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2 RESUMEN

En este estudio hemos analizado la evolucién de los resultados clinicos y los aspectos
metodolégicos de los ensayos clinicos publicados entre los afios 2010 y 2020, que
investigaban tratamientos de primera linea contra el cancer de pulmdén no microcitico
(CPNM) avanzado o metastdsico. Mds concretamente, hemos evaluado el beneficio
clinico de las terapias investigadas en ese periodo, asi como su eficiencia, aplicando la
escala de magnitud del beneficio clinico enunciada por la ESMO (ESMO-MCBS v1.1) y

desarrollando un analisis farmaco-econdémico, respectivamente.

Se realizé una busqueda estructurada de la literatura para seleccionar los ensayos
clinicos fase lll, y los fase Il pivotales, publicados entre 2010 y 2020. Una busqueda
manual permitié obtener los resultados de calidad de vida de las publicaciones que
hacian referencia a su analisis en la publicaciéon original, pero no incluian su resultado.
Como consecuencia, 89 publicaciones correspondientes a 66 ensayos clinicos, fueron
incluidas. Las terapias dirigidas, fundamentalmente inhibidores directos de tirosin-

quinasa e inhibidores de PD-1/PD-L1, fueron las mas frecuentemente investigadas.

Los resultados mostraron que casi 2 de cada 3 EECC con resultado estadistico positivo
(n = 28/45) fueron incapaces de demostrar un beneficio clinico significativo e incluso,
gue casi la mitad de las terapias investigadas y comercializadas para el tratamiento del
CPNM avanzado, no alcanzaba tampoco el umbral de beneficio clinico de la ESMO (45%;
n = 14/31). La calidad de vida se evalué en 36 ensayos clinicos (54,5%), pero se
encontraron mejoras significativas solamente en un tercio de ellos. Las medianas de
supervivencia, global y libre de progresién, estaban fuertemente correlacionadas vy
fueron mas prolongadas para los estudios publicados entre 2015-2020 y para los
pacientes con CPNM avanzado de histologia no escamosa con expresion de mutaciones
conductoras o biomarcador tumoral. La mediana de supervivencia global fue de 16,2

meses para el conjunto de ensayos clinicos que la reportaron.

Por su parte, el analisis farmaco-econdmico reveld que tanto erlotinib como osimertinib

eran terapias eficientes frente a gefitinib para el tratamiento del CPNM EGFR mutado,




pero no asi dacomitinib. Alectinib podria considerarse eficiente para el CPNM ALK+ en
primera linea frente a crizotinib, en base a datos de supervivencia libre de progresion. Y
pembrolizumab en monoterapia contra el CPNM con expresién de PD-L1 >50% también.
Actualmente, la inmuno-quimioterapia no resultaria eficiente. De todas esas terapias
eficientes, alectinib (estudio ALEX), pembrolizumab en monoterapia (estudio KEYNOTE-
042) y erlotinib (Unicamente en el estudio OPTIMAL) fueron las Unicas que alcanzaron el

umbral de beneficio clinico de la ESMO.

En definitiva, los resultados clinicos reportados por los ensayos clinicos en CPNM
avanzado o metastdsico estdn cambiando sustancialmente el abordaje de la
enfermedad. Durante el periodo de estudio, el descubrimiento de nuevos
biomarcadores y la investigacién de combinaciones terapéuticas innovadoras, como fue
el caso de la inmuno-quimioterapia, han resultado en medianas de supervivencia mas
prolongadas y en una discreta pero constante mejora de la calidad de vida con respecto

a periodos anteriores.

Sin embargo, hay otros aspectos que parecen estar afectando negativamente a los
resultados en salud de los pacientes: la falta de andlisis de calidad de vida en ensayos
clinicos que analizaron la supervivencia libre de progresion como variable primaria, la
inconsistente correlacidn entre las variables de supervivencia cuando se investigd para
la inmunoterapia o, incluso, la aceptacién de las conclusiones positivas emitidas por los

autores sin un minimo cuestionamiento critico de las mismas.

Nuevas metodologias resultan necesarias tanto para el disefio de los préximos ensayos
clinicos, que deberian orientarse a alcanzar el umbral de beneficio clinico significativo,

como para analizar la eficiencia e ineficiencia de las terapias actuales y futuras.




3 INTRODUCCION

3.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

El cdncer de pulmdn (CP) se situa a la cabeza de los tumores responsables de mayor
numero de fallecimientos a nivel mundial sin diferenciar por sexo segun datos del afio
2020?, siendo responsable del 18,0% del total de muertes por cancer. Datos del afio
2008 ya achacaban casi el mismo porcentaje de muertes al CP, con un 18,2% del total?.
La Figura 1 muestra el nimero de muertes estimadas en 2020 a nivel mundial para
ambos sexos y todas las edades.

Figura 1. Estimacidn del niumero de muertes por los principales tipos de cdncer en 2020 en poblacion

mundial, de ambos sexos y todas las edades.

Breast Oesophagus
684 996 (6.9%) 076 (5.5%)

Stomach Pancreas
768 793 (7.7%) 466 003 (4.7%)
Liver
830 180 (8.3%
Colorectun(1 ) Other cancers

935 173 (9.4%) 3932 768 (39.5%)

Lung
1796 144 (18%)

Total : 9 958 133

Data source: Globocan 2020 International Agency for Research on Cancer

Graph production: Global Cancer 5‘;}?’, World Health
Observatory (httpi/gco.arc.fr) %2 Organization

El informe de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica publicado en 20203 tampoco
deja lugar a dudas al analizar la situacién mundial y de Espafia. En 2012 el CP se situaba
ya como el tipo de cancer con mayores cifras de mortalidad mundial y en 2018
continuaba ala cabeza entre la poblacién general en Espafia, con 22.133 muertes, lo que
representaba el 19,7% del total de muertes por cancer. Ademas, en 2017, se mantenia
como la principal causa de muerte por tumores a nivel europeo y constituia el tercer
tipo de cancer en incidencia en Espafia; el segundo mas incidente en hombres y el cuarto

tipo mas incidente en mujeres. No obstante, las cifras mas recientes de mortalidad




muestran una tendencia positiva para las mujeres (elevaciéon del 5,1% desde 2012) y

negativa para los hombres (descenso de -10,7% desde 2012).

3.2 CLASIFICACION DEL CANCER DE PULMON

Segun su histologia, se han diferenciado dos tipos principales de cancer de pulmodn:
carcinomas de pulmén no microciticos o de células no pequefias (CPNM), los cuales
representan el 80-85%*° y los carcinomas de pulmoén microciticos o de células pequefias,
que representa aproximadamente un 15-20% de los CP®. En el CPNM se distinguen a su
vez distintos subtipos histolégicos, predominando el adenocarcinoma (37-47%), seguido
del carcinoma epidermoide o de células escamosas (25-32%) y del carcinoma de células

grandes (10-18%)*”.

El desarrollo de estudios gendmicos a gran escala y de nuevas técnicas diagndsticas ha
permitido identificar alteraciones genéticas presenten en ciertos subtipos de CPNM, lo
gue ha amplificado su variedad. Esta heterogeneidad ha llevado a actualizar la forma de
clasificar los tumores toracicos. Ya en 2015 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
hacia hincapié en la importancia de la inmunohistoquimica para mejorar esta
clasificacion*. Asi mismo, en la dltima clasificacién de la OMS’, correspondiente al afio
2021, los avances en las técnicas moleculares también centraron la atencién de los
expertos como herramientas fundamentales para desarrollar una clasificacién mas
precisa, haciendo énfasis en la aplicacion de test genéticos para lograr una mejor

caracterizacion del tumor.

De hecho, gracias al empleo de técnicas moleculares de caracterizacién se han
identificado mutaciones conductoras que son casi exclusivas del adenocarcinoma de
pulmén. Ademas, muchas de estas mutaciones llevan asociadas terapias dirigidas
aprobadas, lo que ha permitido desarrollar un enfoque terapéutico mas personalizado.
Buena parte de los genes que se ven en menor o mayor medida alterados en el
adenocarcinoma de pulmén se recoge en la Tabla 1. De entre ellas, las alteraciones
contra las que existen farmacos dirigidos aprobados incluyen a las que afectan a genes

como el del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)®*! o al gen de la




quinasa del linfoma anaplasico (ALK)%13. El carcinoma escamoso, por el contrario, no

presenta generalmente mutaciones en EGFR ni reordenamientos de ALK,

Tabla 1. Genes alterados en el adenocarcinoma de pulmdn y sus frecuencias estimadas en poblacion de

Asia Oriental y de E.E.U.U./Europa.

Gen alterado Asia Oriental (%) E.E.U.U./Europa (%)
EGFR 40-59 5-19.4
ALK 3-7 3-6
ROS1 1-3 1-2

ERRB2 2-3 2-3
RET 1-2.2 1-2
BRAF V600E 0.5-1 2-3
Met ex14 2 3
NTRK1/2/3 <1 0.23
KRAS 7.4-11 20-30
NRAS 04 1.2
MAP2K1 <2 0.7
TP53 36 42
STK11 4.4 11
KEAP1 5 15
PIK3CA 4 2
CTNNB1 4.4 2.5
PTEN 4.8 2
NF1 3 1.9
TSC1/2 <2 0.7

ex14: exén 14; NA: no aplicable; E.E.U.U.: Estados Unidos de América.
Fuente: The 2021 WHO Classification of Lung Tumors: Impact of Advances Since 20157.




Otros genes alterados en el adenocarcinoma con avances terapéuticos incluyen a: ROS-
11516 BRAFL/18 MET®%20, RET!>2! y NTRK1-3%2, para los que han aparecido y se siguen

investigando, terapias dirigidas.

Ciertas alteraciones genéticas de las recogidas en la Tabla 1 parecen ser mas frecuentes
en subgrupos de poblaciones definidos. Las mutaciones de EGFR y reordenamientos de
ALK, asi como las alteraciones en ROS-1y RET, se han encontrado con mayor frecuencia
en pacientes no fumadores, mientras que las mutaciones en KRAS se han observado mas
frecuentemente en fumadores?3. Asi mismo, estas mutaciones en KRAS resultan, en
comparacion, mucho mas frecuentes en poblacién de E.E.U.U. y Europa, mientras que
mutaciones en EGFR lo son en Asia Oriental?®. La frecuencia estimada de otras

alteraciones genéticas, sin embargo, parece no variar segun la zona geografica®=?’.

Mds recientemente, el desarrollo de la inmunoterapia y su empleo para tratar el CPNM
avanzado también ha llevado a analizar nuevos biomarcadores. Principalmente, el
ligando 1 de muerte celular programada (PD-L1) es una molécula clave que se encuentra
sobre-expresada en células tumorales de ciertos tumores entre los que se encuentra el
CPNM. La interaccién con su receptor (PD-1) impide que los linfocitos CD8 citotdxicos
respondan contra el tumor, permitiendo su proliferacién?®2°. Este descubrimiento ha
llevado, no solo a requerir de una subclasificacién tumoral precisa, sino también al
empleo de técnicas especificas que permitan cuantificar el nivel de PD-L1 en las células
tumorales3%31, Los analisis de biomarcadores tumorales también son importantes por el
hecho de que la presencia de mutaciones en EGFR o reordenamientos de ALK
imposibilita el empleo de inhibidores de PD-L1 en primera linea de tratamiento3?. En
este sentido, se han identificado otras alteraciones genéticas que parecen reducir la
respuesta a los inhibidores de PD-L1, aunque actualmente no afectan a la eleccion de

los mismos como tratamiento de primera linea33.

3.3 ESTADIFICACION DEL CANCER DE PULMON NO MICROCITICO AVANZADO

La clasificacién tumor, ganglio, metastasis (TNM, de las siglas en inglés) es la que

habitualmente se emplea para la estadificacién del CP. Se basa en el analisis de pacientes




provenientes de todo el mundo y estd desarrollada por la Asociacién Internacional para
el Estudio del Cancer de Pulmdn (del inglés, IASLC). La 82 es la ultima edicidon de este
sistema de clasificacién TNM e incluye informacion prondstica relevante, ademads de
proporcionar la base de la orientacién terapéutica. Teniendo en cuenta los descriptores
T, N y M propuestos por la IASLC en su 82 edicidon3*, el CP avanzado (excluyendo el
localmente avanzado) o metastasico se puede agrupar en los estadios recogidos en la

Tabla 2.

Tabla 2. Agrupacion por estadios propuesta en la 89 edicion de la Clasificacion TNM de la IASLC.

Estadio T N M

Tla-c N3 MO
T2a-b N3 MO

Estadio lliB
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO

Estadio IlIC
T4 N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1la

Estadio IVA
Cualquier T Cualquier N M1b
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N Mic

Adaptado de: Goldstraw P et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for Revision of the TNM Stage Groupings in the
Forthcoming (Eighth) Edition of the TNM Classification for Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2016 Jan;11(1):39-51.

Esta estadificacién fue publicada a finales de 2016 e incluyd nuevos estadios que la 72
edicién, publicada en 2007, no contemplaba. En esa edicion los estadios avanzados
irresecables o metastdsicos se limitaban al llIB y IV3>, mientras que esta nueva edicion
incluye al estadio llIC y reformula el estadio IV como IVA y IVB. No obstante, las

implicaciones terapéuticas de estos cambios no estan claras todavia3®.

3.4 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON NO MICROCITICO AVANZADO

Aproximadamente el 75% de los CPNM se encuentran en estadio avanzado en el
momento del diagndstico®”. En la actualidad, los estadios mas avanzados se benefician

de unavariedad de opciones terapéuticas que van desde la radioterapia o quimioterapia




convencionales hasta las opciones mas innovadoras como la terapia molecular dirigida
o lainmunoterapia. El tratamiento escogido dependera del subtipo histoldgico, estadio
del tumor, caracteristicas moleculares y una evaluacidon de la condicion médica general
del paciente. La integracion de estos nuevos medicamentos en los algoritmos

convencionales se ha asociado a resultados satisfactorios, aunque no curativos32.

A pesar de los grandes esfuerzos en investigacion, sélo se han logrado beneficios clinicos
modestos. Se ha descrito una leve, aunque continua mejora en la supervivencia de los
pacientes con CPNM avanzado a partir de los resultados de los diferentes ensayos
clinicos (EECC) llevados a cabo entre los afios 2000 y 2012, con un aumento de la
supervivencia global de 0,384 meses por afio del periodo de estudio3’. Desde la
aparicién de las terapias dirigidas los resultados clinicos de varios subgrupos de
pacientes con CPNM avanzado han venido mejorando, como el descenso de la
mortalidad observado entre 2013 y 2016 en la poblacién estadounidense®. Sin
embargo, la tasa de supervivencia a 5 afios se encontraba y se encuentra aun por debajo

del 20%>4142,

La Figura 2 muestra la evolucién temporal del tratamiento del CP, pudiéndose observar
la magnitud de los avances en este contexto clinico. La terapia sistémica en primera linea
se considera actualmente para el tratamiento de aquellos tumores irresecables y/o
metastdsicos, pudiendo ser: quimioterapia, inmunoterapia, inmuno-quimioterapia o
terapia dirigida a mutaciones conductoras*3. Las principales caracteristicas que van a
definir el tratamiento seran: la edad, la comorbilidad del paciente, si ha padecido
enfermedad autoinmune previa, asi como la histologia y los biomarcadores presentes
en el tumor*4. Actualmente, el empleo de la radioterapia se contempla en ciertos casos

de metdstasis cerebrales u dseas, aunque también en el control sintomatico*3.
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3.4.1 Tratamiento de primera linea en presencia de mutacién en EGFR

Los inhibidores directos de la tirosin-quinasa (ITK) del EGFR (gefitinib, erlotinib y
afatinib) han demostrado mejores resultados en salud, incluyendo calidad de vida (Qol),
en comparacion con los dobletes de platino®>#. La comparacion entre ITK de distintas
generaciones (primera, segunda y tercera), en primera linea de tratamiento, ha
mostrado beneficios en SLP y SG para los de tercera generacién, tanto para
dacomitinib*’*® como para osimertinib®®°%, aunque los eventos adversos grados 3-4
fueron superiores en el caso de dacomitinib**, no pudiendo demostrar una clara
mejoria de la QoL cuando se compard de forma directa con gefitinib, aunque con un
control de los sintomas posiblemente mas duradero®. Por su parte, osimertinib podria
presentar una mayor actividad intracraneal, lo que sugiere que el tratamiento con este
farmaco reduciria la probabilidad de progresidon de la enfermedad al sistema nervioso

central®2.

3.4.2 Tratamiento de primera linea en presencia de translocacion de ALK

Nuevamente, los ITK de ALK son el tratamiento de eleccidon de primera linea3®. Cuando
se compararon con distintos regimenes de quimioterapia, tanto crizotinib como ceritinib
demostraron mejoria estadisticamente significativa en la tasa de respuesta y en SLP>3°4,
Por su parte, alectinib>® y brigatinib®® se han comparado con crizotinib, mostrando
mejores resultados de SLP, constituyendo asi las terapias de primera linea preferentes3®.
Ademas, la tasa de eventos adversos grados 3-5 fue superior en los pacientes tratados
con crizotinib>>>®. Esto no sucedié cuando crizotinib se compard con lorlatinib?3, ya que
las tasas registradas de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia fueron muy
superiores entre los pacientes que recibieron lorlatinib. Ademas, la SLP observada con

lorlatinib dista mucho de la observada con alectinib o brigatinib.

Por otra parte, alectinib, brigatinib y lorlatinib han demostrado una importante actividad

intracraneal. En el caso de alectinib, solo el 12% de los pacientes mostrd progresion de
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la enfermedad al sistema nervioso central, frente al 45% de los pacientes en el brazo de
crizotinib®. En el caso de brigatinib la tasa de respuesta intracraneal fue del 78%, frente
al 29% para crizotinib®®. Finalmente, lorlatinib mostré una tasa de respuesta intracraneal

del 82%, frente al 23% del brazo de crizotinib3.

3.4.3 Tratamiento de primera linea en presencia de otras mutaciones

conductoras

El tratamiento de eleccion en presencia de alteraciones genéticas en ROS-1 es

crizotinib3®, en base a un estudio de un solo brazo que recluté a 50 pacientes'®°7,

En caso de detectar la mutacién V600E en el gen BRAF, el Unico tratamiento dirigido
disponible en la actualidad es la combinacién de dabrafenib + trametinib, autorizado en

base a otro estudio de un solo brazo que reclutd a 36 pacientes®®.

3.4.4 Tratamiento de primera linea en ausencia de mutaciones

conductoras

En pacientes sin mutaciones en EGFR ni translocacion de ALK con expresién de PD-L1
<50% o indeterminada, los dobletes de platino se consideran la mejor opcion de
tratamiento siempre que muestren un estado funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de 0-1 y no existan mutaciones conductoras. La evidencia
disponible muestra que aumentan la supervivencia global (SG) y mejoran la calidad de
vida (QoL) en comparacidn con la mejor terapia de soporte, cisplatino en monoterapia
u otro agente en monoterapia®>®2. Los dobletes de platino incluirian el uso de cisplatino
antes que carboplatino, al haber demostrado mayores tasas de respuesta y una SG

ligeramente mas larga®3.

En caso de que la expresion de PD-L1 sea del 50% o superior, se recomienda

pembrolizumab, siempre que sea posible emplear inmunoterapia®.
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Si la histologia es escamosa y la expresiéon de PD-L1 <50%, al doblete de platino se
afiadiria un agente citotdxico de tercera generaciéon (gemcitabina, vinorelbina o
taxanos), que resultan equivalentes en eficacia®. De nuevo, la adicion de un agente
inmunoterdpico (atezolizumab o pembrolizumab) al doblete de platino (carboplatino +
paclitaxel o nab-paclitaxel) seria una opcidn valida, independientemente de la expresidon
de PD-L1, por presentar una mayor supervivencia libre de progresion (SLP) y, en el caso

de pembrolizumab, también una mayor SG®6¢7,

Si la histologia es no escamosa y la expresidon de PD-L1 <50% o desconocida, de nuevo
cualquier doblete basado en platino con un agente citotdxico de tercera generacién
puede emplearse®. En comparacion con las combinaciones basadas en gemcitabina o
docetaxel, los regimenes de quimioterapia combinada con pemetrexed mejoran, ligera
pero significativamente, la supervivencia®®. Si no existe contraindicacion a agentes
angiogénicos, la combinacién bevacizumab + paclitaxel + carboplatino seguida de
bevacizumab en mantenimiento ha mostrado mejora en la SG’°. Otras terapias de

mantenimiento podrian ser:

- Pemetrexed tras cuatro ciclos de quimioterapia basada en platino”!
- Pemetrexed tras cuatro ciclos de quimioterapia basada en platino vy

pemetrexed’?

De nuevo, la adicidon de un agente inmunoterapico (atezolizumab o pembrolizumab) a
la quimioterapia (basada en platino y pemetrexed o basada en bevacizumab) mostré
mejores resultados de supervivencia que la quimioterapia sola, independientemente de

la expresion de PD-L13273,

3.5 EL PAPEL DE LOS ENSAYOS CLINICOS

No hay duda de que en todos los avances terapéuticos comentados los EECC han
constituido la principal herramienta para su desarrollo clinico. Mientras los costes de
adquisicion de estas terapias, entre otros gastos, varian de un pais a otro, la magnitud
del beneficio clinico derivada de los EECC bien disefiados, es relativamente constante.

En este sentido, distintas escalas han surgido para valorar dicho beneficio clinico, como
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la expuesta por la European Society for Medical Oncology (ESMO)’* en 2015, en un
intento de resaltar aquellos tratamientos que generasen mejoras sustanciales en la
supervivencia y/o la calidad de vida de los pacientes en base a los resultados de los EECC.
La escala de magnitud del beneficio clinico (MCBS, de sus siglas en inglés) es el nombre
con el que se conoce al conjunto de formularios definidos por la ESMO para evaluar el
beneficio clinico de las terapias oncoldgicas. La ultima version de la escala (ESMO-MCBS

v1.1) es la publicada en 20177>.

En definitiva, la escala ESMO-MCB asigna scores a los EECC con resultado positivo, es
decir, aquellos EECC cuya variable principal, o secundaria para el caso de la SG, muestre
superioridad estadisticamente significativa, asi como a los EECC de no inferioridad que
alcanzan la conclusién de no inferioridad postulada. El resultado de la aplicacion de la
ESMO-MCBS v1.1 podria emplearse para varios propdsitos’47>: evaluacién de
tecnologias sanitarias, politica sanitaria, toma de decisiones clinicas, etc. Esta es una de
las principales diferencias encontradas al compararla con otra escala similar
desarrollada por la American Society of Clinical Oncology (ASCO)’®77, cuyo objetivo

fundamental es guiar al clinico y al paciente en la toma de decisiones compartidas’®.

Tal es la importancia de desarrollar adecuadamente los EECC que cambios tanto en el
disefio como en la interpretacién de estos han empezado a emerger en lo referente al
poder estadistico, al tamafio muestral y a las variables primarias empleadas’®8!. Estas
dltimas han suscitado y suscitan cierta polémica828>. Un ejemplo es el caso de algunas
variables subrogadas como la SLP. Aunque ya estd aceptada por las autoridades
reguladoras como una de las posibles variables principales empleadas para la
aprobacién de farmacos en el CPNM avanzado®?®’, siguen existiendo reservas con
respecto a su exactitud, reproducibilidad y relevancia clinica®¥8. No obstante, cuando
se escogen y validan de forma apropiada, las variables subrogadas permiten desarrollar
EECC de manera mas eficiente y acelerar el acceso a nuevos tratamientos beneficiando

a los pacientes y a los sistemas sanitarios®°.

Por su parte, la manera en que los EECC son interpretados podria estar cambiando
también. El umbral para determinar el beneficio clinico de los nuevos medicamentos

para el CP parece estar cayendo’®. La aparicion de la autorizacidon condicional de
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comercializacién por la European Medicines Agency (EMA), podria constituir una
contribucién a ello®. Y es que, parece que el deseo de interpretar los resultados como
positivos a pesar del cuestionable beneficio del nuevo tratamiento, podria estar también
influenciado por otros factores como las fuentes de financiacién y el conocimiento
estadistico’®. Estos hechos, unidos a la escasa informacién nueva que se genera en la
etapa post-comercializacion y que se necesitaria para guiar a los pacientes, a sus
médicos o las decisiones sobre si pagar o no por esos tratamientos®, hacen que no

siempre se haga el mejor uso de los recursos de los que se dispone.

Con laincidencia del cancer en aumento y el crecimiento sustancial del gasto en terapia
oncoldgica®??, los estudios de evaluacién econémica desarrollados a partir de los
resultados de los EECC son una de las herramientas mds comunes y Utiles a la hora de
determinar qué intervenciones resulta prioritario adquirir o implementar. Uno de esos
estudios es el andlisis coste-efectividad (ACE). Este tipo de andlisis es la base de la
evaluacidn econdmica por parte de la mayoria de las agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias®®?, repercutiendo directamente sobre el posicionamiento

terapéutico final dentro de la practica clinica habitual.
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4 JUSTIFICACION

Los nuevos avances en el tratamiento multidisciplinar del CPNM avanzado han mejorado
discretamente los resultados en salud de los pacientes pero también han complicado el

escenario en lo relativo a la seleccion de la opcidn mas coste-efectiva para cada caso.

Aunque el disefio de los EECC en oncologia ha mejorado con el tiempo, sigue sufriendo
deficiencias que pueden tener un impacto importante en las conclusiones extraidas de

sus resultados, lo que podria derivar en terribles consecuencias clinicas y econdmicas.

En algunos casos, ademas, la autorizacidon de comercializacién de los nuevos agentes
terapéuticos no exige la demostracién de un beneficio clinico claro e innegable, y
termina basandose en resultados inmaduros de EECC tempranos que posteriormente
tampoco demuestran mejoria en cantidad o calidad de vida®°. No obstante, la aparicién
de nuevas herramientas destinadas a evaluar el beneficio clinico de un nuevo
medicamento oncolégico, como es la escala MCBS propuesta por la ESMO”4, podria
estar teniendo un papel clave en todo ese proceso de seleccidn del tratamiento mds

coste-efectivo.

Por estas razones es importante entender cémo los patrones de tratamiento de los
canceres altamente prevalentes, como es el caso del CPNM en estadio avanzado, estan
cambiando con el tiempo y como estos cambios se ven influenciados por el disefio y la
interpretacion de los EECC que permiten su aprobacién y sobre los que se basan los
posteriores analisis de resultados en salud y evaluaciones econdmicas

correspondientes.
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5 OBJETIVOS

La hipodtesis del estudio plantea que las caracteristicas de los EECC en CPNM avanzado
han cambiado a lo largo del periodo estudiado y que influyen en los mejores resultados
en supervivencia y calidad de vida esperados. Asi mismo, también plantea una tendencia
incremental del coste de adquisicién de los principales esquemas terapéuticos

actualmente empleados.

Los objetivos encaminados a demostrar esta hipétesis fueron los siguientes:

5.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar los cambios en el disefio de los ensayos clinicos que incluyen terapias
antineoplasicas en primera linea, en pacientes con CPNM en fase avanzada o
metastdsica no candidatos a tratamiento con intencién curativa, publicados entre los
afios 2010 y 2020, asi como cambios en la eficacia de los tratamientos investigados en

ese periodo.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Analizar las caracteristicas (esquemas terapéuticos investigados, variables de
eficacia empleadas, calidad metodoldgica, entre otras) de los ensayos clinicos en
CPNM en fase avanzada o metastasica no candidatos a tratamiento con

intencién curativa y su evolucion a lo largo del tiempo (2010-2020).

b. Analizar los resultados de los ensayos clinicos en CPNM en supervivencia global,
supervivencia libre de progresion y calidad de vida y su evolucion a lo largo del

tiempo (2010-2020).
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C.

Aplicar la escala ESMO-MCBS v1.1 para medir la magnitud del beneficio clinico
de las terapias analizadas y conocer la distribucion de los score finales para los

EECC publicados entre 2010 y 2020.

. Analizar los factores que influyen en los resultados alcanzados en supervivencia

global y supervivencia libre de progresiéon en los ensayos clinicos en CPNM en

fase avanzada o metastdsica publicados entre 2010 y 2020.

Realizar un analisis farmacoecondmico de los esquemas de tratamiento
investigados en los EECC publicados entre 2010-2020 y que estén presentes en

el abordaje actual del CPNM en fase avanzada o metastasica.

17



6 MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo retrospectivo de ensayos clinicos publicados entre los afios 2010 y
2020 que investigaron tratamientos farmacolégicos en pacientes diagnosticados de

CPNM en estadios llIB y IV.

6.2 DESCRIPCION DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Definimos en primer lugar la pregunta de investigacion siguiendo la metodologia PICO,
del inglés: Pacientes, Intervencién, Comparacién y Outcomes (resultados). Para nuestra

investigacion consistio en:

- Pacientes: participantes de ensayos clinicos publicados entre 2010 y 2020 que
investigaron terapias antineopldsicas contra el CPNM avanzado o metastasico.

- Intervencién: la administracién de nuevos agentes antineoplasicos con
resultados de eficacia publicados entre 2010 y 2020.

- Comparacion: los diferentes brazos control de los EECC incluidos o, lo que es lo
mismo, las terapias previamente empleadas para tratar el CPNM avanzado o
metastdsico, asi como placebo en los casos en que correspondiese.

- Outcomes: evolucidén de la calidad y de los resultados clinicos entre 2010 y 2020.

Seguidamente, se llevd a cabo una busqueda bibliografica estructurada en las bases de
datos Ovid Medline®, a través de la plataforma OvidSP (coleccidn electrénica de revistas
de ©Wolters Kluwer) y en la base de datos Embase® (©Elsevier). Ambas estrategias de
busqueda se basaron en el correspondiente tesauro de cada base de datos (términos
MeSH en Ovid Medline® y términos Emtree en Embase®). Una vez seleccionados los
términos del tesauro, se acotaron los resultados de la busqueda aplicando limites
propios de las plataformas de acuerdo a los criterios de inclusién y exclusién

establecidos para nuestra investigaciéon. Ademads, la base de datos Embase® nos
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permitid incluir resultados de PubMed® excluyendo Medline® (“[pubmed-not-
medline]/lim”), con lo que los resultados obtenidos de la fusion de ambas estrategias de
busqueda provienen de Medline®, PubMed® y Embase®. La eliminacién de duplicados
se hizo comparando los afos de publicaciéon y titulos de las publicaciones que

compartian el mismo primer firmante.

Asi mismo, tras el proceso de lectura critica de los estudios (apartado 6.6) se llevo a cabo
la busqueda manual en PubMed® de las publicaciones que reportaban datos de calidad
de vida de aquellos ensayos clinicos que hacian referencia al analisis en la publicacién
original, pero no incluian su resultado. Estos datos se fusionaron con los reportados
inicialmente para el mismo ensayo clinico, tomando los mas completos y actualizados.
En los casos en que fue necesario, se consultd la base de datos estadounidense de EECC
(ClinicalTrials.gov) y/o el protocolo del estudio en busca de informacion no disponible

en el propio articulo publicado.

6.2.1 Estrategia en Ovid Medline®

Aplicamos el siguiente conjunto de busquedas avanzadas:
1 (carcinoma, non-small-cell lung OR lung neoplasms OR carcinoma, squamous cell).af.

2 limit 1 to (English language AND humans AND yr="2010-2020” AND (clinical trial, phase
ii OR clinical trial, phase iii) AND (“therapy (maximizes sensitivity)” OR “therapy

(maximizes specificity)” OR “therapy (best balance of sensitivity and specificity)”))
3 (advanced OR metastatic).af.

4 (2 AND 3)

6.2.2 Estrategia en Embase® (search query)

('non small cell lung cancer'/exp

AND 'drug therapy'/exp AND 'advanced'
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AND ([article]/lim OR [article in press]/lim)
AND [humans]/lim AND [english]/lim
AND ([embase]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim)
AND [2010-2020]/py

AND ('phase 2 clinical trial'/de OR 'phase 3

clinical trial'/de))

6.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Sobre el total de resultados obtenido de la busqueda estructurada comentada se
aplicaron criterios de inclusién y exclusién previamente definidos. El criterio de inclusion
fundamental fue que existiera comparacién entre al menos dos brazos de terapia
antineoplasica (quimioterapia convencional, inhibidores directos de la tirosin-quinasa,
anticuerpos monoclonales, inmunoterapia o inmuno-quimioterapia) en pacientes con
CPNM avanzado (estadios IlIB y/o IV). No obstante, cuando la aprobacién de
comercializacion del farmaco experimental se hubiera basado en ensayos clinicos de un

solo brazo, éstos fueron igualmente incluidos.

También fueron incluidos los estudios que describieran resultados preliminares de
ensayos clinicos y los que compararan diferentes regimenes de dosificacién del mismo
agente o combinaciéon de agentes. En ensayos clinicos con dos o mas brazos
experimentales, el brazo seleccionado para la evaluacién fue aquel que mostrase el

mayor beneficio en cuanto a SG o SLP.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se desarrolld una clasificacién jerarquica de los criterios de exclusidon que aplicamos
debido a que muchos de los estudios resultantes se podian excluir por cumplir mas de
uno de ellos. De esta forma, para cada uno de los estudios seguimos siempre el siguiente

orden:
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VI.

VII.

VIII.

X.
XI.

Estudios en otra patologia distinta al CPNM

Otras modalidades de tratamiento/intervencion distintas de la terapia
antineoplasica

EECC fase 1 o0 2 no pivotales

EECC no aleatorizados y no pivotales

Estadio no avanzado de CPNM (estadios distintos a IlIB o V)

Estudios no originales (meta-analisis o revisiones que reportasen datos de
multiples EECC)

Andlisis de subgrupos no predeterminados

Protocolos de EECC

EECC con cierre prematuro por futilidad, toxicidad intolerable o
reclutamiento insuficiente

Estudios con disefo exploratorio

EECC investigando segundas lineas de tratamiento o posteriores

Asi mismo, desestimamos la inclusion de los resultados de aquellas variables definidas

como e

xploratorias en el protocolo o la publicacién del ensayo clinico.

6.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES RECOGIDAS

6.5.1

Variables descriptivas del estudio

De cada estudio se obtuvieron los siguientes datos referidos al tipo de ensayo clinico y

sus caracteristicas:

Aio de publicacion.

Fase de desarrollo (ensayos clinicos fase |, Il o Ill).

Factor de impacto de la revista cientifica donde se publicd. En caso de
agrupaciones de articulos al incluir actualizaciones de SG o analisis de calidad de
vida, se tomo el factor de impacto mas elevado.

Primer autor.

Financiacion por parte de la industria (SI/NO), basado en declaraciones explicitas
en el estudio.

Tamaio muestral, entendido como el nimero de pacientes aleatorizados.
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6.5.2

Histologias (escamosas, no escamosas o ambas).

Estadio de la enfermedad de los pacientes que fueron incluidos.

Escala de actividad del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance
status (PS), utilizada para medir la calidad de vida en el paciente oncoldgico. Se
recogié el valor maximo permitido por protocolo en la seleccion de los
participantes.

Tipo de esquema de tratamiento: de mantenimiento (SI/NO) basado en los
tratamientos administrados tras la aleatorizacidon de los participantes, nimero
de farmacos totales y por brazo, principios activos, dosis, esquema terapéutico
con/sin platino, contra/sin biomarcador especifico (diana terapéutica) y si fue
necesaria la expresién de dicho biomarcador (SI/NO). Si los esquemas
terapéuticos incluian inmunoterapia contra PD-L1 o PD-1, se recogio el
porcentaje de expresion tumoral de dicho biomarcador en la poblacién incluida
en el estudio.

Clasificacién farmacolégica del brazo experimental (quimioterapia convencional,
inhibidores directos de la tirosin-quinasa, anticuerpos monoclonales,
inmunoterapia o inmuno-quimioterapia).

Numero de ciclos promedio administrados en cada brazo del ensayo clinico.

Variables de calidad metodolégicay reporte de resultados

En cuanto a las variables relacionadas con la calidad metodolégica de los ensayos

clinicos y el reporte de sus resultados, recogimos las siguientes:

Disefio e hipdtesis del ensayo clinico (superioridad, no inferioridad o de un solo
brazo).

Enmascaramiento (abierto o doble ciego).

Evaluacion por parte de un comité independiente (SI/NO) de la variable primaria
(o co-variable primaria) siempre que se reportase el resultado de la misma en la
publicacién.

Disponibilidad de datos de eventos adversos y/o calidad de vida en la
publicacion. Los datos de calidad de vida reportados en un articulo posterior al

del ensayo clinico original se han considerado igualmente disponibles. Su
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inclusion en el protocolo del ensayo clinico y posterior publicaciéon primaba sobre
su disponibilidad en el articulo original.

- Evaluacién de la calidad de vida. Medida explicitamente (SI/NO) y método(s)
empleado(s), es decir, los cuestionarios validados que se aplicaron en su analisis.

- Crossover permitido (SI/NO). En caso afirmativo, se comprobd si se habia llevado
a cabo algun ajuste estadistico o adaptacion del protocolo del ensayo clinico para
minimizar el efecto del crossover sobre los resultados de las variables
dependientes del tiempo (time-to-event outcomes), en base a las
consideraciones emitidas por la EMA%,

- Mediana de seguimiento del estudio (media de medianas si variaba entre
brazos).

- Variable(s) (co-)primaria(s) del estudio. Al menos una de ellas debia mostrar un
resultado estadisticamente significativo para dar por significativo al conjunto en
los analisis posteriores.

- Variables secundarias del estudio.

- Variable(s) subrogada(s) empleada(s), si procedia.

- Analisis de los resultados (SI/NO) por intenciéon de tratar (ITT), segin su
definicion mas purista: si el analisis de los participantes del ensayo clinico se
basaba en el grupo al que se asignaron inicialmente y no al tratamiento recibido
finalmente. El andlisis por ITT modificado (mITT), en el que se permite la
exclusion de algunos participantes, por ejemplo, aquellos que nunca recibieron
el tratamiento del grupo al que fueron aleatorizados, no se consideré6 como

analisis por ITT.

6.5.3 Variables para evaluar el beneficio clinico de los resultados
Las variables que se emplearon para evaluar los resultados clinicos de los ensayos

clinicos fueron:

- Tasa de respuesta objetiva (TRO) reportada. Esta variable incluyd el sumatorio
de la tasa de respuesta completa y de la tasa de respuesta parcial.
- Tasas estimadas de supervivencia al afio y a los dos afios de los brazos control y

experimental.
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Supervivencia global (SG) de los brazos control y experimental (en meses),
definida como el tiempo que transcurre desde la administracion del tratamiento
en estudio hasta el ultimo control realizado o el fallecimiento del paciente.
Supervivencia libre de progresién (SLP) de los brazos control y experimental,
definida como el tiempo transcurrido durante y después del tratamiento en el
que el cancer no crece ni se disemina aun mds (en meses).

Resultado del analisis de la calidad de vida de cada estudio, comparando los
correspondientes brazos control y experimental, y basado en cuestionarios
validados en el cancer de pulmon.

Valor obtenido en la escala de beneficio clinico enunciada por la ESMO: ESMO-
MCBS v1.1 (apartado 5.7). Debido a que la terapia del CPNM avanzado o
metastasico no tiene intencidn curativa, valores finales en la escala de 4 0 5
puntos atribuian, tal y como enuncian sus autores, beneficio clinico de la terapia
investigada. Por el contrario, valores inferiores a 4 se relacionaron con la no
demostracién de beneficio clinico para la terapia experimental.

Toxicidad farmacolégica descrita en los estudios para cada brazo de tratamiento.
Debido a la falta de homogeneidad en la forma de recoger los eventos adversos
en los EECC y dado que no se trata de un objetivo principal de la investigacion,
limitamos la recogida de datos de toxicidad a los necesarios para aplicar la escala
ESMO-MCBS v1.1, en la que la toxicidad influye en la puntuacién final. Asi,
recogimos eventos adversos grados 3-4 que pudieran influir sobre las actividades
de la vida diaria (nduseas, vomitos, rash cutdneo, diarrea y fatiga) asi como
aquellas recogidas en los formularios de la escala ESMO: porcentaje de muertes
tdxicas, de toxicidad cardiovascular, de hospitalizados, de neurotoxicidad grado
3 y de reacciones adversas irreversibles o prolongadas. La significacién
estadistica de la diferencia entre grupos de tratamiento también se recogid
cuando estaba disponible.

Conclusion. Variable extraida de la propia conclusién de los autores del estudio,
siendo positiva o negativa para el brazo experimental. Consiste en una variable
basada en lo indicado explicitamente por los autores y no en la demostracién de

significacidon estadistica entre los resultados de ambos brazos comparados. Se
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considerd positiva si la terapia experimental aportaba para los autores un
beneficio clinico y negativa si no lo aportaba. Cuando la conclusién era positiva,

se recogid la variable que consideraron que justificaba dicho beneficio clinico.

6.6 PROCESO DE RECOGIDA DE DATOS

Tanto la seleccién de los estudios incluidos como la recogida de datos se realizaron de
manera independiente por dos farmacéuticos especialistas en Farmacia Hospitalaria,
disminuyendo la posibilidad de errores en el proceso de recogida de datos (errores de

omision, de transcripcidn, de interpretacién y de seleccién, entre otros).
El proceso de seleccion de los estudios a incluir se llevd a cabo en dos pasos:

1. Lectura de titulo y resumenes de los articulos resultantes de la busqueda
bibliografica estructurada. Este primer paso permitié descartar la mayor parte
de los estudios finalmente excluidos. Para ello se aplicaron los criterios de
exclusién en el orden preestablecido (apartado 5.4).

2. Lectura critica de los estudios resultantes del paso anterior. En este caso la
inclusion o exclusién de los estudios requirioé de una lectura detenida y completa
del articulo. Este paso nos permitié también agrupar las publicaciones originales
con sus respectivas actualizaciones (actualizaciones del analisis de SG) para

poder fusionar posteriormente los resultados y tomar aquellos mas recientes.

Las discrepancias resultado del proceso comentado se resolvieron en reunidon conjunta
de los dos revisores independientes para consensuar el motivo de exclusién o la decision

final de inclusion.

Una vez seleccionados los estudios incluidos se procedid a recoger las variables de
interés (apartado 6.5). Se empled un documento compartido de Google Sheets® como
base de datos para nuestra investigacién. El primer paso consistid en asignar un
identificador Unico a cada articulo, basado en el afio de su publicacién y el orden en que
aparecia en el listado de resultados de la busqueda. Las agrupaciones de articulos de un
mismo ensayo clinico, incluyendo actualizaciones de datos de SG o analisis de calidad de

vida reportados separadamente, se identificaron como “Fusién + nombre del estudio
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correspondiente” y se revisaron en su conjunto y para cada caso. Todos los valores
afiadidos a nuestra base de datos fueron previamente consensuados entre los dos
investigadores encargados de la revisidn de los estudios. No solo las variables recogidas
conformaban la base de datos, también se registraron los motivos de exclusién para

cada uno de los estudios revisados.

6.7 APLICACION DE LA ESCALA ESMO-MCB v1.1

Se siguieron las directrices publicadas por la ESMO”> que detallan las consideraciones a
tener en cuenta para aplicar la escala de magnitud del beneficio clinico version 1.1.

Procedimos de la siguiente forma:

1. Seleccionamos los estudios para los que se podia aplicar la escala. Para los
estudios de superioridad, Unicamente los que mostrasen una diferencia
estadisticamente significativa, favorable al brazo experimental, en la variable
principal del estudio. Se incluyeron ademads los estudios de no inferioridad que
alcanzaron la conclusion de no inferioridad postulada, asi como los de un solo

brazo.

2. Para cada uno de los estudios seleccionados aplicamos el correspondiente
formulario enunciado por la ESMO para terapias sin intencidn curativa en base a

la variable principal y el disefio de cada estudio (Tabla 3):

Tabla 3. Clasificacion de los formularios ESMO-MCBS v1.1 segun la variable principal del estudio

y/o su disefio

Formulario ESMO-MCBS v1.1 Variable principal/Disefio del estudio
Form 2a SG
Form 2b SLP*
Form 2c Toxicidad, QoL, TRO/No inferioridad
Form 3 Un solo brazo

*Si la variable principal fue SLP pero la variable SG fue secundaria y mostré beneficio, era de aplicacién el Form 2a.
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3. Como resultado de aplicar el formulario correspondiente obtuvimos un score
final con un valor comprendido entre 1y 5, donde Unicamente los valores 4y 5
se corresponden con estudios en los que el brazo experimental muestra un

beneficio clinico significativo segin ESMO.

Para los estudios en los que la escala ESMO-MCBS v1.1 no era de aplicacién, se recogio

la razén que fundamentaba este hecho.

6.8 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recogidos que se emplearon para llevar a cabo el andlisis estadistico se
traspasaron a una hoja de calculo Excel® (©Microsoft) para ser posteriormente
importados al software estadistico R version 4.0.5 (©The R Foundation). El nivel de

significacidn que se considerd para todos los contrastes fue de p < 0.05.

Para facilitar los analisis posteriores, algunas variables fueron recodificadas. Los afios de
publicacidn se dividieron en dos periodos: aquel previo a la publicacién del primer
ensayo clinico incluido que investigd la inmunoterapia para el CPNM avanzado (2010 —
2014) y el periodo posterior a ello (2015 — 2020), con el fin de analizar la influencia de
su descubrimiento. Asi mismo, la variable que recogia el valor maximo de ECOG PS se
agrupo en valor reducido (ECOG PS 22) y excelente (ECOG PS <2). Por ultimo, los score o
grados de la escala ESMO-MCBS v1.1 se categorizaron en aquellos que alcanzaron el
umbral de beneficio clinico significativo (grados 4 y 5) y aquellos que no lo alcanzaron

(grados 1 a 3).

El primero de los pasos fue realizar un analisis descriptivo de los datos. Se calcularon las
frecuencias absolutas y relativas (%) para las variables cualitativas nominales. Para las
variables cuantitativas continuas se calcularon medidas de tendencia central y

dispersion: media, desviacién estandar, mediana, minimo y maximo.

A continuacién, se llevd a cabo un andlisis bivariante para analizar la correlacion y
asociacién entre las distintas variables de interés y, por una parte, la mediana de SG; por
otra parte la mediana de SLP. Tras analizar la normalidad mediante el test de Shapiro-

Wilk, se midieron:
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- Coeficiente de correlacion de Pearson (r). test de correlacion paramétrica
empleado en el caso de que los datos siguieran una distribucion normal.
- Coeficiente de correlacion de Spearman (rho): basado en un test de correlacién

no paramétrica (distribucién no normal de los datos).

Una correlacién positiva indicaba una relacién directa entre las dos variables analizadas;
una correlacion negativa, una relacién inversa. El valor absoluto de la correlaciéon

indicaba la fortaleza de la asociacién:
0-0.25: no habia correlacién o dicha correlacion era muy baja
0.25-0.50: la asociacion era débil
0.50-0.75: la asociacion era moderada-fuerte
0.75-1: la asociacién era muy fuerte
Asi mismo, para variables cuantitativas se aplicaron los siguientes test:

-t de Student para muestras independientes y varianzas iguales, si las varianzas
poblacionales eran iguales y las poblaciones seguian una distribucidon normal. En
caso de que la comparacion estuviese conformada por mas de dos grupos, se
empled el andlisis de la varianza (ANOVA).

-t de Welch para muestras independientes y varianzas distintas, si las varianzas
poblacionales eran distintas y las poblaciones seguian igualmente una
distribucién normal.

- Contraste de Mann-Whitney-Wilcoxon, para muestras que no seguian una
distribucién normal. Si la comparacién involucraba a mas de dos grupos, se

empled el test de Kruskal-Wallis.

Para variables cualitativas nominales se aplico el test de independencia chi-cuadrado de
Pearson o bien el test exacto de Fisher, cuando alguna de las frecuencias esperadas tenia

un valor de 5 0 menos y no era aplicable el test chi-cuadrado.

Con las variables que resultaron dependientes en el andlisis bivariante se construyé un

modelo de regresion lineal multivariante. De esta forma, se analizd si una variable
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dependiente podia ser explicada por otras variables independientes o co-variables

mediante una relacion lineal.

6.9 ANALISIS FARMACOECONOMICO

Se llevd a cabo un analisis coste-efectividad (ACE) para determinar qué tratamientos de
primera linea constituian las opciones terapéuticas mas eficientes de las analizadas en
nuestra investigacion. Los criterios de seleccién de los EECC a incluir en la evaluacién
econémica fueron: 1) que al menos una de las variables de eficacia basadas en
supervivencia (SG o SLP) mostrase una diferencia estadisticamente significativa para el
brazo experimental, por tanto, los estudios de un solo brazo no se incluyeron; 2) que la
hipdtesis fuese de superioridad (la no inferioridad podria determinar la equivalencia
terapéutica y ésta encaminaria a un andlisis de minimizacion de costes); 3) que las
terapias estuviesen comercializadas, aprobadas y financiadas de acuerdo a cdmo se
habian analizado en los EECC, es decir, el escenario del estudio debia coincidir con el de

la practica clinica real.

Las terapias de los EECC seleccionados se agruparon segun la histologia en la que se
investigaron (escamosa, no escamosa o ambos tipos) o, en caso de que fuera posible,
segun el biomarcador contra el que se dirigieron (EGFR, ALK, PD-L1 o ninguno). Los
estudios que investigaron terapias de mantenimiento se analizaron como otro grupo

independiente.

El resultado de estas clasificaciones permitio calcular el promedio de eficacia (en base a
las medianas de SLP o0 SG) y el promedio de costes de aquellos brazos que se componian
de los mismos farmacos y que se investigaron para un mismo subtipo histolégico de
CPNM (escamoso, no escamoso 0 ambos subtipos), siendo ése el valor empleado para
el analisis econdmico. Asi, para cada grupo de EECC se desarrollé un analisis basado en
datos de SLP y un andlisis que consideraba la SG, siempre que la disponibilidad de datos

lo permitiese.
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Se designd un comparador comun para cada uno de los grupos de EECC conformado
segln lo comentado y frente al que se analizaba el resto de terapias del grupo. La
eleccidn de este comparador se basd en la frecuencia de uso, es decir, se seleccioné la
terapia que mds veces se repitiera dentro del conjunto de brazos de los EECC del grupo
en cuestion. A igualdad de frecuencia de uso, se empled como comparador el que
dispusiera de mas datos para la variable de eficacia evaluada. En algunos casos este
criterio no fue de aplicacién al imperar la disponibilidad de datos, principalmente para
los analisis desarrollados en base a la variable SG. En esos casos, el comparador

empleado fue el menos novedoso.

Por su parte, los costes se calcularon a partir de los precios de venta al publico (PVP)
mas los correspondientes impuestos indirectos (PVP+IVA). Estos datos se extrajeron,
para cada ano del periodo de estudio, de los correspondientes MEDIMECUM®
(OSpringer Healthcare Ibérica) que se publicaron anualmente. El listado de precios estd
disponible en los ANEXOS Il y Ill. Adicionalmente, se consultd la edicidon publicada en
2022 para extraer los precios mas actualizados de las especialidades farmacéuticas
genéricas (EFG) o medicamentos biosimilares ya disponibles en nuestra década de
estudio. Asi, mientras que para las EFG y biosimilares tomamos el precio minimo mas
actualizado en base de datos (no de concursos publicos), para los medicamentos con
patente de administracidn via parenteral calculamos el promedio de los precios desde
el primer afio en que fue publicado en MEDIMECUM® hasta el 2022, al asumir
aprovechamiento de viales independientemente de la presentacion escogida. Para los
medicamentos con patente de administracién por via oral se tomé el precio de Ila
presentacion que se ajustase a la dosis empleada en el ensayo clinico correspondiente,
siempre que se encontrase comercializada a la fecha del analisis. No se tuvieron en

cuenta otros costes directos sanitarios; tampoco costes indirectos.

Los costes considerados para el ACE se calcularon para el valor promedio de ciclos de
tratamiento mas bajo de entre el conjunto de brazos control y el de brazos
experimentales. Por norma general, cada ciclo de terapia administrada por via
parenteral se correspondia con 21 dias; cada ciclo de terapia por via oral con 28 dias.
Para que la comparacién entre terapias fuese posible se tomo el valor mds bajo (21 dias).

Asi, los costes se calcularon para 4 ciclos (valor promedio mds bajo) de 21 dias,
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independientemente de la terapia analizada y con el Unico fin de hacerlos comparables.
En algunos casos, los 4 primeros ciclos constituian Unicamente la terapia de induccion,
con lo que el calculo de los costes de todas las terapias incluidas en esa comparativa se
amplié para 8 ciclos, de forma que la terapia de mantenimiento posterior a la de

induccidon quedase contemplada en el andlisis econédmico como otros 4 ciclos.

Se tomd un peso corporal estdndar de 70 Kg para aquellos fdrmacos dosificados por
peso corporal, o segln una superficie corporal estandar de 1,73 m?, para los farmacos
que asi se dosificaron. Cuando el farmaco se dosificaba segun el drea bajo la curva (AUC),
hecho que solamente surgié para el carboplatino, empleamos la férmula de Calvert que
contempla sexo, edad, tasa de filtracion glomerular (TFG) y peso corporal. Para el sexo
tomamos el que se encontraba mds representado en el correspondiente estudio; para
la edad usamos la media del brazo del estudio que incluia al fdrmaco; para la TFG
tomamos un valor de 60 ml/min, ya que por debajo de ese valor habria que ajustar dosis

y estariamos infraestimando el coste habitual; para el peso corporal se tomé el estandar.

Considerando todo lo anterior, procedimos a ordenar las terapias de cada uno de los
grupos de EECC conformados en orden ascendente de costes, aunque el primer lugar
siempre lo ocupaba el farmaco comparador independientemente de su coste. De esta
forma, fue posible calcular las ratio coste-efectividad incremental (RCEI) con ayuda de

la siguiente férmula matematica:

(costes B — costes A)

RCEI =
(efectos B —efectos A)

En ella, la terapia B seria aquella inmediatamente superior en coste a la terapia A. En la
lista de terapias ordenadas en orden ascendente de coste, la terapia B seria, para la
primera comparacion, la segunda de la lista; la terapia A constituiria la primera de dicha
lista y, por ello, el comparador designado para el grupo de EECC comparados. En una
segunda comparacion, la terapia B seria |la tercera de la lista ordenada; la terapia A seria
la segunda de esa lista. Con esta sucesién de comparaciones conseguimos calcular las

RCEI para cada una de las terapias.

Este procedimiento se aplico a los distintos grupos de EECC, como ACE independientes,

y que incluian:
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Pacientes con mutaciones en EGFR
Pacientes con translocaciones en ALK
Pacientes con tumores que expresaban PD-L1

Pacientes con tumores sin mutaciones conductoras

v AW NdoE

Pacientes aleatorizados para recibir terapia de mantenimiento

Para cada una de las terapias incluidas en cada ACE, ademas de la RCEI, se calcularon: el
coste medio por paciente (en euros), la efectividad media (en meses y en base a la

mediana de SG o SLP), el incremento de costes y el incremento de efectividad.

A través de la representacién grafica de los costes (en euros) frente a la eficacia
(mediana de SG o SLP, en meses) y empleando los datos de coste y eficacia del
comparador como coordenada de origen, se obtuvo lo que se conoce como frontera
eficiente. En ella, las pendientes de las rectas que unen los distintos puntos
representados constituyen las RCEl correspondientes. Asi, a mayor pendiente mayor
RCElI y menos deseable su adquisicion por ser una opcidn menos coste-efectiva. La
frontera eficiente resultd de conectar, mediante segmentos, los puntos que
representaban a las terapias de mayor eficacia y menor coste, esto es, las situadas mas
abajo y mds a la derecha en la gréfica. Aquellos puntos que quedaron fuera (a la
izquierda, necesariamente) de la linea trazada se denominan “opciones dominadas”,
pues existian otras que mostraban menor coste y mayor eficacia. Estas opciones fueron
excluidas del ACE final. A su vez, los puntos que formaban parte de la linea trazada eran
las “opciones no dominadas”, las que nos interesaria analizar posteriormente y las que,

por tanto, conformaron el ACE definitivo.

Seleccionadas las “opciones no dominadas” de entre todas las contempladas,
establecimos un criterio de decisidn para seleccionar las mejores opciones. En Espafia,
el umbral o valor de referencia de 30.000 € por afio de vida ganado (AVG) se ha basado
en la publicacion de una revision de la literatura® en la que la mayoria de tecnologias
evaluadas en los ACE de los articulos incluidos obtenian una recomendacién positiva por
parte de los autores cuando su coste por AVG era inferior a ese valor. Existen
publicaciones mas recientes que proporcionan informacion sobre el umbral coste-

efectividad en Espafia®>®®. No obstante, en ellas solamente se hace alusion al umbral
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coste-efectividad por afio de vida ganado ajustado por calidad (AVAC), estableciéndolo
entre los 25.000€ y 60.000€. Por ello, se tomdé un umbral coste-efectividad de
30.000€/AVG. Por extrapolacidn y ante la falta de otro criterio estandarizado, se tomd
también ese umbral para cada afio de vida ganado libre de progresion (AVGLP) que

resultdé de emplear como variable de eficacia la SLP, en lugar de la SG.
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7/ RESULTADOS

La busqueda estructurada dio como resultado 1.595 publicaciones que se sometieron a
los criterios de inclusidn y exclusidn de nuestra investigacion. El proceso de exclusion y
los motivos que la propiciaron se recogen en la Figura 3. Las 74 publicaciones que
finalmente se incluyeron corresponden a 66 ensayos clinicos y 11 publicaciones
extraidas de la busqueda manual en PubMed®, correspondientes a datos de QoL

posteriores a la publicacidn original de los resultados de los EECC.

Figura 3. Diagrama de flujo que representa el proceso de seleccion de publicaciones.

1.596 publicaciones

resultado de la busqueda estructurada

1.507 publicaciones excluidas:

528 EECC fase I/Il no pivotales

301 otra modalidad de intervencién

209 otra patologia distinta al CPNM

152 meta-andlisis o revisiones sistemdticas
76 investigando segundas lineas o siguientes
71 analisis de subgrupos no predeterminados
54 EECC no aleatorizados y no pivotales

. 48 estadio no avanzado de CPNM
Busqueda manual

] 29 protocolos de EECC
en PubMed® 2
27 EECC con cierre prematuro

12 estudios con disefio exploratorio

89
publicaciones seleccionadas

66 EECC + 1 11 actualizaciones de
12 Actualizaciones SG QoL en PubMed®
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Tabla 4. Proceso de seleccion afio a afio de los 66 EECC finalmente incluidos segun los criterios de exclusion aplicados.

Resultado de la busqueda estructurada

EECC incluidos tras lectura de titulo/resumen

EECC finalmente incluidos tras consenso

Criterios de exclusion

EECC fase I/1l no pivotales

Otras modalidades de
tratamiento/intervencién

Otras patologias distintas al CPNM
Meta-analisis o revisiones sistematicas
EECC investigando segundas lineas o
siguientes

Andlisis de subgrupos no predeterminados
Estudios no aleatorizados y no pivotales
Estadio no avanzado de CPNM

Protocolos de EECC

Cierre prematuro (futilidad u otras causas)
EECC con disefio exploratorio

Total publicaciones excluidas

170

21

64

21

21
17

O B N b R N

140

167

11

57

30

18
17

o U L1 AN W

146

164

18

63

25

23
13

O W N R =k b

143

124

22

49

20

17
21

o O B W b

132

102 132
26 27
4 9
45 40
25 35
19 14
4 9
7 8
5 7
3 8
4 7
1 1
3 7
0 0
116 136
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32

34

17
17
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134

154

18

47

40

24
23
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164

135

33

34

21

22
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121

35

174

21

53

31

16
15

A NN OO

152

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total

141  1.596
25 233
12 66
44 528
19 301
18 209
7 152
6 76
7 71
5 54
6 48
5 29
2 27
4 12
123 1.507



Mas exhaustivamente, en la Tabla 4 se recogen ano a ano las publicaciones evaluadas
resultado de la busqueda estructurada, aquellas incluidas tras la lectura del titulo y/o
resumen de las mismas, asi como las que finalmente, por consenso, se incluyeron. Se
detallan, ademas, los criterios de exclusidon que llevaron a descartar cada una de las
publicaciones excluidas y se muestra el total correspondiente a cada afno ademas del

correspondiente a cada criterio de exclusidn.

7.1 CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS DE LOS ENSAYOS CLINICOS

INCLUIDOS
Algunas de las caracteristicas descriptivas generales mas relevantes de nuestra cohorte

de EECC se recogen en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas descriptivas generales de nuestra cohorte de 66 EECC.

Variable n (%)
Aiio de la publicacidn original
2010 6(9,1)
2011 1(1,5)
2012 7 (10,6)
2013 7 (10,6)
2014 4 (6,0)
2015 9(13,6)
2016 2(3,0)
2017 5(7,6)
2018 6(9,1)
2019 7 (10,6)
2020 12 (18,2)
Histologia
Escamosa 7 (10,6)
No escamosa 28 (42,4)
Ambos tipos histoldgicos 31 (47,0)
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Variable n (%)

Tipo de terapia del brazo experimental

Quimioterapia convencional 20 (30,3)
Inhibidores directos de la tirosin-quinasa 25 (37,9)
Anticuerpos monoclonales 8(12,1)
Inmunoterapia (incl. inmuno-quimioterapia) 11 (16,7)
Otros 2(3,0)
Terapia de mantenimiento 18 (27,3)
Presencia de esquema basado en platino 35 (53,0)
Expresion tumoral de biomarcador* 24 (36,4)

Estadio del CPNM

Estadios IIB/IV 52 (78,8)

Estadio IV, exclusivamente 14 (21,2)

Fase de desarrollo

Fase Il 64 (97,0)

Fase Il 2(3,0)
Patrocinio de la industria 57 (86,4)
Tamaio muestral, mediana (rango) 444 (36 — 1.739)

ECOG PS maximo permitido

>2 24 (36,4)
<2 42 (63,6)
Factor de impacto, mediana (rango) 24,521 (1,872 —90,595)

CPNM: cancer de pulmdn no microcitico; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status.
*Como criterio de inclusion de los participantes al ensayo clinico.
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El analisis de correlacion lineal entre distintas variables numéricas (Tablas 6 y 7) mostré

la existencia de una correlacion significativa, basada en los coeficientes rho de

Spearman, del afio de la publicacién original y del factor de impacto de la revista

cientifica en la que se publicé (rho = 0.41, P < 0.01), con lo que conforme avanzaban los

afos dentro de la década de estudio, aumentaba el factor de impacto de las revistas en

que se publicaban los resultados de los EECC. Por el contrario, no se observo correlacion

lineal entre esas variables (afio de publicacién y factor de impacto) y el tamafio muestral

(P =0.58 y 0.60, respectivamente). El resultado del analisis de correlacidn entre otras

variables numéricas se muestra en las Tablas 6 y 7, que se tratardan mas adelante.

Tabla 6. Coeficientes rho de Spearman para las correlaciones analizadas entre variables numéricas.

. Aio de Factor de Tamaio Mediana Mediana
Variable .. .
publicacion impacto muestral SG SLP
Ao de publicacién 1.00 0.41 -0.07 0.36 0.36
Factor de impacto 0.41 1.00 0.07 0.51 0.43
Tamafo muestral -0.07 0.07 1.00 -0.49 -0.44
Mediana SG 0.36 0.51 -0.49 1.00 0.78
Mediana SLP 0.36 0.43 -0.44 0.78 1.00
SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.
Tabla 7. P-valores para los coeficientes de correlacion rho de Spearman de la Tabla 6.
. Ao de Factor de Tamaio Mediana Mediana
Variable . .
publicacion impacto muestral SG SLP
Ao de publicacién 0.00 0.0 0.58 0.01 0.01
Factor de impacto 0.00 0.0 0.60 0.00 0.00
Tamaiio muestral 0.58 0.6 0.00 0.00 0.00
Mediana SG 0.01 0.0 0.00 0.00 0.00
Mediana SLP 0.01 0.0 0.00 0.00 0.00

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion. Son significativos todos los coeficientes con p-valor

<0.05. En negrita se muestran los no significativos.
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7.1.1 Analisis descriptivo de las terapias antineoplasicas evaluadas

La distribucion de la mayoria las terapias antineopldsicas entre los brazos control
evaluados se recoge en la Tabla 8. Las frecuencias se calcularon segln los farmacos que
componian cada uno de los brazos control. Las terapias de mantenimiento se incluyeron
atendiendo al criterio anterior, con lo que regimenes compuestos por mas de un
esquema terapéutico se consideraron como brazos independientes para el cdlculo de

frecuencias.

Tabla 8. Distribucion de los esquemas terapéuticos entre los brazos control evaluados con frecuencia

superiora 1.

Esquema terapéutico

=]

[E
o

Platino + gemcitabina

Platino + pemetrexed
Platino + paclitaxel
Platino + docetaxel
Gefitinib

Erlotinib

Placebo

Platino + vinorelbina
Crizotinib

Platino + paclitaxel + bevacizumab

N W w w b B OO0 OO 00 O

Bevacizumab

Platino hace referencia a carboplatino y/o cisplatino.

La mayoria de esquemas empleados como brazo control constituian regimenes basados
en platinos. La frecuencia de uso de placebo, como comparador, se observd Unicamente

en 4 EECC.

Cuando se analizaron los brazos experimentales, se encontré mayor variedad de
terapias. Por ello, la Tabla 9 recoge, en este caso, cada una de las terapias empleadas

como brazo experimental en los distintos EECC.
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Tabla 9. Distribucion por frecuencias de los esquemas terapéuticos experimentales incluidos.

Esquema terapéutico n Esquema terapéutico N

Erlotinib 7 Carbopla.tino + (nab-)paclitaxel + 1
pembrolizumab

Platino + gemcitabina 4 Nivolumab + ipilimumab 1
Gefitinib 4 Gemcitabina + vinorelbina 1
Platino + pemetrexed 2 Crizotinib 1
Platino + paclitaxel + bevacizumab 2 Platino + vinorelbina + Ps. aeruginosa 1
Afatinib 2 Dacomitinib 1
Erlotinib + bevacizumab 3 Ceritinib 1
Pembrolizumab 2 Dabrafenib + trametinib 1
Platino + S-1 2 Platino + vinorelbina + dulanermin 1
Platino + nab-paclitaxel + atezolizumab 2 CPIeiH:iiquaclitaxel +/- bevacizumab + 1
Platino + pemetrexed + bevacizumab 2 Platino + pemetrexed + pembrolizumab 1
Platino + pemetrexed + gefitinib 2 :laeggﬁz:rzzﬂitaxel + bevacizumab + 1
Docetaxel + nedaplatino 2 Osimertinib 1
Platino + taxano + cetuximab 1 Alectinib 1
Paclitaxel + vinorelbina 1 Bevacizumab + pemetrexed 1
Platino + gemcitabina + sorafenib 1 Durvalumab 1
Platino + gemcitabina + necitumumab 1 Lorlatinib 1
Platino + nab-paclitaxel 1 Ramucirumab + erlotinib 1
Platino + paclitaxel + motesanib 1 Brigatinib 1
Gemcitabina + ifosfamida + cisplatino 1 Platino + pemetrexed + sintilimab 1
S-1 + paclitaxel 1 Atezolizumab 1

Platino hace referencia a cisplatino y/o carboplatino. Taxano hace referencia a docetaxel o paclitaxel.

Otra forma de clasificar las terapias experimentales analizadas se basé en el cddigo ATC
o Sistema de Clasificacion Anatdmica, Terapéutica y Quimica. Sin embargo, no siempre
estaba disponible para el farmaco en cuestion. Por ejemplo, para los farmacos
experimentales que no llegaron a obtener la autorizacién de comercializacion por parte
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA), el cédigo ATC no estaba disponible en

el listado publicado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Por ello, el cédigo
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ATC de un farmaco se consultd Unicamente para confirmar su clasificacion en:
quimioterapia convencional, inhibidores directos de la tirosin-quinasa, anticuerpos

monoclonales, inmunoterapia o inmuno-quimioterapia (ver Tabla 5).

Asi mismo, para los esquemas terapéuticos que incluian un farmaco dirigido contra
algun biomarcador o diana terapéutica (n = 46/66; 69,7%), se analizo la distribucion de
frecuencias en nuestra cohorte segln dicho biomarcador. El resultado de esta
clasificacién se muestra en la Tabla 10. En ella, no se tuvo en cuenta si la expresidon
tumoral de dicho biomarcador constituia un criterio de inclusién para los participantes
de los correspondientes EECC. Es decir, la clasificacion mostrada se basa en el

mecanismo de accién de los farmacos dirigidos contra un biomarcador especifico.

Tabla 10. Distribucion de frecuencias para las terapias experimentales incluidas segun el biomarcador

contra el que se dirigian.

Biomarcador n (%)
EGFR 22 (47,8)
PD-1/PD-L1 11 (23,9)
ALK 5(10,9)
Multitarget* 3(6,5)
VEGF 2(4,3)
Otrot 2 (4,3)
BRAF 1(2,2)

*Incluia farmacos dirigidos contra varios biomarcadores.
tIncluia a un farmaco que se dirigia contra la apolipoproteina L2 y a otro, con diana
inespecifica pero posible ligando del receptor tipo Toll 4 (TLR4).

7.2 CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DE LOS ENSAYOS CLINICOS

INCLUIDOS

La siguiente tabla (Tabla 11) recoge las variables, relacionadas con la calidad

metodoldgica y con el reporte de resultados, analizadas en nuestra investigacion.
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Tabla 11. Variables relacionadas con la metodologia de los EECC incluidos y su frecuencia.

Variable n (%)

Diseio

Superioridad 61 (92,4)

No inferioridad 4(6,1)

Un solo brazo 1(1,5)
Enmascaramiento

Doble ciego 16 (24,2)

Abierto 50 (75,8)
Analisis por intencion de tratar (ITT)

Si 51(77,3)

No 15 (22,7)
Comité independiente evalua la variable primaria

Si 24 (36,4)

No 42 (63,6)
Calidad de vida (Qol)

Variable del estudio (incluida en protocolo) 50 (75,7)

Medida explicita (original o posteriormente) 36 (54,5)

No analizada 30 (45,4)
Crossover permitido 18 (27,3)

Analisis ITT

Variable primaria

SG

SLP

14/18 (77,8%)

19 (28,8)

34 (51,5)
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Variable n (%)

SG/SLP (co-primarias) 8(12,1)
QoL 1(1,5)
TRO 3(4,5)
SWT+ 1(1,5)

Variable secundaria

SG 37 (56,1)

SLP 21 (31,8)

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TRO: tasa de respuesta objetiva.
tDel inglés, supervivencia sin toxicidad grados 3 a 4 emergente.

7.2.1

Aspectos analizados de la medida de la calidad de vida

La calidad de vida se analiz6 empleando cuestionarios validados para el cdncer de

pulmén. La Tabla 12 recoge la frecuencia observada para cada uno de esos

cuestionarios. Se identificaron 9 cuestionarios diferentes entre los 66 EECC incluidos en

nuestra investigacion:

Cuestionario general de la Organizacidn Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30).

Cuestionario especifico del cancer de pulmdn de la Organizacién Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-LC13), con su variante
mas desconocida QLQ-LC14.

Evaluacién Funcional de la Terapia del Cancer de Pulmén (FACT-L).

Escala de Sintomas del Cancer de Pulmon (LCSS).

indice de resultados del ensayo (TO).

Cuestionarios generales de salud del grupo EuroQol (EQ-5D), incluyendo dos
subtipos: EQ-5D-5L y el EQ-5D-3L.

Cuestionario de la Asociacion China contra el Cancer (CACA 1990).
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En la mayoria de EECC se empled solamente uno de ellos, pero en un caso se

emplearon hasta cuatro, concretamente: un solo cuestionario se empled en el 44,7%

(n = 17) de los casos; dos cuestionarios en el 42,1% (n = 16); tres cuestionarios

diferentes en el 10,5% (n = 4) y cuatro cuestionarios en el 2,6% (n = 1) restante.

Tabla 12. Frecuencia de empleo de los diferentes cuestionarios de calidad de vida.

Cuestionario de

n (%)
calidad de vida
QLQ-C30 17 (27,0)
QLQ-LCc13 14 (22,2)
LCSS 9(14,3)
FACT-L 9(14,3)
EQ-5D-3L 8(12,7)
EQ-5D-5L 3(4,7)
QLQ-LC14 1(1,6)
10! 1(1,6)
CACA 1990 1(1,6)

Otro aspecto analizado fue el retraso en la publicacidon de los resultados del analisis de

calidad de vida cuando no se reportaban en la publicacién original del EECC. Se observd

para 11 EECC de los cuales para uno solo se publicaron a la vez los resultados del EECC

(publicacion original) y los resultados del andlisis de calidad de vida. El retraso para los

otros 10 EECC fue muy variable, con un tiempo minimo entre publicaciones de 11 meses

y un tiempo maximo de 28 meses.
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7.3 ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL

La SG resultd ser la variable primaria en 19 (28,8%) EECC y fue variable co-primaria en 8
(12,1%). La mediana de SG se reportd en 54 (81,8%), pero Unicamente se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en 21 (38,9%). De estos EECC, la SG era
variable primaria o co-primaria en trece. La Figura 4 muestra la mediana de SG de cada
uno de los 54 EECC que la reportaron, asi como la mediana global de 16,2 meses (rango:

3,7-59,8). En ella, las terapias siguen un orden ascendente segun el aio de publicacion.

Cuando se analizd la influencia de otras variables sobre la SG (ver ANEXO I) se observo
que la histologia no escamosa mostraba la mayor mediana de SG (19,4 meses), seguida
de la mediana para ambos tipos histolégicos (14,5 meses) y de la mediana para
histologia escamosa (13,9 meses). Asi mismo, la mediana de SG de los EECC que
requerian de la expresién tumoral de un biomarcador especifico fue mayor que la de los
EECC que no lo requerian como criterio de inclusién de los participantes (23,8 versus

13,0 meses, P < 0.001). La Figura 5 representa la distribucion de estos datos.

Figura 5. Diagramas de cajas y bigotes representando la distribucion de la mediana de SG segtn

histologia y segun expresion tumoral de biomarcador.

60 1 o 60 - o
O] O
&) n
S 40- ‘ S 401
8 S
e e
[} [
= 20+ . = 20 T
] =|= I
I
el
T & T & T T T
Yg&o” gﬁ(‘ P & &L >
< *
Histologia Biomarcador expresado

45



Mediana de SG (meses)

Figura 4. Grdfico de barras que representa la mediana de SG (meses) reportada por cada uno de los 54 EECC que investigaron terapias contra el CPNM avanzado y el valor

global de la mediana, en orden ascendente segun afio de publicacion (2010-2020).
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Beva: bevacizumab, CbP: carboplatino, Cetu: cetuximab, CsP: cisplatino, DCX: docetaxel, GEM: gemcitabina, GIP: gemcitabina+ifosfamida+cisplatino, low GEM: dosis bajas de gemcitabina, Nivo:

nivolumab, PCX: paclitaxel, VNR: vinorelbina.
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Otras variables también influyeron de manera estadisticamente significativa sobre la
mediana de SG, como se muestra en el ANEXO I. Se obtuvieron mayores medianas de
SG para los EECC en los que se empled un comité independiente para evaluar la variable
primaria (21,2 versus 14,2 meses; P = 0.002); para aquellos en los que se permitia
crossover (23,1 versus 13,9 meses; P < 0.001) y para los EECC cuya conclusidn por parte
de los autores era positiva (17,1 versus 11,7 meses; P = 0.045). Las diferencias en el valor
de mediana de SG fueron también estadisticamente significativas cuando los EECC que
incluian terapias basadas en platino se compararon con aquellos EECC que no las

incluian, favoreciendo a este ultimo grupo (12,9 versus 22,8 meses; P < 0.001).

Contrariamente, la financiacion comercial no parecié afectar a la mediana de SG (P =
0.603). Aunque se observé una mayor mediana de SG para el periodo de 2015-2020
(41,0 meses) que para el comprendido entre 2010-2014 (38,0 meses), esta diferencia no
resultd ser estadisticamente significativa. Los Unicos 12 EECC para los que no obtuvimos

datos de SG fueron publicados en el periodo de 2015 a 2020 (ver ANEXO I).

Por otra parte, se observé una correlacién muy fuerte entre la mediana de SG y la
mediana de SLP (ver Tablas 6 y 7), dado el coeficiente de correlacién de Spearman
obtenido (rho = 0.78; P < 0.01). En este sentido, el analisis bivariante entre la
significacidon estadistica de la SLP y la mediana de SG mostré que aquellos EECC que
obtuvieron significacién estadistica para la SLP, en favor del brazo experimental,

obtenian a su vez mayores medianas de SG (P =0.017).

El andlisis multivariante derivd en un modelo de regresiéon lineal que incluyd seis
variables que no mostraban asociacién entre si. El modelo lineal propuesto fue el

siguiente:

Mediana SG = a + f1*(comité para variable primaria) + B2*(crossover) + B3x(histologia) +
B4x(terapia basada en platino) + B5x*(conclusion de los autores) + B6x*(significacion estadistica

de la SLP)

Este modelo lineal explicaria el 45% de la variabilidad de los datos. Los coeficientes
estimados se recogen en la Tabla 13. De ella, podemos extraer que presentar una
histologia no escamosa constituia un predictor positivo independiente para una
mediana de SG mas larga. El resto de predictores independientes incluidos en el modelo

lineal no mostraron significacidén estadistica.
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Tabla 13. Coeficientes del modelo de regresion lineal basado en la SG.

SG (mediana)

Predictor independiente
B SE P

Constante del modelo 19.19 7.51 0.02

Comité para var. laria 6.11 434 0.18
Crossover permitido -0.08 4,98 0.99
Histologia escamosa 6.77 10.52 0.53

Histologia no escamosa 11.20 4.16 0.02
Terapia basada en platino  -11.14 4.05 0.01
Conclusion positiva 6.60 5.93 0.28

SLP significativa -5.30 5.29 0.33

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; SE:
del inglés, error estandar

7.4 ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

La variable SLP constituyd la variable primaria en 34 EECC (51,5%) y 8 mas (12,1%) la
incluyeron como variable co-primaria. La mediana de SLP fue reportada en 61 (92,4%)
de los EECC para los correspondientes brazos experimentales y resulté estadisticamente
significativa en favor de éstos en 43 EECC (70,5%). La Figura 6 representa la distribucion
de las medianas de SLP de cada uno de los EECC que la reportd, asi como la mediana
global de 7,1 meses (rango: 1,6 — 34,8 meses). Las terapias representadas aparecen en

orden ascendente por aifio de publicacién.

De nuevo, tal y como se observé para la SG, tanto la histologia del CPNM avanzado como

la expresion de un biomarcador tumoral influyeron sobre el valor de la mediana de SLP.
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Figura 6. Grdfico de barras que representa la mediana de SLP (meses) reportada por cada uno de los 61 EECC que investigaron terapias contra el CPNM avanzado y el valor
global de la mediana, en orden ascendente segtn afio de publicacién (2010-2020).
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Beva: bevacizumab, CbP: carboplatino, Cetu: cetuximab, CsP: cisplatino, DCX: docetaxel, GEM: gemcitabina, GIP: gemcitabina+ifosfamida+cisplatino, low GEM: dosis bajas de gemcitabina, Nivo:

nivolumab, PCX: paclitaxel, VNR: vinorelbina.



En este caso, la histologia no escamosa obtuvo una mediana de 10,2 meses, seguida de
los 5,1 meses para el grupo histolégico que incluia a ambos subtipos y de los 4,8 meses
de la histologia escamosa. En cuanto a los EECC que exigieron la expresion del
correspondiente biomarcador tumoral como criterio de inclusidn, la mediana de SLP fue
de 11,0 meses, frente a los 6,0 meses del grupo de EECC en que no se exigia su expresion

(P <0.001). Las representaciones graficas de ambas variables se recogen en la Figura 7.

Figura 7. Diagramas de cajas y bigotes representando la distribucion de la mediana de SLP segun

histologia y segun expresion de biomarcador tumoral.
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Asi mismo, se obtuvieron mayores medianas de SLP para los EECC en los que se empled
un comité independiente para evaluar la variable primaria (10,85 versus 5,5 meses; P
<0.001); para aquellos en los que se permitia crossover (10,8 versus 5,5 meses; P =0.001)
y para los EECC cuya conclusidn por parte de los autores era positiva (7,6 versus 5,145
meses; P = 0.036). La mediana de SLP también fue mayor para el grupo de EECC
publicados de 2015 a 2020, frente a los publicados de 2010 a 2014 (8,2 versus 6,0; P =
0.045). Cuando se compararon los grupos de EECC que incluian algin esquema
terapéutico basado en platino con el grupo que no los incluia, se observaron diferencias
en el valor de SLP que resultaron ser estadisticamente significativas, pero a favor de este
ultimo grupo (5,6 versus 10,9 meses; P <0.001). Nuevamente, la financiacion comercial

no parecia tener influencia sobre el valor de la mediana de SLP (P = 0.816).
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El modelo lineal desarrollado para la mediana de SLP incluyd siete variables y explicaria
el 45,4% de la variabilidad de los datos observada. Los coeficientes calculados se

muestran en la Tabla 14. La ecuacién lineal propuesta fue:

Mediana SLP = a + B1*(ECOG PS maximo) + 2*(Comité para la variable primaria) +
B3x(crossover) + B4x(histologia) + B5*(terapia basada en platino) + B6*(conclusiéon de los

autores) + B7+*(afio de publicaciéon recodificado)

Tabla 14. Coeficientes del modelo de regresion lineal basado en la SLP.

SLP (mediana)

Predictor independiente
B SE P

Constante del modelo 4,924 1.656 0.005

Comité para var. laria 5.012 1.320 0.034

ECOG PS maximo 2.888 1.566  0.002
Crossover permitido -2.896 1.680 0.091
Histologia escamosa -3.093 2.292 0.183

Histologia no escamosa 2.951 1.300 0.028
Terapia basada en platino  -4.135 1.369  0.004
Conclusidn positiva 1.004 1.690 0.555

Afio publicacion 22015 4.024 1.342  0.004

SLP: supervivencia libre de progresién; SE: del inglés, error estandar

7.5 ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE CALIDAD DE VIDA

Solo uno de los EECC incluidos evalud la calidad de vida como variable primaria y
compard un régimen basado en platino seguido de pemetrexed o de bevacizumab como
terapia de mantenimiento en CPNM no escamoso (estudio ERACLE). Por el contrario,

como variable secundaria se incluyé en 49 EECC (74,2%). Sin embargo, los métodos
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empleados para su analisis se reportaron para 38 (57,6%) publicaciones, incluyendo
originales y publicadas posteriormente, pero el resultado de su andlisis sélo se reportd
en 36 (54,5%) de estos casos. De estos, solamente 12 (33,3%) EECC mostraron
diferencias estadisticamente significativas a favor del brazo experimental en base a los
resultados de los cuestionario validados empleados (ver apartado 7.2.1). Un resultado
no concluyente se establecid para otros 5 (13,9%) EECC porque la cantidad de pacientes
gue completaron los cuestionarios fue considerada insuficiente por los mismos autores.
La Tabla 15 recoge los brazos de los EECC en los que el resultado del analisis de la calidad

de vida resulté positivo.

Tabla 15. Relacion de los EECC que mostraron resultado positivo en el andlisis de calidad de vida y sus

brazos de tratamiento.

Ao de publicacion

Brazo control Brazo experimental
(datos de calidad de vida)

2012 Carboplatino + paclitaxel Carboplatino + nab-paclitaxel

2013 Carboplatino/Cisplatino + Carboplatino/Cisplatino +
gemcitabina gemcitabina + erlotinib

2013 Cisplatino + pemetrexed Afatinib

Carboplatino/Cisplatino +

2014 Crizotinib
pemetrexed

2014 Cisplatino + gemcitabina Afatinib

2015 Carboplatino + gemcitabina Erlotinib

2015 Placebo Gefitinib

2015 Cisplatino + docetaxel Cisplatino + S-1

Cisplatino/Carboplatino +

2017 Ceritinib
pemetrexed

2019 Crizotinib Alectinib

2020 Crizotinib Brigatinib

Carboplatino + (nab-)
2020 Carboplatino + (nab-)paclitaxel

paclitaxel + pembrolizumab
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7.6 ANALISIS DEL BENEFICIO CLINICO DE LAS TERAPIAS EXPERIMENTALES

El beneficio clinico de las terapias experimentales investigadas en los 66 EECC incluidos
se baso en la aplicacion de la herramienta ESMO-MCBS v1.1. Pudo ser empleada en 45
(68,2%) EECC que cumplian con los requisitos para ser aplicada. Salvo en un ensayo
clinico que tomdé como variable primaria el tiempo de supervivencia sin toxicidad
emergente grados 3-4, no valorable segun lo estipulado por la escala ESMO, el resto de
EECC en los que no se pudo investigar el beneficio clinico se debia a que no mostraban

una diferencia estadisticamente significativa para la variable primaria del estudio.

Los 45 EECC analizados correspondian a: 5 estudio llevados a cabo en histologia
escamosa, 20 estudios en histologia no escamosa y otros 20 en ambos subtipos
histoldgicos. El resultado de aplicar la escala ESMO-MCBS v1.1 para cada uno de los

grupos de EECC por histologia comentados, se muestra en las Tablas 16, 17 y 18.

La distribucién de los score finales de la escala ESMO para los 45 EECC se muestra en la
Figura 8. También se muestra el porcentaje acumulado para los score que alcanzan el

umbral de beneficio clinico de la ESMO (score 4 y 5) y para aquellos que no lo alcanzaron.

Figura 8. Diagrama representando la distribucion de los score finales para ESMO-MCBS v1.1 de los 45

EECC donde fue aplicable.

Score 5
Score 2 4 (37,8%) —

Score 4
Umbral de beneficio 1

clinico significativo N
31,1% (n = 14) Score 3

Score< 4 (62,2%) — / 22,2% (n = 10) \ Score 2
/ 8,9% (n=4) \ Score 1

Tomando los datos de la ultima columna de dichas tablas y el resto de los 66 EECC para

los que la escala ESMO no fue de aplicacién, los esquemas terapéuticos analizados se

dividieron en dos grandes grupos:
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Tabla 16. Resultado de aplicar la escala ESMO-MCBS v1.1 al grupo de EECC en histologia escamosa.

Nombr.e del Afio(s) de : Variable VR del Ganancia HR de VR (IC . Aju_si_:e por Score flna.I y Aprobacn(_)n por
estudio o L Brazo control Brazo experimental referente? control en VR Analisis de QoL toxicidad o formulario agencias
. publicacion 95%) . b
primer autor (VR) (meses) (meses) comentario empleado reguladoras
Menor
0.81 toxicidad 4
Shukuya T 2015 CsP + DCX Nedaplatin + DCX SG 11,4 2,2 N N
ukuy plat ! ! (0.65-1.02) © grados 3-4. (form 2a) °
Aj. 1
CsP + GEM + 0.84 EQ-5D-3L, 1 Si (FDA): 1L,
SQUIRE 2015 CsP + GEM SG 1 NA
Q Necitumumab 99 /6 (0.74-0.96) LCSS (form 2a) SQ, EGFR
. Si: 1L, SQ, PD-
CbP + CbP + (nab)-PCX + 0.71 QLQ-C30 Mejora QoL 5 SN
KEYNOTE-407 2018, 2020 SG ! <509
' (nab)-PCX Pembrolizumab 116 25 (0.58-0.88) QLa-Lc13 (Aj. 1) (form2a)  Li<>0%o0no
determinable
No mejora
CbP +S-1+ 0.548 FACT-L - 1
WJOG7512L 2020 CbP +5-1 SLP ) !
(5-1)[m] 10 06 (037403802) TOI QoL ni 3G (form 2b) No
(Aj. c)
CbP + nab- CbP + nab-PCX + 0.71 2
IM, 131 2020 SLP 7 N NA N
power PCX Atezolizumab >6 0 (0.60-0.85) ° (form 2b) oensq

NA: no aplicable; [m]: terapia de mantenimiento; Aj.: ajuste; HR: hazard ratio; MCBS: del inglés, Magnitude of Clinical Benefit Scale; form: formulario; QoL: calidad de vida; SQ: escamoso; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia

global; 1L: primera linea de tratamiento; CbP: carboplatino; CsP: cisplatino; GEM: gemcitabina; PCX: paclitaxel; PMX: pemetrexed; DCX: docetaxel; rmhTNF: factor de necrosis tumoral recombinante humano.

2La variable referente constituye la variable o el disefio (menos frecuente) que determind el uso del correspondiente formulario ESMO-MCBS v1.1 para el célculo del score (ver apartado 5.7).
b Se recoge si el esquema investigado en brazo experimental alcanzé la aprobacién por la EMA o FDA. La indicacién de uso autorizada en CPNM avanzado también se incluye (principalmente: linea de tratamiento y marcador tumoral a expresar).

*Cuando la mediana de la variable referente no fue alcanzada para el brazo experimental, se determind la diferencia (en meses) entre la mediana del brazo control y la mediana de seguimiento del estudio para dicha variable.

Las referencias de los EECC incluidos estan disponibles en el ANEXO IV.
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Tabla 17. Resultado de aplicar la escala ESMO-MCBS v1.1 al grupo de EECC en histologia no escamosa.

final a
Nombre del ” Variable VR del Ganancia Ajuste por Score fina Aprobacién por
. Afo(s) de Brazo HR de VR (IC s .. y X
estudio o L Brazo control . referente? control en VR Analisis de QoL toxicidad o . agencias
. publicacion experimental 95%) . formulario 5
primer autor (VR) (meses) (meses) comentario reguladoras
empleado
Mejor perfil
o 0.30 toxicidad G3-4 4 2
Maemondo M 2010 CbP + PCX Gefitinib SLP 5,4 5,4 (0.22-0.41) No (41,2 vs 71,7%). (form 2b) Si: EGFR
Aj.d
o 0.489 No demuestra 1 .
WJITOG3405 2010, 2019 CsP + DCX Gefitinib SLP 6,3 2,9 (0.336-0.710) No mejorar SG (Aj. ¢) (form 2b) Si: EGFR
. Bevacizumab + 0.57 QLQ-LC13, QLQ- 2
AVAPERL 2013, 2014 B LP N
013, 20 evacizumab PMX S 3,7 3,7 (0.44-0.75) c30 NA (form 2b) o
Si: terapia de
PARAMOUNT 2013, 2014 Placebo PMX SL_P (56 11 2,9 0.78 EQ-5D-3L NA 3 mantenimiento,
mejorada) (0.64-0.96) (form 2a) nsQ
0.58 ala-Lcis, quo.  Diarrea 634 (0vs 4
LUX-Lung 3 2013, 2018 CsP + PMX Afatinib SLP 6,9 4,2 © 43'_0 78) ] CSOI 14.4%). Rash G3-4 (form 2b) Si: EGFR
B (0vs 16.2%). Aj.d
. SLP (SG 0.346 QLQ-LC13, QLQ- . 5 ,
LE 101 2014, 201 ¢ .1 L 1L, AL
PROFI 014 014, 2018 CbP o CsP + PMX Crizotinib mejorada) 19,2 40,6 (0.081-0.718) €30, EQ-5D Aj. 1 para Qo (form 2a) Sit 1L, ALK
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Score final

Nombr.e del Afio(s) de Brazo Variable VR del Ganancia HR de VR (IC " Aju‘si':e por . Aprobacnc?n por
estudio o L, Brazo control N referente? control en VR Analisis de QoL toxicidad o . agencias
N publicacion experimental 95%) . formulario o
primer autor (VR) (meses) (meses) comentario reguladoras
empleado
. No hay ventaja en
1025567 2014, 2018 Erlotinib ke sLP 9,7 6,3 0.54 FACT-L SG ni mejora de 2 Si: 1L, nSQ
Erlotinib (0.36-0.79) ) (form 2b)
QoL (Aj. ¢)
Mejor perfil
- 0.28 QLQ-LC13, QLQ- . 4 .
LUX-L 2014, 201 P + GEM Af. LP ’ :
UX-Lung 6 014, 2015 CsP+G atinib S 5,6 5,4 (0.20-0.39) c30 toxpdad (form 2b) Si: EGFR
(Aj. d)
Un solo
Dabrafenib
Planchard D 2017 NA avra er‘n‘ * brazo NA NA NA No TRO = 64% 3 Si: BRAF V600E
Trametinib (form 3)
(TRO)
EQ-5D-5L, QLQ- .
ASCEND-4 2017 CsP 0 CbP + PMX Ceritinib SLP 8,1 8,5 0.55 Lc13, Qa-c30, ~ MejoraenQol. 4 Sit 2L, ALK
(0.42-0.73) Aj.d (form 2b)
LCSS
o - SLP (SG 0.76 EQ-5D-3L, QLQ- . 3 .
ARCHER 1050 2017, 2018 Gefitinib Dacomitinib eiEE) 26,8 7,3 (0.58-0.99) LC13, QLQ-C30 Mayor toxicidad et ) Si: 1L, EGFR
Resultado QoL no
ini concluyente.
Erlotinib o . - SLP (SG 0.80 QLQ-C30, QLQ- L 3 ,
FLAURA 2018, 202 - :
U 018, 2020 Gefitinib Osimertinib mejorada) 31,8 6,8 (0.64-1.00) LC13 TOXIE;:S&S?’ 4 (form 2a) Si: 1L, EGFR
(42 vs 47%)
CbP o CsP + 0 -
KEYNOTE-189 2018 CbP o CsP + PMX PMX + SG ) i
oCs 11,3 >3,0 (0.38-0.64) No NA e 7l Si: 1L, nSQ

Pembrolizumab
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Score final

Nombr.e del Afio(s) de Brazo Variable VR del Ganancia HR de VR (IC " Aju‘si':e por . Aprobacnc?n por
estudio o L, Brazo control N referente? control en VR Analisis de QoL toxicidad o . agencias
N publicacion experimental 95%) . formulario o
primer autor (VR) (meses) (meses) comentario reguladoras
empleado
CbP + PCX +
CbP + PCX .
IMpower 150 2018 + * Bevacizumab + SG 14,7 4,5 0.78 No NA 3 Si: 1L, nSQ
Bevacizumab . (0.64-0.96) (form 2a)
Atezolizumab
CbP + nab-PCX + CbP + nab-PCX + 0.79 L 3 Si: 1L, nSQ, no
SR S0 2019 PMX Atezolizumab %6 £=60 e (0.64-008 ~ °i(sindatos) NA (form2a)  EGFR, no ALK
. Erlotinib + 0.605 QLQ-C30, QLa- Sin datos de 3 Si: 1L, nSQ,
NEJO26 2019 Erlotinib Bevacizumab SLP 133 36 (0.417-0.877) LC13 resultado QoL (form 2b) EGFR
No mejora QoL.
. Erlotinib + 0.59 LCSS Peor perfil 2
RELAY 2019, 2020 Erlotinib SLP ! i
' rlotini Ramucirumab 124 7.0 (0.46-0.76) EQ-5D-5L  toxicidad G3-4(72  (form2b) o L EGFR
vs 54%). Aj. b
CbP o CsP +
PMX +
CbP o CsP + PMX N 0.482 3
RIENT-11 202 | + LP
o) 020 + (PMX)[m] Sintilimab S 5,0 3,9 (0.362-0.643) No NA (form 2b) No
(PMX +
Sintilimab)[m]
. CbP + PMX + 0.49 No mejora QoL 2
NEJOO9 2020 Gefitinib SLP -
efitini Gefitinib 11,2 97 (0.39-0.62) QLa-c3o (Aj. ©) (form 2b) No
Peor perfil
CbP + PMX + 0.51 2
N ha V 202 fitini LP ici -
oronha 020 Gefitinib Gefitinib S 8,0 8,0 (0.39-0.66) No toxicidad G3-4 (51 (form 2b) No

vs 25%). Aj. b

NA: no aplicable; [m]: terapia de mantenimiento; Aj.: ajuste; HR: hazard ratio; MCBS: del inglés, Magnitude of Clinical Benefit Scale; form: formulario; QoL: calidad de vida; nSQ: no escamoso; SLP: supervivencia libre de progresion; SG:
supervivencia global; 1L: primera linea de tratamiento; 2L: segunda linea de tratamiento o posterior; CbP: carboplatino; CsP: cisplatino; GEM: gemcitabina; PCX: paclitaxel; PMX: pemetrexed; DCX: docetaxel; rmhTNF: factor de necrosis tumoral

recombinante humano.

2La variable referente constituye la variable o el disefio (menos frecuente) que determiné el uso del correspondiente formulario ESMO-MCBS v1.1 para el célculo del score (ver apartado 5.7).
b Se recoge si el esquema investigado en brazo experimental alcanzé la aprobacién por la EMA o FDA. La indicacién de uso autorizada en CPNM avanzado también se incluye (principalmente: linea de tratamiento y marcador tumoral a expresar).

*Cuando la mediana de la variable referente no fue alcanzada para el brazo experimental, se determind la diferencia (en meses) entre la mediana del brazo control y la mediana de seguimiento del estudio para dicha variable.

Las referencias de los EECC incluidos estan disponibles en el ANEXO IV.




Tabla 18. Resultado de aplicar la escala ESMO-MCBS v1.1 al grupo de EECC en ambos subtipos histoldgicos.

Nombr.e del Afio(s) de Brazo Variable VR del Ganancia HR de VR (IC " Aju_si_:e por Score fma.I y Aprobacu_:n por
estudio o S Brazo control . referente? control en VR Analisis de QoL toxicidad o formulario agencias
. publicacion experimental 95%) . b
primer autor (VR) (meses) (meses) comentario empleado reguladoras'
N
LETS 2010 CbP + PCX S-1+PCX . . o‘ NA NA NA FACT-L No mejora QoL 3 No
inferioridad (form 2c)
SATURN 2010 Placebo Erlotinib SLP 2,8 0,3 0.71 FACT-L No mejora QoL ! Si: 1L, EGFR
' ' (0.62-0.82) ) (form 2b) S
Resultado QoL
037 no concluyente 3
EURTAC 2012 CsP + DCX Erlotinib SLP 5,2 4,5 ) LCSS (Aj. c). Mejora Si: 1L, EGFR
(0.25-0.54) " (form 2b)
SLP al afio >10%
(Aj.f)
Socinski MA 2012 CbP + PCX CbP + nab-PCX TRO NA NA NA FACT Mejora en Qol 2 No
(Aj. NA) (form 2c)
CsP + GEM + 0.56 No mejora SG 2
IFCT-GFPC 0502 2012 CsP + GEM (GEM)[m] SLP 1,9 1,9 (0.44-0.72) No (Aj. ©) Fomm 2k No
. Bevacizumab + 0.71 2 .
ATLAS 2013 Bevacizumab [m] Erlotinib SLP 3,7 1,1 (0.58-0.86) No NA (form 2b) Si: 1L, nSQ
Rash G3-4
LI b
FASTACT-2 2013 CbP o CsP + GEM CbP o CSP.+. S .P E9 15,2 3,1 0.79 FACT-L, TOI (0.4% vs 5%). 4 No
GEM + Erlotinib mejorada) (0.64-0.99) Ajuste NA (form 2a)
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Nombr.e del Afio(s) de Brazo Variable VR del Ganancia HR de VR (IC " Aju‘si':e por Score flna.l y Aprobacnc?n por
estudio o L Brazo control N referente? control en VR Analisis de QoL toxicidad o formulario agencias
. publicacion experimental 95%) . b
primer autor (VR) (meses) (meses) comentario empleado reguladoras'
Mejor perfil
- 0.16 FACT-L, L. 4 .
OPTIMAL 2011, 2015 CbP + GEM Erlotinib SLP 4,6 8,5 (0.10-0.26) LCS tOX|f:|dad (form 2b) Si: 1L, EGFR
(Aj. d)
ENSURE 2015 CsP + GEM Erlotinib SLP 5,5 5,5 0.34 No NA 3 Si: 1L, EGFR
! ! (0.22-0.51) (form 2b) T
Tasa
incremental de
0.42 muertes tdxicas 3
INFORM 201 Pl fitini LP - i R
(0] 015 acebo Gefitinib S 2,6 2,2 (0.33-0.55) FACT-L = 2% (A, b). (form 2b) Si: EGF
Mejora en QoL
(Aj. d)
No QLQ-LC13, Mejor perfil 4
DCX P+S-1
Kubota K 2015 CoP+BC CoP*s inferioridad NA NA NA QLQ-C30 toxicidad (form 2c) No
CbP+PMX o
CsP+PMX o EQ-5D-3L .
SLP (SG R ! : -
KEYNOTE-024 20126(’)12817’ CbP+GEM o Pembrolizumab me'or(ada) 14,2 15,8 © 407—6(?86) QLQ-LC13, NA (for:'n 2a) St 1>L5’;/D L1
CsP+GEM o g A QLQ-C30 =0
CbP+PCX
L L 0.47 LCSS, Mejora en QoL 4 .
ALEX 2017, 2019 Crizotinib Alectinib SLP 10,4 15,3 (0.34-0.65) EQ-5D-3L (Aj. d) (form 2b) Si: 1L, ALK
CsP 50mg + No EQ-5D-3L, QLQ- 3
Ferry D 2017 CsP 80mg + GEM GEM inferioridad NA NA NA LC13, QLQ-C30 NA (form 2¢) No
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Nombr.e del Afio(s) de Brazo Variable VR del Ganancia HR de VR (IC " Aju‘si':e por Score flna.l y Aprobacnc?n por
estudio o .., Brazo control ., referente?® control en VR Analisis de QoL toxicidad o formulario agencias
. publicacion experimental 95%) . b
primer autor (VR) (meses) (meses) comentario empleado reguladoras'
CsP + VNR + 0.403 (0.318- 3
Ouyang X 2018 CsP + VNR Dulanermin SLP 3,5 2,9 0.512) No NA {form 2b) No
A N 0.49 Mejora en QoL 4 .
ALTA-1L 2018, 2020 Crizotinib Brigatinib SLP 11,0 13,0 (0.35-0.68) QLQ-C30 (A, d) (form 2b) Si: 1L, ALK
. Nivolumab + 0.79 LCSS, Resultado QoL 2 Si: 1L, no EGFR,
G LI 2019 ReLiStleletne Ipilimumab 3G . e (0.65-0.96) EQ-5D-3L no concluyente (form 2a) no ALK
Mejor perfil Si: 1L, PD-
PD-L1
KEYNOTE-042 2019 Doblete platino Pembrolizumab Siéo'y) 12,2 7,8 © 5%_60985) No toxicidad G3-4 (fornsq 2a) L1>50%, no
= VT (18 vs 41%) EGFR, no ALK
No mejora en
o - 0.28 QoL. Mejora 4 .
ROWN 202 Lorl LP * - :
CRO 020 Crizotinib orlatinib S 9,3 >3 (0.19-0.41) QLQ-C30 SLP al afio >10% (form 2b) Si: ALK
(Aj. f)
Esquema basado SG (PD-L1 0.59 to’\:iecjizggzgl4 5 Si: 1L, PD-
M 11 202 Atezoli : ) >509
power 110 020 en platino tezolizumab 250%) 11 & (0.40-0.89) No (30,1vs52,5%). (form 2a) 11250%, no
A1 EGFR, no ALK

NA: no aplicable; [m]: terapia de mantenimiento; Aj.: ajuste; HR: hazard ratio; MCBS: del inglés, Magnitude of Clinical Benefit Scale; form: formulario; QoL: calidad de vida; nSQ: no escamoso; SLP: supervivencia libre de progresion; SG:
supervivencia global; 1L: primera linea de tratamiento; CbP: carboplatino; CsP: cisplatino; GEM: gemcitabina; PCX: paclitaxel; PMX: pemetrexed; DCX: docetaxel; rmhTNF: factor de necrosis tumoral recombinante humano.
2La variable referente constituye la variable o el disefio (menos frecuente) que determiné el uso del correspondiente formulario ESMO-MCBS v1.1 para el célculo del score (ver apartado 5.7).
b Se recoge si el esquema investigado en brazo experimental alcanzé la aprobacién por la EMA o FDA. La indicacién de uso autorizada en CPNM avanzado también se incluye (principalmente: linea de tratamiento y marcador tumoral a expresar).

*Cuando la mediana de la variable referente no fue alcanzada para el brazo experimental, se determind la diferencia (en meses) entre la mediana del brazo control y la mediana de seguimiento del estudio para dicha variable.

Las referencias de los EECC incluidos estan disponibles en el ANEXO IV.




1. Terapias que presumiblemente aportarian un beneficio clinico significativo:
aquellas aprobadas para su uso en el CPNM avanzado por las agencias
reguladoras.

2. Terapias que dificilmente aportarian un beneficio clinico significativo: aquellas
qgue no fueron aprobadas por las agencias reguladoras para el tratamiento del

CPNM avanzado.

La distribucion de los score finales de la ESMO-MCBS v1.1 segun la clasificacion anterior

se representa en la Figura 9.

Figura 9. Distribucion de los score ESMO-MCBS v1.1 segtn su presumible beneficio clinico en base a su
aprobacion para el tratamiento del CPNM avanzado. El grdfico A muestra la distribucion para las
terapias aprobadas por las agencias reguladoras (EMA y/o FDA) y para las que se presupone un

beneficio clinico significativo; el grdfico B representa la distribucion para las terapias no aprobadas.

44%

R

15%

m ESMO-MCBS v1.1 <4 = ESMO-MCBSv1.1=4 = Variable primaria no significativa m No aplicable

7.7 ANALISIS DE LOS ENSAYOS CLINICOS QUE PERMITIAN CROSSOVER

Los EECC en los que se permitid crossover constituian el 27,3% (n = 18) del total de
estudios incluidos. El 94,4% (n = 17) de ellos permitia el paso de participantes desde el
brazo control al brazo experimental a |la progresion de la enfermedad. Dicha progresion

fue evaluada por un comité independiente, en lugar de o ademas del investigador, en el
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82,4% de los casos. La SLP fue variable o co-variable primaria en la totalidad de los EECC
que permitian crossover, mientras que la SG Unicamente fue co-variable primaria en tres
de ellos (16,7%). Las principales caracteristicas destacables de los 18 estudios analizados

se recogen en la Tabla 19.

Cinco EECC contemplaron algun tipo de ajuste que analizara el efecto del crossover
sobre los resultados de SG, reportando un nuevo hazard ratio (HR) ajustado en cuatro
de ellos. Uno de ellos (estudio KEYNOTE-024) reportd tres HR distintos resultantes de
aplicar tres métodos distintos. En el cuarto estudio, en el que no se cuantificé el impacto
del crossover sobre la SG, se llevd a cabo una modificacién del protocolo original para
dejar de permitir el crossover desde el momento en que dicha modificacion se efectud.
En uno de los casos, el estudio PROFILE 1014, de entre los que reportaron el HR ajustado,
se observo una diferencia tan relevante como para afectar a la significacion estadistica
del HR original (no ajustado). Es decir, se observo esta significacion estadistica para el

HR ajustado pero no para el HR original del estudio PROFILE 1014.

El andlisis estadistico de la correlacién entre la SG, con datos no ajustados a crossover, y
la SLP, mostrd diferencias cuando se analizé para los EECC que permitian crossover y
cuando se hizo para los que no lo permitian. La correlacion resultd ser significativa
Unicamente en este Ultimo caso, es decir, en ausencia de crossover. Esta observacion
derivé en emplear los datos disponibles de SG ajustados a crossover en el posterior
analisis econdmico. La Tabla 20 muestra los coeficientes de correlacion de Spearman

para ambas situaciones analizadas.

Tabla 20. Coeficientes de correlacion de Spearman (rho) para las variables SG y SLP en presencia y

ausencia de crossover (tabulados en ese orden).

Estimacion Estadistico P-valor
-0.17 533.09 0.56
-0.39 9931.85 0.02
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Tabla  19. Caracteristicas Nombre Tasa de Razén Variable(s) Comité HR (SG) Ajuste por HR (SG)

destacables de los EECC que del estudio crossovert crossover (co)primaria  independiente no ajustado crossover ajustado
permitian crossover y efecto 0.81
0,
del mismo sobre la SG y SATURN 67% EGFR mutado SLP NA (0.70-0.95) No NA
sobre el score ESMO-MCBS
NEJOO2 95% Progresion SLP Si ND No NA
vi.1.
1.04
tTasa referida al crossover desde el EURTAC 76% Progresién SLP Si No NA
brazo control al brazo experimental (e )
. . opi 0.79
segun protocolo. EGFR: epidermal FASTACT-2 85% Progresion SLP Si No NA
growth factor receptor; HR: hazard (0.64-0.99)
ratio; RPSFT: del inglés, Rank 1.12
o L .
Preserving Structural Failure Time LUX Lung 3 e ARSI =L &l (0.73-1.73) He e
Model; IPCW: del inglés, Inverse 0.76 035
Probability of Censoring Weights; PROFILE 1014 74,8% Progresion SLP Si ' RPSFT .
.55-1. .08-0.72
STSM: del inglés, Simplified Two- (0.55-1.05) (0.08-0.72)
St Method; MSMs: del inglés, 0.93
age etho s del ingies LUX Lung 6 ND Progresién SLP si No NA
Marginal Structural Models. (0.72-1.22)
‘Comité independiente’ hace 1.19
) ) B OPTIMAL 69% Progresion SLP No No NA
referencia a si la progresion fue (0.83-1.71)
evaluada por un comité o no (por el 0.91
investiggdor)_ ENSURE 83% Progresién SLP Si (0 63-1 31) No NA
0.52
RPSFT
(0.33-0.75)
0.63 0.52
KEYNOTE-024 64,2% Progresion SLP Si ( ) IPCW ( )
0.47-0.86 0.33-0.80
0.49
STSM
(0.34-0.59)
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Tabla 19. (continuacion)

Caracteristicas de los EECC
que permitian crossover y
efecto del mismo sobre la SG
y sobre el score ESMO-MCBS
vl1.1.

tTasa referida al crossover desde el
brazo control al brazo experimental.
EGFR: epidermal growth factor
receptor; HR: hazard ratio; RPSFT:
del inglés, Rank  Preserving
Structural Failure Time Model;
IPCW: del inglés, Inverse Probability
of Censoring Weights; STSM: del
inglés, Simplified Two-Stage
Method; MSMis: del inglés, Marginal

Structural Models.

Nombre Tasa de Razén Variable(s) Comité HR (SG) Ajuste por HR (SG)
del estudio crossovert crossover (co)primaria independiente no ajustado crossover ajustado
0.73
ASCEND-4 42,8% Progresidn SLP Si No NA
(0.50-1.08)
0.49
KEYNOTE-189 32,5% Progresidn SG/SLP Si No NA
(0.38-0.64)
1.25
WJTOG3405 90,7% Progresidn SLP No No NA
(0.88-1.75)
0.71 0.59
KEYNOTE-407 40,6% Progresidn SG/SLP Si STSM
(0.58-0.88) (0.42-0.81)
Cambio
0.79
IMpower130 41% Progresion SG/SLP No protocolo (sin NA
(0.64-0.98)
crossover)
0.92 0.70
ALTA-1L 44,5% Progresién SLP Si MSMs
(0.57-1.47) (0.39-1.26)
0.61
ORIENT-11 26,7% Progresién SLP Si No NA
(0.40-0.93)
0.80
FLAURA 31% Progresién SLP Si No NA

(0.64-1.00)




7.8 ANALISIS DE LAS CONCLUSIONES EMITIDAS POR LOS AUTORES

De acuerdo a las conclusiones de los autores, los EECC fueron divididos en positivos y
negativos. El 75,7% (n = 50) de los EECC obtuvo una conclusién positiva, definida como
el aporte de beneficio clinico por la terapia experimental investigada segun el criterio de
los autores del estudio, frente al 24,2% restante (n = 16) que obtuvo una conclusién
negativa. Las diferencias en la mediana de SG (17,1 versus 11,7 meses) y en la mediana
de SLP (7,6 versus 5,1 meses) favorecieron significativamente al grupo de EECC con

conclusion positiva (P = 0.045 y P = 0.036, respectivamente).

Las conclusiones positivas se basaron en una variable subrogada en la mayoria de los
casos (64,0%), mientras que la SG y/o la calidad de vida constituyeron la base de las
conclusiones positivas en el 36,0% restante. Asi mismo, no existian datos de calidad de
vida para 17 EECC que obtuvieron una conclusién positiva por parte de los autores,
incluyendo 8 estudios que tomaron como variable primaria de eficacia una distinta a la
SG. No obstante, del total de conclusiones extraidas Unicamente el 10,6% (n = 7) se basé
en variables secundarias del estudio. De hecho, en el 90,0% de los EECC con conclusion

positiva la variable que motivd tal conclusién era primaria.

Entre los 50 EECC con conclusién positiva, el 90,0% (n = 45) mostraba un resultado
estadisticamente significativo en su variable principal. La SG fue variable principal en 9
de ellos y co-variable primaria en 7, junto a la SLP. En los restantes 29 EECC la variable
principal era la SLP. Un EECC de un solo brazo no se pudo incluir en el analisis de la
significacidén de la variable primaria al carecer de grupo comparador. Los 5 EECC que
faltarian para completar los 50 estudios con conclusion positiva no obtuvieron una
diferencia estadisticamente significativa para su variable primaria. De ellos, tres

tomaron la SG como variable primaria o co-primaria; otro la TRO y el ultimo la SLP.

7.9 EVALUACION ECONOMICA

Los resultados de la evaluaciéon econdmica se muestran de forma separada para cada

uno de los tres ACE realizados.
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7.9.1 Analisis coste-efectividad de las terapias contra mutaciones de
EGFR

Las terapias analizadas incluyeron ITK de EGFR, presentes tanto en brazos
experimentales como en brazos control, asi como regimenes de quimioterapia
convencional basada en platino pertenecientes a los brazos control de los EECC incluidos
investigando terapias dirigidas contra mutaciones de EGFR. Las Figuras 10 y 11
representan las fronteras eficientes correspondientes segun la variable de eficacia
contemplada (SLP o SG). Aquellas terapias posicionadas a la izquierda de la linea trazada
constituyen las opciones dominadas, asi como aquellas que ni siquiera aparecen
representadas por caer fuera de los limites del grafico. El punto desde el que parte la
linea que representa la frontera eficiente corresponde graficamente al coste (eje
vertical) y a la eficacia (eje horizontal) del comparador.

Figura 10. Frontera eficiente de las terapias dirigidas contra mutaciones de EGFR, representando los

costes frente a la mediana de SLP.
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Coste (euros)

Empleando erlotinib como comparador y en base a la mediana de SLP, Unicamente
dacomitinib y osimertinib constituian las opciones no dominadas. El resto de terapias
incluidas en el analisis eran opciones dominadas. La Tabla 21 recoge los costes,
resultados de eficacia medidos en afios de vida ganados libres de progresion (AVGLP) y
analisis coste-efectividad de las terapias no dominadas dirigidas contra mutaciones de

EGFR que se incluyeron.

Tabla 21. Costes, resultados (AVGLP) y ACE de las terapias no dominadas dirigidas contra mutaciones de

EGFR.
Eficacia Incremento Incremento RCEI
Tratamiento Coste (euros)
(AVGLP) del coste efectividad (€/AVGLP)
Erlotinib 1.764,42 0,92 Comparador
Dacomitinib 8.025,22 1,23 6.260,80 0,31 20.305,30
Osimertinib 17.829,92 1,58 9.804,70 0,35 28.013,44

AVGLP: afios de vida ganados libres de progresion; RCEl: ratio coste-efectividad incremental.

Figura 11. Frontera eficiente de las terapias dirigidas contra mutaciones de EGFR, representando los
costes frente a la mediana de SG.
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Al llevar a cabo el analisis en base a la SG (Figura 11) se empled gefitinib como
comparador y la Unica opcidon dominada fue dacomitinib, de entre las cuatro terapias en
las que fue posible emplear los datos de SG. El resto de terapias eran opciones no

dominadas.

La Tabla 22 recoge los costes, resultados de eficacia medidos en afios de vida ganados
(AVG) vy analisis coste-efectividad de las terapias no dominadas dirigidas contra

mutaciones de EGFR que se investigaron.

Tabla 22. Costes, resultados (AVG) y ACE de las terapias no dominadas dirigidas contra mutaciones de

EGFR.
Incremento Incremento RCEI
Tratamiento Coste (euros) Eficacia (AVG)
del coste efectividad (€/AVG)
Gefitinib 1.094,66 2,44 Comparador
Erlotinib 1.764,42 2,65 669,76 0,21 3.214,85
Osimertinib 17.829,92 3,22 16.065,50 0,57 28.350,89

AVG: afios de vida ganados; RCEI: ratio coste-efectividad incremental.

Tanto erlotinib como osimertinib constituirian terapias eficientes para el CPNM
avanzado en presencia de mutaciones en EGFR ya que la RCEl de ambas se sitla por
debajo de los 30.000€/AVG. Asumiendo el mismo valor por AVGLP, tanto dacomitinib

como osimertinib resultarian ser coste-efectivas.

7.9.2 Analisis coste-efectividad de las terapias contra translocaciones de
ALK

Las terapias analizadas incluyeron ITK, presentes tanto en brazos experimentales como
en brazos control. Crizotinib fue el Unico ITK empleado como brazo control en dos EECC
distintos. Ademads, se incluyeron en el analisis los regimenes de quimioterapia
convencional basada en platino pertenecientes a los brazos control de los EECC incluidos
investigando terapias dirigidas contra reagrupamientos de ALK. La Figura 12 representa

la frontera eficiente correspondiente a la SLP como variable de eficacia empleada.

68



Nuevamente, aquellas terapias posicionadas a la izquierda de la linea trazada
constituyen las opciones dominadas, asi como aquellas que ni siquiera aparecen
representadas por caer fuera de los limites del grafico. El punto desde el que parte la
linea que representa la frontera eficiente corresponde graficamente al coste (eje

vertical) y a la eficacia (eje horizontal) del comparador.

Figura 12. Frontera eficiente de las terapias dirigidas contra translocaciones de ALK, representando los

costes frente a la mediana de SLP.
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Por su parte, la Tabla 23 muestra los costes, resultados de eficacia medidos en afios de
vida ganados libres de progresién (AVGLP) y analisis coste-efectividad de las terapias no

dominadas dirigidas contra translocaciones de ALK que se incluyeron.
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Tabla 23. Costes, resultados (AVGLP) y ACE de las terapias no dominadas dirigidas contra

translocaciones de ALK.

Eficacia Incremento del Incremento RCEI
Tratamiento Coste (euros)
(AVGLP) coste efectividad (€/AVGLP)
Crizotinib 15.393,14 0,91 Comparador
Alectinib 17.691,18 2,9 2.298,04 1,99 1.155,44

AVGLP: afios de vida ganados libres de progresion; RCEL: ratio coste-efectividad incremental.

Alectinib constituiria una opcién de tratamiento coste-efectiva, con una RCEI muy

inferior al umbral de 30.000€/AVGLP, si extrapolamos su valor por AVG.

La frontera eficiente tomando la SG como variable de eficacia y a crizotinib como
comparador, no mostré ninguna opcién no dominada. En este caso, la disponibilidad de
datos de SG se limitd a dos esquemas de tratamiento (ademads de crizotinib): cisplatino
+ pemetrexed y carboplatino + pemetrexed, constituyendo opciones dominadas, razén

por la cual no se llevd a cabo el ACE en este contexto.

7.9.3 Analisis coste-efectividad de las terapias dirigidas contra PD-L1

Las terapias analizadas incluyeron anticuerpos anti-PD-L1 presentes en los brazos
experimentales, asi como quimioterapia convencional basada en platino perteneciente
a los brazos control de los EECC incluidos investigando terapias dirigidas contra PD-L1.
Al tomar los mejores datos de eficacia, la poblacién analizada se limité a aquella con
expresion de PD-L1 >50%. La Figura 13 representa la frontera eficiente correspondiente
a la SLP como variable de eficacia empleada. Aquellas terapias posicionadas a la
izquierda de la linea trazada constituyen las opciones dominadas, asi como aquellas que
ni siquiera aparecen representadas por caer fuera de los limites del grafico. El punto
desde el que parte la linea que representa la frontera eficiente corresponde

graficamente al coste (eje vertical) y a la eficacia (eje horizontal) del comparador.

Si observamos la Figura 13, las terapias dominadas fueron cisplatino + pemetrexed,
carboplatino + pemetrexed y carboplatino + gemcitabina. Estas terapias se excluyeron

del ACE, que se muestra en la Tabla 24. En este caso, Unicamente el régimen de

70



guimioterapia convencional consistente en la combinacion de carboplatino + paclitaxel

no supera el umbral de 30.000€/AVGLP.

Figura 13. Frontera eficiente de las terapias dirigidas contraPD-L1, representando los costes frente a la
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Tabla 24. Costes, resultados (AVGLP) y ACE de las terapias no dominadas dirigidas contra PD-L1.

Eficacia Incremento del Incremento RCEI
Tratamiento Coste (euros)
(AVGLP) coste efectividad (€/AVGLP)
Cisplatino +
1.392,65 0,45 Comparador
Gemcitabina
Carboplatino +
2.580,16 0,50 1.187,51 0,05 24.782,82
Paclitaxel
Atezolizumab 18.905,80 0,68 16.325,64 0,18 93.289,37
Pembrolizumab 30.134,32 0,86 11.228,52 0,18 61.246,47

AVGLP: afios de vida ganados libres de progresion; RCEl: ratio coste-efectividad incremental.
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La Figura 14 muestra la frontera eficiente cuando se toman los datos de SG de las

terapias dirigidas contra PD-L1 incluidas en la seleccidon. Las terapias dominadas se

reducen a dos; a las dos combinaciones de pemetrexed con un

platino.

Figura 14. Frontera eficiente de las terapias dirigidas contra PD-L1, representando los costes frente a la

mediana de SG.
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Tabla 25. Costes, resultados (AVG) y ACE de las terapias no dominadas contra PD-L1.
Incremento del Incremento RCEI
Tratamiento Coste (euros) Eficacia (AVG)
coste efectividad (€/AVG)
Cisplatino +
1.392,65 1,14 Comparador
Gemcitabina
Carboplatino +
1.490,00 1,15 97,35 0,02 6.372,00
Gemcitabina
Carboplatino +
2.580,16 1,18 1.090,16 0,03 35.677,96
Paclitaxel
Atezolizumab 18.905,80 1,68 16.325,64 0,50 32.651,28
Pembrolizumab 30.134,32 2,50 11.228,52 0,82 13.749,21

AVG: afios de vida ganados; RCEI: ratio coste-efectividad incremental.
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La Tabla 25 muestra el resultado del ACE para las terapias no dominadas dirigidas contra
PD-L1. Ahora las terapias coste-efectivas, es decir, aquellas cuya RCEIl se encuentra por
debajo del valor umbral de los 30.000€/AVG son dos: carboplatino + gemcitabina y

pembrolizumab.

7.9.4 Analisis coste-efectividad de las terapias empleadas en ausencia de

mutaciones conductoras

Las terapias analizadas incluyeron regimenes de quimioterapia convencional pero
también en combinacion con agentes antiangiogénicos (bevacizumab) o
inmunoterdpicos (atezolizumab y pembrolizumab). Tras aplicar los criterios de seleccién
comentados (ver apartado 6.9), Unicamente se pudo llevar a cabo la comparativa entre
terapias investigadas en CPNM avanzado de histologia no escamosa. Todas las terapias
conformaban un régimen de induccion y otro de mantenimiento, con lo que los costes

se presentan para 8 ciclos de tratamiento (4 de induccién y 4 de mantenimiento).

La Figura 15 muestra la frontera eficiente cuando se tomaron datos de SLP. En este caso,
las terapias no dominadas resultantes fueron dos: carboplatino + paclitaxel +
bevacizumab, seguida de bevacizumab en mantenimiento; y cisplatino + pemetrexed +
pembrolizumab, seguida de pemetrexed + pembrolizumab como terapia de

mantenimiento.

Asi, en la Tabla 26 se muestra el ACE resultante en este contexto y en el que se incluyen

Unicamente las terapias no dominadas.

Cuando se emplearon los datos de SG se obtuvo la frontera eficiente representada en la
Figura 16. En ella, la Unica terapia no dominada de las cuatro para las que se disponia
de datos de SG fue la combinacidén de cisplatino + pemetrexed + pembrolizumab,

seguida de pemetrexed + pembrolizumab en mantenimiento.

Por su parte, el resultado del ACE basado en los datos de SG y para la Unica terapia no

dominada se muestra en la Tabla 27.
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Coste (euros)

Figura 15. Frontera eficiente de las terapias empleadas en ausencia de mutaciones conductoras,

representando los costes frente a la mediana de SLP.
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Tabla 26. Costes, resultados (AVGLP) y ACE de las terapias no dominadas empleadas en CPNM avanzado

sin mutaciones conductoras.

Coste Eficacia Incremento Incremento RCEI

Tratamiento
(euros) (AVGLP) del coste efectividad (€/AVGLP)

Cisplatino + Pemetrexed +

10.569,82 0,37 Comparador
(Pemetrexed)m
Carboplatino + Paclitaxel +
Bevacizumab +  26.636,35 0,57 16.066,53 0,20 80.332,67
(Bevacizumab)m
Cisplatino + Pemetrexed +
Pembrolizumab + (Pemetrexed 71.064,81 0,75 44.428,46 0,18 242.337,03

+ Pembrolizumab)m

AVGLP: afios de vida ganados libres de progresién; RCEIl: ratio coste-efectividad incremental; m: mantenimiento.
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Figura 16. Frontera eficiente de las terapias empleadas en ausencia de mutaciones conductoras,

representando los costes frente a la mediana de SG.
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Carboplatino + Paclitaxel + Bevacizumab + Atezolizumab + (Bevacizumab + Atezolizumab)m
Cisplatino + Pemetrexed + Pembrolizumab (Pemetrexed + Pembrolizumab)m
Tabla 27. Costes, resultados (AVG) y ACE de las terapias no dominadas empleadas en CPNM avanzado
sin mutaciones conductoras.
Coste Eficacia Incremento  Incremento
Tratamiento RCEI (€/AVG)
(euros) (AVG) del coste efectividad
Cisplatino + Pemetrexed +
10.569,82 1,16 Comparador
(Pemetrexed)m
Cisplatino + Pemetrexed +
Pembrolizumab + (Pemetrexed 71.064,81 1,23 60.494,99 0,68 89.622,21

+ Pembrolizumab)m

AVG: afios de vida ganados; RCEI: ratio coste-efectividad incremental; m: mantenimiento.

75



Ninguna de las terapias no dominadas empleadas para el tratamiento del CPNM
avanzado sin mutaciones conductoras se consideraria coste-efectiva si tomamos el

umbral de 30.000€/AVG o AVGLP.

Originariamente se planted otro ACE independiente para EECC investigando terapias de
mantenimiento. Algunas de esas terapias han sido analizadas en el apartado anterior; el
resto no cumplié los criterios de seleccion comentados (ver apartado 6.9), con lo que no
se obtuvieron EECC suficientes para llevar a cabo dichos andlisis y poder establecer una

comparativa.
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8 DISCUSION

En este estudio hemos analizado el disefio y los resultados de los EECC en CPNM
avanzado publicados entre 2010 y 2020, evaluando a su vez el beneficio clinico de las
terapias investigadas en los mismos y la relacién coste-efectividad en la era de la

medicina de precision.

Los EECC fase lll han representado la mayor parte de los estudios incluidos en esta
investigacion (97,0%). Tradicionalmente, este tipo de EECC se ha considerado
fundamental para poder demostrar la superioridad de un tratamiento experimental
sobre un tratamiento control, es decir, para descubrir nuevos estdndares terapéuticos.
De hecho, histéricamente se requeria de al menos dos EECC fase Ill confirmatorios para
conseguir la autorizacion de comercializacion®’. Sin embargo, cada vez mas
autorizaciones se basan en un Unico estudio pivotal®®®® e incluso en resultados de EECC
fase Il y/o de estudios no controlados de un solo brazo!%-12 Es por ello que este estudio
incluyd EECC fase Il siempre que fuesen pivotales, representando una minima

proporcién del total de EECC incluidos (3,0%).

Otros estudios han analizado la evolucién de los resultados clinicos de los EECC que
investigaron primeras lineas de tratamiento contra el CPNM avanzado, pero en otros
periodos de tiempo3279103 | 3 revisidn mas extensa ha sido publicada en 2014 por Sacher
et al., quienes estudiaron las variables de supervivencia (SG y SLP) de los EECC
publicados entre 1980 y 2010. Las variables relativas al disefio y otras caracteristicas de
esos EECC fueron evaluadas posteriormente por Komiya et al. en 2015, para cada una
de las décadas analizadas. También en ese afio, Pilkington et al. publicaron una revisién
de EECC comprendidos entre 2001 y 2010, pero centrada en regimenes de
guimioterapia convencional. En 2016, Fernandez-Lépez et al. publicaron la revisién mas
reciente de EECC fase Il publicados entre los afios 2000 y 2012, incluyendo tanto
variables clinicas de eficacia como variables relacionadas con las caracteristicas

metodoldgicas de los estudios incluidos®.
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Con nuestra investigacion hemos pretendido seguir la estela de estudios anteriores
tomando datos mds actuales pero incluyendo, por una parte, un andlisis del beneficio
clinico aplicando la escala consensuada de la ESMO vy, por otra parte, un analisis
econdmico en los distintos escenarios terapéuticos encontrados a lo largo de la década
analizada (2010-2020). Este tipo de estudios permite ahondar en la forma en que los
EECC se disefian y desarrollan. La evidencia fundamental que aportan sobre la eficacia y
la seguridad de los tratamientos, antes de ser aprobados, terminara influyendo en la
toma de decisiones a varios niveles y repercutiendo en toda la sociedad. A las nuevas
terapias que emerjan se les debera exigir, al menos, el mismo beneficio clinico
observado en estos afios de estudio manteniendo una relaciéon coste-efectividad
aceptable. Mejorar la calidad de las investigaciones clinicas del futuro pasa por conocer

en profundidad las debilidades y fortalezas de los EECC del presente.

8.1 CARACTERISTICAS DE LOS ENSAYOS CLINICOS INCLUIDOS

De acuerdo con lo que otros autores sefialan, el nimero de EECC desarrollados en las
dltimas décadas en pacientes con CPNM avanzado ha aumentado notablemente!0>-107,
En nuestro caso, la aplicacién de la busqueda bibliografica estructurada resulté en mas
de 1.500 publicaciones, de las cuales 66 se correspondian con los EECC incluidos en
ultima instancia tras aplicar los criterios de inclusidon y exclusion preestablecidos. Esta
cifra no dista demasiado de la observada en el estudio mas reciente y de metodologia
mds similar ya comentado3®, para el que se incluyeron 76 EECC en un periodo de 12
afos. Si tomamos el total de EECC incluidos en ese estudio durante la década anterior a

la de nuestra investigacion (2000 a 2010), la cifra baja a 64 EECC.

La comparacién de este dato con otros estudios resulta menos fiable porque no se
comparten los mismos criterios de inclusién. Por ejemplo, Sacher et al. (2014) incluyeron
no solo primeras lineas de tratamiento sino también segundas y posteriores’®. En el caso
del estudio de Pilkington et al. (2015), los esquemas de tratamiento investigados se

basaban exclusivamente en quimioterapia convencionall,

78



8.1.1 Esquemas de tratamiento analizados

En este periodo de estudio los avances desarrollados en relacidn a técnicas diagndsticas
empleadas en el CPNM han permitido avanzar en el descubrimiento de nuevas dianas
terapéuticas y, por extensién, de nuevos farmacos dirigidos contra ellas. Los EECC
incluidos representan los avances terapéuticos que se han incorporado al manejo actual
del CPNM avanzado. Aquellos que investigaron esquemas de quimioterapia
convencional supusieron el 30,3% del total, mientras que las terapias dirigidas contra
una diana especifica (fundamentalmente, ITK y agentes inmunoterdpicos)

representaron mas de la mitad de los EECC incluidos (54,6%).

La distribucion de frecuencias de los distintos biomarcadores investigados en nuestra
cohorte muestra que las terapias dirigidas a mutaciones en EGFR fueron las mas
frecuentemente analizadas (47,8%), seguidas de los inhibidores de PD-1/PD-L1 (23,9%)
y de las dirigidas contra translocaciones de ALK (10,9%). Esta distribucién difiere de la
observada en poblacién espafiola, en la que el primer lugar lo ocupa la expresion de PD-
L1, seguida de EGFR vy, finalmente, de ALK!%®109 |3 expresién del biomarcador
correspondiente, sin embargo, se mostrd necesaria, es decir, fue criterio de inclusion,
en el 36,4% del total de EECC. Esta observacién indicaria que las terapias dirigidas
investigadas no siempre se administraron a la poblacién mas susceptible de beneficiarse
de las mismas. Si bien es cierto que una pequefia proporcién de EECC326967.73 investigaba
el uso de la inmuno-quimioterapia en poblaciones con CPNM avanzado sin mutaciones

conductoras, convirtiéndose en el estandar de tratamiento actual para esos casos3®.

Aunque la mayoria de farmacos analizados alcanzé la autorizacidn de comercializacion
para el tratamiento del CPNM avanzado (68,9%), algunos de ellos no llegaron a tal
situacion por mostrar pobres resultados de eficacia y/o seguridad en pacientes con
CPNM. Tal es el caso de cetuximab, sintilimab, dulanermin, motesanib, nedaplatino, la
combinacion de tegafur-gimeracilo-oteracilo (S-1) o el preparado a base de la bacteria
P. aeruginosa. Curiosamente, en el caso de necitumumab tanto la FDA como la EMA
autorizaron su comercializacién en 20162111, Sin embargo, en 2021 su autorizacién de

comercializacién en Europa expird y no fue renovada por el titular de dicha autorizacién
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111 probablemente en relacién con la modesta mejoria

por baja demanda de su producto
en SG que se observd en pacientes con CPNM avanzado de histologia escamosa
(ganancia de 1,6 meses con respecto al brazo control)'2, que le confirié un score final

ESMO-MCBS v1.1 igual a 1.

Por otra parte, algunos de esos farmacos se comercializaron para el tratamiento de otras
patologias. El caso mads claro es el de cetuximab, empleado en la practica clinica habitual
para el tratamiento del cancer colorrectal, asi como del cancer de cabezay cuello!*3. Por
su parte, sintilimab consiguié la designacién como medicamento huérfano en 2020 por

114 v la combinacion de tegafur-

la EMA para el tratamiento de linfomas T periféricos
gimeracilo-oteracilo (S-1) se encuentra autorizada para el tratamiento del cancer

géstrico y del colorrectal avanzados'?>.

Otro farmaco de desarrollo mds reciente, estd indicado en la actualidad para el
tratamiento del CPNM avanzado pero no ha podido ser incluido en nuestra investigacién
porque su estudio pivotal fue publicado en 2021®, Se trata del cemiplimab, un agente
inmunoterdpico dirigido contra PD-L1 que cuenta, desde mayo de 2021, con la
autorizacion de comercializacién para el tratamiento del CPNM avanzado con expresion

de PD-L1 en una proporcion igual o superior al 50%1'’.

Por su parte, la no inclusion de entrectinib, farmaco oral autorizado para el tratamiento
del CPNM avanzado con expresién de ROS-1, se produjo porque el analisis integrado de
los tres EECC fases | y Il de un solo brazo en el que se basé su autorizacion de
comercializacion'8, concedida en julio de 2020**°, no cumplia los criterios establecidos
para la blsqueda estructurada ni para su inclusidon en nuestra investigacién. Incluia diez
tipos de tumores diferentes y la Unica variable de eficacia evaluada fue la TRO, con lo
gue su inclusién no hubiera supuesto diferencia alguna en cuanto a los resultados en
supervivencia de nuestro estudio. En este sentido, el creciente desarrollo de EECC con
disefios novedosos'??, como el basket aplicado en el caso de entrectinib, plantea nuevos
retos a la hora de evaluar los EECC en patologias concretas!?!, dificultando una futura

investigacion que emplease nuestros mismos criterios de inclusion.

En base a las guias de préctica clinica internacionales consultadas3®1??, podemos afirmar

gue las terapias analizadas en nuestro estudio incluyen a todas aquellas empleadas en
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la practica clinica habitual, tanto en E.E.U.U. como en Europa, para el tratamiento del
CPNM avanzado. Es decir, salvo entrectinib y cemiplimab, el resto de fdrmacos
autorizados en CPNM avanzado y recomendados en primera linea en las principales

guias clinicas actuales fueron incluidos y evaluados.

8.1.2 Analisis de los aspectos metodoldgicos de los ensayos clinicos

Los EECC deben estar minuciosamente planeados con el fin de poder anticiparse a los
potenciales problemas que podrian suceder durante su desarrollo!?3, Desde la definicion
inicial de la pregunta de investigacion, hasta la forma de proceder ante la mas minima
desviacion del protocolo, deben estar estipuladas desde un principio. Idealmente, todos
los EECC deberian estar orientados a reducir al minimo las variaciones de disefio que
puedan afectar a los participantes de los mismos, mas alld de las distintas terapias que
vayan a recibir'?*, Ciertas caracteristicas permiten reducir esas variaciones entre grupos
de tratamiento; reducir el riesgo de sesgo. El enmascaramiento doble ciego, por
ejemplo, en lugar de abierto, la aleatorizacion estratificada para obtener grupos
balanceados o el tipo de andlisis de los datos, prefiriendo el analisis ITT en los estudios
de superioridad. El tamano muestral también debe considerarse y ser suficiente para

asegurar que el estudio generara resultados concluyentes.

Por su parte, las variables seleccionadas en los EECC y la forma en que se analizan

también condicionan la calidad de los resultados!?3

. La variable primaria, aquella
encaminada a dar respuesta al objetivo principal del estudio y sobre la que suele recaer
el poder estadistico del ensayo clinico, debe seleccionarse sobre una base
fundamentada que garantice su aptitud para cumplir los objetivos del estudio. Las
variables secundarias vienen a complementar a la variable primaria en cuanto a aportar
mas datos sobre la eficacia y/o seguridad del tratamiento investigado. Por ello, deben

ser variables clinicamente relevantes, sensibles al efecto de la intervenciéon y que

permitan ser medidas de forma imparcial*?3.

La hipotesis por excelencia de los EECC incluidos en nuestro estudio fue la de
superioridad (92,4%). Este hecho implica que el planteamiento de la mayor parte de los

EECC se basa en una hipdtesis encaminada a demostrar que el tratamiento del brazo
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experimental es superior al tratamiento del brazo control en la variable primaria
estipulada. Por tanto, resulta relevante analizar las variables primarias seleccionadas por
los autores de los EECC analizados. La primera posicidon en frecuencia fue para la SLP
(51,5%), seguida de la SG (28,8%), en 8 EECC (12,1%) la SLP y la SG fueron variable co-
primaria, mientras que la calidad de vida solo lo fue en un caso. Resulta preocupante
observar que Unicamente un estudio tenia como objetivo principal valorar la calidad de
vida entre grupos de tratamiento. En un contexto clinico como es el del CPNM avanzado,
en el que el tratamiento tiene una intencion palitativa y no curativa, la calidad de vida
cobra, si cabe, mas importancia adn. Y, sin embargo, tampoco fue siquiera incluida como
variable secundaria en uno de cada cuatro EECC incluidos. Ademas, a pesar del escenario
de primera linea de tratamiento, la proporcion de EECC que evaluaron la SG como

variable primaria resultd ser escasa en comparacion con los que emplearon la SLP.

No obstante, al analizar la correlacidon para nuestra cohorte entre ambas variables
observamos que ésta era muy fuerte dado el coeficiente de correlacién de Spearman
obtenido (rho = 0.78; P < 0.01), aunque este hecho sigue generando controversia'?. La
FDA sigue considerando la SG como la variable primaria preferida en el CPNM
avanzado®, pero acepta el uso de la SLP si la diferencia esperada en los resultados de
eficacia entre los tratamientos comparados es amplia. Sin embargo, la evidencia que
apoya la existencia de una correlacion innegable entre ambas variables en tal contexto
de amplia eficacia parece no ser consistente, por ejemplo, cuando se investigan agentes
inmunoterapicos?®*?’. Asi mismo, cuando se evalla la correlacién entre la SLP y la
calidad de vida, no parece haberse establecido una asociacion significativa®31%8, De esta
forma, se podria considerar que el andlisis de la calidad de vida es ain mas relevante
cuando la SLP es la variable primaria de eficacia evaluada. En nuestro estudio, 24 (70,6%)
de los 34 EECC que evaluaron la SLP como Unica variable de eficacia incluyeron a la
calidad de vida como variable secundaria y la medida de la misma ocurrié en el 64,7%.
Este dato no se pudo extraer de otros estudios similares, impidiendo su comparacion.
Aun asi, queda patente que la mayoria de EECC que evaluaron la SLP como variable

primaria de eficacia reportaba la medida de la calidad de vida.

Por su parte, la calidad de vida no fue incluida como variable en el 24,3% de los EECC

analizados. Este valor es inferior al reportado por otros autores. Reale et al. (2020)
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observé que no era variable del estudio en el 27,8% de los EECC en CPNM avanzado que

analiz61??

, mientras que Marandino et al. (2018) situaron ese porcentaje en el 40,1%
para EECC oncoldgicos y tumores en estadio avanzado o metastasico3C. Ademds de esto,
se observo un retraso variable en la publicacion de datos de calidad de vida cuando éstos
no estaban disponibles en la publicacidon original, pero se indicaba en ella la intencidn
de su analisis. Solo en uno de esos casos se publicaron por separado, pero a la vez, los

resultados del ensayo clinico y del analisis de calidad de vida.

Otros aspectos metodoldgicos podrian haber influido en el riesgo de sesgo de los EECC.
El enmascaramiento es uno de los mas estudiados. En nuestra cohorte, el 75,8% de los
EECC tenia un diseio abierto. Este alto porcentaje contrasta con el hecho de que los
EECC farmacoldgicos permiten, por norma general, llevar a cabo un enmascaramiento
adecuado'3¥13?, 3| contrario de lo que sucede en EECC no farmacoldgicos como, por
ejemplo, los relativos a intervenciones quirurgicas. Una estrategia encaminada a reducir
el riesgo de sesgo en los EECC de disefio abierto es contar con la evaluacion de la variable
primaria por parte de un comité independiente!33, de forma que los responsables de
evaluar la respuesta clinica no sean conocedores del tratamiento recibido por el
paciente evaluado. De manera global, la proporcién de EECC que reportd haber contado
con un comité independiente para evaluar la variable primaria de eficacia fue bajo

(36,4%). Si solo tomamos los EECC con disefio abierto, ese porcentaje se reduce al 34,0%.

Por su parte, el tipo de analisis llevado a cabo con los resultados también juega un papel
relevante en la introduccién de sesgos, siendo el analisis ITT el que se recomienda
emplear de manera general**. El 77,3% de los EECC incluidos realizaron un andlisis ITT,
es decir, el analisis de los participantes del ensayo clinico se basé en el grupo al que
fueron asignados inicialmente y no al del tratamiento recibido finalmente. Este valor
supera al 67,1% reportado por Ferndndez-Lépez et al. (2016) para su cohorte de EECC
publicados entre 2000-2012 y de similares caracteristicas a la de nuestro estudio.
También supera a valores reportados para periodos anteriores, como el que recoge el
estudio llevado a cabo en varias patologias oncolégicas por Booth et al. (2008) entre
1975-20041% y que se situaba en el 54,0% para el periodo comprendido entre 1995 y
2004. Se observa, por tanto, una tendencia temporal positiva en el empleo del andlisis

ITT.
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8.2 ANALISIS DE LAS VARIABLES DE SUPERVIVENCIA

El hito de la década 2010-2020 en relacidn al tratamiento del CPNM avanzado fue la
inmunoterapia®®®, con los primeros EECC publicados en 201537138 que demostraban
una mejora sin precedentes en la supervivencia de los pacientes. Como consecuencia de
la esperable influencia de estas terapias en los valores de supervivencia de nuestra
cohorte, distinguimos dos periodos dentro de la década de estudio: el primero, de 2010
a 2014, previo a la publicacidon de EECC investigando agentes inmunoterapicos vy, el
segundo, de 2015 a 2020, caracterizado por la aparicién de esos EECC. Posiblemente,
como resultado de ello, la mediana de SLP fue significativamente superior para el grupo
de EECC publicados entre 2015-2020 que para los publicados entre 2010-2014 (8,2
versus 6,0; P = 0.045). Esto no sucedié con la SG, para la que la mediana si fue
numéricamente superior pero la diferencia no alcanzé la significacién estadistica (41,0
versus 38,0; P = 0.785), probablemente en relacién con las elevadas medianas de SG
observadas en los EECC publicados en 2014 para crizotinib>*3° (PROFILE 1014) y
erlotinib-bevacizumab!4%14! en CPNM avanzado de histologia no escamosa. Ademas,
todos los EECC que reportaron datos de SG en histologia escamosa, asociada en nuestro
estudio a menores tasas de supervivencia, se concentraron entre los afos 2015 y 2020,

al igual que los Unicos 12 EECC que no reportaron resultados de SG.

Por su parte, tanto la mediana de SG (23,8 versus 13,0 meses, P < 0.001) como de SLP
(11,0 versus 6,0 meses, P <0.001) de los EECC que requerian de la expresidon tumoral de
un biomarcador especifico fue mayor que la de los EECC que no la requerian como
criterio de inclusién de los participantes. Como cabia esperar, parece que los mejores
resultados de eficacia se relacionan con la administracién de tratamientos mas
personalizados como son las terapias dirigidas contra dianas moleculares

especificas*?143,

Por si sola, la quimioterapia convencional ha dejado de ser, de entre las opciones
terapéuticas disponibles actualmente, la mejor para todos los pacientes'#4. Aunque la
guimioterapia basada en platino parecia reducir significativamente la mediana de SG en

nuestra cohorte (12,9 versus 22,8 meses; P < 0.001), las diferencias no se deberian a la
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existencia de una correlacion inequivoca. Aunque el analisis bivariante mostré una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (EECC incluyendo terapias
basadas en platino frente a EECC que no las incluian), el andlisis multivariante, donde la
inclusién de platino constituyd una de las variables independientes, Unicamente parecia
explicar el 45% de la variabilidad de los datos. De hecho, los regimenes de quimioterapia
gue contienen platino han demostrado, a lo largo del tiempo, mejoras excepcionales en
la mediana de SG. Breathnach et al. (2001) estimaron una mediana de SG de 5,317
meses entre 1976 y 19941%, que comparada con esos 12,9 meses de nuestra cohorte,
parece marcar una tendencia positiva. Ademads, la asociacién de platinos con agentes
inmunoterapicos ha sido investigada y ha demostrado importantes beneficios3%73145,
Probablemente, para cada subtipo histolégico la combinacién dptima entre terapias
dirigidas, inmunoterapia y quimioterapia serd la clave para lograr las ganancias en

supervivencia del futuro#4.

Otras variables parecieron no influir sobre las medianas de supervivencia observadas.
La financiacion comercial, por ejemplo, no parecia influir sobre la mediana de SG (P =
0.603) ni sobre la mediana de SLP (P = 0.816). No obstante, el patrocinio por parte de la
industria se observé para el 86,4% de los EECC, porcentaje que supera al 68,4%
reportado por Fernadndez-Lépez et al. (2016) para los EECC publicados en CPNM
avanzado entre los afios 2000 y 20123°, Esta tendencia ya habia sido observada por
Booth et al. (2008) cuando analizaron EECC en cdncer de mama, céncer colorrectal y
CPNM entre 1975y 20043, En un intento de contrarrestarla se han venido impulsando
proyectos encaminados a fomentar la investigacion no comercial. Tal es el caso del
proyecto europeo STARS (Strengthening Training of Academia in Regulatory Science)**®,
centrado en la formacién de promotores no comerciales de la investigaciéon con
medicamentos, o del recientemente anunciado proyecto piloto encaminado a apoyar a
investigadores académicos y no comerciales en el desarrollo de medicamentos de uso

humano de terapia avanzada'®’.
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8.2.1 El caso delainmunoterapia

Resulta evidente que a lo largo del periodo de estudio hemos asistido al desarrollo de
importantes novedades terapéuticas que han mostrado mejoras en las variables de
supervivencia y que han terminado empleandose en la practica clinica contra el CPNM
avanzado en primera linea de tratamiento*®. Por ejemplo, el caso de la inmunoterapia,
para la que se ha investigado: su uso en monoterapia, su combinacidn con regimenes de

quimioterapia y la combinacidon de dos agentes inmunoterapicos#.

El primero de los agentes inmunoterdpicos aprobado para el tratamiento del CPNM
avanzado fue nivolumab®° en monoterapia, pero como segunda linea de tratamiento
en base a dos EECC fase Ill (CheckMate 017 y CheckMate 057)*37/138, En primera linea se
investigd en asociacidn con otro agente inmunoterdpico: ipilimumab, en el estudio
CheckMate 227%°, Se trata de un ensayo clinico fase Ill de disefio abierto en el que los
pacientes con CPNM metastdsico con expresion de PD-L1 > 1% fueron aleatorizados a
recibir: nivolumab mas ipilimumab, unicamente nivolumab o un doblete de platino. El
tratamiento se mantuvo hasta progresion o hasta 2 afios para los brazos que incluian
inmunoterapia, o 4 ciclos para el brazo de quimioterapia. Se observé un beneficio en la
variable primaria (SG) que fue significativo para el brazo de la combinacién nivolumab-
ipilimumab, con unas medianas de SG de 17,1 frente a 14,9 meses; p = 0.007). Ademas,
en comparacién con el brazo de quimioterapia, se observaron mejores tasas de SLP al
afo y a los dos anos para la combinacién (33% versus 19% y 22% versus 7%,
respectivamente). Cuando el brazo de la combinacién nivolumab-ipilimumab se
compard frente a nivolumab en monoterapia, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas ni en SG ni en SLP. Ante estos datos, la FDA aprobé el
empleo de la combinacién en mayo de 2020 como tratamiento de primera linea en
pacientes con CPNM mestastdsico con expresiéon de PD-L1 > 1%°. Por su parte, esta
combinacidn no fue evaluada para su autorizacién en Europa porque la compaiiia retird

la solicitud a la EMA2 en enero de 2020.

Otro farmaco, pembrolizumab, aparte de investigarse como segunda linea de

tratamiento®®3, se evalud en el estudio KEYNOTE-024 en monoterapia como tratamiento
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de primera linea del CPNM avanzado con expresion de PD-L1 > 50% y sin mutaciones
conductoras en EGFR y ALK®. Se trata de un ensayo clinico fase Il de disefio abierto en
el que se analizé el papel de pembrolizumab en monoterapia frente al esquema de
quimioterapia basada en platino elegido por el investigador. Pembrolizumab mejoré las
medianas de supervivencia, mostrando una mediana de SLP de 10,3 meses frente a los
6,0 meses del brazo control (p <0.001). Asi, en 2016 fue aprobado por la FDA en esa
indicacion investigada®®®. La actualizacion de resultados publicada posteriormente!>
demostrd un beneficio continuado en supervivencia, con una mediana de SG de 30,0

meses frente a los 14,2 meses del brazo control.

Paralelamente al estudio KEYNOTE-024, otro ensayo clinico fase Ill empezé a investigar
el uso de pembrolizumab en primera linea pero incluyendo a pacientes con CPNM
avanzado con expresién de PD-L1 > 1% (estudio KEYNOTE-042)%%. Un total de 1.274
pacientes fueron aleatorizados a recibir pembrolizumab (200 mg cada 21 dias) o
guimioterapia basada en platino (carboplatino-paclitaxel o carboplatino-pemetrexed).
Se analizaron tres subgrupos de pacientes segun el porcentaje de expresion de PD-L1: >
50%, 2 20% y > 1%. La variable primaria fue la SG, que demostré ser significativamente
mas prolongada en el brazo de pembrolizumab para todos los subgrupos analizados,
alcanzado la mayor diferencia en el subgrupo que expresaba PD-L1 > 50% (20,0 versus
12,2 meses; p = 0.0003)°®. Este ensayo clinico derivé en la aprobacion del farmaco en
pacientes con CPNM avanzado con expresion de PD-L1 > 1% sin mutaciones

activadoras®?.

Pembrolizumab también fue investigado en combinacién con quimioterapia basada en
platino. Concretamente, el estudio KEYNOTE-189 fue un ensayo clinico fase lll, doble
ciego publicado en 2018 y en el que se reclutaron 616 pacientes con CPNM no escamoso
avanzado??. Los dos brazos investigados fueron: pembrolizumab asociado a pemetrexed
y quimioterapia basada en platino por cuatro ciclos, seguidos de pembrolizumab mas
pemetrexed en mantenimiento; o placebo asociado a pemetrexed y quimioterapia
basada en platino por cuatro ciclos, seguidos de placebo mas pemetrexed en
mantenimiento. La SLP y la SG conformaron la variable co-primaria y los pacientes
fueron evaluados segun la expresion de PD-L1 fuera > 1% o <1%. El esquema de inmuno-

guimioterapia (pembrolizumab-pemetrexed-platino) reporté mayores medianas de SLP
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(8,8 versus 4,9 meses, p <0.001) y de SG (22,0 versus 10,7 meses, p<0.001),
independientemente de la expresion de PD-L1. Ante esto, la combinacién obtuvo

autorizacion de comercializacion en agosto de 2018%7,

En histologia escamosa, la inmuno-quimioterapia con pembrolizumab fue investigada
en otro estudio fase Ill (KEYNOTE-407)®’. En este caso, los brazos de tratamiento fueron:
paclitaxel o nab-paclitaxel asociado a pembrolizumab o placebo y administrados cada
21 dias durante 4 ciclos, seguidos de pembrolizumab o placebo en mantenimiento. De
nuevo, la SLP y SG fueron variable co-primaria, mostrando beneficio para el brazo de la
inmuno-quimioterapia independientemente de la expresidon de PD-L1. La mediana de
SLP fue de 6,4 versus 4,8 meses (p <0.001) y la mediana de SG de 15,9 versus 11,3 meses

(p <0.001). La FDA lo aprueba en esta indicacion en octubre de 20188,

Por su parte, atezolizumab en monoterapia como primera linea de tratamiento fue
investigado tras los prometedores resultados de los EECC que analizaron su uso en
segunda linea (estudios POPLAR y OAK)¥>°0 E| ensayo clinico IMpower110%?,
publicado en 2020, fue un estudio fase Il de disefo abierto en el que se investigd el uso
de atezolizumab en monoterapia para el tratamiento de pacientes con CPNM avanzado
con expresion de PD-L1 >1%. Los 554 pacientes finalmente evaluados recibieron
atezolizumab o quimioterapia basada en platino cada 21 dias. La mediana de SG,
variable primaria del estudio, resulté ser significativamente mas larga para el brazo de
atezolizumab, mostrando la mayor diferencia para los tumores con expresion de PD-L1
>50% (20,2 versus 13,1 meses; p = 0.01). Asi, la FDA aprobd su comercializacién en mayo
de 2020 como terapia de primera linea en pacientes con CPNM metastasico con

expresion de PD-L1 >50% y en ausencia de alteraciones genéticas en EFGR o ALK!2,

La combinacién de atezolizumab con quimioterapia fue investigada en tres EECC fase lll.
El primero, estudio IMpower150 de disefio abierto, se publicé en 201873 y analizé tres
brazos de tratamiento: ABCP (atezolizumab, bevacizumab, carboplatino y paclitaxel),
BCP (bevacizumab, carboplatino y paclitaxel) y ACP (atezolizumab, carboplatino vy
paclitaxel) en pacientes con CPNM no escamoso metastdsico con independencia del
porcentaje de expresion de PD-L1. La SLP y SG conformaron la variable co-primaria del

estudio en pacientes con CPNM sin alteraciones genéticas en EGFR o ALK. El esquema
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ABCP resulté en una mayor mediana de SG en comparacion con BCP (19,2 versus 14,7
meses, p = 0.02) y también en una mejora en la SLP (mediana de 8,3 versus 6,8 meses,

p<0.001)

El segundo estudio, IMpower130 también de disefio abierto, se publicé en 20194, Los
723 pacientes con CPNM no escamoso reclutados fueron aleatorizados a recibir nab-
paclitaxel y carboplatino solos (brazo control) o en asociacién con atezolizumab por 4 o
6 ciclos, seguidos de atezolizumab (brazo experimental) o pemetrexed/terapia de
soporte como mantenimiento. Se permitid la inclusidon de pacientes con alteraciones
genéticas en EGFR o ALK si habian progresado o no toleraron tratamiento previo con al
menos un ITK. La SLP y SG fueron variable co-primaria y, nuevamente, favorecieron al
brazo que incluia el atezolizumab (mediana de SG: 18,6 versus 13,9 meses, p = 0.033; y
mediana de SLP 7,0 versus 5,5 meses, p = 0.033). El analisis de subgrupos predefinido
mostré que los pacientes con metdstasis hepaticas o con alteraciones genéticas en EGFR

0 ALK no se beneficiaban de la adicidon de atezolizumab en base al valor de SG observado.

Por su parte, el tercer estudio fase Ill, IMpover131, que investigd también la adicion de
atezolizumab a nab-paclitaxel y carboplatino pero en pacientes con CPNM escamoso, no
mostré mejoras en la SG, aunque si en la SLP (mediana de 6,3 versus 5,6 meses; p =

0.0001)86.

Finalmente, la combinacién de los farmacos inmunoterapicos durvalumab-
tremelimumab también fue investigada durante nuestro periodo de estudio pero sin
demostrar beneficio en supervivencia. El estudio ARCTIC analizd su uso en pacientes que
habian recibido al menos tres lineas de tratamiento previas, pero sin alcanzar los
resultados esperados'®®. Como primera linea de tratamiento para el CPNM avanzado
disponemos de los datos del estudio fase IIl MYSTIC®4, En él, 675 pacientes fueron
aleatorizados a recibir tres posibles tratamientos: durvalumab, durvalumab-
tremelimumab o quimioterapia basada en platino. La variable principal fue la SLP, para
la que no se observé diferencias estadisticamente significativas entre los tres brazos de
tratamiento (mediana de SLP de 4,7 versus 3,9 versus 5,4 meses para durvalumab,
durvalumab-tremelimumab y quimioterapia, respectivamente). Lo mismo ocurrié para

la SG como variable secundaria.
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Otros estudios que investigaron la inmunoterapia en el CPNM avanzado o metastasico
no fueron incluidos en nuestra investigacion. El estudio CheckMate 568, un ensayo
clinico fase Il no pivotal, evalué la combinacién nivolumab-ipilimumab también en

165

primera linea de tratamiento'*>, como sucedié en el estudio CheckMate 227 ya

comentado®®l.

Fuera de nuestro periodo de estudio, en 2021, se publicd el ensayo clinico fase Ill de
diseio abierto CheckMate 9LA, que investigd la combinacién nivolumab-ipilimumab en
asociacién con dos ciclos de quimioterapia basada en platino adaptada a la histologia
del CPNM, con el objetivo de proveer un rapido control de la enfermedad!®®. Los
primeros resultados del mismo muestran que el brazo de inmuno-quimioterapia
prolonga la SG en comparacién con el brazo control compuesto Unicamente por el
correspondiente esquema de quimioterapia (mediana de 14,1 meses frente a 10,7
meses, respectivamente; p = 0.00065), a expensas de mayores tasas de incidencia de
eventos adversos graves (30% versus 18%). Aun asi, su uso ha sido autorizado para el

tratamiento del CPNM metastdsico sin mutaciones conductoras®’.

En definitiva, todos estos resultados han llevado a elevar el listén para los futuros
tratamientos del CPNM avanzado. La inmunoterapia ha conseguido alcanzar medianas
de SG que van desde los 14,1 meses a los 22,0 meses en los EECC publicados hasta la
fecha, mostrando beneficios en supervivencia tanto en pacientes con CPNM avanzado
de histologia no escamosa como escamosa e, incluso, constituyendo una terapia
efectiva como parte de la inmuno-quimioterapia, independientemente de la expresion

de PD-L1.

Sin duda, el firme proceso de desarrollo clinico de la inmunoterapia, basado en estudios
extensos y bien disenados, ha influido positivamente en la posicidn que ocupa
actualmente como estdndar de tratamiento en las guias clinicas3®'?2. No obstante,
todavia queda mucho por explorar y preguntas por responder®®, Desde el verdadero
valor predictivo de PD-L1 como biomarcador tumoral, que parece asociarse a mejores
tasas de respuesta y prondstico en CPNM metastasico de histologia no escamosa, pero
no en el de histologia escamosa®3”138, Hasta las razones que justificarian el efecto de la

carga mutacional tumoral sobre la correlacién entre la SG y la SLP en este escenario, que
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parece predecir mejoras en SLP pero no asi en SG'%81%° y que podria tener influencia en
las respuestas observadas para la inhibicién de PD-1/PD-L1%68170, [os préximos EECC
deberdan evaluar el valor clinico de estos biomarcadores como predictores de respuesta
a lainmunoterapia para seguir buscando la forma de mejorar los resultados en salud de

los pacientes.

8.3 ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE CALIDAD DE VIDA

Los resultados de calidad de vida fueron reportados en algo mds de la mitad de EECC
incluidos (54,5%). Un tercio (n = 12) de ellos mostré una diferencia estadisticamente
significativa a favor del brazo experimental. Entre ellos, la mayoria correspondia a EECC
que investigaron ITK en monoterapia (n = 8/12) y solo uno de esos 12 EECC (KEYNOTE-
407)% incluia a un agente inmunoterapico, el pembrolizumab, en combinacién con
guimioterapia. A pesar de ello, se observa una tendencia incremental a lo largo del
tiempo. Desde el 7,1% reportado por Tanvetyanon et al. (2007) tras revisar EECC que
investigaron esquemas de quimioterapia para el CPNM avanzado entre 1966 y 200672,
hasta el 21,7% establecido por Fernandez-Lépez et al. (2016) al analizar los EECC en

CPNM avanzado publicados entre los afios 2000 y 201237,

Teniendo en cuenta las 11 publicaciones que manualmente se incluyeron para obtener
resultados de calidad de vida de los EECC incluidos, el porcentaje global de EECC que no
reporté resultados de calidad de vida fue del 62,1%, en consonancia con el 61,5%
reportado por Reale et al. (2020) cuando analizé los EECC fase Il publicados entre 2012
y 2018 en CPNM en cualquier estadio'?®. Sin embargo, contrasta con el 37,6% observado
por Marandino et al. (2018) para EECC fase lll de tumores en estadios avanzados o

metastasicos publicados entre 2012 y 2016130,

En nuestro estudio, 16 EECC (24,2%) no incluyeron la medida de la calidad de vida entre
las variables del estudio. Una cifra bastante mas baja que el 47,1% reportado por
Marandino et al. (2018), pero nuevamente similar al 27,8% observado por Reale et al.

(2020) para primeras lineas de tratamiento en CPNM avanzado®?°.
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Estos datos indicarian una mejora con el tiempo en la proporcién de EECC que reportan
datos de calidad de vida. No obstante, el retraso en la publicacién de algunos de esos
resultados observado en nuestro estudio no parece estar justificado. Si bien es cierto
que esto sucedié solamente en 10 de los 36 EECC que reportaron datos de calidad de
vida, el retraso nunca fue menor alos 11 meses desde la fecha de publicacion del articulo
original. Este hecho, sumado a la falta de consenso en la forma de analizar y reportar los
datos de calidad de vida podria influir negativamente sobre la toma de decisiones
clinicas en un contexto tan critico como el del CPNM avanzado!3%'72, De hecho,
recientemente se ha puesto de manifiesto la necesidad de reevaluar las terapias contra
el cancer aprobadas por la EMA sin contar con datos de calidad de vida en el momento
de aprobacidon!’?, o que siguen sin demostrar beneficio en la supervivencia pasados
varios afios desde la obtencién de la autorizacién de comercializacion'’* para,
precisamente, evitar seguir autorizando y/o financiando terapias con impacto

desconocido en variables clinicas tan relevantes como esas.

8.4 ANALISIS DEL BENEFICIO CLINICO

La escala de magnitud del beneficio clinico enunciada por la ESMO747> fue desarrollada
para ser aplicada en tumores sdlidos, haciendo una distincion entre los tratamientos con
intencidn curativa y los tratamientos con intencion paliativa. A través del empleo de los
formularios que diseiiaron para ello, la escala permite medir y comparar el beneficio
clinico de las terapias oncolégicas. En funcidn de la intencién del tratamiento y de la
variable primaria empleada en los EECC se toma un cuestionario u otro. Todos ellos
terminan estableciendo un score final basado, para la mayoria de formularios, en el valor
del limite inferior del intervalo de confianza al 95% del hazard ratio para dicha variable
primaria, asi como en la diferencia absoluta entre la magnitud del efecto del tratamiento
estandar y el experimental. Los eventos adversos de alto grado, asi como mejoras
reportadas en la calidad de vida, son tenidos en cuenta para ajustar el valor final del
score. De esta forma, la ESMO-MCBS v1.1 viene a mejorar de manera cualitativa escalas
aplicadas con anterioridad como la propuesta por Ferguson et al. (2000)'7>, modificada

posteriormente por Expdsito et al. (2003)76,
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La aplicacién de la ESMO-MCBS v1.17° fue posible en la mayoria de los EECC incluidos
(68,2%; n = 45/66) por mostrar un resultado positivo, es decir, por demostrar diferencias
estadisticamente significativas en la variable primaria de eficacia o alcanzar la conclusién
de no inferioridad correspondiente. A su vez, la mayoria de terapias analizadas en esos
EECC con resultado positivo (n = 45) consiguio la aprobacién por parte de la FDA y/o la
EMA para su uso en el tratamiento del CPNM avanzado (68,9%; n = 31/45). A pesar de
ello, solamente el 37,8% (n = 17/45) alcanzd el umbral de beneficio clinico establecido
segln la ESMO-MCBS’>. Por tanto, casi 2 de cada 3 EECC positivos (n = 28/45) fueron
incapaces de demostrar un beneficio clinico significativo de acuerdo a la escala de la
ESMO. Ademas, dado que la mayoria de terapias a las que se le aplicé la ESMO-MCBS
vl.1 estdn aprobadas para el tratamiento del CPNM avanzado (68,9%), resulta
alarmante el porcentaje de terapias aprobadas y comercializadas que no alcanzaron el
umbral de beneficio clinico de la ESMO (45,2%; n = 14/31). Algunos autores también han
puesto de manifiesto este problema tras evaluar las autorizaciones de comercializacién
de diferentes farmacos antineopldsicos en periodos que incluyen parte de la década de

estudio0.177,178

Hasta la fecha, no hemos localizado ninguna revisidon en la que se aplique la escala
ESMO-MCBS v1.1 exclusivamente en el contexto del CPNM avanzado. Broekman et al.
(2018) analizaron las opciones terapéuticas para el tratamiento del cancer de ovario en
estadio avanzado!’®. Pudieron aplicar la escala ESMO al 20% (n = 11/55) de los estudios
gue incluyeron, en contraste con el 68,2% observado en nuestro estudio, pero
concluyeron que el umbral de la ESMO sobre el beneficio clinico deberia considerarse
para el disefio de futuros ensayos clinicos. Del Paggio et al. (2017) llegaron a la misma
conclusién cuando evaluaron 226 EECC publicados entre 2011 y 2015 en diferentes tipos
de céncer, incluyendo el CPNM, pudieron aplicar la ESMO-MCBS al 50% del total de
su cohorte, lo que representa un valor mas préximo al nuestro. Ademas, encontraron
que el porcentaje de EECC que alcanzaba el umbral de beneficio clinico era del 31%%9,

mientras que en nuestra cohorte era del 37,8%.

El uso de los formularios de |la escala ESMO-MCBS v1.1 basados en la SLP (formulario 2b)
fue superior al de los basados en la SG (formulario 2a), con una diferencia del 22,2%

(55,5% versus 33,3%, respectivamente). Nuestros resultados revelan que a pesar de que
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la variable primaria o co-primaria de eficacia de los EECC incluidos era la SLP en el 68,9%
de los 45 EECC donde se aplicé la escala ESMO, solo el 55,5% de los mismos se evaluaron
segun el formulario 2b. El porcentaje restante (13,3%; 6 EECC) se evalué como si su
variable primaria hubiese sido la SG, tal y como la ESMO establece’*’. El formulario
disefiado para cuando la SG es variable primaria (formulario 2a) también es de aplicacion
cuando dicha variable de eficacia se presenta como variable secundaria y muestra una
diferencia estadisticamente significativa a favor del tratamiento evaluado. No obstante,
este sistema de puntuaciéon podria sobreestimar las conclusiones basadas en los
resultados de SLP en esos EECC en los que el poder estadistico reside en la deteccion de
diferencias significativas para la SLP; no para la SG. Esta tendencia a usar la SLP como
variable primaria en los EECC en CPNM avanzado ha sido ya establecida en un reciente
estudio retrospectivo, en el que los autores ya exponian sus preocupaciones sobre la
medida del beneficio clinico de las terapias en este contexto!®!. En este sentido,
centraron el foco en la necesidad de desarrollar estudios post-autorizacidon que

demostrasen mejoras en la SG y la calidad de vida de los pacientes.

Por otra parte, la validez y reproducibilidad de la ESMO-MCBS v1.1 también ha sido
recientemente objeto de debate por varios autores'®7184 principalmente en cuanto al
ajuste por toxicidad que establece la escala. La ESMO-MCBS v1.1 Unicamente penaliza
por un peor perfil de seguridad cuando la variable primaria empleada para calcular el
score final es la SLP, y solo para eventos adversos de grados 3-4 que comprometen la
calidad de vida global. Estas aparentes diferencias entre formularios de la escala ESMO
en cuanto a la penalizacion segln el perfil de seguridad del tratamiento evaluado,
constituye solo una de las criticas que quedan por resolver por parte de la ESMQ83/184,
Probablemente, la futura versién actualizada de la escala ESMO contemplard estos

ajustes para seguir mejorando la fiabilidad de la misma.

Naturalmente, esta escala supone una herramienta util para categorizar y procesar los
datos clinicos generados en los EECC para las terapias analizadas. En este sentido, la
combinacidn de la escala con el anadlisis farmacoeconémico de las nuevas terapias que
vayan emergiendo podria ser de gran ayuda para los prescriptores y las agencias
reguladoras para la seleccidn de las opciones terapéuticas que aporten mayor valor de

entre las disponibles para una misma patologia'8>18¢. Ademds, podria considerarse de
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utilidad para mejorar el disefio de los futuros EECC, asegurando que se alcanzase el

umbral de beneficio clinicol72:183,

8.5 EFECTO DEL CROSSOVER

Las implicaciones del crossover sobre la valoracidon de la SG han sido ampliamente
descritas'® 18, siendo causa del desarrollo de distintas guias para la industria por parte
de algunas agencias reguladoras'®®'9!, Una consecuencia directa del crossover es el
aumento del riesgo de sesgo al estimar variables tan importantes como la SG cuando se
emplean los métodos estadisticos estandar. Por ejemplo, el anadlisis ITT podria
infraestimar el verdadero efecto del tratamiento ya que el efecto total de la terapia
experimental, que en condiciones normales se concentraria en el grupo experimental,
en presencia de crossover, se diluiria entre ambos grupos de tratamiento comparados
por el traspaso de pacientes entre ellos. La solucién habitual para minimizar este
problema estaria en ajustar el andlisis estadistico a los efectos del crossover por alguno
de los métodos que las guias comentadas contemplan®®®1%%, Por cuestiones como esta,
la EMA recomienda evitar de manera general el crossover tras la progresién de la
enfermedad y que se emplee Unicamente si existe seguridad de que los objetivos del

estudio pueden alcanzarse y se pueden emitir conclusiones adecuadas®®.

No obstante, existen razones tanto practicas como éticas que justificarian el crossover
como parte del disefio de los EECC. A nivel practico, podria facilitar el reclutamiento de
pacientes al asegurarse de que en algun punto del desarrollo del estudio podrian recibir
el tratamiento experimental. Las razones éticas se basan en que denegar un tratamiento

activo potencialmente eficaz a los pacientes resultaria inapropiado®2.

Entre el total de EECC incluidos en nuestro estudio encontramos que se permitia el
crossover en el 27,3% (n = 18), principalmente a la progresién y con una tasa de crossover
minima del 26,7% y maxima del 95,0%. Un comité independiente valord esa progresion
en la mayoria de los casos que la tomaron como criterio de crossover (82,4%), lo que
aseguraria que el paso de pacientes de un brazo de tratamiento al otro habria sucedido

en el momento adecuado. Ademas, la SG nunca fue variable primaria exclusiva en los
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casos observados, aunque fue variable co-primaria en tres de ellos. Sin embargo, la tasa
de crossover para los mismos nunca superé el 50% y dos de ellos aplicaron ajuste por
crossover: modificando el protocolo inicial para dejar de permitir el crossover en uno de
los casos (IMpower130)'#° y aplicando uno de los métodos estadisticos propuestos por

agencias reguladoras®®*°! en otro (KEYNOTE-407)’.

Para el estudio PROFILE 1014°3139, el ajuste por crossover supuso que la diferencia entre
brazos en la SG pasase a ser estadisticamente significativa. Este hecho, ademas,
condicioné que el score ESMO-MCBS v1.1 para crizotinib en CPNM avanzado con
translocaciones en ALK aumentase de 4 a 5 puntos, alcanzando la maxima puntuacion

posible para terapias sin intencidn curativa.

El efecto del crossover también quedd patente al evaluar la magnitud del beneficio
clinico para gefitinib en el estudio WJTOG3405%%3, donde se compard frente a cisplatino-
docetaxel. En 2019, tras una mediana de seguimiento de 59,1 meses®®*, los resultados
en SG no mostraron una mejora con gefitinib, con una mediana de 34,9 meses para el
ITK frente a los 37,3 meses observados para la combinacion cisplatino-docetaxel. Los
autores justificaron esta observacién por la tasa de crossover que mostré este estudio.
Mas del 90% de los pacientes del brazo de cisplatino-docetaxel recibieron gefitinib a la
progresion, pero los autores no llevaron a cabo ningun ajuste para contrarrestar el
efecto del crossover, lo que resulté en un score final ESMO-MCBS v1.1 de 1, la

puntuaciéon mas baja que contempla la escala.

Otra implicacion del crossover se centra en su efecto sobre las evaluaciones econémicas
basadas en EECC que lo permitieron'®1%0.19 A |3 hora de llevar a cabo un ACE, por
ejemplo, se emplean datos de SG para la estimacién de los AVG o AVAC. Si los datos de
SG no estan estimados adecuadamente, las conclusiones derivadas de la evaluacién
econdmica no serdn precisas, repercutiendo negativamente en las decisiones que se
tomen en base a ellas, como la introduccidon de nuevas terapias experimentales en la
practica clinica habitual. Por ello, resulta cristico ajustar los valores de SG para reflejar
su valor como si el crossover de pacientes entre los brazos de tratamiento no hubiese
tenido lugar, empleando métodos adecuados que conlleven el minimo error de

estimacion posible®®>,

96



8.6 CONCLUSIONES EMITIDAS POR LOS AUTORES

La mayoria de EECC incluidos en nuestro estudio mostrd una conclusién positiva por
parte de los autores (75,7%; n = 50), es decir, alegaban la necesidad de incorporar el
tratamiento investigado al arsenal terapéutico ya disponible. Esta cifra supera a las
observadas anteriormente por otros autores. Para los EECC en CPNM avanzado
publicados entre los afios 2000 y 2012, Fernandez-Lépez et al. (2016) encontraron que
el 53,9% de los estudios contaba con una conclusién positiva por parte de los autores3®.
Esta cifra fue similar al 53,0% reportado por Sacher et al. (2014) para los estudios
publicados entre 2001 y 2010. Entre los afios 1980 y 1990, sin embargo, estos autores
observaron que solamente el 31,0% de los EECC que analizaron mostraba una conclusion

positiva’®.

Las diferencias entre las medianas de SG (17,1 versus 11,7 meses) y las medianas de SLP
(7,6 versus 5,1 meses) favorecieron significativamente al grupo de EECC con
conclusiones positivas frente al de conclusiones negativas (p = 0.045 y p = 0.036,
respectivamente). Ademas, cuando se compararon las conclusiones de los autores en
base a si la variable primaria fue estadisticamente significativa o no, la diferencia entre
ambos grupos superd el umbral de la significacion estadistica (p <0.001). Esto resulta
relevante dado que en 45 EECC las conclusiones positivas se basaron en la variable
primaria, cifra que se iguala a la de EECC que mostraron diferencias estadisticamente
significativas en dicha variable. Parece existir, por tanto, una tendencia temporal a
encontrar cada vez mas conclusiones positivas entre las emitidas por los autores pero,
a su vez, fundamentadas sobre diferencias significativas para la variable primaria de

eficacia.

Sin embargo, existe una importante diferencia entre el nimero de EECC que alcanzaron
el umbral de beneficio clinico de la ESMO (n = 17) y el nimero de EECC con conclusién
positiva por parte de los autores (n = 50). En otras palabras, solo el 34% de los EECC con
conclusién positiva alcanzé el umbral de beneficio clinico significativo de la ESMO. A
pesar de que estas conclusiones se basaron fundamentalmente en la correspondiente

variable primaria de eficacia, la escala ESMO-MCBS v1.1 considera otros muchos
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aspectos a la hora de evaluar la contribucion clinica de un tratamiento especifico’>. Este
hecho, sumado a que el umbral de beneficio clinico de la ESMO solo fue alcanzado por
el 68,9% de las terapias ya aprobadas para el tratamiento del CPNM avanzado, como ya
hemos comentado, indicaria que los criterios de la ESMO-MCBS v1.1 son mds estrictos
qgue aquellos aplicados por parte de las agencias reguladoras en cuanto a la evaluacién
de la magnitud del beneficio clinico. La necesidad de contar con tratamientos efectivos
es evidente en pacientes con carcinomas en estadios avanzados o metastasicos, pero
los criterios de autorizacién de las nuevas terapias oncolégicas podrian no estar

demostrando tener, en algunos casos, un fundamento basado en la evidencia®®1%,

8.7 EVALUACION ECONOMICA

La evaluacion econdmica de las terapias aprobadas y financiadas en Espafia para el
tratamiento del CPNM avanzado, investigadas durante el periodo de estudio, se llevé a
cabo para evaluar la eficiencia de las mismas. El ACE permite obtener informacién clave
para tomar decisiones sobre si incluir nuevas intervenciones en los sistemas sanitarios,
al evaluar de forma conjunta los resultados en salud y el coste que supone la nueva
intervencion con la alternativa que se utiliza habitualmente®®”. Esto es especialmente
relevante en el contexto actual, en el que el incesante incremento de intervenciones
novedosas, pero costosas, pone en constante riesgo la sostenibilidad de los sistemas

sanitarios publicos actuales!®,

Los EECC parecen ofrecer datos oportunos para llevar a cabo los ACE, pues cuentan con

una alta validez interna y una razonable validez externa'®®

, siempre y cuando se hayan
desarrollado de forma apropiada, siguiendo un diseio valido que permita asegurar la
calidad de los datos reportados. Dado que nuestro analisis econdmico se limitd a los
EECC que investigaron terapias financiadas actualmente en Espana, entendemos que la
evaluacidn previa a la que necesariamente fueron sometidos dichos EECC por parte de
las agencias reguladoras, concedia garantias suficientes para emplear los resultados que
reportaban con razonable fiabilidad. Algunos autores, sin embargo, consideran que

basar el ACE en los datos arrojados por los EECC presenta ciertas limitaciones?%. Por

ejemplo, que la poblacién considerada se restringe a la cuidadosamente seleccionada
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en los EECC o que el horizonte temporal de los ACE se ve reducido al periodo de

seguimiento de los mismos.

Seria deseable poder contar con datos de vida real o RWD (del inglés, real-world data)
con suficiente representatividad poblacional como para llevar a cabo andlisis
econdmicos fiables, que reflejasen la practica clinica habitual y que tuvieran mayor
utilidad en la toma de decisiones. Sin embargo, aunque existen cada vez mas ACE
publicados que han sido desarrollados sobre esa base?®!, la falta de criterios

consensuados que guien su desarrollo y mejoren la comprension de su metodologia

parece limitar su adopcidn rutinaria en la evaluacién de tecnologias sanitarias?%?.

Los distintos ACE independientes presentados se desarrollaron teniendo en cuenta la
heterogeneidad del CPNM avanzado, en el que la eleccién del tratamiento esta
influenciada de forma evidente tanto por la histologia tumoral, como por la alteracién
genética o el biomarcador que se encuentra expresado. Pese a ello, el planteamiento
propuesto para el andlisis farmacoecondmico representaria la manera en la que

actualmente se seleccionan las terapias en la practica clinica habitual.

8.7.1 Analisis coste-efectividad de las terapias dirigidas contra EGFR

Entre los EECC que investigaron terapias dirigidas contra mutaciones en EGFR, 11
terapias mostraban datos de SLP que permitieron su inclusiéon en el ACE basado en la
SLP. Entre ellas, erlotinib resulté ser uno de los brazos de tratamiento en cuatro EECC,
siendo el farmaco mas frecuente y por ello, selecciondndose como el comparador. Los
ITK gefitinib y afatinib, asi como todos los dobletes de platino investigados,
representaron las opciones dominadas, es decir, aquellas cuya RCEIl fue mayor que la

RCEI de la siguiente opcién mas eficaz.

Tanto erlotinib como gefitinib se encuentran actualmente en el mercado como
especialidades farmacéuticas genéricas (EFG), lo que ha supuesto que sus PVP hayan
caido de forma significativa. El PVP de erlotinib cayo de los 2.185,34€ por envase de 150
mg a los 630,15€, mientras que el PVP de gefitinib lo hizo desde los 1.334,47€ por envase

a los 390,95€. La mayor SLP observada para erlotinib ha llevado a que gefitinib
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constituya una opcion dominada en este analisis. Por su parte, tanto osimertinib como
dacomitinib representaron opciones no dominadas y eficientes en el calculo de los
AVGLP. No obstante, cuando el ACE se desarrolld en base a la SG y se empled gefitinib
como comparador, dacomitinib representdé una opcion dominada aunque solo
ligeramente alejada de la frontera eficiente. Las opciones eficientes en este contexto

fueron erlotinib y osimertinib, con una RCEl inferior a los 30.000€/AVG.

No obstante, Unicamente en el estudio OPTIMAL (ver Tabla 18), cuando se investigd
frente a carboplatino-gemcitabina, erlotinib demostrd alcanzar el umbral de beneficio
clinico (score final de 4 puntos). Cuando se investigd en los estudios SATURN (poblacién
gue no necesariamente expresaba mutaciones en EGFR), EURTAC y ENSURE (ambos en
poblaciéon con mutaciones en EGFR), erlotinib no mostré beneficio clinico significativo
(ver Tabla 18). Por su parte, osimertinib tampoco lo alcanzé cuando se analizé en el

estudio FLAURA frente a erlotinib o gefitinib, con un score final de 3 puntos.

Dos estudios espafioles reportaron los resultados de los ACE para osimertinib?% y
dacomitinib'?* como primeras lineas de tratamiento del CPNM avanzado. Sus autores
encontraron que, aunque ambos farmacos fueron mas efectivos en términos de AVAC
que sus comparadores directos, los ITK clasicos erlotinib y/o gefitinib, ninguno
representaba una opcidn coste-efectiva a los precios de adquisicion actuales. La RCEI
estimada por ellos para dacomitinib fue de 111.048€/AVAC y de 273.895€/AVAC para
osimertinib. La explicacion de estas diferencias con respecto a los valores encontrados
en nuestro estudio podria tener su base en la eficacia considerada para los
comparadores. Mientras que en nuestro estudio la eficacia de erlotinib y gefitinib estaba
representada por el promedio calculado para el total de EECC que los investigaban, los
autores de los estudios comentados empleaban Unicamente el valor reportado por el
correspondiente ensayo clinico donde se llevé a cabo la comparacién head-to-head de
los farmacos. Ademas, los autores tuvieron en cuenta los AVAC, que incluyen datos de

utilidad, mientras que nosotros limitamos nuestro analisis a los AVG.
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8.7.2 Analisis coste-efectividad de las terapias dirigidas contra ALK

En este caso, la indisponibilidad de datos de SG limité el ACE a las terapias que
reportaron datos de SLP. Crizotinib representd alguno de los brazos de tratamiento en
tres de los cuatro EECC que analizaron terapias dirigidas contra translocaciones en
ALK>3>>20% Tanto los esquemas de quimioterapia basada en platino investigados en este
contexto, como los ITK ceritinib y brigatinib, representaron opciones dominadas.
Unicamente alectinib se mostré como una opcién terapéutica no dominada. Ademds,
en base a los resultados del estudio ALEX frente a crizotinib (ver Tabla 18), alectinib
demostrdé aportar un beneficio clinico significativo segin la ESMO (score final de 4

puntos).

La eficiencia del empleo de crizotinib como primera linea de tratamiento en el CPNM
ALK+ en Espafia ya ha sido evaluado con anterioridad en un ACE2%. Sin embargo, no se
encontraron ACE publicados para alectinib desarrollados en el contexto espafiol. Otro
tipo de analisis econdmico, centrado en la comparacién con crizotinib para el manejo de
las metastasis cerebrales, si fue desarrollado para en el contexto espafol demostrando
una reduccion media de los costes anuales de 4.948,51€ por paciente con el uso de

alectinib20¢,

Dos ACE desarrollados en paises de nuestro entorno muestran que el tratamiento de
primera linea con alectinib se considera coste-efectivo. Uno de ellos, desarrollado en
Francia??’, estim6 una RCEIl de 115.334€/AVG para alectinib y considerd que esta cifra
no superaba el rango de umbrales de disposiciéon a pagar del Gobierno francés que
habian observado para otros tratamientos contra el CPNM avanzado. El segundo ACE

208

considerado se desarrolld en el contexto italiano®’® y mostré también una conclusion a

favor de alectinib con una ratio coste-utilidad que estimaron en 31.353€/AVAC.

8.7.3 Analisis coste-efectividad de la inmunoterapia

La variedad de escenarios en que se investigd el uso de la inmunoterapia a lo largo de

nuestro periodo de estudio propicié el desarrollo de dos ACE independientes: (a) a partir
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de EECC en tumores con expresion de PD-L1 y (b) para los EECC en CPNM avanzado en

ausencia de mutaciones conductoras independientemente de la expresion de PD-L1.

En el primero de ellos, llevado a cabo en ambos subtipos histolégicos y empleando como
comparador Unico para ambas variables de eficacia el doblete cisplatino-gemcitabina,
tanto atezolizumab como pembrolizumab en monoterapia se mostraron como opciones
no dominadas cuando se tomaron los mejores datos de SLP y de SG, que correspondian
a las poblaciones con expresién de PD-L1 250%. Esto mismo sucedid para la combinacién
carboplatino-paclitaxel. Por su parte, el doblete carboplatino-gemcitabina fue una
opciéon no dominada uUnicamente en el analisis basado en la SG. No obstante, en
términos de coste-efectividad, solamente carboplatino-gemcitabina (RCEI =
6.372€/AVG) y pembrolizumab en monoterapia (RCEl = 13.749,21€/AVG) mostraron una
RCEl por debajo del umbral de los 30.000€/AVG. La RCEl de atezolizumab en
monoterapia se situd ligeramente por encima de ese umbral (32.651,28€/AVG).
Ademas, pembrolizumab demostrd alcanzar el umbral de beneficio clinico de la ESMO
(score final de 5 puntos) cuando se investigd frente a dobletes de platino en el estudio

KEYNOTE-042 (ver Tabla 18).

En el segundo ACE, desarrollado para las terapias investigadas en ausencia de
mutaciones conductoras y con independencia de la expresién de PD-L1, se empled como
comparador Unico la combinacidn cisplatino-pemetrexed, seguida de pemetrexed como
terapia de mantenimiento. Unicamente el esquema de inmuno-quimioterapia que
combinaba pembrolizumab con cisplatino-pemetrexed, seguido de pembrolizumab-
pemetrexed en mantenimiento, se mostré como una opcién terapéutica no dominada
en base a los analisis para la SLP y la SG. La combinacién bevacizumab-carboplatino-
paclitaxel, seguida de bevacizumab en mantenimiento, a pesar de contar con datos de
SG, solamente representd una opcidon no dominada en el andlisis basado en la SLP. Asi,
el esquema de inmuno-quimioterapia que incluyé al atezolizumab, junto con
bevacizumab-carboplatino-paclitaxel seguido de bevacizumab-atezolizumab en
mantenimiento, constituyé una opcidn terapéutica dominada, excluyéndose del ACE
final. No obstante, tomando el valor umbral de 30.000€/AVG, el esquema no dominado
basado en pembrolizumab y quimioterapia no se podria considerar una terapia coste-

efectiva (RCEI = 89.622,21€/AVG).
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En el contexto espafiol no hemos encontrado ningun ACE publicado evaluando la
inmunoterapia en primera linea de tratamiento del CPNM avanzado. Una minuciosa
revision sistemdtica que incluia 14 ACE evalud los esquemas de inmunoterapia en
primera linea para el CPNM avanzado?®. En ella, los estudios incluidos fueron
clasificados y analizados en funcién del porcentaje de expresién de PD-L1 (21%, 250% o
en cualquier porcentaje). Los autores encontraron que el uso de pembrolizumab en
monoterapia resultd ser coste-efectivo para tratar el CPNM con expresion de PD-L1
>50% en E.E.U.U., Francia y Hong Kong; en consonancia con nuestra observacion. Sin
embargo, no lo fue en otro estudio de China ni en Reino Unido. La eficiencia del mismo
en el resto de poblaciones, es decir, cuando la expresion de PD-L1 21% o ante cualquier

porcentaje de expresion de PD-L1, resultaba incierta e inconclusa.

Por su parte, el andlisis de los esquemas de inmuno-quimioterapia comentados para
nuestro estudio, mostré en esta revision sistemdtica que la combinacién de
pembrolizumab y quimioterapia resultaba coste-efectiva en E.E.U.U.; mientras que la
combinacidn de atezolizumab con bevacizumab-carboplatino-paclitaxel en ese mismo
contexto no lo era. Hay que tener presente que el umbral minimo de disposicién a pagar
en los estudios que analizaron esquemas de inmuno-quimioterapia era de
100.000S/AVAC, lo que extrapolado a nuestros datos de AVG, supondria aceptar como
coste-efectivo el esquema de pembrolizumab en combinaciéon con quimioterapia
comentado. Atezolizumab en monoterapia, no incluido en la revisidn sistematica
comentada, tampoco ha llegado a considerarse una terapia coste-efectiva ni en

E.E.U.U.219 nj en China?l.

No obstante, la comparacién de todos estos datos con los observados en nuestro
estudio es limitada puesto que en nuestro analisis tomamos como medida de eficiencia
los AVG (o AVGLP), en lugar de los AVAC. Seria conveniente desarrollar ACE de los
esquemas de inmunoterapia empleados actualmente que consideren e incorporen en

su diseno las particularidades de Espafia.
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8.8 LIMITACIONES

La investigacion desarrollada que hemos ido plasmando a lo largo de las pdginas
anteriores ha puesto de manifiesto la heterogeneidad implicita en el manejo terapéutico
actual del CPNM avanzado. Las terapias analizadas se dirigen cada vez mds contra
caracteristicas especificas del tumor en un intento de personalizar al maximo el
tratamiento y mejorar con ello los resultados en salud de los pacientes. Este hecho ha
derivado en una mayor complejidad que, en parte, ha dificultado la evaluacién de la

calidad y los resultados de los EECC publicados en la pasada década.

La aplicacion de una busqueda estructurada conlleva ciertos inconvenientes
relacionados con la naturaleza y la calidad de los estudios que finalmente se incluyen 'y
a los sesgos inherentes a este tipo de estudios de revisidn sistematica de la literatura.
Uno de los principales sesgos es el de publicacién, que se produce porque muchas
investigaciones cientificas nunca terminan publicAndose o tardan mas tiempo del
esperado en hacerlo. Todo ello condiciona los resultados de la busqueda bibliografica

gue pueden estar, por tanto, sesgados.

En ocasiones, son los propios promotores de los EECC quienes dejan de publicar los
resultados de los mismos. A veces porqgue las conclusiones a las que llegan contradicen
a la hipdtesis que plantean en un inicio o, directamente, porque los resultados no
favorecen estadisticamente al brazo experimental que investigaron. A este respecto, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) se ha pronunciado

212 para instar a los promotores a cumplir con su obligacién de publicar

recientemente
tanto los resultados como el protocolo de los EECC, en un intento de mantener la
transparencia de las investigaciones clinicas que incluyan medicamentos de uso

humano.

Otro sesgo, el de seleccion, se produce cuando la propia valoracién de los investigadores
gue hacen la revisidn sistematica tiene influencia sobre la inclusién o exclusién de los
estudios identificados durante la busqueda. En este sentido, inicialmente definimos de
forma clara y, posteriormente, aplicamos de forma uniforme los criterios de inclusién y

exclusion para minimizar al maximo este sesgo de seleccién, segun las recomendaciones
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establecidas?'®. Ademas, la seleccidn de los resultados de la busqueda se llevé a cabo

por dos revisores independientes y las decisiones fueron siempre consensuadas.

Otra limitacién contemplada en nuestro estudio deriva del efecto de la madurez de los
datos de los EECC incluidos. Desde que se inicia un ensayo clinico hasta que se completa
el seguimiento programado para el mismo, la madurez de los datos va aumentando. No
se sabe, a lo largo de ese tiempo de seguimiento, hasta cuando se puede considerar
apropiado reportar datos de variables de eficacia influenciadas por el tiempo, como los
relativos a las variables de supervivencia®'®. Los resultados de los anélisis intermedios
publicados para los distintos EECC incluidos se equipararon, en nuestro estudio, a los
resultados de los analisis finales, que disponian de una mayor madurez. En un intento
de minimizar su influencia sobre nuestros resultados, tomamos siempre los datos mas
actualizados disponibles de entre las diferentes publicaciones incluidas a lo largo de la

década de estudio para un mismo ensayo clinico.

La toxicidad de las terapias analizadas en los EECC incluidos no fue objeto de analisis en
nuestro estudio. La falta de consistencia y de consenso en la forma de reportar los
eventos adversos en los EECC?'°, que impediria su comparacién entre distintos estudios,
fue el principal motivo que nos llevé a descartar su analisis. No obstante, se recogieron
los datos de toxicidad que exigia la correcta aplicacion de la ESMO-MCBS v1.1%, asi
como los datos de calidad de vida reportados tanto en las publicaciones iniciales como

en aquellas derivadas de la busqueda manual en PubMed®.

El desarrollo del analisis farmaco-econdmico también supuso algunas limitaciones. La
mayoria de ellas estan descritas?'® y se centran, nuevamente, en la heterogeneidad de
los datos, lo que complica también las comparaciones con otros estudios econémicos. A
nivel practico, la principal limitacion de nuestro estudio deriva de los costes
considerados. Solo hemos tenido en cuenta los costes directos de adquisicion de los
farmacos. Ese valor supondria en torno al 61% de los costes sanitarios totales, segun
datos sobre el CatSalut, derivados del manejo multidisciplinar del CP en estadios IlIB-IV
y en primera linea?'’, con lo que los costes de adquisicion representarian la mayor parte
del coste total y podria orientar a los decisores. Por otra parte, al emplear los PVP

publicados, sobreestimamos los costes de los tratamientos, pues su precio financiado,
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correspondiente al coste de adquisicion para centros del Sistema Nacional de Salud, serd
siempre inferior. Sin duda, esto puede condicionar la eficiencia de las terapias analizadas
y, con ello, las conclusiones derivadas de nuestros ACE. No obstante, ese hecho aumenta
la reproducibilidad de nuestra evaluaciéon econdmica, ya que los costes de adquisicién
pueden variar entre las distintas regiones de Espaiia, mientras que los PVP se mantienen

constantes en todo el pais.
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9 CONCLUSIONES

Las conclusiones que se pueden extraer de nuestra investigaciéon se detallan a

continuacion:

X/
L X4

Durante el periodo comprendido entre 2010 y 2020, la mayoria de tratamientos
investigados correspondia a terapias dirigidas (54,6%) frente al 30,3%
correspondiente a esquemas de quimioterapia convencional. Entre ellas,
principalmente las dirigidas a mutaciones en EGFR (47,8%), a inhibir PD-1/PD-L1
(23,9%) y dirigidas contra translocaciones de ALK (10,9%). Ademas, algo mas de
la mitad de los EECC (53%) involucraban a un esquema de quimioterapia basada

en platino.

El ensayo clinico mas comun fue fase Ill de superioridad y disefio abierto
patrocinado por la industria que llevaba a cabo un andlisis de los datos de eficacia
por intencién de tratar. Por su parte, la poblacion tipo fue la que padecia CPNM
estadios IlIB-IV de ambos tipos histolédgicos o, preferentemente no escamoso,
que presentaba buen estado funcional (ECOG PS <2) y no requeria la expresion

de ningun biomarcador tumoral.

La SLP fue la variable mas frecuentemente analizada (95,4%), siendo la variable
primaria de eficacia en mds de la mitad de los EECC incluidos (51,5%), asi como
variable co-primaria, junto a la SG, en el 12,1% del total. La SLP resultd
estadisticamente significativa en 43 EECC (65,1%). Por su parte, la SG fue variable
primaria en el 28,8% (n = 19) de los EECC, pero se reportd en 54 (81,8%) y alcanzé
la significacion estadistica en 21 de ellos. En nuestro estudio observamos la

existencia de una fuerte correlacidn entre ambas variables de supervivencia.

Los EECC publicados entre 2015 y 2020 mostraron medianas de supervivencia
mas prolongadas que los publicados entre 2010 y 2014, pero la diferencia solo
alcanzd la significacién estadistica en el caso de la SLP. La inmadurez de los datos

de SG de los estudios publicados al final del periodo 2015-2020y la reduccion de
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la mediana de SG achacable a los desarrollados en histologia escamosa,

publicados entre 2015-2020, posiblemente hayan influido sobre este resultado.

Los mejores resultados en supervivencia se observaron para los pacientes con
CPNM avanzado o metastdsico de histologia no escamosa que expresaba alguna
mutacion conductora o biomarcador tumoral de los investigados. Mencion
especial ha merecido la inmunoterapia, que ha demostrado beneficio clinico
significativo en monoterapia y, para el caso de pembrolizumab, también en
combinacién con quimioterapia convencional, tanto en histologia no escamosa

como esCamaosa.

La calidad de vida fue variable primaria en un Unico estudio, pero fue reportada
por 25 EECC originales y 11 publicaciones posteriores, es decir, en algo mds de la
mitad del total (54,5%). Resultados significativos de mejora de la misma se
observaron Unicamente para un tercio de ellos, representando el 18,2% del total
de los EECC incluidos. Pese a ello, se ha observado una tendencia positiva a
reportar los resultados de la medida de la calidad de vida, aunque el dilatado

retraso en su publicacidn resulta inaceptable.

Sorprendentemente, casi 2 de cada 3 EECC con resultado estadistico positivo (n
= 28/45) fueron incapaces de demostrar un beneficio clinico significativo (score
final > 4) de acuerdo a la escala de la ESMO. Ademas, casi la mitad de las terapias
aprobadas y comercializadas para el tratamiento del CPNM avanzado no alcanzé
el umbral de beneficio clinico de la ESMO (45%; n = 14/31). Posiblemente, el uso
de la escala de magnitud del beneficio clinico de la ESMO podria ser util para
orientar el disefo de los préximos EECC y dirigirlo a alcanzar el umbral de

beneficio clinico significativo.

El crossover se permitié en aproximadamente 1 de cada 4 EECC para los que la
SG no fue variable primaria de eficacia. En la mayoria de ellos un comité

independiente valord la progresién, que fue el criterio de crossover fundamental.
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Aun asi, sus implicaciones repercutieron sobre los resultados observados,

pudiendo llevar a malinterpretar el beneficio clinico de las terapias investigadas.

Observamos una tendencia temporal a encontrar cada vez mas EECC con
conclusiones positivas emitidas por los autores, pero fundamentadas en
diferencias significativas para la variable primaria de eficacia. Pese a ello, solo un
tercio de los EECC con conclusién positiva alcanzé el umbral de beneficio clinico

de la ESMO.

El andlisis farmaco-econdmico desarrollado se basd en cuatro analisis coste-
efectividad independientes segun el biomarcador y la histologia tumorales. Para
las terapias dirigidas contra mutaciones en EGFR, tanto erlotinib como
osimertinib resultaron eficientes frente a gefitinib, no siendo asi en el caso de
dacomitinib. La falta de datos de SG limité el ACE de las terapias que se
investigaron para tratar el CPNM ALK+ en primera linea. En este contexto, se
podria considerar alectinib como una terapia eficiente al compararla con
crizotinib en base a datos de SLP. Finalmente, la inmunoterapia se mostré coste-
efectiva Unicamente para el empleo de pembrolizumab en monoterapia en
CPNM con expresion de PD-L1 >50%. La inmuno-quimioterapia no resultd

eficiente a los costes de adquisicién actuales.

Unicamente en uno (estudio OPTIMAL) de los cuatro estudios en los que erlotinib
fue investigado, éste alcanzd el umbral de beneficio clinico de la ESMO. Por su
parte, alectinib y pembrolizumab en monoterapia también alcanzaron dicho
umbral. Osimertinib, sin embargo, no demostrd beneficio clinico significativo a

pesar de postularse como una terapia eficiente.

Se requieren evaluaciones econdmicas en Espana que investiguen las terapias
disponibles contra el CPNM avanzado. Quizas utilizar datos de vida real con
criterios unificados o ampliar el marco actual, abriéndolo mas hacia la

disposicion a pagar que a un umbral estatico, permitiria tomar mejores

109



decisiones en este sentido. En un escenario tan sumamente dindmico en
innovacion como el del tratamiento del CPNM avanzado, las decisiones
encaminadas tanto a la inversién como a la desinversién para reinvertir, podrian

ser clave para garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud.
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11 ANEXOS

ANEXO |. Andlisis estadistico de la relacion entre las distintas variables analizadas con respecto a la
mediana de SG.

Variable Categorias Total P-valor y test
Histologia Ambas (N=31) | Escamosa (N=7) | No escamosa (N=28) N=66
Mediana SG 0.005
Sin datos 3 1 8 12
Media (DE) 14,946 (6,155) | 13,580 (3,116) 24,505 (12,965) | 18,358 (10,272)
Mediana 14,500 13,900 19,400 16,200
Test de
Rango 3,700-30,000| 8,400 - 17,100 11,700-59,800 |  3,700-59,800 | Kruskal-Wallis
Periodo de 2010-2014 2015-2020
. N=66
publicacion (N=25) (N=41)
Mediana SG 0.588
Sin datos 0 12 12
Media (DE) 17,540 (12,523) | 19,089 (7,915) 18,358 (10,272)
Mediana 13,900 17,850 16,200 | Pruebatpara
muestras
Rango 3,700-59,800 | 8,400 - 38,600 3,700 - 59,800 | independientes
Financiacion no (N=8) si (N=57) N=65
comercial
Mediana SG 0.603
Sin datos 0 12 12
Media (DE) 17,850 (10,336) 18,709 (10,346) 18,577 (10,247) Contraste de
Mediana 13,750 16,450 16,200 Mann-
Whitney-
Rango 8,400 - 34,900 | 3,700 - 59,800 3,700-59,800 |  Wilcoxon
ECOG PS maximo <2 (N=42) >2 (N=24) N=66
Mediana SG 0.750
Sin datos 6 6 12
Media (DE) 17,974 (9,165) | 19,106 (12,405) 18,358 (10,272) | Contraste de
Mediana 15,200 17,850 16,200 Mann-
Whitney-
Rango 8,500 -47,000| 3,700 - 59,800 3,700-59,800 |  Wilcoxon
Estadio CPNM IV (N=13) IB/IV (N=53) N=66
Mediana SG 0.693
Sin datos 2 10 12
Media (DE) 17,664 (5,860) 18,540 (11,193) 18,358 (10,272) | Contraste de
Mediana 17,100 15,050 16,200 Mann-
Whitney-
Rango 10,900 - 30,000 | 3,700 - 59,800 3,700-59,800 |  Wilcoxon
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doble ciego

Enmascaramiento (N=16) abierto (N=50) N=66
Mediana SG 0.191
Sin datos 3 9 12
Media (DE) 15,208 (8,339) 19,280 (10,687) 18,358 (10,272) Contraste de
Mediana 13,450 16,700 16,200 Mann-
Whitney-
Rango 3,700 - 38,600 7,000 - 59,800 3,700 - 59,800 Wilcoxon
Comité
independiente _ A M _
U no (N=42) si (N=24) N=66
principal)
Mediana SG 0.002
Sin datos 5 7 12
Media (DE) 15,332 (6,774) | 25,356 (13,449) 18,358 (10,272) | Contraste de
Mediana 14,200 21,200 16,200 Mann-
Whitney-
Rango 3,700 - 34,900 9,690 - 59,800 3,700 - 59,800 Wilcoxon
Crossc.J\./er no (N=47) si (N=18) N=65
permitido
Mediana SG <0.001
Sin datos 8 4 12
Media (DE) 15,323 (7,704) 26,985 (12,470) 18,238 (10,335) | Contraste de
Mediana 13,900 23,100 15,650 Mann-
Whitney-
Rango 3,700 - 47,000 12,000 - 59,800 3,700 - 59,800 Wilcoxon
AEEIEREE no (N=31) si (N=35) N=66
platino
Mediana SG <0.001
Sin datos 6 6 12
Media (DE) 23,868 (12,517) 13,439 (3,278) 18,358 (10,272) | Contraste de
Mediana 22,800 12,950 16,200 Mann-
Whitney-
Rango 3,700 - 59,800 8,400 - 19,600 3,700 - 59,800 Wilcoxon
Necesario
expresar no (N=22) si (N=24) N=46
biomarcador
Mediana SG <0.001
Sin datos 4 6 10
Media (DE) 14,164 (5,344) | 28,006 (11,523) 21,283 (11,362) | Contraste de
Mediana 13,000 23,850 19,000 Mann-
Whitney-
Rango 3,700 - 27,900 16,300 - 59,800 3,700 - 59,800 Wilcoxon
Analisis ITT no (N=15) si (N=51) N=66
Mediana SG 0.975
Sin datos 2 10 12
Media (DE) 16,992 (7,010) 18,802 (11,169) 18,358 (10,272) | Contraste de
Mediana 16,300 14,900 16,200 Mann-
Whitney-
Rango 7,000 - 34,900 3,700 - 59,800 3,700 - 59,800 Wilcoxon
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Score ESMO-MCBS

<4 (N=2 24 (N=17 N=4

vl.l ( 8) ( ) 5

Mediana SG 0.309
Sin datos 6 4 10
Media (DE) 20,150 (10,007) | 24,183 (12,333) 21,574 (10,874)
Mediana 16,900 20,100 18,450 Prueba t para

muestras

Rango 10,000 - 47,000 13,600 - 59,800 10,000 - 59,800 independientes

Conclusion de los

ST Negativa (N=16) | Positiva (N=50) N=66
Mediana SG 0.045
Sin datos 1 11 12
Media (DE) 13,879 (8,358) | 20,126 (10,513) 18,358 (10,272)
Mediana 11,700 17,100 16,200 Prueba t para
muestras
Rango 3,700 - 34,900 8,400 - 59,800 3,700 - 59,800 | independientes
Significacion para _ . ]
la variable SLP LS si (N=43) N=61
Mediana SG 0.017
Sin datos 1 10 11
Media (DE) 13,935 (5,228) | 21,297 (11,604) 18,743 (10,422)
Mediana 12,900 18,800 16,300 Prueba t para
muestras
Rango 8,500 - 27,900 3,700 - 59,800 3,700 - 59,800 | independientes

La significacion estadistica se alcanzé para p-valores <0.05 (se muestran en negrita). DE: desviacidn

estandar.
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ANEXO II. Precios (PVP+IVA, en euros) de las especialidades farmacéuticas genéricas investigadas en los

EECC seleccionados para la evaluacion econdmica.

2010 2011 2012 2013 | 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2022
Cisplatino
EFG 10 mg (lud) 3,48 3,48 3,48 3,48 3,48 3,48 3,48 3,48 3,48
EFG 50 mg (lud) 17,44 | 17,44 | 17,44 | 17,44 17,44 17,44 | 17,44 17,44 17,44
EFG 100 mg (Lud) 54,58 | 34,87 | 34,87 | 34,87 | 34,87 | 34,87 | 34,87 34,87 34,87 | 34,87 34,87 34,87
EFG 10, 50 y 100 mg (euros/mg) 0,55 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35
Gemcitabina
EFG 200 mg 16,45 16,45 16,45 13,64 13,64 13,64 13,64 13,64 13,64 13,64 13,64
EFG 200 mg (euros/mg) 0,08 0,08 0,08 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
EFG 1 g (1 ud) 78,71 | 6822 | 68,22 | 68,22 | 68,22 | 6822 68,22 68,22 | 68,22 68,22 68,22
EFG 1 g (euros/mg) 0,08 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
EFG2g (1ud) 167,61| 167,61 | 136,44 | 136,44 | 136,44 | 136,44 | 136,44 | 136,44 | 136,44 | 136,44 | 136,44 | 136,44
EFG 2 g euros/mg 0,08 0,08 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
Vinorelbina
EFG 50 mg (1 ud) 70,25 70,25 21,34 | 21,34 | 49,17 | 49,17 | 49,17 49,17 49,17 | 49,17 49,17 49,17
EFG 50 mg (euros/mg) 1,41 1,41 0,43 0,43 0,98 0,98 0,98 0,98 0,98 0,98 0,98 0,98
Docetaxel
EFG 20 mg (1 ud) _ 68,64 | 6864 | 6864 | 6864 68,64 68,64 | 68,64 68,64 68,64
EFG 20 mg (euros/mg) 3,43 3,43 3,43 3,43 3,43 3,43 3,43 3,43 3,43
EFG 80 mg (Lud) 604,43 | 604,43 | 604,43 | 230,66 | 230,66 | 230,66 | 230,66 | 230,66 | 230,66 | 230,66 | 230,66 | 230,66
EFG 80 mg (euros/mg) 7,56 7,56 7,56 2,88 2,88 2,88 2,88 2,88 2,88 2,88 2,88 2,88
EFG 160 mg (1 ud) 418,78 | 418,78 | 418,78 | 418,78 | 418,78 | 418,78 | 418,78 | 418,78 | 418,78 | 418,78
EFG 160 mg euros/mg 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62 2,62
Carboplatino
EFG 150 mg 52,5 3578 | 3578 | 3578 | 3578 | 3578 | 3578 35,78 3578 | 3578 35,78 35,78
EFG 150 mg (euros/mg) 0,35 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
EFG 450 mg 157,50 | 107,34 | 107,34 | 107,34 | 107,34 | 107,34 | 107,34 | 107,34 | 107,34 | 107,34 | 107,34 | 107,34
EFG 450 mg (euros/mg) 0,35 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
EFG 600mg (1ud) 207,62 | 143,16 | 143,12 | 143,12 | 143,12 | 143,12 | 143,09 | 143,09 | 143,09 | 143,09 | 143,09 | 143,09
EFG 600mg (euros/mg) 0,35 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
Paclitaxel
EFG 30 mg (1 ud) 87,11 61,30 61,30 61,30 61,30 61,30 61,30 61,30 61,30 61,30 61,30 61,30
EFG 30 mg (euros/mg) 2,90 2,04 2,04 2,04 2,04 2,04 2,04 2,04 2,04 2,04 2,04 2,04
EFG 100 mg (1ud) 183,87 | 183,87 | 183,87 | 183,87 | 183,87 | 183,87 | 183,87 | 183,87 | 183,87 | 183,87 183,87
EFG 100 mg (1ud) (euros/mg) 1,84 1,84 1,84 1,84 1,84 1,84 1,84 1,84 1,84 1,84 1,84
EFG 150 mg (1 ud) 343,10 | 251,94 | 251,94 | 251,94 | 251,94 | 251,94 | 251,94 | 251,94 | 251,94 | 251,94 | 251,94 251,94
EFG 150 mg (euros/mg) 2,29 1,68 1,68 1,68 1,68 1,68 1,68 1,68 1,68 1,68 1,68 1,68
EFG 300 mg 631,08 | 461,32 | 461,32 | 461,32 | 461,32 | 461,32 | 461,32 | 461,32 | 461,32 | 461,32 | 461,32 | 461,32
EFG 300 mg (euros/mg) 2,10 1,54 1,54 1,54 1,54 1,54 1,54 1,54 1,54 1,54 1,54 1,54
Erlotinib
EFG 25 mg (30 comp) 541,08 | 546,28 | 546,28 | 546,28 | 546,28 | 546,28 | 546,28 | 546,28 | 546,28 | 546,28 | 546,28 | 177,75
EFG 25 mg (30 comp) (euros/mg) 0,72 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,24
EFG 100 mg (30 comp) 1774,21 [ 1774,81 | 1784,61 | 1784,61| 1784,61| 1784,61 | 1784,61 | 1784,61 | 1784,61 | 1784,61 | 1784,61 | 500,15
EFG 100 mg (30 comp) (euros/mg) 0,59 0,59 0,59 0,59 0,59 0,59 0,59 0,59 0,59 0,59 0,59 0,17
EFG 150 mg (30 comp) 2174,94 | 2185,34 | 2185,34 | 2185,34 | 2185,34 | 2185,34 | 2185,34 | 2185,34 | 2185,34 | 2185,34 | 2185,34 | 630,15
EFG 150 mg (30 comp) (euros/mg) 0,48 0,49 0,49 0,49 0,49 0,49 0,49 0,49 0,49 0,49 0,49 0,14
Gefitinib
EFG 250 mg (30 comp) 2174,94 | 2185,34 | 2185,34 | 2185,34 | 2185,34| 2185,34 | 2185,34 | 2185,34 | 2185,34 | 1334,47 | 1334,47 | 390,95
EFG 250 mg (30 comp) (euros/mg) 0,29 0,29 0,29 0,29 0,29 0,29 0,29 0,29 0,29 0,18 0,18 0,05
Bevacizumab
EFG 100 mg [ | 20832 [ 40832 [ 408,32 | 40832 [ 408,32 | 408,32 | 408,32 | 40832 | 408,32 | 348,00
EFG 100 mg (euros/mg) 4,08 4,08 4,08 4,08 4,08 4,08 4,08 4,08 4,08 3,48
EFG 400 mg 1371,55 [ 1371,85 | 1381,95 | 1381,95| 1381,95| 1381,95 | 1381,95 | 1381,95 | 1381,95 | 1381,95| 1381,95 | 1143,59
EFG 400 mg (euros/mg) 3,43 3,43 3,45 3,45 3,45 3,45 3,45 3,45 3,45 3,45 3,45 2,86
Pemetrexed
EFG 100 mg (1 ud) 297,35 | 297,35 | 297,35 | 302,55 | 302,55 | 302,55 | 302,55 | 302,55 | 302,55 | 302,55 | 302,55 | 186,27
EFG 100 mg (euros/mg) 2,97 2,97 2,97 3,03 3,03 3,03 3,03 3,03 3,03 3,03 3,03 1,86
EFG 500 mg (1 ud) 1295,75 | 1295,75 | 1295,75 | 1306,15 | 1306,15| 1306,15 | 1306,15 | 1306,15 | 1306,15 | 1306,15| 1306,15 | 750,59
EFG 500 mg (euros/mg) 2,59 2,59 2,59 2,61 2,61 2,61 2,61 2,61 2,61 2,61 2,61 1,50
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Fuente de los datos: MEDIMECUM® correspondiente a cada afio resefiado.

ANEXO lll. Precios (PVP+IVA, en euros) de los medicamentos innovadores investigados en los EECC

seleccionados para la evaluacion econdmica.

Afatinib

Giotrif 20 mg (30 comp) 2043,53 | 2043,53 | 2043,53 [ 2043,53 | 2043,53 [ 2043,53 | 2043,53
Giotrif 20 mg (euros/mg) 3,41 3,41 3,41 3,41 3,41 3,41 3,41
Giotrif 30 mg (30 comp) 2043,53 | 2043,53 | 2043,53 [ 2043,53 | 2043,53 [ 2043,53 | 2043,53
Giotrif 30 mg (euros/mg) 2,27 2,27 2,27 2,27 2,27 2,27 2,27
Giotrif 40 mg (30 comp) 2043,53 | 2043,53 | 2043,53 | 2043,53 | 2043,53 | 2043,53 | 2043,53
Giotrif 40 mg (euros/mg) 1,70 1,70 1,70 1,70 1,70 1,70 1,70
Crizotinib

Xalkori 200 mg (60 comp) 5497,55 | 5497,55 | 5497,55 | 5497,55 | 5497,55 [ 5497,55 | 5497,55 | 5497,55
Xalkori 200 mg (euros/mg) 0,46 0,46 0,46 0,46 0,46 0,46 0,46 0,46
Xalkori 250 mg (60 comp) 5497,55 | 5497,55 | 5497,55 | 5497,55 | 5497,55 | 5497,55 | 5497,55 | 5497,55
Xalkori 250 mg (euros/mg) 0,37 0,37 0,37 0,37 0,37 0,37 0,37 0,37
Pembrolizumab

Keytruda 100 mg (1 ud) m 3766,79 | 3766,79 | 3766,79 [ 3766,79 | 3766,79 | 3766,79
Keytruda 100 mg (euros/mg) 37,67 37,67 37,67 37,67 37,67 37,67
Dacomitinib

Vizimpro 15 mg (30 comp) 2866,15 | 2866,15
Vizimpro 15 mg (euros/mg) 6,37 6,37
Vizimpro 30 mg (30 comp) 2866,15 | 2866,15
Vizimpro 30 mg (euros/mg) 3,18 3,18
Vizimpro 45 mg (30 comp) 2866,15 | 2866,15
Vizimpro 45 mg (euros/mg) 2,12 2,12
Ceritinib

by tia 450 (150 care) mmm,ss LT
Zykadia 150 mg (euros/mg) 0,26 0,26 0,26
Atezolizumab

Tecentriq 1200 mg (1 vial) 4726,45 | 4726,45
Tecentrig 1200 mg (euros/mg) 3,94 3,94
Tecentrig 840 mg (1 vial) 3325,96 | 3325,96
Tecentrig 840 mg (euros/mg) 3,96 3,96
Nivolumab

Opdivo 40 mg (1 vial) 650,95 [ 650,95 | 650,95 | 650,95 | 650,95 | 650,95
Opdivo 40 mg (euros/mg) 16,27 16,27 16,27 16,27 16,27 16,27
Opdivo 100 mg (1 vial) 1540,15 | 1540,15 | 1540,15 [ 1540,15 | 1540,15 | 1540,15
Opdivo 100 mg (euros/mg) 15,40 15,40 15,40 15,40 15,40 15,40
Ipilimumab

Yenoy 50 mg (1 vial) 4478,15 | 4478,15
Yenoy 50 mg (euros/mg) 89,56 89,56
Yenoy 200 mg (1 vial) 17738,15| 17738,15
Yenoy 200 mg (euros/mg) 88,69 88,69
Alectinib

alecensa 150 mg (224 caps) mswms ST | SeoTie
Alecensa 150 mg (euros/mg) 0,18 0,18 0,18
Brigatinib

Alunbrig 30 mg (28 comp) 1517,88 | 1517,88
Alunbrig 30 mg (euros/mg) 1,81 1,81
Alunbrig 90 mg (28 comp) 4437,34 | 4437,34
Alunbrig 90 mg (euros/mg) 1,76 1,76
Alunbrig 180 mg (28 comp) 5897,06 | 5897,06
Alunbrig 180 mg (euros/mg) 1,17 1,17
Osimertinib

Tagrisso 40 mg (30 comp) 6367,83 | 6367,83 | 6367,83
Tagrisso 40 mg (euros/mg) 5,31 5,31 5,31
Tagrisso 80 mg (30 comp) 6367,83 | 6367,83 | 6367,83
Tagrisso 80 mg (euros/mg) 2,65 2,65 2,65

Fuente de los datos: MEDIMECUM® correspondiente a cada afio resefiado.
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ANEXO V. Listado de referencias bibliogrdficas de los EECC incluidos, asi como de las publicaciones

resultantes de la busqueda manual en PubMed®.
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Analyzing the clinical benefit of newer therapies for advanced or metastatic
non-small-cell lung cancer: application of the ESMO-Magnitude of Clinical

Benefit Scale v1.1

Abstract

Background: Despite newer therapies, advanced or metastatic non-small-cell lung
cancer (NSCLC) continues to be the leading cause of cancer-related deaths
worldwide. Deficits in the design and methods of randomized controlled trials
(RCTs) may contribute to reducing the clinical benefit of therapies in oncology. To
prioritize treatments based on efficacy results and toxicity data, the European Society
for Medical Oncology (ESMO) has developed the Magnitude of Clinical Benefit
Scale (MCBS). The objective of this study was to apply the ESMO-MCBS v1.1t0 a

cohort of RCTs on therapies for advanced or metastatic NSCLC.

Material and methods: Phase Il and pivotal phase Il trials, published between 2013
and 2018, investigating drug therapies for advanced NSCLC were included. PubMed
was specifically searched for efficacy/toxicity updates. Treatments were graded 5 to
1 on the ESMO-MCBS v1.1, using the lower limit of the 95% confidence interval of
the hazard ratio (HR), where scores 5 and 4 represent a substantial clinical benefit.
Additionally, scores using the point estimate HR were generated, for comparison.
Discrepancies between our grade estimations and the ones published on the ESMO

website, as scorecards, were identified.

Results: ESMO-MCBS scores were calculated for 42 positive clinical trials. 54.8%
met the ESMO-MCBS thresholds for clinically meaningful benefit (final grade of 4

or 5). That percentage decreased to 40.5% when considering the point estimate of the
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HR. 50.0% of the trials had no published scorecard on the ESMO website and

discrepancies affected 11 (26.2%) studies.

Conclusion: Almost half of the RCTs showing a statistically significant result
favoring the experimental arm, failed to demonstrate a substantial clinical benefit

according to the ESMO framework.

Keywords: ESMO-MCBS; non-small-cell lung cancer; advanced or metastatic;

clinical benefit; scorecard

153



Introduction

Globally, lung cancer represents the first cause of cancer deaths accounting for
18.4% of the total estimated number of deaths in 2018 [1]. About 84% of lung
cancers are diagnosed at an advanced stage with an estimated 5-year survival rate of
6% [2], more than 80% of diagnosed patients corresponding to non-small-cell lung

cancer (NSCLC).

Randomized controlled trials (RCTs) have led to many important therapeutic
advances in oncology. Newer therapies like targeted agents and immunotherapy are
allowing patients with advanced NSCLC to live longer than ever before, however,
this 5-year survival rate for advanced or metastatic NSCLC continues to be very

distant from the 57% estimated for localized NSCLC [2].

Thus, there is growing concern about the magnitude of benefit from new treatments
in oncology, as too many RCTs could be at high risk of bias due to deficits in their
design and methods [3-5]. Furthermore, the trends in anticancer drug costs are
compromising access to these drugs that are already unaffordable in some countries
[6]. For all these reasons, the value of the drug, that is the relation between its benefit
and its cost, is an increasingly important issue to address for a high-quality cancer

care [7].

In light of this emerging concern, both the European Society for Medical Oncology
(ESMO) [8,9] and the American Society of Clinical Oncology (ASCO) [10,11] have
developed scales to provide a framework to assess the clinical benefit of new cancer
therapies. The ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) ranks the clinical

benefit in a structured manner, by taking into account reported outcomes in terms of
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longer survival (progression free survival (PFS), overall survival (OS)) and better
survival (quality of life (QoL), toxicity). Furthermore, what is also important, the
ESMO-MCBS seems to be very reliable in advanced or metastatic diseases

throughout all treatment settings in daily practice [12].

The primary objective of this study is to assess the clinical benefit of new therapies
studied for advanced or metastatic NSCLC by applying the ESMO-MCBS v1.1to a
cohort of RCTs published between 2013 and 2018. Additionally, we evaluate the
reproducibility of the scale in this palliative setting by comparison with the

corresponding ESMO-MCBS scorecards.

Methods

Search strategy and study selection criteria

A structured search was conducted to identify phase 111 and pivotal phase Il RCTs
published between 2013 and 2018 on chemotherapy, targeted therapies, or
immunotherapy agents for patients with advanced NSCLC. MEDLINE (accessed via
Ovid SP) and EMBASE (Ovid SP) were consulted using the following search terms:
non-small cell lung, cancer OR carcinoma, humans, advanced OR metastatic, drug

therapy, randomized controlled trials, phase 1l AND phase IlI.

The inclusion criterion was the comparison of at least two arms of drug therapies in
patients with advanced NSCLC. To a lesser extent, single-arm phase 1l trials were
included if they were pivotal, that is key studies aimed to demonstrate the efficacy
and safety of a new drug to obtain its marketing approval by regulatory authorities.

We also considered those RCTs comparing different dosage regimens of the same
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agent or combination of agents. For trials with two or more experimental arms, the
arm selected for evaluation in this review was the one which obtained the best
primary endpoint result. When different publications of the same RCT (including
further data on survival or quality of life) were available within our period of study,
the latest data were considered. PubMed was additionally searched particularly for
publication of survival updates or quality of life assessments specified within the

original study.

Exclusion criteria were: other than stages 111B or IV NSCLC studies; exploratory
(non-pivotal) phase I/11 trials; not pre-planned subgroup analyses; any intervention
study not including drug therapies; non-randomized and non-pivotal clinical trials;
meta-analyses or reviews reporting data from multiple RCTs; prematurely stopped
RCTs due to futility or unacceptable toxicity and studies in a language other than

English. Selected trials were scrutinized to identify potential duplication or overlap.

Data extraction and management

Two investigators (RGF and CFL) independently reviewed all abstracts applying the
exclusion criteria and extracted data from the eligible studies. A data abstraction
form was developed to record details regarding study design, endpoints (including
response rates, PFS, OS, QoL and toxicity), and conclusions. Disagreements were

discussed between both investigators to reach a consensus.

ESMO-MCBS scoring

The ESMO-MCBS v1.1 was applied to the selected RCTs that demonstrated either a

statistically significant result for the primary outcome or a conclusion that supported
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non-inferiority, as the ESMO-MCBS v1.1 states [9]. For the noncurative setting
reviewed there are two forms (2a and 2b) available that consider the absolute gain in
the predefined primary and secondary endpoints and the lower limit of the 95%
confidence interval (CI) of the corresponding hazard ratio (HR). For non-inferiority
trials, the form 2c was developed and considers QoL/toxicity data for assigning the
score. Another form (form 3) is available for the scoring of single-arm studies. The
preliminary score was adjusted according to different ESMO stipulations on toxicity,
QoL, long-term survival data, etc. Palliative treatments were eventually graded 5 to

1, where scores 5 and 4 represent a substantial clinical benefit.

As proposed in the ESMO framework [9], the lower limit of the 95% CI of the HR
was used to assign the preliminary ESMO-MCBS grade. Additionally, we generated
the scores using the point estimate HR for comparison. Subsequently, the preliminary
score was upgraded or downgraded, where required, according to the adjustments
included in the ESMO-MCBS v1.1 forms [9]. For scoring of single-arm pivotal

phase Il studies, we employed the form 3 which does not consider the HR values but

the median PFS, ORR and duration of response rates.

At the same time, to evaluate the ESMO-MCBS daily practicability and
reproducibility we compared our grade estimations with those published scores
available on the ESMO website as ESMO-MCBS scorecards
(https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mchs/esmo-mcbs-scorecards). Not only
discrepancies in the final grade value but also those in the application of the MCBS

in terms of form utilization, analyzed studies, and adjustments were detected.

Statistical analysis
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Data were collected in an Excel file designed for this review, and imported into SPSS
19.0 (IBM, Chicago, IL) for statistical analysis. Given the non-parametric
distribution of medians, a bivariate analysis using the Mann-Whitney and Kruskal-
Wallis tests was conducted to evaluate how the ESMO-MCBS v1.1 scores were
influenced by median OS and median PFS. Substantial benefit scores of 4 to 5 versus

scores 1 to 3 were analyzed. Results were considered significant at P value < 0.05.

Results

As shown in Figure 1 [Figure 1 near here], the structured search resulted in 775
studies but only 92 studies were selected after applying the study eligibility criteria.
The 42 trials finally included were those in which the ESMO-MCBS v1.1 scoring
could be performed (statistically significant result favoring the experimental arm)
and involved a total of 21,051 patients with advanced NSCLC. Out of these studies,
25 (59.5%) investigated first-line therapies and 17 (40.5%) examined second or
subsequent lines of therapy. Phase Il trials comprised 37 (88.1%) of all the studies
included. There was a single-arm, phase Il clinical trial leading to registration of the
examined drug, lorlatinib. The primary endpoint was PFS in 59.5% of trials and OS
in 28.6%. QoL data were available for 29 of 42 (69.0%) included trials. Other

characteristics are listed in Table 1. [Table 1 near here]

Final ESMO-MCBS grades given to the studies included were based on OS data
(form 2a) in 45.2% (19/42) of the trials; on PFS differences (form 2b) in 42.9%
(18/42); on the non-inferiority design of the studies (form 2c) in 9.5% (4/42); and
based on ORR (form 3) in 2.4% (1/42) of the total. Detailed scoring and adjustments

on ESMO-MCBS v1.1 application to our cohort is available in Table 2 and
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Supplementary Table S1 (available online) for first-line setting studies and second

and subsequent lines of therapy, respectively. [Table 2 near here]

Trials meeting the ESMO-MCBS threshold for a clinically meaningful benefit,
attaining a final grade of 4 or 5, represented 54.8% (23/42) of the total. When
considering the point estimate of the HR instead of the lower limit of its 95% CI, the
percentage of the therapies that met that threshold decreased (40.5% vs 54.8%), as
shown in Table 3. [Table 3 near here] Stratifying by final scores demonstrates that
7.1% of the cohort (3/42) reached a final score of 1; 9.5% (4/42) a score of 2 and
28.6% (12/42) a score of 3. Grade 4 was achieved by the studied treatment in 18
(42.9%) trials while grade 5 only by 5 (11.9%). However, not all the drugs that
obtained such grades of significant benefit did eventually access the market; 4
experimental therapies (nedaplatin, S-1, rmhTNF, and anlotinib) corresponding to 5
trials did not undergo further research. Among the trials that achieved a score of 4 or
5, 3/23 (13.0%) corresponded to cytotoxic agents, 13/23 (56.5%) examined targeted
therapies, and 7/23 (30.5%) evaluated immunotherapeutic drugs. Trials on
monoclonal antibodies (bevacizumab, ramucirumab and necitumumab) did not reach
this threshold. Furthermore, toxicity/QoL adjustments were needed in 20/23 (87.0%)

of trials to achieve the ESMO threshold for substantial clinical benefit.

Median PFS and median OS were slightly higher for clinical trials achieving the
ESMO threshold for significant clinical benefit (scores 4 to 5) than for those that did
not (scores 1 to 3). However, no statistically significant differences were found in

median PFS (P = 0.734) and median OS (P = 0.849) between both groups of trials.
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When comparing our final ESMO-MCBS scores with the pertinent ESMO-MCBS
scorecards available on the ESMO website, we found that 21/42 (50.0%) of the trials
had no published scorecard; 15 of them on experimental therapies that had granted
the market authorization by the Food and Drug Administration and/or the European
Medicines Agency, and continue to be authorized for human use. Discrepancies
affected a total of 11 (26.2%) studies for the following reasons: study selection for
the ESMO-MCBS scoring (n = 8); toxicity and/or quality of life adjustment (n = 4);
and cohort of patients contemplated for scoring (n = 1). However, final scores
differed in value only in 4 of the 21 trials with published scorecards (9.5% of the
total): PROFILE 1014 on crizotinib, J025567 on bevacizumab plus erlotinib,
KEYNOTE-024 on first-line pembrolizumab and KEYNOTE-010 on second-line
pembrolizumab 10 mg/Kg. Details on this comparison are summarized in Table 4.

[Table 4 near here]

Discussion

In the present study, we have applied the ESMO framework [9] to measure the
magnitude of clinical benefit into which the results from phases Il and 11 trials on
drug therapy for advanced NSCLC are translated. Our cohort of 42 studies comprises
diverse treatment options with palliative intent, from first-line to salvage therapies,

published between 2013 and 2018.

Phase 111 studies represent 90.5% (38/42) of the total, leading to a higher quality of
evidence in contrast to phase Il design. The remaining four phase Il trials included in
our review examine therapies that granted a market authorization based on

preliminary efficacy results. This tendency of accelerated authorization from
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regulatory authorities may contribute to reducing the timeframe for new drugs to
enter the market at the expense of clear evidence that they improve patients’ OS or

QoL, even in post-marketing studies [13].

The utilization of MCBS grading forms based on OS and those based on PFS is
comparable (45.2% vs 42.9%, respectively). Our results reveal that despite the
primary endpoint of the included studies was PFS in 59.5% of the total, only 42.9%
of trials were evaluated with the form 2b. The remaining proportion (16.6%, 7 trials)
was thus assessed as if their primary endpoint was OS instead, just as ESMO-MCBS
states. An evaluation according to the form designed for OS (form 2a) is required by
the ESMO framework when this outcome is presented as a secondary endpoint and
shows an advantage. However, this scoring system might overestimate conclusions
based on PFS findings in these clinical trials as they are statistically powered to only
detect significant differences in PFS, not in OS. This trend toward the use of PFS as
the primary endpoint in advanced NSCLC clinical trials has already been confirmed
in a recent retrospective cohort study [14], where concerns about how clinical

benefits are measured in this setting were also displayed.

To our knowledge, there is no other review on ESMO-MCBS v1.1 application
conducted exclusively in advanced NSCLC. Broekman et al. [15] analyzed
controversial therapeutic options in advanced-stage ovarian cancer. They could only
apply the ESMO-MCB scale to 20% (11/55) of the studies included, in contrast to
the 45% (42/92) in which we were able to apply the scale, but concluded that the
ESMO threshold for clinical benefit should be considered when designing future

clinical trials. Del Paggio et al. [16] reached the same conclusion when evaluating
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226 RCTs published between 2011 and 2015 in different cancer types, including
NSCLC. They could apply the ESMO-MCBS to 50% of their total cohort and also
assessed the proportion of trials that met the ESMO-MCBS threshold for clinical
benefit using both the lower limit of 95% CI of the HR and the point estimate. They
found that the percentage of trials meeting that threshold was 31% and decreased by
6% when the point estimate was used [16]. In our cohort, 54.8% (23/42) of trials
meet the threshold for meaningful benefit but the comparison with the point estimate
HR scores also reduces that percentage, in this case to 40.5%, meaning a difference
of 14.3%. These findings suggest that the ESMO-MCBS v1.1 could be somewhat
permissive when using the lower limit of 95% CI of the HR instead of the point

estimate HR.

An increasing debate has been emerging on the validity and reproducibility of the
ESMO-MCBS v1.1 [17-19]; toxicity grade adjustments, for example, might be
confusing. The ESMO-MCBS v1.1 only applies a toxicity penalty when the primary
endpoint and thus ‘scoreable’ outcome is PFS, and only for high-grade adverse
events that compromise global QoL. These apparent differences in toxicity penalties
within each grading form constitute one of the unresolved criticisms of the ESMO-
MCBS framework [17]. The opportunity exists for the ESMO-MCBS Working
Group to consider the introduction of toxicity penalties in form 2a; based on OS

findings.

As a result of the data below, discrepancies between scores were found to affect a
notable proportion of our cohort (26.2%); however, most of the reasons for

discrepancy do not lead to a different final ESMO-MCBS score. Differences in the
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analyzed studies for scoring can be amended by updating the database, considerably
reducing the discrepancy rate observed. Disparities in toxicity or QoL adjustments
occur when evaluating pembrolizumab in two different trials. In KEYNOTE-024, no
statistically significant differences are shown in QoL assessed by the validated
questionnaire EQ-5D-3L visual analog scale (VAS), but two other scales are applied
(QLQ-LC13 and QLQ-C30) and show an advantage, although the clinical
significance of this advantage is not clear at all. In KEYNOTE-010, though adverse
events grades 3 or higher differ between treatment arms, the statistical significance is
not available within the publication, and the percentages include any adverse event of
grade >3 but not only those affecting patients’ daily well-being, as denoted in the
ESMO-MCBS v1.1 forms. Further versions of ESMO-MCBS that address these

limitations in evaluating toxicity profiles are highly expected and desirable.

Although a substantial percentage of discrepancies were found when our scores were
compared with the corresponding ESMO scorecards, discrepancies in the value of
final scores were minimum. Naturally, the ESMO-MCB scale adds a useful tool for
categorizing and processing clinical trial data of the examined drugs. Combined with
pharmaceutical costs, the ESMO framework may help clinicians and regulatory
authorities to select the most valuable therapeutic option among those competing
drugs developed for the same clinical entity [20,21]. Furthermore, it should be
considered in the statistical design of future RCTs [15,17] to ensure reaching the

thresholds of meaningful clinical benefit and the maximum validity of research data.

A major caveat is that solely 54.8% of all the evaluated clinical trials achieved the

ESMO thresholds for meaningful clinical benefit despite the statistically significant
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difference favoring the experimental arm they had shown. Thus, almost 1 out of 2
positive clinical trials is unable to demonstrate a substantial clinical benefit according
to the ESMO framework. As mentioned above, only 5/42 (11.9%) of the clinical
trials correspond to not commercialized drugs, leading to a high proportion of
commercialized drugs that do not meet the ESMO-MCBS threshold for clinical
benefit. Some authors have criticized this issue after evaluating market approvals for

cancer drugs in recent periods of time [3,4,13].

One of the main limitations of reviews and meta-analyses is publication bias, a form
of selection bias. However, we minimized it by applying an organized searching
strategy where two researchers independently selected the studies conforming to
predefined inclusion and exclusion criteria. To only assess new therapies that had
shown enough efficacy and toxicity data, we discarded phase | and non-pivotal phase
Il RCTs. Thus, the RCTs included mainly represent commercialized drugs used in

daily clinical practice.

Some other limitations might have affected our results. For example, we could not
evaluate the effect of permitted cross-over on the OS rates in such studies, which
might influence the final ESMO-MCBS grade and lead to suboptimal decisions [22].
Besides, the limited toxicity data available within a publication of a clinical trial
prevent from properly adjusting the preliminary grades. In other cases, the lack of
QoL estimations results in a less accurate evaluation of the magnitude of clinical
benefit, as adjustments related to QoL data cannot be contemplated. We consider that

no measure could be taken to minimize these sources of bias.
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In conclusion, a great proportion of clinical trials, mostly on commercialized drugs,
did not meet the ESMO thresholds for meaningful clinical benefit in our study.
Despite the ESMO-MCBS v1.1 constitutes a useful and reproducible instrument for
assessing the clinical benefit of drugs for advanced NSCLC, a more detailed
approach to toxicity penalties that accounts for those persistent, low-grade adverse
events is required, as well as an adapted scoring for those studies based on PFS,
ensuring that the limitations of PFS, as a surrogate for improved OS, are duly

expressed in the final scores.

Figure legends

Figure 1. Flow diagram depicting the trial selection process for the review. RCT =
randomized controlled trial; ESMO-MCBS = ESMO-Magnitude of Clinical Benefit

Scale.
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Table 1. Characteristics of the 42 clinical trials included.

Characteristic N %
Histology
Squamous NSCLC 4 9.5
Non-squamous NSCLC 15 35.7
Both histology types 23 54.8
Therapy
Cytotoxic 7 16.7
Targetet 23 54.8
Monoclonal antibody 3 7.1
Immunotherapy 9 214

Primary endpoint

Overall survival (OS) 12 28.6
Progression-free survival 25 595
(PFS)
(C(;)éplr;rlrzlg;y endpoints 4 95
Overall response rate 1 2.4
Sample size
Mean 347
Median 387
Range 289 - 601
Industry sponsorship
Yes 39 92.8
No 3 7.2
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Table 2. Characteristics of trials on first-line therapies for advanced NSCLC stratified by histology and their corresponding final ESMO-MCBS scores

Trial name or Year(s) of Control arm Experimental EJ:J:)?;Z PO control PO gain PO HR QoL ad'-ﬂgtxr:?elz or Final score Led to EMA
first author(s) publication arm arm (mo) (mo) (95%Cl) assessment 1 and form approval 2
(PO) comment
SQUAMOUS (SQ) ADVANCED NSCLC
Nedaplatin + Less grades 3-4
Shukuya T 2015 CsP + DCX (N 0.81 . 4
DCX 11.4 2.2 (0.65-1.02) No toxic e_ffects. (form 2a) No
Adj 1
SQUIRE 2015 CsP + GEM Efezlz'ugﬁmag 0s . 16 0.84 EQ-5D-3L, A 1 Yes: 1L, SQ,
' ' (0.74-0.96) LCSS (form 2a) EGFR
NON-SQUAMOUS (nSQ) ADVANCED NSCLC
AVAPERL 2013, 2014 Bevacizumab Be"ag',\zﬂ“)'?ab * PFS 37 37 057 (0.44- | QLQ-LC13, NA 2 No
’ ’ 0.75) QLQ-C30 (form 2b)
PARAMOUNT 2013, 2014 Placebo PMX .PFS (02 11 29 0.78 EQ-5D NA 3 Yes: maintenance
improved) ' (0.64-0.96) (form 2a) therapy, nSQ
Diarrhea G3-4
LUX-Lung3 | 2013, 2018 CsP + PMX Afatinib PFS 69 a2 0.58 QLQ-LC13, R(aOerSG?fz/S){/s 4 ves
’ ’ 43-0.7 LQ- i fi 2
(0.43-0.78) QLQ-C30 16.2%) Adjd (form 2b)
CbP or CsP + o PFS (0S QLQ-LC13, .
PROFILE 1014 2014, 2018 Crizotinib . 0.346 ) . Adj 1 for QoL 5 .
PMX improved) 19.2 40.6 (0.081-0.718) QLQ (;iéo EQ (form 2a) Yes: 1L, ALK
Bevacizumab + No OS
J025567 2014, 2018 Erlotinib - PFS 0.54 advantage and 2 .
Erlotinib 9.7 6.3 (0.36-0.79) FACT-L not improved (form 2b) Yes: 1L, nSQ
QoL (Adj c)
LUX-Lung 6 2014, 2015 CsP + GEM Afatinib PFS 56 54 0.28 QLQ-LC13, Improved 4 Yes
) ' (0.20-0.39) QLQ-C30 (adjustment d) (form 2b)
LUX-Lung 7 2016, 2017 Gefitinib Afatinib PFS 0.73 1 .
10.9 0.1 (0.57-0.95) EQ-5D NA (form 2b) Yes: 1L, EGFR
EQ-5D-5L,
ASCEND-4 2017 CSP;’,{&’P * Ceritinib PFS 61 o5 0.55 QLQ-LC13, | Improved QoL. 4 Ves. 2L ALK
: : (0.42-0.73) QLQ-C30, Adj d (form 2b) neh
LCSS
o e PFS (0S EQ-5D, QLQ-
ARCHER 1050 2017, 2018 Gefitinib Dacomitinib . 0.76 Increased 3 i
improved) 26.8 73 (0.58-0.99) LClg,schQ- toxicity (form 2) Yes: 1L, EGFR
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Erlotinib or Gefi-

PFS (OS

FLAURA 2018, 2020 - Osimertinib . 0.80 4 i
tinib improved) 31.8 6.8 (0.64-1.00) No Improved QoL (form 2a) Yes: 1L, EGFR
CbP or CsP +
CbP or CsP +
KEYNOTE-189 2018 PMX + Pem- oS 0.49 4 .
PMX brolizumab 11.3 >3.0 (038-064) No NA (form Za) Yes: 1L, nSQ
CbP + PCX +
CbP + PCX + Be- .
IMpower 150 2018 - Bevacizumab + (O] 0.78 3 .
vacizumab Atezolizumab 14.7 4.5 (0.64-0.96) No NA (form 2a) Yes: 1L, nSQ
BOTH SQ and nSQ ADVANCED NSCLC
Bevacizumab ma- | Bevacizumab +
ATLAS 2013 . i PFS 0.71 2 X
intenance Erlotinib 3.7 11 (0.58-0.86) No NA (form 2b) Yes: 1L, nSQ
CbP or CsP +
CbP or CsP + PFS (OS Rash G3-4
FASTACT-2 2013 GEM EG IE ':A Tb improved) 15.2 31 © 6(11709 99) FACT, TOI (0.4% vs 5%). (for:; 2) No
riotin ' ' No adjustment
OPTIMAL 2015 CbP + GEM Erlotinib PFS 0.16 FACT-L, Improved 4 X
4.6 8.5 (0.10-0.26) LCS (adjustmentd) | (form2b) | Yes 1L EGFR
ENSURE 2015 CsP + GEM Erlotinib PFS 0.34 3 i
55 55 (0.22:0.51) No NA (form 2b) Yes: 1L, EGFR
Toxic deaths
INFORM 2015 Placebo Gefitinib PFS 26 - 0.42 EACTL mjf;;ge(gg' g;"te 3 Ves: EGFR
(0.33-0.55) Improved QoL (form 2b)
(adj d)
Non-
Kubota K 2015 CsP + DCX CsP +S-1 . . 1.013 (0.837- QLQ-LC13, 4
inferiority 17.1 1.0 1227) QLQ-C30 Improved (form 2¢) No
CbP+PMX or
CsP+PMX or
KEYNOTE-024 | 052017 | chpsGEMor | Pembrolizumab | PFS " 158 063 58Q5EC31L3 A 4 Yes: 1L, PD-L1
CsP+GEM or ' ' (0.47-0.86) QLQ—C3OY (form 2a) >50%
CbP+PCX
ALEX 2017 Crizotinib Alectinib PFS 0.47 3 .
104 15.3 (0.34-0.65) No NA (form 2b) Yes: 1L, ALK
CsP 50mg + Non- EQ-5D, QLQ-
Ferry D 2017 CsP 80mg + GEM GEM inferiority 95 05 (0.93_113.29) Les, aLe: NA (forrf] 2 No
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CsP + VNR +
Ouyang X 2018 CsP + VNR . PFS 0.403 (0.318- 3
Dulanermin 35 2.9 0.512) No NA (form 2b) No
ALTA-1L 2018, 2020 Crizotinib Brigatinib PFS 0.49 3 .
11.0 13.0 (0.35-0.68) No NA (form 2b) Yes: 1L, ALK
NA: not applicable; adj: adjustment; HR: hazard ratio; MCBS: magnitude of clinical benefit scale; QoL: quality of life; PFS: progression-free survival; OS: overall survival; 1L: first-line setting; 2L: second or

subsequent line of therapy; CbP: carboplatin; CsP: cisplatin; GEM: gemcitabine; PCX: paclitaxel; PMX: pemetrexed; DCX: docetaxel; rmhTNF: recombinant mutated human tumor necrosis factor.
2 Trials that led to approval are those which appear alongside the ‘EPAR’ for EMA or the ‘Label” for FDA approvals. Indication for use in advanced NSCLC setting is also reported.

References of the clinical trials included are available online as Supplementary material.
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Table 3. Trials that show disparity between the ESMO-MCBS score based on the lower limit of the 95% confidence interval of hazard ratio (final score) and the reported or point

estimate hazard ratio ESMO-MCBS score

Primary outcome

HR point

. o . . .
Analyzed treatment(s) Setting (PO) PO HR (95%Cl) Toxicity adjustment/comment | Final score and form estimate MCBS
Bevaciz:;rpat_); Er- First-ling SQ and PES 071 (0.58- ) 2 )
otini nsQ 0.86) (form 2b)
PMX First-_lirt1e| nSQ, ma- PFS_ ; (0s 078 ] 3 )
intenance improved) (0.64-0.96) (form 2a)
CbP orECIsF;-+'(§EM + First-ling, SQ and PFS' . (0s 0.79 Rash G3-4 (0.4% vs 5%). No 4 ,
riotint nsQ improved) (0.64-0.99) adjustment. (form 2a)
Nedaplatin + DCX First-line, SQ (O} 0.81 Less G3-4 toxic effects. 4 2
(0.65-1.02) Adjustment 1 (form 2a)
Afatinib First-line, nSQ PFS 0.73 ) 1 1
(0.57-0.95) (form 2b)
Dacomitinib First-line, nSQ PFS. ©s 0.76 3
improved) (0.58-0.99) - (form 2a) !
. . N PFS (0s
Osimertinib First-line, nS . 0.80 4
Q improved) (0.64-1.00) Improved QoL (form 2a) 1
CbP + PCX + Bevaci-
zumab + Atezoli- First-line, nSQ 0s 0.78 ) 3 1
zumab (0.64-0.96) (form 2a)
CsPICbP + DCX + Sgﬁggtd Iionre 35”;35 - 0s i 5
rmhTNF nSQ 0.75 (0.63-0.89) Less G3-4 nausea and vomiting (form 2a) 2
Second or  subse-
Atezolizumab quent line, SQ and (O] ] ) 3
nSQ 0.73 (0.53-0.99) (form 2a) 1
Second or sub-
Atezolizumab sequent line, SQ and (O] ] 5
nSQ 0.75 (0.64-0.89) Improved (form 2a) 2
Second or sub-
Anlotinib sequent line, SQ and (O] ) 4
nsQ 0.68 (0.54-0.87) Improved (form 2a) 3

NA: not applicable; HR: hazard ratio; MCBS: magnitude of clinical benefit scale; QoL: quality of life; PFS: progression-free survival; OS: overall survival; CbP: carboplatin; CsP: cisplatin; GEM: gemcitabine;

PCX: paclitaxel; DCX: docetaxel; rmhTNF: recombinant mutated human tumor necrosis factor
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Table 4. Trials showing discrepancies in applying the ESMO framework when compared with the ESMO-MCBS score cards and reasons for discrepancy

Analyzed treatment(s) Setting ou E: 22::2%0) PO HR (95%Cl) Toxicity adjustment/comment Final fzcron:e and ESMg}héIS:Sescore Reason(s) for discrepancy
- R Diarrhea G3-4 (0 vs 14.4%);
Afatinib First-line, nSQ PFS 0.58 4 .
(0.43-0.78) rash G3-4 (0 vs 16.2%) (form 2b) 4 Analyzed studies
o N PFS (OS . -
Crizotinib First-line, nNSQ . 0.35 . 5 Analyzed studies and toxicity
improved) (0.08-0.72) Improved QoL (adj 1) (form 2a) 4 adjustment
Bevacizumab + Erlotinib First-line, nNSQ PFS 0.54 No OS advantage and not 2 3 Analyzed studies and QoL
(0.36-0.79) improved QoL (adj c) (form 2b) adjustment
Pembrolizumab First-line, SQ and nSQ PFS 0.63 EQ-5D-3L VAS differences 4 " .
(0.47-0.86) show no statistical significance (form 2a) 5 Toxicity/QoL adjustment
. Second or subsequent line
Nivolumab ! oS 5 ;
SQ 0.62 (0.47-0.80) Improved QoL (form 2a) 5 Analyzed studies
- Second or subsequent line
Nivolumab ’ 0os 5 -
nSQ 0.75 (0.63-0.91) Improved QoL (form 2a) 5 Analyzed studies
o Second or subsequent line,
Crizotinib SQ and nSQ PFS 0.49 (0.37-0.64) Improved QoL (forr‘r‘] 2) 4 Analyzed studies
. Second or subsequent line,
DCX + Ramucirumab SQ and nSQ 0s 0.86 (0.75-0.98) NA (for L 2) 1 Analyzed studies
Second or subsequent line No statistically significant
Pembrolizumab 10mg/Kg ! (O] ] differences observed in the 4 . .
SQ and nSQ, PDL1 >1% 0.61 (0.49-0.75) adverse events included on the (form 2a) 5 Toxicity adjustment
ESMO-MCBS form
. - Second or subsequent line,
Osimertinib SQ and nSQ PFS 0.30 (0.23-0.41) Improved QoL (forr?] 2) 4 Analyzed studies
- Second or subsequent line -
Lorlatinib ! ORR Selected cohort included EXP2- 3 .
SQ and nSQ NA 5 groups (form 3) 3 Cohort selection

NA: not applicable; adj: adjustment; QoL: quality of life; PFS: progression-free survival; OS: overall survival; HR: hazard ratio; MCBS: magnitude of clinical benefit scale; VAS: visual analogue scale.
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