 EMBASE 

  #1 “Pemetrexed” OR “Alimta” 

  #2 “efficacy” OR “safety” 

  #3 'randomized controlled trial'/de OR 'randomization'/de OR 'single 

blindprocedure'/de OR 'double blindprocedure'/de OR 'crossoverprocedure'/de OR 

'placebo'/de OR random*:de,it,ab,ti OR placebo:de,it,ab,ti OR blind:de,it,ab,ti NOT 

(letter:it OR editorial:it OR note:it OR ('animal'/de NOT ('human'/de AND 'animal'/de))) 

          #4'meta analysis'/de OR 'systematic review'/de OR 'meta' NEXT/3 'analysis' OR 

metaanalys* OR 'systematic' NEXT/3 'review' OR 'systematic' NEXT/3 'overview' NOT 

(letter:it OR editorial:itOR note:it OR ('animal'/de NOT('human'/de AND 'animal'/de))) 

  #5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) AND [embase]/lim 

CENTER FOR REVIEWS AND DISSEIMINATION (CRD) 

  a) Pemetrexed AND non-small cell lung cancer AND efficacy (años 2004-2012) 

  b) Pemetrexed AND non-small cell lung cancer AND safety (años 2004-2012) 
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ANEXO V: Carta de solicitud de participación en el proyecto 

 

Estimados  compañeros, 

Me pongo en contacto con vosotros en referencia al proyecto “Estudio de utilización de 

pemetrexed en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico metastásico en 

hospitales del Sistema Sanitario Público de Andalucía (EUPPNOEA)”, que ha sido 

financiado en la convocatoria del Ministerio de Sanidad para Investigación Clínica 

Independiente 2011.  

Al igual que en el estudio “BECEPACC (Estudio de utilización de anticuerpos 

monoclonales en cáncer colorrectal metastásico en el SSPA)”, en el que muchos de 

vosotros ya participásteis,  se trata de  un proyecto que apoyan tanto el Plan Integral 

de Farmacia como el Plan Integral de Oncología en el que van a participar todos los 

hospitales del Sistema Sanitario Público de Andalucía que ofrecen quimioterapia 

ambulatoria.  

En el proyecto se determinará el perfil de utilización de pemetrexed en CPNM 

metastásico y su variación en los dos últimos años, así como la eficacia y seguridad de 

este fármaco. 

Para ello una investigadora contratada a tal efecto realizará al menos una visita a cada 

hospital para la recogida de datos. Vuestra labor como investigadores colaboradores 

del proyecto consistirá en facilitarle el acceso a los datos de tratamiento y las historias 

clínicas de los pacientes para la visita y ayudarle a resolver las dudas que surjan. 

Sin más quedo a vuestra disposición. Espero vuestra respuesta. 

Un saludo y gracias 

Javier Bautista Paloma 

Director UGC Farmacia  

Hospital Universitario Virgen del Rocío 
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ANEXO IX: Calidad de los ensayos clínicos aleatorizados 
 

 

Guía CASPe para evaluar ensayos clínicos 
Scagliotti  

et al.79  
Novelló  
et al.104 

Gronberg  
et al.103 

Socinski et 
al.106 

Rodrígues-
Pereira et al.105 

¿Son válidos los resultados del estudio? 

Preguntas de eliminación 

1 ¿Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? SI SI SI SI SI 

2. ¿Fue aleatoria la asignación de los pacientes al tratamiento? SI SI SI SI SI 

3. ¿Fueron adecuadamente considerados hasta el final del 
estudio todos los pacientes que entraron en él? 

SI SI SI NO SÉ* SI 

Preguntas de detalle 

4. ¿Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los 
clínicos y el personal de estudio? 

NO NO NO NO SÉ* NO 

5. ¿Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? SI SI SI NO SI 

6. ¿Al margen de la intervención en estudio los grupos fueron 
tratados de igual modo? 

NO NO SI SI NO SÉ* 

PUNTUACIÓN CASPe Media Medía Media-alta Media-baja* Media* 

 

*No explicitado en el artículo a texto completo. 
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Guía CASPe para evaluar ensayos clínicos Ciuleanu et al.80 Belani et al.102 Paz-Ares et al.81 Hanna et al.72 

¿Son válidos los resultados del estudio? 

Preguntas de eliminación 

1 ¿Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? SI SI SI SI 

2. ¿Fue aleatoria la asignación de los pacientes al tratamiento? SI SI SI SI 

3. ¿Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio 
todos los pacientes que entraron en él? 

SI SI SI SI 

Preguntas de detalle 

4. ¿Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clínicos y 
el personal de estudio? 

SI SI SI NO  

5. ¿Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? SI SI SI SI 

6. ¿Al margen de la intervención en estudio los grupos fueron 
tratados de igual modo? 

SI SI SI SI 

PUNTUACIÓN CASPe Alta Alta Alta Media-alta 
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ANEXO X: Calidad del  metanálisis 

 
 
Guía AMSTAR para evaluar la calidad de revisiones sistemáticas (Al-Saleh et al.107) 

Referencia: Taggart F, Donnelly P, Dunn J. Options for early breast cancer follow-up in primary 
and secondary care - a systematic review. BMC Cancer. 2012;12:238. 

1. ¿Se brindó un diseño “a priori”? 

La pregunta de la investigación y los criterios de inclusión deberían 
establecerse antes de llevar a cabo la revisión 

SI 

2. ¿Hubo duplicación en la selección de estudios y extracción de datos?  

Debería haber al menos dos personas independientes a cargo de la 
extracción de datos, y debería existir un procedimiento consensuado para 
los desacuerdos 

SI 

3. ¿Se realizó una búsqueda exhaustiva de literatura? 

Deberían consultarse al menos dos fuentes electrónicas. El informe debe 
incluir los años y las bases de datos utilizadas (por ej. Central, EMBASE y 
MEDLINE). Deben especificarse las palabras clave y/o los términos MESH y, 
de ser posible, debe proveerse la estrategia de búsqueda. Todas las 
búsquedas deberían ser complementadas con consultas a contenidos 
actuales, revisiones, libros de textos, registros especializados, o expertos en 
el campo particular de estudio, y mediante la revisión de las referencias en 
los estudios encontrados 

SI 

4. ¿Se utilizó el estado de publicación (es decir, literatura gris) como 
criterio de inclusión? 

Los autores deberían especificar que buscaron informes sin tener en cuenta 
el tipo de publicación. Los autores deberían especificar si excluyeron o no 
algún informe (de la revisión sistemática), en función del estado de 
publicación, idioma, etc. 

NO RESPONDE 

5. ¿Se brindó una lista de estudios (incluidos y excluidos)? 

Debería proveerse una lista de estudios incluidos y excluidos 
SI 

6. ¿Se brindaron las características de los estudios incluidos? 

De manera adjunta tal como una tabla, deberían proveerse los datos de los 
estudios originales sobre los participantes, las intervenciones y los 
resultados. Deberían informarse los rangos de las características en todos 
los estudios analizados, por ejemplo la edad, la raza, el sexo, los datos 
socioeconómicos relevantes, el estado de enfermedad, la duración, la 
severidad, o cualquier otra enfermedad 

 

SI 
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7. ¿Se evaluó y documentó la calidad científica de los estudios incluidos? 
Deberían proveerse métodos “a priori” (por ej, para estudios de efectividad 
si el autor o los autores eligen incluir sólo estudios aleatorizados, de doble 
ciego, controlados con placebo, u ocultamiento de las asignaciones como 
criterios de inclusión). Para otros tipos de estudios, serán relevantes los 
ítems alternativos 

SI 

8. ¿Se utilizó de manera adecuada la calidad científica de los estudios 
incluidos al formular las conclusiones? El rigor metodológico y la calidad 
científica de los estudios deberían considerarse en el análisis y las 
conclusiones de la revisión, y plantearse explícitamente al formular las 
recomendaciones 

NO 

9. ¿Fueron adecuados los métodos utilizados para combinar los hallazgos 
de los estudios? 

Para los resultados conjuntos, debería hacerse una prueba para garantizar 
que los estudios pudieron combinarse y para evaluar sus homogeneidad (es 
decir, la prueba chi-cuadrado para la homogeneidad, I²). Si existe 
heterogeneidad debería utilizarse un modelo de efectos aleatorios y/o 
debería considerarse lo adecuado de la combinación (es decir, ¿fue 
adecuado combinar los resultados?) 

SI 

10. ¿Se valoró la probabilidad de sesgo de publicación? 

Una evaluación de sesgo de publicación debería incluir una combinación de 
ayudas gráficas (por ej. un gráfico en embudo – funnelplot – , otras pruebas 
disponibles) y/o pruebas estadísticas (por ej. prueba de regresión de Egger) 

NO 

11. ¿Se planteó el conflicto de intereses? 

Deberían reconocerse claramente las fuentes posibles de apoyo tanto en la 
revisión sistemática como en los estudios incluidos 

SI 
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