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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue analizar las tendencias de los resultados de eficacia y las
caracteristicas de los ensayos controlados de fase Il publicados en cédncer de pulmdn
no microcitico avanzado publicados entre 2000 y 2012, asi como realizar una

evaluacion econémica de los esquemas mas estudiados en los ensayos.

Se realizé una busqueda bibliografica estructurada de la que se seleccionaron 76
ensayos de un total de 122 resultados de la busqueda. Durante el periodo de estudio,
el nimero de pacientes asignados al azar por ensayo ha aumentado en 14 por afio (p =
0,178). El tamano de la muestra si aumentd significativamente en los ensayos que
incluian agentes dirigidos contra dianas moleculares (460,1 frente a 740,8 pacientes, p
= 0,009), y en aquellos que incluian pacientes con buen performance status (675,3 vs
425,6, P = 0,003). La calidad de vida se evalud en 46 ensayos (60,5%), y sélo se
encontraron mejoras significativas en 10 de ellos (21,7%).Los regimenes basados en
platino fueron los mas frecuentemente investigados (86,8% de los ensayos). Los
agentes dirigidos contra dianas moleculares fueron estudiados en un 25,0% de los
brazos de estudio, y el porcentaje de ensayos que incluyeron estos agentes aumento
de forma significativa cada afo. La mediana de la supervivencia global (intervalo
intercuartilico) fue de 9,90 (3,5) meses con un aumento de 0,384 meses por afio de
publicacion (p<0,001). Una mejora estadisticamente significativa en la mediana de
supervivencia global se obtuvo en sélo 13 (18,8%) ensayos. Un total de 41 ensayos
(53,9%) concluyeron que el resultado del estudio fue positivo, a pesar de que sdélo 25
de éstos (61%) consiguieron un resultado estadisticamente significativo. La
supervivencia global fue estadisticamente significativa en 16 (39%) de los ensayos que
concluyeron que su resultado fue positivo. La mediana de supervivencia libre de
progresion (intervalo intercuartilico) fue de 4,9 (1,9) meses, con un aumento no
significativo de 0,026 meses al afio (p> 0,05). En pacientes sin presencia de mutacién
EGFR los esquemas basados en cisplatino resultaron mas coste-efectivos que los
basados en carboplatino. La eleccién del agente de tercera generacion resultd ser

vinorelbina -> gemcitabina -> docetaxel. En pacientes con presencia de mutacion EGFR



gefitinib resultd ser mas coste-efectivo que erlotinib, si bien ambos agentes superaron

los 30.000 €/AVG.

Ha habido una continua pero modesta mejora en la supervivencia de pacientes con
cancer de pulmdn no microcitico avanzado entre los afios 2000-2012. El uso de la
supervivencia global en los ensayos clinicos como medida principal del beneficio estd
disminuyendo a favor del uso de variables subrogadas como la supervivencia libre de
progresion, asi como la magnitud del beneficio considerado clinicamente relevante.
Nuevas metas, enfoques estratégicos y mejoras en la metodologia seran esenciales en
futuras investigaciones. Con el aumento en los costes del tratamiento del cancer, seran
necesarias mas investigaciones para ponderar el beneficio con el coste de los nuevos

agentes en el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico avanzado.
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1. EPIDEMIOLOGIA Y RELEVANCIA CLINICA: CANCER DE PULMON
COMO PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

1.1. Incidencia del cancer de pulmdn

El cancer de pulmdn (CP) ha sido el cancer mas comun en el mundo durante varias
décadas. Se calcula que en 2012 se detectaron 1,8 millones de nuevos casos (12,9% del
total), y casi 1,6 millones de muertes (20% del total de muertes por cancer'). La
enfermedad sigue siendo el cancer mas comun en los hombres de todo el mundo (1,2
millones, 16,7% del total), con las tasas de incidencia estandarizadas por edad mas
elevadas en Europa Central y Oriental (53,5 por 100.000 habitantes) y Asia oriental
(50,4 por 100.000 habitantes), asi como tasas de incidencia bajas en Africa central y
occidental (2,0 y 1,7 por 100.000 habitantes, respectivamente). En las mujeres, las
tasas de incidencia son generalmente mas bajas y el patron geogréfico es un poco
diferente, reflejando principalmente diferentes exposiciones histéricas al tabaquismo.
Asi, las tasas mas altas se encuentran en América del Norte (33,8por 100.000
habitantes) y Europa septentrional (23,7por 100.000 habitantes), con una tasa
relativamente alta en Asia oriental (19,2por 100.000 habitantes) y las mds bajas en

Africa occidental y media (1,1 y 0,8 por 100.000 habitantes, respectivamente®).

Figura 1. Distribucion mundial de la incidencia estandarizada por edad (ASR) por

100.000 habitantes, para el cancer de pulmén en hombres, 2012

ASR (world) incidence men
o

Fuente: World Cancer Report 2014. Editedby Stewart BW, Wild CP. International Agency for

Research on Cancer (IARC). Organizaciéon mundial de la salud (OMS).
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Figura 2. Distribucion mundial de la incidencia estandarizada por edad (ASR) por

100.000 habitantes, para el cancer de pulmén en mujeres, 2012

ASR (world) incidence women

0

Fuente: World Cancer Report 2014. Editedby Stewart BW, Wild CP. International Agency for

Research on Cancer (IARC). Organizacion mundial de la salud (OMS).

En Espana, los tumores mas frecuentemente diagnosticados para la poblacion general
en el afio 2012 fueron el cancer de colon (32.240 casos nuevos), seguido del cancer de
prostata (27.853 casos nuevos), pulmdn (26.715 casos nuevos), mama (25.215 casos
nuevos) y vejiga (13.789 casos nuevos).Sin embargo, si fragmentamos la incidencia de
los distintos tumores por sexo, los casos que mas frecuentemente se diagnosticaron en
varones en Espafia en 2012 fueron el cancer de préstata (27.853 casos nuevos),
pulmén (21.780 casos nuevos), el cancer de colon (19.261 casos nuevos), el cancer de
vejiga (11.584 casos nuevos) y el cancer gastrico (4.866 casos nuevos). La incidencia de
estos tumores continuara aumentando en los préximos afos. Sin embargo, en mujeres
los tumores mas frecuentemente diagnosticados en Espafa en 2012 fueron, por este
orden, el cancer de mama (25.215 casos nuevos), colon (12.979 casos nuevos), Utero

(5.121 casos nuevos), pulmdn (4.935 casos nuevos) y ovario (3.236 casos nuevos)®.
1.2. Mortalidad del cancer de pulmén

El CP es la causa mas comun de muerte por cdncer en todo el mundo, se estima que es
responsable de casi una de cada cinco muertes por cancer (1,59 millones de muertes

en 2012, el 19,4% del total). Debido a su alta mortalidad (la relaciéon global de
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mortalidad e incidencia es de 0,87) y la relativa falta de variabilidad en la
supervivencia en diferentes regiones del mundo, los patrones geograficos de

mortalidad siguen de cerca a los de la incidencia®.

De acuerdo con los datos de la Red Espafiola de Registros de Cancer, el cdncer es ya la
segunda causa de muerte después de las enfermedades del aparato circulatorio en la
poblacidn general espafiola y la primera causa de muerte en varones en Espafia. En
2012, 3 de cada 10 muertes en varones y 2 de cada 10 en mujeres en Espaiia fueron a

causa del cancer’.

El CP fue la primera causa de muerte por cancer en la poblacion general en el afio 2012
en Espaia (21.118 fallecimientos), le siguen las muertes por cancer de colon (14.700
muertes), seguidos a una gran distancia del cancer de mama (6.075 muertes), cadncer
de pancreas (5.720 casos) y de proéstata (5.481 muertes).Si analizamos las causas de
muerte por cancer en funcidn del sexo, veremos que el CP encabezé ademas en el afio
2012 la mortalidad por tumores en varones (17.430 muertes), seguidos del cancer de
colon (8.742 muertes), prostata (5.481 muertes), vejiga (4.102 muertes) y estomago
(3.335 fallecimientos). Mientras que en mujeres, el cancer de mama fue la principal
causa de muerte en el afio 2012 (6.075 casos), seguido del cancer de colon (5.985
fallecimientos), pulmoén (3.688 muertes), pancreas (2.717 fallecimientos) y estémago
(2.054 muertes). Es decir, el CP fue la primera causa de muerte por cancer en varones

y la tercera causa de muerte por cdncer en mujeres en Espafa durante el afio 20127

En la Unidn Europea, el CP es de lejos, la causa de muerte por cancer mas comun en
hombres (25,6%), seguido de cancer colorrectal (11,5%) y cdncer de prdstata (10,0%).
El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en mujeres de la Unidn
Europea (16,2%), seguido de CP (14,2%) y del cancer colorrectal (12,1%)". En el afio
2013, la mortalidad por CP disminuyo el rededor de un 6% en los hombres de la Unién
Europea comparado con el afio 2009, mientras que la tasa de mortalidad en mujeres

aumentd alrededor de un 7%, acercandose a los valores masculino’.

La alta mortalidad del CP debido a un pobre prondstico de la enfermedad, lo que
conduce a graficas en las que la incidencia y la mortalidad son practicamente iguales

(Figura 1).
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Figura 3. Incidencia y mortalidad del cancer de pulmén en el mundo
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e: GLOBOCAN 2012. International Agency for Research on Cancer (IARC). Organizacion mundial de la
salud (OMS)

1.3. Supervivencia del cancer de pulmon

A pesar de los avances diagndsticos y terapéuticos, y de los esfuerzos
multidisciplinares para tratar de entender los mecanismos moleculares de la
enfermedad, el CP sigue siendo altamente letal, con un prondstico de supervivencia
muy malo: alrededor del 15% de los pacientes logran sobrevivir cinco afios tras el
diagndstico®.En este sentido cabe destacar que las tasas de supervivencia a 5 afios no
han variado mucho en las ultimas décadas: En EE.UU la tasa de supervivencia relativa a

5 afios durante el periodo 1995-2001 para los pacientes fue de 15,7 %’, mientras que
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durante el periodo de 2006-2012 la tasa relativa de supervivencia a los 5 anos fue de
17,7%8. Asis mismo, la tasa de supervivencia relativa a 5 afios varia de forma notable
segun el estadio en el momento del diagnodstico: 49, 16 y 2 % para los pacientes con

enfermedad en estadio local, regional y a distancia, respectivamenteg.

Asi mismo, segun el estudio EUROCARE-5, la supervivencia varia considerablemente en
los paises de la UE — la mas alta se registra en Austria (16,7%) y la mas baja en Bulgaria
(6%)- lo que sugiere la importancia del diagndstico precoz y en estadios en los que es

. . 1
posible tratarlo con ciertas garantias™.

Esta marcada variabilidad geografica y temporal del CP refleja la distribucidn de sus
factores de riesgo, principalmente el consumo de tabaco, que constituye el agente
etiolégico mas importante. En el conjunto de paises europeos, en los hombres, Espaiia
ocupaba uno de los ultimos lugares en cuanto a la frecuencia de este tumor en los
anos 70, mientras que los paises del norte y centro de Europa partian de tasas mas
elevadas™. Sin embargo, la eficacia de la lucha contra el habito de fumar en estos
paises se ha traducido en una disminucién de la incidencia y la mortalidad, mientras

gue en el resto de los paises ha seguido aumentando.
1.4. Patron diferencial entre hombres y mujeres

El CP presenta, como ya se ha podido advertir, un patrén diferente en hombres y en
mujeres. En el informe de 2015 del analisis de la situacién del cdncer en Espaﬁa12
elaborado por el Instituto Carlos Il se evidencia que tanto la incidencia como la
mortalidad son mds elevadas en hombres, reflejando el retraso generacional en la
incorporacién al habito de fumar entre las mujeres espafiolas (el consumo de tabaco
en mujeres espafiolas no empezé hasta los afios setenta’’) y la menor exposicién a
riesgos laborales de las mujeres espafiolas. Asi mismo, la razén entre la incidencia de
CP en hombres y mujeres ha descendido de forma significativa en todos los registros
espafioles en 10 aios. En el periodo 1988-1992, la tasa de CP en hombres fue 15 veces
superior a la tasa en mujeres. Sin embargo, en 2012 la razén era de 4,5 hombres por
cada mujer. Lo mismo ocurre con la mortalidad, la razén varén: mujer fue de 12 en el

ano 1996 y de 5 en el 2012. Este dato refleja el paulatino abandono de éste habito en
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los hombres y la incorporacidn de las mujeres. Entre 1987 y 2003, el numero de

mujeres fumadoras aumenté en un 7,9% 2.

En los paises en los que se han desarrollado estrategias efectivas que fomentan el
abandono del habito tabaquico, la incidencia de nuevos casos de CP ha disminuido

entre los hombres, alcanzando una meseta entre las mujeres™*3.

1.5. Tendencias en incidencia y mortalidad del cancer de pulmoén en

Espana y Europa

En la siguiente tabla (Tabla 1) se muestran las tendencias de incidencia y mortalidad en

Espana de cancer con respecto al resto de Europa en hombre y mujeres.

En Europa se ha estimado que el 87% de las muertes por CP en hombres y el 84% en
mujeres son atribuibles al tabaco™. Otros factores de riesgo que se relacionan con la
aparicion de CP, aunque en mucha menor medida, son las exposiciones ocupacionales
(como la exposicidn a arsénico, asbestos hidrocarburos aromaticos policiclicos como el

1817y la contaminacién

petréleo y sus derivados)™. Las radiaciones ionizantes (radén)
atmosférica '8, incluyendo la contaminacién derivada del trafico y la industria, también

son un factor de riesgo. Todos estos factores y otros se detallan mds adelante.
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Tabla 1. Incidencia y mortalidad del cancer de pulmén en el mundo

Tumor Tendencias en los ultimos 26 afos En relacion a
Europa...
Hombres
PULMON
Incidencia Se mantiene o aumenta ligeramente Intermedia alta
Mortalidad Desde 2003 |, 1.3% anual Situacién intermedia
COLORRECTAL
Incidencia Aumenta Intermedia alta
Mortalidad Desde 2008 1 1.8% anual Situacién intermedia
PROSTATA
Incidencia  Aumenta Intermedia baja
Mortalidad Desde 2008 ,0.3% anual Intermedia, baja
VEJIGA
Incidencia  Aumenta De las mas altas
Mortalidad Sin cambios significativos De las mas altas
ESTOMAGO
Incidencia Disminuye Situacién intermedia
Mortalidad Desde 1988 |, 3.1% anual Situacién intermedia
Mujeres
MAMA
Incidencia Disminuye desde 2002 Baja
Mortalidad Desde 1999 |, 1.7% anual La mas baja de la UE
COLORRECTAL
Incidencia Aumenta Situacion intermedia
Mortalidad Desde 1995 |, 0.9% anual De las mas bajas
PULMON
Incidencia  Aumenta Baja
Mortalidad Desde 1999 1 4.7% anual De las mas bajas
UTERO
. . Discreto aumento cuerpo de utero, )
Incidencia Baja en ambos casos

disminucidn en cancer de cérvix

Mortalidad Disminucion De las mads bajas
ESTOMAGO

Incidencia Disminuye Intermedia alta
Mortalidad Desde 2005 | 1.8% anual Situacion Intermedia

La prevalencia del consumo de tabaco sigue siendo el componente mas importante
para predecir los casos de CP. Aunque la prevalencia de fumadores ha disminuido en
toda Europa, principalmente gracias a las campafias publicitarias antitabaco y a la
subida de impuestos, todavia un porcentaje muy elevado de la poblacién europea
fuma en la actualidad®. Asi, Las tasas de tabaquismo han disminuido, de media,
alrededor de 5 puntos porcentuales desde el afio 2000, con una mayor disminucién en

hombres que en mujeres. En Espana, segun refleja la Encuesta Nacional de Salud del
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ano 2012 el 28% de los hombres y el 20% de las mujeres mayores de 15 afios son
fumadores®. La tendencia de la incidencia y mortalidad observada en las mujeres,
tanto en Espafia como en Europa, en la Ultima década era preocupante®’; actualmente
parece que las tasas de mujeres fumadoras estan disminuyendo en la mayoria de

paises de la Unién Europea, incluso a un ritmo més rapido que en hombres *°.

En conclusion, el CP sigue constituyendo un problema de salud publica en nuestra
sociedad, en el que se conjuga una elevada incidencia, una alta morbimortalidad, y la
prevalencia del consumo de tabaco, que sigue siendo el factor de riesgo mas
importante para predecir los casos de CP en el futuro. Por lo tanto, se pone en
evidencia la necesidad de establecer estrategias encaminadas a una disminucién del
consumo de tabaco; asi como de educar a la poblacién en habitos de vida mas

saludables.

2. ETIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

2.1. Factores relacionados con un aumento del riesgo del cancer de

pulmdn
Se conocen diversos factores que tienen relacién con el cancer de pulmon.

2.1.1. Tabaquismo

No cabe duda que el tabaquismo es el factor de riesgo evitable mas importante de
desarrollar CP, siendo el carcinégeno mejor estudiado®'. Responsable de alrededor de
una de cada diez muertes en el adulto en todo el mundo, causando alrededor de 5
millones de muertes anualmente®2.En 1964, el Servicio de Salud Publica de los Estados
Unidos publicé un Surgeon General sobre el tabaquismo y sus efectos sobre la salud?>.
A continuacién se resumen los hallazgos principales: (1) El tabaquismo se asocié con
un aumento del 70% de las tasas de mortalidad por edad de los hombres y un menor
aumento de las tasas de mortalidad de las mujeres. (2) El tabaquismo estaba
causalmente relacionado con el CP en los hombres. La magnitud del efecto del
tabaquismo sobrepasd con creces todos los demads factores que conducen al CP. El

riesgo de CP aumentd con la duracion del tabaquismo y el nidmero de cigarrillos
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consumidos por dia. El informe calculd que el fumador varén promedio tenia
aproximadamente de nueve a 10 veces mas riesgo de padecer CP, mientras que los
fumadores mds consumidores tenian al menos un riesgo de 20 veces (3). El
tabaquismo se consideraba mas importante que las exposiciones ocupacionales como
causa de CP en la poblacidn general. (4) El consumo de cigarrillos fue la causa mas
importante de bronquitis crénica en los Estados Unidos. (5) Los fumadores de
cigarrillos masculinos tenian mayor tasa de mortalidad por enfermedad arterial

coronaria que los hombres no fumadores.

El informe concluyé: "ElI tabaquismo es un riesgo para la salud de suficiente
importancia en Estados Unidos como para justificar medidas correctivas apropiadas”.
Desde la publicacién del informe, el consumo anual per cépita de cigarrillos ha
disminuido en los Estados Unidos, aunque esta disminucién es menor en mujeres que

en hombres.

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) ha identificado al

menos 50 carcindgenos en el humo del tabaco***

. Los agentes que parecen ser
especialmente preocupantes en el CP son las N-nitrosaminas especificas del tabaco
(TSNA) formadas por nitrosacion de la Nicotina durante el procesamiento del tabaco y
durante el tabaquismo. Ocho TSNAs se han descrito, incluyendo 4- (metilnitrosamino) -
1 (3 - piridil) - 1 - butanona (NNK), que se sabe induce adenocarcinoma de pulmdn en
animales de experimentacion. Otras TSNA se han vinculado a cancer de esdéfago,
vejiga, pancreas, cavidad oral y laringe. De las TSNA, NNK parece ser el inductor mds

importante del CP. Los TSNA se suministran directamente al pulmén por inhalaciéon del

humo del tabaco®.

Los carcinégenos del tabaco, como NNK, pueden unirse al ADN y crear aductos de
ADN, que son fragmentos de ADN unidos covalentemente a un producto quimico
cancerigeno, tal como los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) presente en los
cigarrillos. Los procesos de reparacién pueden eliminar estos aductos de ADN vy
restaurar el ADN normal o las células con ADN dafado pueden sufrir apoptosis. El
fracaso de los mecanismos normales de reparacidon del ADN para eliminar aductos de

ADN, sin embargo, puede conducir a mutaciones permanentes. Las NNK pueden
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mediar la activacion de una via de sefializacién que incluye la modulacién de
oncogenes criticos y los genes supresores de tumores que en ultima instancia pueden

dar lugar a la proliferacién celular incontrolada y a la tumorigénesis®’.

Uno de cada nueve fumadores desarrolla cancer de pulmén®®. El riesgo relativo (RR) de
CP en los fumadores a largo plazo se ha estimado de 10 a 30 veces en comparacién con
los no fumadores. El riesgo acumulado de CP entre los grandes fumadores puede ser
tan alto como del 30% en comparacién con un riesgo de por vida de menos del 1% en
los nunca fumadores. El riesgo de CP es proporcional a la cantidad de consumo de
cigarrillos, factores como el nimero de paquetes por dia fumado, la edad de inicio del
tabaquismo, el grado de inhalacidn, el contenido de alquitran y el contenido de

29,30 Asi

nicotina de los cigarrillos y el uso de cigarrillos sin filtrar, son importantes
mismo, el tabaco sigue siendo el factor de riesgo modificable mds importante del CP.
Se ha estimado que hasta el 20% de todas las muertes por CP podrian evitarse con la
eliminacién del tabaco®. También esta claro que la susceptibilidad individual es un
factor en la carcinogénesis. Aunque mas del 80% de los CP de producen en personas
con exposicion al tabaco (fumadores o que han dejado de fumar), menos del 20% de
los fumadores desarrollan CP. Esta variabilidad en la susceptibilidad al cancer es
probablemente afectada por otros factores ambientales o por predisposicidon

genética®>*3.

Magnitud del efecto: aumento del riesgo, muy grande.

Disefio de los estudios: numerosos estudios de cohortes y casos y testigos

prospectivos, combinados con datos cuasi experimentales que revelan que Ia
prevalencia del tabaquismo a nivel de la poblacién predice la cantidad de casos de

cancer a nivel de la poblacién.

Validez interna: buena.

Congruencia: buena.

Validez externa: buena.
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2.1.2. Exposicion pasiva al humo del tabaco

Con base en pruebas sélidas, la exposicidon pasiva al humo de tabaco es una causa

establecida de CP3***,

Magnitud del efecto: aumento del riesgo, magnitud pequefia. En comparacién con los

no fumadores no expuestos pasivamente al humo de tabaco, los no fumadores
expuestos pasivamente al humo de tabaco tienen un aumento de riesgo de

aproximadamente 20 % de contraer CP.

Disefio de los estudios: estudios prospectivos de cohortes y casos y controles.

Validez interna: buena.

Congruencia: buena.

Validez externa: buena.

2.1.3. Exposicion al radén

Un gran numero de agentes son reconocidos como agentes causales de CP, aunque
para otros tantos la evidencia es mucho menor. Con base en pruebas sélidas, la

exposicién al radén aumenta la incidencia del CP y la mortalidad por Cp3*%,

Magnitud del efecto: aumento de riesgo que sigue un gradiente dosis-respuesta, con

aumentos pequenos de riesgo para las concentraciones experimentadas en los hogares

mas en riesgo hasta aumentos mayores de riesgo para exposiciones de grado alto.

Disefio de los estudios: estudios de cohortes y de casos y controles.

Validez interna: razonable.

Congruencia: buena.

Validez externa: razonable.
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2.1.4. Exposicion ocupacional

Los trabajadores en contacto con asbesto (aislamientos, mineria, industria textil),
petréleo y sus derivados, presentan unas mayores cifras de CP. En un estudio
desarrollado en Reino Unido se concluyd que la exposicion a asbestos es la mayor
causa entre las exposiciones ocupacionales de desarrollar CP*°. Asi, con base a pruebas
solidas, la exposicidn en el lugar de trabajo a asbesto, arsénico, berilio, cadmio, cromo

y niquel aumenta la incidencia y la mortalidad por CP %%,

Magnitud del efecto: aumento de riesgo, gran magnitud (mas de cinco veces). Los

riesgos siguen una gradiente de respuesta a la dosis con exposiciones de grado alto
relacionadas con mayores aumentos de riesgo. El tabaquismo también potencia el
efecto de muchos de estos carcindgenos pulmonares, por lo tanto, los riesgos son

mucho mas altos en los fumadores.

Disefio del estudio: estudios de cohortes y de casos y controles.

Validez interna: buena.

Congruencia: buena.

Validez externa: buena.

2.1.5. Contaminacion del aire

Un metanalisis de nueve estudios realizado en 17 cohortes europeas, concluyé que la
contaminacién del aire es una causa reconocida de CP. Los resultados incluyeron una
asociacion estadisticamente significativa entre riesgo de padecer CP y particulas con
un tamafno de didmetro inferior a 10 um (PM10) (HR, 1,22; IC, 1,03-1,45)*. Asi, con
base en pruebas sdlidas, la exposicién a la contaminacion del aire externo, en especial,
a las particulas pequefias aumenta la incidencia de CP y la mortalidad por esta

enfermedad®**.

Magnitud del efecto: aumento de riesgo; en comparacién con las categorias de

exposicién mas bajas, aquellos con las categorias de exposicion mas altas tienen un

aumento de riesgo de CP de aproximadamente 40 %.
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Disefio del estudio: estudios de cohortes y de casos y controles.

Validez interna: buena.

Congruencia: buena.

Validez externa: buena.

2.1.6. Edad

Como en la mayoria de los tumores el riesgo de desarrollar CP aumenta con la edad.
Una proporcion significativamente mayor de CP se diagnostica en pacientes de 65 afos
o mas’, siendo la mediana de edad al momento del diagndstico de alrededor de
70afios*®.Lla edad promedio de la mayoria de las poblaciones en los paises
desarrollados estd aumentando, y el cancer es una enfermedad de los ancianos.
Aunque la prevalencia del tabaquismo es menor entre las personas de 65 afios o
mas(9,3%) en comparacion con las personas de 18 a 24 anos (21,4%), de 25 a 44 afios
(23,7%) y 45 a 64 aiios (22,6%), mas del 65% de los pacientes con CP son mayores de
65 afios>’.Esta baja prevalencia de fumadores y la alta tasa de CP en la poblacién

anciana refleja la influencia de la historia de habito tabaquico.

2.2. Factores de relacion incierta con un aumento del riesgo del cancer

de pulmdn

2.2.1. Factores genéticos

La evidencia de una predisposicién genética al CP ha sido dificil de establecer, ya que
existen potenciales factores de confusién como las exposiciones ambientales. En este
sentido, hay datos emergentes que sugieren que los polimorfismos de nucleétidos en
los genes en ciertos loci-15q24-25(CHRNA3, CHRNAS5, CHRNAB4), 6p21,3, 5p15,23 —

tienen alguna asociacion con el riesgo de desarrollar CP *>**.

Asi mismo, el riesgo de desarrollar CP si existen antecedentes familiares de Ia
enfermedad no esta bien establecido, algunos estudios sugieren un relacién pero
muchos otros encuentran que no la hay. Aunque parece que los pacientes con CP,

especialmente CP no microcitico (CPNM) con antecedentes familiares de CP podrian
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estar caracterizados por un inicio temprano de la enfermedad y asociado mas

prevalentemente al subtipo adenocarcinoma®’.

2.2.2. Presencia de enfermedades pulmonares benignas

Algunas enfermedades pulmonares se han asociado con el aumento de riesgo de
padecer CP, la asociacién mas fuerte parece ser con los pacientes diagnosticados de
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC). Numerosos estudios han sefialado
que los pacientes con EPOC presentan un mayor riesgo de desarrollar CP**™,
especialmente en varones. Aunque hay que tener en cuenta que el tabaquismo es la
primera causa de ambas enfermedades, por lo que podria ser un potencial factor de
confusién. La EPOC esta caracterizada por una inflamacién crénica que responde a la
corticoterapia, y a su vez la inflamacién crénica estd relacionada con la apariciéon de
CP. Un estudio retrospectivo realizado en pacientes con EPOC encontré que el riesgo
de padecer CP era menor en los pacientes tratados con altas dosis de glucocorticoides
(GC) que los pacientes tratados con dosis bajas GC. Esto sugiere un papel
quimiopreventivo de los GC inhalados frente al CP en los pacientes con EPOC*. Otras
enfermedades pulmonares que se han relacionado con el riesgo de padecer CP son la
fibrosis intersticial y la esclerodermia. En un estudio realizado por Hubbard and
co/leaguessose encontrd que los pacientes con fibrosis intersticial tenian un odds ratio
(OR) de 8,25 de padecer CP comparados con los pacientes control. La asociacion entre
CP y esclerodermia parece estar menos clara, aunque se plantean diferentes

mecanismos como la malignidad de células debido a una inflamacién crénica, la

hiperplasia epitelial y las infecciones.
2.2.3. Cancer de pulmoén en nunca fumadores
El término, nunca fumadores, se refiere a las personas que han fumado menos de 100

cigarrillos durante toda su vida, incluidos por su puesto los no fumadores de por vida.

La OMS estima que el CP es la causa de 1,37 millones de muertes en todo el mundo
por afo. Se estima que el 71% de estas muertes son causadas por el tabaquismo, lo
gue deja alrededor de 400.000 muerte anuales que se atribuyen al CP en nunca

fumadores®'.Asi mismo, la prevalencia de CP en mujeres sin antecedentes de
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tabaquismo se estima que representa un 19%, en comparacién con el 9% del CP
masculino en los EE.UU®. Especialmente en los paises asidticos, se ha observado un

aumento del CPNM en nunca fumadores>>.

Las estadisticas globales estiman que el 15% de los CP en los hombres y hasta un 53%
en las mujeres no son atribuibles al tabaquismo, y los nunca fumadores suponen un
25% de todos los casos de CP en todo el mundo’®. Si el CP en los nunca fumadores se
considera por separado, seria la séptima causa mas comun de muerte por cancer en

todo el mundo antes del cancer cervical, pancreatico y de préstata’>.

Aunque todos los tipos histolégicos de CP estan asociados con el tabaquismo, entre los
fumadores la asociacion es mas fuerte para el CP de células pequefias o microcitico
(CPM) vy para carcinoma de células escamosas. A diferencia del adenocarcinoma de
pulmon, que es mas comun en los nunca fumadores (62% vs 18%, basado en 5.144

casos)® en comparacién con los fumadores (19% vs 53% basado en 21.853casos)>”’.

A pesar de un posible retraso diagnostico y posterior presentacién de CP en los nunca
fumadores, la tasa de supervivencia de los nunca fumadores es mejor que la de los
fumadores, independientemente de la etapa de la enfermedad, del tratamiento

860 Un analisis multivariante realizado en

recibido y de la presencia de comorbilidades
pacientes con adenocarcinoma de pulmén encontré que el estado de no fumador era
un predictor de mejor supervivencia (23% de supervivencia a 5 afios para los nunca
fumadores y 16% para los fumadores actuales)®. Estos hallazgos han sugerido que el
cancer en los nunca fumadores podria tener una historia bioldgica y natural distinta.
También existen datos epidemioldgicos, clinicopatoldgicas, y diferencias moleculares
entre los CP en los nunca fumadores y los fumadores, diferencias que han llevado a

algunos investigadores a sugerir que el CP en los nunca fumadores puede ser una

enfermedad diferente®’.

3. CLASIFICACION DEL CANCER DE PULMON

Histéricamente se han distinguido dos tipos de CP en funcién de sus caracteristicas
histoldgicas: Cancer de pulmén de células pequeinas o microcitico (CPM), y cancer de

pulmén de células no pequefias o no microcitico (CPNM), que incluye los subtipos
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histologicos de adenocarcinoma y carcinoma escamoso. Sin embargo, en la Ultima
década las diferencias entre adenocarcinoma y carcinoma escamoso principalmente en
cuanto a genética, asi como la repuesta a la terapia antineopldsica han sido
ampliamente reconocidas. Es por esta razén, que en los ultimos afos estd creciendo la
clasificacidon por subtipo histolégico, que proporciona informacién importante sobre el

prondstico y es necesaria para un tratamiento dptimo.

Asi, en 2015 la OMS vy la International Association for the Study of Lung Cancer (AISCP)
clasificaron los tumores malignos epiteliales de células no pequefias del pulmén. En
contraste con los sistemas de clasificacion anteriores, la clasificacion de la OMS de
2015 se basa en mayor medida en la caracterizacion inmunohistoquimica ademas de la
microscopia O6ptica, lo que permite un subtipado que guie mas juiciosamente la
estrategia de tratamiento y predice el curso clinico. Ademds, proporciona orientacién
para hacer pruebas moleculares en muchos tipos de carcinoma, en particular en los
adenocarcinomas, reconociendo la importancia terapéutica de alteraciones genéticas

gue mas adelante comentaremos.

La justificacion de los cambios introducidos por la clasificacion de la OMS de 2015 se

basa en varias observaciones®3:

Los avances en la comprension de las vias moleculares especificas que conducen a la
malignidad han abierto nuevas vias para el tratamiento y la caracterizacién molecular
de los pacientes con adenocarcinoma, lo que estd dando lugar al uso de agentes con
altos niveles de actividad antitumoral, en particular para aquellos con mutaciones

conductoras.

Distinguir el carcinoma escamoso de otros carcinomas no pequeiios, en particular del
adenocarcinoma, es importante para los pacientes con enfermedad en estadio

avanzado®*®®

, ya que ciertos agentes estan contraindicados en pacientes con
histologia escamosa debido a la disminucion de la eficacia (por ejemplo, pemetrexed)

o por aumento de la toxicidad (por ejemplo, bevacizumab).

Las anomalias radioldgicas, en particular la aparicién de pequefios carcinomas con

aspecto de vidrio molido, ayudan a definir un subconjunto de pacientes con
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adenocarcinoma que tienen un prondstico excelente con reseccidon quirdrgica
completa. Una cirugia menos extensa puede ser un tratamiento adecuado en estos

Casos.

Aunque en los Ultimos afios estad creciendo esta calcificaciéon por subtipo histoldgico,
en los ensayos clinicos (EECC) se mantiene la clasificacidon por tipo histolégico que sera

la que usemos en el presente trabajo.
3.1. Cancer de pulmdn de células pequeiias o microcitico

Representa un 15-20% de los canceres de pulmén®’. Se localiza preferentemente en la
zona central de los pulmones, pudiendo comprimir vasos u érganos localizados en ese
nivel (vena cava, etc.). Se caracterizan por su alta agresividad y crecimiento rapido. La
mayoria de los casos de este tipo de tumor se diagnostican en la base de una masa
parahiliar. Las células tumorales sonde pequefio tamafo con una forma redonda a
fusiforme, citoplasma escaso, finamente granular, cromatina nuclear y

ausentesodiscretosnucleétidos®?,

El CPM es tipicamente desarrollado en los fumadores intensos y se caracteriza por ser
el de crecimiento mds agresivo de todos los tipos de neoplasias pulmonares. Ningun
farmaco dirigido molecularmente ha mostrado alguna actividad clinica en el CPM.
Hasta hace poco, la genética molecular relevante fue mal caracterizada, excepto por la
prevalencia de mutaciones inactivadoras en TP53 y RB1. Sin embargo, los resultados
de una investigacién gendémica mundial en CP han sido recientemente publicados®.
Ademas de la inactivacién invariable de p53 / Rb, se han encontrado mutaciones en
CREBBP, EP300 y MLL, todos codifican modificadores de histonas. También Se
detectaron mutaciones en PTEN, SLIT2 y EPHA7, asi como la amplificacidn de la tirosina
QuinasaFGFR1, identificando asi eventos oncogénicos susceptibles al desarrollo de una

terapiadirigida®.
3.2. Cancer de pulmdn de células no pequeiias 0 no microcitico

El CPNM representa el 75 - 80% restante de los canceres de pulmon. La OMS y la AISCP

clasificaron los tumores malignos epiteliales de células no pequefias del pulmén en
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tres subtipos principales mas frecuente: carcinoma escamoso o epidermoide,
adenocarcinoma y carcinoma de células grandes®. Hay numerosos subtipos

adicionales que disminuyen en cuanto a la frecuencia (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion histolégica del CPNM de la Organizacion Mundial de la

Salud/International Association for the Study of Lung Cancer

1. Carcinoma de células escamosas
a. Papilar
b. Células claras
c. Células pequefias
d. Basaloide
2. Adenocarcinoma
a. Acinar
b. Papilar
c. Carcinoma bronquioloalveolar
i. No mucinoso
iii. Mucinoso
iii. Mucinoso y no mucinoso mixto, o de tipo celular
indeterminado
d. Adenocarcinoma sélido con mucina
e. Adenocarcinoma con subtipos mixtos
f. Variantes
i.  Adenocarcinoma fetal bien diferenciado
ii. Adenocarcinoma mucinoso (coloide)
iii. Cistoadenocarcinomamucinoso
iv. Adenocarcinoma de células en anillo de sello
v. Adenocarcinoma de células claras
3. Carcinoma de células grandes
a. Variantes
i.  Carcinoma neuroendocrino de células grandes (CCNEG)

ii. CCNEG combinado
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iii. ~ Carcinoma basaloide
iv.  Carcinoma semejante a linfoepitelioma
v. Carcinoma de células claras
vi.  Carcinoma de células grandes con fenotipo rabdoide
4. Carcinoma adenoescamoso
5. Carcinoma con elementos pleomoérficos, sarcomatoides o sarcomatosos
a. Carcinoma de células fusiformes o gigantes
b. Carcinoma fusiforme
c. Carcinoma de células gigantes
d. Carcinosarcoma
e. Blastoma pulmonar
6. Tumor carcinoide
a. Carcinoide tipico
b. Carcinoide atipico
7. Carcinoma del tipo de glandulas salivales
a. Carcinoma mucoepidermoide
b. Carcinoma quistico adenoideo
c. Otros

8. Carcinoma, sin clasificar

3.2.1. Carcinoma de células escamosas o epidermoide

El carcinoma de células escamosas o epidermoide fue el tipo histolégico mas frecuente
de tumor pulmonar en casi todos los estudios realizados antes de mediados de los
afios ochenta. Ahora, el adenocarcinoma es mas comun que el carcinoma de células
escamosas, particularmente en las mujeres. Hoy en dia, el carcinoma escamoso o
epidermoide representa aproximadamente el 20-30% del total de canceres de

pulmén’.

Al diagnodstico, suele localizarse en la parte central de los pulmones, pero
recientemente la frecuencia de tumores de este tipo localizados periféricamente
parece estar creciendo. Tiene un crecimiento relativamente lento. El diagndstico de

carcinoma de células escamosas se basa en la presencia de la produccién de queratina
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por células tumorales y/o desmosomas intercelulares; se considera que hay diferentes

subtipos de carcinoma de células: no queratinizantes, queratinizantes y basaloides.

Aproximadamente la mitad de los carcinomas escamosos tienen alteraciones genéticas
gue son objetivos moleculares potenciales. Las mutaciones mas frecuentes localizadas

en los pacientes son TP53, CDKN2A (P16), PTEN,PIK3CA, KEAP1, y MLL27"",

3.2.2. Adenocarcinoma

El adenocarcinoma representa cerca del 50% de los casos de CP. Suele aparecer mas
entre las mujeres y localizarse en zonas mas periféricas de los pulmones, por lo que
frecuentemente afecta a la pleura y pared toracica. Dentro del adenocarcinoma de
pulmodn, existe un amplio espectro tanto clinico, radioldgico, molecular y patoldgico.
Histoldgicamente, es también la forma mas variable y heterogénea de CP, a

continuacién se van a describir las mas prevalentes.

El adenocarcinoma in situ es un adenocarcinoma de crecimiento lepidico puro
(crecimiento lepidico es la proliferacién de células neoplasicas revistiendo las
superficies de las paredes alveolares manteniendo su estructura), sin invasién, que
mida 3 cm o menos. El adenocarcinoma minimamente invasivo es un adenocarcinoma
predominantemente lepidico de 3 cm o menos, con 5 mm o menos de componente
invasivo®. Por dltimo, el adenocarcinoma invasivo, que supone mas del 70 -90% de
todos los tumores pulmonares resecados, se clasifica segun el subtipo histolégico
predominante (lepidico, acinar, papilar, micropapilar y sdlido). Otras variantes del
adenocarcinoma invasivo menos prevalentes incluyen adenocarcinoma mucinoso,
coloidal, fetal y entérico. Multiples estudios correlacionan la supervivencia de los
pacientes con adenocarcinoma en funcién del subtipo predominante: prondstico muy
favorable para adenocarcinoma in situ, minimamente invasivo y lepidico, intermedio
para el subtipo acinar y papilar; y finalmente prondstico pobre para micropapilar y

solido”>.

En la Jdltima década, esta variante histolégica ha cobrado especial interés al
descubrirse dianas moleculares en pacientes con un determinado perfil genémico

(biomarcadores) que permite que estos pacientes sean tratados con farmacos de diana
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terapéutica. Los marcadores mas conocidos son la mutacion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), las traslocaciones en la quinasa de linfoma anaplasico
(ALK) y ROS1, y ademas existe una activa investigacion en otras dianas moleculares:
BRAF, RET, MET, KRAS, HER2, HER3, entre otros. Asi por ejemplo, la mayoria de los
adenocarcinomas de pulmén de los nunca fumadores son portadores de una mutacién
en EGFR o HER2 (ERBB2) o una fusién que implica a KAL o ROS1’*. Las mutaciones en
KRAS y EGFR son mutuamente excluyentes, al igual que la mayoria de las mutaciones

.. . . 75,7
del dominio quinasa enumerados anteriormente, excepto para PIK3CA”>’®.

3.2.3. Carcinoma adenoescamoso

Los carcinomas adenoescamosos se definen como tumores compuestos de mas de

10% de componentes glandulares y escamosos malignos. Probablemente la histologia

mixta representa la bien reconocida heterogeneidad de los carcinomas pulmonares’’.

La incidencia reportada de carcinoma adenoescamoso oscila entre 0,4 y 4 % de los

carcinomas broncogénicos. El carcinoma adenoescamoso es un tumor agresivo y

parece tener un peor prondstico que el adenocarcinoma o carcinoma de células
78,79

escamosas’ ", Dado que estos tumores estan comprendidos en parte de un

componente glandular, se recomienda la prueba molecular del tumor.

3.2.4. Carcinoma de células grandes

Se denomina asi por el tamafio de las células que lo componen. Es el tipo menos
frecuente de los carcinomas broncopulmonares, representando menos del 10% de
ellos. El carcinoma de células grandes (LCC por sus siglas en inglés) es una neoplasia
epitelial maligna que carece de diferenciacién glandular y escamosa mediante
microscopia Optica e inmunohistoquimica y carece de caracteristicas citoldgicas de
carcinoma de células pequefias’®. LCC generalmente se presenta como una gran masa
periférica con necrosis prominente. Asi, la OMS reclasifica en 2015 las siguientes
entidades: el carcinoma neuroendocrino de células grandes se considera ahora un
tumor neuroendocrino, el carcinoma basaloide es ahora un subgrupo de carcinoma de
células escamosas y el carcinoma de tipo linfoepitelioma pertenece ahora a " Otros

n69

carcinomas no clasificados "°°. LCC incluye CPNM pobremente diferenciados que no se

pueden clasificar mds por microscopia dptica de rutina o expresion de marcador
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inmunohistoquimico. La inmunohistoquimica ha permitido la reclasificacién de varias
entidades anteriormente clasificadas como LCCs, apoyado por estudios moleculares®.
Por ejemplo, en la clasificacién de 2015, carcinomas mal diferenciados son
reclasificados como carcinoma de células escamosas si tienen expresion de p40;
Adenocarcinoma solido si se observa la expresion de TTF-1, incluso si la mucina esta
ausente; y el carcinoma neuroendocrino si la tincién con cromogranina y sinaptofisina
estan presentes®. Los carcinomas mal diferenciados se consideran células grandes
solo si carecen de marcadores inmunohistoquimica (con el denominado fenotipo

nulo).

4. ABORDAIJE DEL CANCER DE PULMON NO MICROCITICO

El progreso en el abordaje del CP se ha producido especialmente en estas dos ultimas
décadas consecuencia del mejor conocimiento de sus bases cientificas y por los

avances tecnoldgicos incorporados en el diagndstico y el tratamiento (Figura 4).

En el tratamiento se estd avanzado en sus diferentes estrategias: cirugia, radioterapia,
guimioterapia, y terapias dirigidas contra dianas moleculares con y sin biomarcador. El
protagonismo de la investigacion actualmente se centra en la bisqueda de terapias
dirigidas contra dianas moleculares especificas en pacientes con un determinado perfil
gendmico para conseguir una mayor eficacia y menor toxicidad, junto con el estudio

de los mecanismos de resistencia que surgen intentandose también su bloqueo.
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Figura 4. Evolucion en el tratamiento del cancer de pulman en las ultimas décadas
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Fuente: Los avances en cancer de pulmdn. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.

4.1. Estadificacion del cancer de pulmdén no microcitico

Como ya hemos descrito anteriormente el CP mas frecuente es el CPNM; por ello, de

ahora en adelante, vamos a centrarnos en este tipo de cadncer en concreto.

La estadificacién del CP se basa en la clasificacidn tumor, ganglio, metastasis (TNM, de
sus siglas en inglés), elaborada por la Asociacién Internacional para el Estudio del
Céancer de Pulmén (IASLC) y basada en el analisis de pacientes procedentes de todo el
mundo. La 72 es la Ultima edicién del sistema de clasificacion anatémica TNM® que se
utiliza para estadificar CPNM (Tabla 3). Esta estadificacion determina la terapia
apropiada y, combinada con las caracteristicas Unicas del paciente, proporciona
informacién prondstica valiosa. Se pueden designar cuatro tipos de estadificacidn en

pacientes con CPNM:
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La etapa clinico-diagndstica se basa en todas las investigaciones (clinicas, de
laboratorio, radiolédgicas y patoldgicas) que se realizan antes de la reseccion quirurgica.
Se le asigna el prefijo ¢ (por ejemplo, cT3AN2MO). Una limitacién de la estadificacidon
clinico-diagnéstica es que la etapa esta relacionada con la intensidad de la evaluaciéon

preoperatoria.

La etapa quirurgico-patoldgica se basa en el estadio clinico-diagndstico mas datos
histopatologicos del tumor resecado y los ganglios linfaticos. Proporciona la
confirmacién del descriptor de T, del descriptor de N, y del tipo histologico. Ademas, se
tiene en cuenta el grado histoldgico, los margenes de reseccidén y la presencia o
ausencia de invasién linfovascular. A la etapa quirurgico-patoldgica se le asigna el

prefijo p (por ejemplo, pT3N2MO).

Tabla 3. Sistema Internacional de Estadificacion TNM 2009 de cancer de pulmén

(72 edicion)

T (Tumor Primario)

o TX

Tumor primario que no puede ser evaluado, o tumor probado por la existencia de
células tumorales malignas en esputo o lavados bronquiales pero no visualizado por
métodos de imagen o broncoscopia

eTO
Sin evidencia de tumor primario

o Tis
Carcinoma in situ

°T1

Tumor <3cm en su mayor didametro, rodeado por pulmén o pleura visceral, sin
evidencia broncoscépica de invasion mas proximal del bronquio lobar (es decir: no
hay invasion en el bronquio principal)

*Tla Tumor £2cm en su mayor didmetro

*Tlb Tumor >2cm pero <3cm en su mayor
didmetro

e T2

Tumor >3cm pero <7cm en su mayor didmetro o tumor con cualquiera de las
siguientes caracteristicas (Los tumores T2 con estas caracteristicas se clasificaran
como T2a si su diametro es <5cm): afecta al bronquio principal, distante 2 cm o mas
de la carina principal; invade la pleura visceral; asociado con atelectasia o neumonitis
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obstructiva que se extiende hasta la region hiliar pero no afecta al pulmén entero

*T2a Tumor >3cm pero <5cm en su mayor
didmetro

*T2b Tumor >5cm pero £7cm en su mayor
didmetro

°T3

Tumor >7cm o de cualquier tamafio que invada directamente cualquiera de las
siguientes estructuras: pared toracica (incluyendo los tumores del sulcus superior),
diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal; o un tumor a
menos de 2cm de la carina principal pero sin invadirla; o asociado a atelectasia o
neumonitis obstructiva del pulmén entero o existencia de nodulo(s) tumoral(es)
separado(s) del tumor primario, en su mismo Iébulo

°T4

Tumor de cualquier tamano que invade cualquiera de las siguientes estructuras:
mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, nervio recurrente laringeo, eséfago,
cuerpo vertebral, carina; o existencia de nddulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor
primario, en un I6bulo diferente del pulmén homolateral

N (ganglios linfaticos regionales)

o NX
Los ganglios linfaticos regionales no pueden
ser evaluados

* NO
No existen metastasis ganglionares linfaticas
regionales

e N1
Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales homolaterales y/o hiliares
homolaterales e intrapulmonares, incluyendo la afectacion por extension directa

e N2
Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos homolaterales y/o subcarinales

* N3
Metastasis ganglionares linfaticas mediastinicas contralaterales, hiliares
contralaterales, escalénicas homolaterales o contralaterales, o supraclaviculares

| M (metastasis a distancia)

o MX
Las metastasis a distancia no pueden ser
evaluadas
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e MO

No existen metastasis a distancia

o M1

Existen metastasis a distancia

e Mla

Existencia de nédulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un Iobulo del
pulmén contralateral; tumor con nédulos pleurales o derrame pleural (o pericdrdico)
maligno

e M1b

Existen metdstasis a distancia

Tabla 4. Sistema Internacional de Estadificacion TNM 2009 de cancer de pulmén

(72 edicion)

Carcinoma oculto X NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA Tla,b NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio IIA Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Estadio IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA T1,T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
Estadio 111B T4 N2 MO
CualquierT N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1la,b

Adaptado de J. Sdnchez de Cos et al. Normativa SEPAR sobre estadificacién del cdncer de pulmdn

ArchBronconeumol. 2011;47(9):454—465%
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4.2. Tratamiento del cancer de pulmdén no microcitico

El tratamiento de pacientes con CP depende del subtipo histoldgico, estadio del tumor,
caracteristicas moleculares y una evaluacion de la condicion médica general del

paciente.

Los pacientes con CPNM en estadio |, Il o algunos Il generalmente se tratan con
intencion curativa mediante cirugia, quimioterapia (QT), radioterapia (RT) o un

abordaje de modalidad combinada.

La terapia sistémica esta generalmente indicada para los pacientes que presentan una
enfermedad avanzada, incluyendo aquellos que presentan metastasis (estadio IV) o

recurren después del tratamiento inicial definitivo.

La cirugia es el tratamiento de eleccion en los canceres no microciticos en estadios

localizados.

4.2.1. Tratamiento de CPNM Estadio IV

El 40% de los pacientes de CPNM recién diagnosticado presentan enfermedad en
estadio IV. El tratamiento se basara en funcién de la histologia, biologia molecular,
edad, PS, comorbilidades y preferencias de la personasg. La terapia sistémica debe
ofrecerse a todos los pacientes en estadio IV con Performance Status (PS) 0-2

(Recomendacion ESMO 2016 1A).
4.2.1.1. Pacientes sin mutaciones EGFR o reordenamientos en ALK

Se recomienda como enfoque general para el tratamiento de primera linea en
pacientes con buen PS (0-2) y ausencia de mutaciones EGFR o ALK, la administracidn
de 4 a 6 ciclos de un doblete de QT basada en platino combinado con un farmaco de
tercera generacion (docetaxel, gemcitabina, paclitaxel, vinorelbina o pemetrexed), ya
gue ha mostrado ventajas en la supervivencia, calidad de vida y control de sintomas
(Recomendacién fuerte PAI Andalucia 2014; Recomendaciéon IA ESMO 2016)%*7%°.

Cualquier combinacidn de estos farmacos con platino produce mejoras similares en la
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supervivencia. Difieren los tipos y frecuencia de los efectos tdxicos, lo que puede

determinar el régimen preferido para un paciente en particular.

En los ensayos controlados, aleatorizados de pacientes con enfermedad en estadio IV y

buen estado funcional, se observd que la QT con base en el cisplatino mejora la

supervivencia y sirve de paliativo de los sintomas relacionados con la enfermedad®’.En

este sentido, en tres metanalisis se compararon las combinaciones con platino o sin

este

88-90.

En el primer metandlisis se identificaron 37 ensayos evaluables que incluyeron a 7.633

pacientes, se observé®:

o

Un aumento de 62 % en la OR para la respuesta se atribuyé al tratamiento con
base en el platino (OR = 1,62; IC 95%, 1,46-1,8; p< 0,001). La tasa de
supervivencia a un afo aumentd en un 5% con los regimenes con base en
platino (34vs 29 %; OR = 1,21; IC 95 %, 1,09-1,35; p = 0,003).

No se encontrd un aumento estadisticamente significativo de la supervivencia a
un afio cuando se compararon los tratamientos con platino con los regimenes
combinados de tercera generacién (OR=1,11; IC 95 %, 0,96-1,28; p = 0,17).

Los efectos téxicos de los regimenes con base en el platino fueron
significativamente mds altos con respecto a los efectos toxicos hematolégicos,
los efectos nefrotéxicos, y las nduseas y vémitos, pero no para los efectos
toxicos neuroldgicos, la tasa de neutropenia febril o la tasa de mortalidad

toxica.

El segundo metanalisis identificd 17 ensayos que incluyeron a 4.920 pacientes, donde

concluyeron que®:

(@]

o

El uso de regimenes dobles con base en el platino se relacioné con una
supervivencia a un afio ligeramente mas alta (RR = 1,08; IC 95 %, 1,01-1,16,p =
0,03), mejor respuesta parcial (RR = 1,11, IC 95 %, 1,02-1,21; p = 0,02), con un
riesgo mas alto de anemia, nduseas y efectos téxicos neurolégicos.

En un subanalisis, los regimenes dobles con base en el cisplatino mejoraron la

supervivencia a un afio (RR = 1,16; IC 95 %, 1,06—1,27; p = 0,001), la respuesta
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completa (RR = 2,29; IC 95 %, 1,08—4,88; P = 0,03), la respuesta parcial (RR =
1,19; IC 95%, 1,07-1,32; p= 0,002) con un aumento del riesgo de anemia,
neutropenia, efectos toxicos neurolégicos y nduseas.

o Alainversa, los regimenes dobles con base en el carboplatino no aumentaron

la supervivencia a un afio (RR = 0,95; IC 95 %, 0,85—-1,07; p = 0,43).

El tercer metandlisis de ensayos de fase Ill que aleatorizaron combinaciones con
platino frente a combinaciones sin platino como QT de primera linea identificd 14
ensayos”’. Los grupos experimentales recibieron gemcitabina y vinorelbina (n = 4),
gemcitabina y taxano (n = 7), gemcitabina y epirubicina (n = 1), paclitaxel y vinorelbina
(n = 1) y gemcitabina e ifosfamida (n = 1). Este metandlisis se limitd a la serie de 11
estudios de fase lll que usaron regimenes dobles con base en el platino (2.298
pacientes en el grupo de platino y 2.304 pacientes en el grupo sin platino). Se

observaron los siguientes resultados:

o Los pacientes tratados con un régimen basado en platino se beneficiaron de
una reduccién estadisticamente significativa del riesgo de muerte a un afio (OR
=0,88; IC 95 %, 0,78-0,99; p = 0,044) y un riesgo mas bajo de ser resistentes a
la QT (OR =0,87;IC, 0,73—-0,99; p = 0,049).

o Se notificaron 44 (1,9 %) muertes relacionadas con la toxicidad en los
regimenes con base en platino y 29 (1,3 %) muertes por toxicidad en los
regimenes sin platino (OR = 1,53; IC, 0,96-2,49; p = 0,08). Se demostré un
aumento estadisticamente significativo del riesgo de toxicidad grados 3 a 4 de
efectos toxicos digestivos y hematoldgicos para los pacientes que recibieron QT
con base en el platino. No hubo un aumento estadisticamente significativo de

riesgo de neutropenia febril (OR =1,23; IC, 0,94-1,60; p = 0,063).

En cuanto a la eleccidon del platino, el cisplatino y el carboplatino proporcionan
mejorias similares en los resultados, con diferentes manifestaciones tdxicas. Algunos
ensayos y metanalisis de los ensayos, pero no todos, indican que los resultados con
cisplatino pueden ser superiores, aunque con un riesgo mayor de ciertos efectos

91-93

secundarios, como nduseas y vomitos . La QT basada en cisplatino se asocia con

mas efectos adversos gastrointestinales (nduseas y vomitos), neuro- y nefrotoxicidad,
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mientras que la toxicidad en médula ésea (anemia, neutropenia, leucopenia) es mas
comun con el carboplatino. Las combinaciones sin platino no ofrecen ventaja alguna

sobre la QT con base en el platino y algunos estudios demuestran inferioridad®*.

En este sentido, el grupo Cochrane Collaboration revisd los datos de todos los ensayos
controlados aleatorizados publicados entre enero de 1980 y junio de 2006,
comparando un régimen doble con un régimen de farmaco Unico o comparando un
régimen triple con un régimen doble para pacientes de CPNM avanzado®™. Se

identificaron 65 ensayos (13.601 pacientes), las conclusiones principales fueron:

o En los ensayos que comparaban un régimen doble con un régimen de un solo
farmaco, se observdé un aumento significativo de la respuesta tumoral (OR,
0,42; 1IC 95 %, 0,37-0,47; p> 0,001) y la supervivencia a un afio (OR, 0,80; IC
95 %, 0,70-0,91; p > 0,001) a favor del régimen doble. El beneficio absoluto
para la supervivencia a un afio fue del 5%, que corresponde con un aumento
de la supervivencia a un afio del 30 % con un régimen de un solo farmaco y del
35 % con un régimen doble. Las tasas de efectos toxicos de grados 3 y 4 a causa
de los regimenes dobles aumentaron estadisticamente en comparacion con las
tasas posteriores al tratamiento con un farmaco Unico, con OR que oscilaron
entre 1,2 y 6,2. No se produjo aumento en las tasas de infeccion con los

regimenes dobles.

Las combinaciones de tres farmacos de los que generalmente se usan en QT no dan
lugar a una supervivencia superior y son mas téxicas que las combinaciones de dos
medicamentos. En el trabajo del grupo Cochrane Collaboration®’que acabamos de
comentar se vio que no hubo aumento de la supervivencia a un afio (OR, 1,01; IC 95 %,

0,85-1,21; p = 0,88) para los regimenes triples frente a los regimenes dobles.

Carcinoma de células escamosas

La mayoria de los ensayos individuales y metanalisis evaluando las opciones de QT en
primera linea tratamiento de CPNM avanzado no encontré ninguna diferencia en

eficacia en los pacientes con histologia escamosa®. Por ello, la QT formada por un
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doblete basado en platino con un citostatico de tercera generacién es el tratamiento

de eleccion estos pacientes.

Carcinoma de célula no escamosa

La QT formada por un doblete basado en platino con un citostatico de tercera
generacioén (gemcitabina, vinorelbina o un taxano) es el tratamiento de eleccion estos
pacientes.

Ademads, en estos pacientes se puede considerar el uso de pemetrexed o Bevacizumab
en primera linea de tratamiento. El PAI de Andalucia de 2014 recomienda que el uso
de pemetrexed, sea en combinacidn o como agente Unico, debe limitarse a pacientes
con histologia no escamosa (Recomendacién fuerte)®. Recientemente la ESMO en su
actualizacion de 2016 recomienda que la QT de combinacidon basada en pemetrexed
representa una opcidén terapéutica, basada en los resultados de un metanalisis
reciente que mostrd un ligero pero significativo beneficio de supervivencia comparado
con combinaciones basadas en gemcitabina o docetaxel; y de un andlisis de subgrupos
preestablecido de wuna gran cohorte aleatorizada en un ensayo fase Il

%97 'E| uso de pemetrexed debe limitarse a CPNM de histologia

(Recomendacion I, A)
no escamosa en cualquier linea de tratamiento en la enfermedad avanzada
(Recomendacion IA, ESMO 2016)°*°. El beneficio de supervivencia del carboplatino en
combinacion con Pemetrexed se ha investigado en un meta-andlisis (exploratorio
Analisis de subgrupos); de supervivencia para pemetrexed combinado con Platino, que
mostré cierto beneficio para los regimenes que contienen cisplatino pero no para
regimenes basados en Carboplatino®’.

Los resultados de dos ensayos clinicos aleatorios'®'%!

revelaron que bevacizumab
mejora la supervivencia global cuando se combina con paclitaxel/carboplatino en
pacientes con CPNM histologia no escamosa y PS 0-1, y, por lo tanto, puede ofrecerse
en ausencia de contraindicaciones en estos pacientes (Recomendacion IA ESMO

2016)%.
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4.2.1.2. Pacientes con PS 2 2

En estos pacientes la QT ha demostrado aumentar la supervivencia y la calidad de vida,
el tratamiento de eleccién en pacientes con PS 2 serd QT con régimen doble basado en
platino (Carboplatino preferentemente) y un agente de tercera generacion
(Recomendacion IIA ESMO 2016). En pacientes que no son capaces de tolerar una
combinacion de QT se ofrecera tratamiento en monoterapia con un agente de tercera
generacion(gemcitabina, vinorelbina, docetaxel) (Recomendacién 1B ESM02016)%®. En
pacientes con pobre PS 3-4 se debe recomendar tratamiento de soporte en ausencia
documentada de mutaciones EGFR o traslocaciones ALK (Recomendacion 11B ESMO

2016)%.

La QT basada en platino es la opcion de eleccion en pacientes de edad avanzada con PS
0-1, asi como en algunos pacientes seleccionados con un PS 2, mientras que el enfoque
con un solo farmaco (Vinorelbina, Gemcitabina, Docetaxel) es el tratamiento de
eleccion de pacientes con pobre PS o comorbilidades, que pueden desarrollar una
mayor incidencia de efectos adversos relacionados con el tratamiento

(Recomendacion IB ESMO 2106).
4.2.1.3. Quimioterapia de mantenimiento

Varias moléculas han sido estudiadas en regimenes de mantenimiento en pacientes
con CPNM. Bevacizumab y Cetuximab, por ejemplo, han demostrado aumento de la
supervivencia en administrados concomitantemente con la QT basado en doblete con
platino y posteriormente continuando una fase de mantenimiento con estas
moléculas, sin embargo, a pesar de conseguir un aumento en la supervivencia , su
papel especifico en la fase de mantenimiento no ha podido ser bien establecido, por lo

que de momento no se recomienda®.

La guia ESMO de 2016 recomienda la terapia de mantenimiento con erlotinib en
pacientes con mutacion EGFR conocida que no han progresado tras cuatro ciclos de
QT basada en un doblete con platino (Recomendacion IB). El papel del erlotinib de
mantenimiento en pacientes con CPNM en ausencia de mutacion EGFR también ha

sido evaluado, y aunque en un principio parecia que si podria tener beneficio
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finalmente con el ensayo IUNO se establecid que no mejoraba la supervivencia. Por lo
gue no se recomienda el uso de erlotinib de mantenimiento en ausencia de mutacién

EGFR®,

El PAl de 2014 de la Junta de Andalucia recomienda que puede indicarse el
tratamiento de mantenimiento con pemetrexed en pacientes con tumor de histologia
no escamosa y PS de 0-1 que no han progresado tras 4 ciclos de QT basada en

86102 | 3 guia ESMO de 2016 comparte esta recomendacién (Recomendacién

cisplatino
IB), asi, en sus ultimas recomendaciones sobre el tratamiento del CP avanzado
recomienda cuatro ciclos de dobletes a base de platino seguido de una monoterapia
de mantenimiento a bajas dosis o hasta un maximo de seis ciclos en pacientes no aptos

para el mantenimiento en monoterapia (Recomendacion IA, ESMO 2016)%.
4.2.1.4. Pacientes con mutaciones EGFR o traslocaciones ALK conocidas

La prevalencia de mutacién EGFR en Europa es de alrededor del 15%, siendo superior
en mujeres y nunca fumadores. En paises asiaticos la prevalencia es mucho mayor,
alrededor del 45% de los pacientes con CPNM presentan esta mutacion'®. En el
subgrupo de pacientes con mutacidon EGFR conocida, se recomienda la administracién
con un inhibidor de la tirosina-quinasa (TKls) del EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib)
como alternativa de primera o segunda linea®(Recomendacién fuerte PAI Andalucia;
ESMO IA). El dltimo en comercializarse de la familia de los TKIs es el afatinib. No existe
evidencia directa que establezca la superioridad o la equivalencia entre afatinib,
erlotinib y gefitinib en primera linea de tratamiento de pacientes con CPNM en estadio
avanzado o metastasico, con mutaciones activadoras del EGFR. Sin embargo, en base a
la evidencia disponible a través de comparaciones indirectas de tratamiento, los tres

TKIs pueden considerarse alternativas validas'®

. En cuanto a su uso como segunda
linea de tratamiento, asi como erlotinib, gefitinib y afatinib incluyen en su autorizacién
el uso en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico con mutaciones
activadoras del EGFR que hayan recibido una primera linea de tratamiento con QT y
gue no hayan sido tratados previamente con TKls, la mayor evidencia clinica disponible

actualmente en base al nimero de pacientes tratados, haria de erlotinib o gefitinib

opciones de mayor solidez en esta segunda linea'®.
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Puede considerarse el uso de erlotinib como terapia de mantenimiento en pacientes
con CPNM localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR y
enfermedad estable después de un régimen quimioterapico de primera linea basado

en platino™®.

En el subgrupo de pacientes que albergan translocacién en la ALK conocida, se
recomienda la administracidon de un inhibidor selectivo del receptor tirosina-quinasa
ALK (ALK TKI) como crizotinib. Existe una segunda generacién de ALK TKI (Ceritinib) aun

no comercializada en Espafia®.

Se puede considerar el uso de bevacizumab en primera linea de tratamiento - en
combinacion con carboplatino y paclitaxel- en un subgrupo seleccionado de pacientes:
con PS de 0-1, histologia no escamosa, sin antecedentes de hemoptisis o hemorragias,
ni tratamiento con dosis terapéuticas de anticoagulantes (Recomendacion fuerte PAI,
ESMO 2016 1A)®¥%® Dos ensayos aleatorizados han evaluado la adicién de
bevacizumab a la QT combinada de primera linea. En un estudio aleatorizado de 878
pacientes de CPNM recidivante o avanzado en estadio I1IB/1V, 444 recibieron paclitaxel
y carboplatino solos, y 434 pacientes recibieron paclitaxel y carboplatino mas
bevacizumab'®%’. Se administraron seis ciclos de QT cada tres semanas y se
administré bevacizumab cada tres semanas hasta que la evolucién de la enfermedad
fue evidente o los efectos téxicos fueron intolerables. Se excluyd a los pacientes con
tumores de células escamosas, metastasis encefalicas, hemoptisis clinicamente
significativa, o funcion organica o estado funcional inadecuados, (Eastern Cooperative

Oncology Group EF >1). Los resultados principales fueron los siguientes:

o La mediana de SG para el grupo asignado a QT mas bevacizumab fue de 12,3
meses, comparada con 10,3 meses para el grupo de QT sola (p = 0,003).

o La mediana de SLP en los dos grupos fue de 6,2 meses en el grupo asignado a
QT mas bevacizumab y de 4,5 meses en el grupo de QT sola (p < 0,001) con
tasas de respuesta correspondientes de 35y 15 % respectivamente (p < .001).

o Las tasas de la hemorragia clinicamente significativa fueron de 4,4 en el grupo

asignado a QT mas bevacizumab y de 0,7 % en el grupo de QT sola (p < 0,001).
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Hubo 15 muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo de quimioterapia

mas bevacizumab, incluso cinco por hemorragia pulmonar.
4.2.1.5. Nuevas moléculas en el tratamiento de segunda linea del CPNM avanzado

Los avances en la ultima década en el tratamiento del CPNM avanzado o metastasico
han sido considerables, especialmente en aquellos pacientes que experimentan

1 . . . 7
% Desde la finalizacién de

progresion durante o tras una primera linea de tratamiento
este trabajo han surgido nuevas moléculas para el abordaje del CPNM avanzado en
segunda y posteriores lineas de tratamiento, en el tratamiento de primera linea sélo se

ha comercializado afatinib como nuevo agente no incluido en nuestro estudio.

Las alternativas de tratamiento para pacientes con CPNM con PS 0-2 que progresan
tras una primera linea de tratamiento (independientemente de si han recibido o no QT
de mantenimiento) incluyen docetaxel como tratamiento estandar, pemetrexed (en
etiologia no escamosa), erlotinib (en pacientes no candidatos a QT), afatinib (en
pacientes no candidatos a QT) y nivolumab en monoterapia y otros administrados en

terapia combinada con docetaxel como ramucirumab y nintedanib®>.
Nindetanib

Nindetanib es un triple inhibidor de la angiocinasa que bloquea los receptores del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR -1-3), los receptores del factor de
crecimiento derivados de plaquetas (PDGFR a y R) y los receptores del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR 1-3). Nintedanib se une de forma competitiva al sitio
de unién de adenosina trifosfato (ATP) de estos receptores y bloquea la sefalizacidn
intracelular, que es crucial para la proliferacion y la supervivencia de las células
endoteliales y perivasculares (pericitos y células del musculo liso vasculares). Ademas
se inhiben la proteina tirosina cinasa 3 similar a Fms (Flt), la proteina tirosina cinasa

especifica de linfocitos (Lck) y la proteina tirosina cinasaproto-oncogénica Src (Src)'®.

La combinacién nindetanib mas docetaxel ha demostrado prolongar la SLP asi como la
SG como tratamiento de segunda linea de pacientes con CPNM localmente avanzado,
metastdsico o localmente recidivante con histologia de adenocarcinoma en

comparacion con docetaxel en monoterapia. El tratamiento con nindetanib mas
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docetaxel proporciond una ganancia en SG de 2,3 meses con respecto a docetaxel en
monoterapia lo que se considera clinicamente relevante en el contexto de la indicacién

tratada.

En funcién de la evidencia disponible hasta el momento, los pacientes candidatos a
recibir tratamiento de segunda linea con nindetanib en combinacion con docetaxel
serian aquellos en los que el estado de la mutacidn activadora EGFR no se conoce o es
negativa tras una primera linea de QT siempre y cuando la primera linea no haya
incluido docetaxel o inhibidores del VEGFR, con excepcién de bevacizumab. Nintedanib
mas docetaxel se puede considerar una alternativa terapéutica frente al resto de
opciones autorizadas en el tratamiento de segunda linea de CPNCP con histologia de

adenocarcinoma®*°.
Ramucirumab

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG1 dirigido contra el
receptor 2 del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR-2) que es el
mediador clave de la angiogénesis inducida por VEGF. Hasta ahora no se han

identificado biomarcadores predictivos de la actividad de ramucirumab.

Ramucirumab en combinacidon con docetaxel esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o metastdsico con progresion de la

enfermedad tras QT basada en platino™".

La Agencia Espaiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) en su “Informe
de Posicionamiento Terapéutico de ramucirumab (Cyramza®) en el cdncer de pulmdn

no microcitico” publicado en noviembre de 2016 concluye:

La combinacién de ramucirumab y docetaxel frente a la monoterapia con docetaxel
ofrece un aumento marginal de la mediana de la SG (1,4 meses). Este aumento de la
supervivencia estd acompanado de una mayor toxicidad en relacidn a la

administracion de docetaxel en monoterapia.

Teniendo en cuenta la evidencia descrita, y con las incertidumbres que se desprenden
de la ausencia de comparaciones directas, el uso de ramucirumab combinado con

docetaxel en el tratamiento en segunda linea en pacientes con CPNM localmente
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avanzado o metastdsico, no ofrece ventajas sobre las alternativas ya disponibles

cuando el uso de nivolumab o pembrolizumab no se considere adecuado.

La eleccién de un tratamiento u otro deberd hacerse a nivel individual, de acuerdo con
el perfil de reacciones adversas, la tolerancia del paciente, el tratamiento previo, el
perfil histoldgico y la presencia de biomarcadores y mutaciones especificas. Hasta el
momento no se han identificado biomarcadores que seleccionen el grupo de pacientes

gue mas puedan beneficiarse del tratamiento con ramucirumab.
Nivolumab

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano (HUMAb) de tipo inmunoglobulina
G4 (IgG4) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su
interaccion con los ligandos PDL1 y PD-L2. El receptor PD-1 se expresa en la superficie
de linfocitos T, mientras que los PD-L1 y PD-L2 se expresan en la superficie tanto de
células tumorales como de células presentadoras de antigenos infiltradas en el
microambiente tumoral. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-L1 y PD-L2
produce la inhibicion de la proliferacion de los linfocitos-T y la secreciéon de

citoquinasm’113

. Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T incluyendo
respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD- 1, evitando su unién a los

ligandos PD-L1y PD-L2.

Nivolumab esta indicado para el tratamiento de CPNM de histologia escamosa y no
escamosa, localmente avanzado o metastasico después de QT previa basada en platino

en pacientes adultos*?.

La AEMPS en su “Informe de Posicionamiento Terapéutico de nivolumab (Opdivo®) en
el tratamiento de céncer de pulmén no microcitico de histologia no escamosa”'**

publicado en noviembre de 2016 concluye:

Nivolumab ha demostrado aumentar la SG (mediana 2,8 meses) frente a la QT con
docetaxel, tras la progresiéon después de una primera linea basada en un doblete de
platino. El aumento de supervivencia es claro y muy relevante en pacientes que
expresan el marcador PD-L1, superando los 8 meses de beneficio, si bien el punto de

corte 6ptimo no se ha determinado auln, en pacientes con expresion de PDL-1 reducida
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(<1% o nula) no se confirma beneficio en supervivencia. En este subgrupo, los datos

podrian ser incluso desfavorables en pacientes que presentan un peor prondstico.

En cuanto a seguridad y tolerabilidad, los datos de nivolumab son claramente
superiores a la QT de referencia con docetaxel, independientemente de la expresiéon
de PD-L1. En consecuencia, seria recomendable determinar la expresion PD-L1 en los
pacientes candidatos al tratamiento con nivolumab. Nivolumab es una opcién de
tratamiento preferente a docetaxel en pacientes con expresion de PDL-1, si bien su uso
ha de ser sopesado en pacientes con prondstico pobre. En pacientes con expresién de
PD-L1 reducida (<1%) o nula pero con prondstico favorable, su utilidad frente a la
guimioterapia alternativa podria ser valorada individualmente. La evidencia de

nivolumab en terceras lineas de tratamiento y posteriores es muy limitada.

Pembrolizumab

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G4
(IgG4) (HUMADb) que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su
interaccion con PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la
actividad de los linfocitos T, que se ha visto que estd implicado en el control de la
respuesta inmunitaria de los linfocitos T y es crucial en el mantenimiento de la
homeostasis inmunitaria en condiciones fisiolégicas. Pembrolizumab potencia las
respuestas de los linfocitos T, incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el
blogqueo de PD- 1, unido a PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras
de antigenos y que se pueden expresar por tumores u otras células en el

microambiente tumoral'®>.

Pembrolizumab esta indicado en el tratamiento del CPNM localmente avanzado o
metastdsico en adultos cuyo tumor exprese PD-L1 y que hayan recibido al menos un
tratamiento de QT previo. Los pacientes con mutaciones positivas de EGFR o ALK
también deben haber recibido tratamiento aprobado para estas mutaciones antes de

recibir pembrolizumab™™>.

61




Introduccion

La AEMPS en su “Informe de Posicionamiento Terapéutico de pembrolizumab

7116

(Keytruda®) en el tratamiento de cancer de pulmdén no microcitico” ™, publicado en

enero de 2017 concluye:

El Pembrolizumab, administrado a la dosis aprobada de 2 mg/kg, ha demostrado
superioridad frente a docetaxel en el tratamiento del CPNM localmente avanzado o
metastdsico en pacientes que expresen PD-L1 (PD-L1> 1%) y que han recibido al menos
un tratamiento de QT previo, con una mejora de la mediana de SG de 1,9 meses [HR

0,71 (1C95% 0,58-0,88)].

El beneficio con pembrolizumab es claramente mayor en aquellos pacientes con
expresion de PD-L1> 50%, donde se alcanza una diferencia entre medianas de 6,7
meses respecto a docetaxel [HR 0,54 (IC95% 0,38-0,77)]. Sin embargo, considerando
gue pembrolizumab presenta un mejor perfil de seguridad que la QT con docetaxel,
representaria una opcion de tratamiento preferible a quimioterapia en aquellos

pacientes que expresen PD-L1> 1%.

Respecto a nivolumab, y considerando pacientes con expresiéon de PD-L1> 1%
(pembrolizumab no estd indicado en pacientes con expresion de PD-L1 reducida o
nula):En CPNM de histologia no escamosa, pembrolizumab al igual que nivolumab,
aumenta su eficacia a medida que lo hace la expresion de PD-L1 en las células
tumorales, sin que sea posible establecer puntos de corte de expresiéon de PD-L1 para
recomendar un medicamento sobre otro, por lo que parece razonable considerar
pembrolizumab como una alternativa a nivolumab en estos pacientes. En pacientes
con baja expresion de PD-L1 y ciertos factores prondstico se observé un mayor nimero
de muertes con nivolumab respecto a docetaxel en los primeros meses de

tratamiento, algo que no fue visto en el estudio de pembrolizumab.

En CPNM de histologia escamosa, la evidencia es mas robusta con nivolumab, si bien
con la informacién actualmente disponible ambos medicamentos podrian ser
alternativas de tratamiento validas. Con los datos disponibles, no es posible establecer
una relacién entre el nivel de expresion de PD-L1 y el beneficio del tratamiento con
pembrolizumab o nivolumab en estos pacientes. La seguridad de pembrolizumab es

similar a la encontrada con nivolumab.
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5. EL PRECIO DEL TRATAMIENTO DEL CANCER

En las Ultimas décadas se ha producido un enorme progreso cientifico en el campo de
la medicina, que ha llevado al desarrollo de nuevas herramientas diagndsticas,
deteccidn temprana, nuevos farmacos o fdrmacos establecidos en nuevas indicaciones,
nuevos dispositivos quirdrgicos, nuevos métodos para administrar tratamientos de
radiacion y nuevas tecnologias para diagnosticar y monitorizar pacientes'’. Este
avance ha llevado a un incremento del gasto en la mayoria de los campos de la
medicina, y en la oncologia especialmente, gastamos mas porque podemos hacer mas

para ayudar a los pacientes.

Los aumentos en el coste de la atencion de salud son impulsados por la innovacién, asi,
en las ultimas décadas la investigacion de nuevos farmacos en el campo de la
oncologia ha aumentado, con un creciente impacto econémico. Los costes de la
atencién del cancer estan aumentando a una tasa de 15% por afio, lo que es casi tres

veces el aumento en el gasto general de atencién de salud**.

Los agentes citotoxicos y bioldgicos utilizados en el tratamiento del cancer estan entre
los mas costosos en el cuidado médico, y el coste de los nuevos agentes ha mostrado
un aumento sustancial en comparaciéon con los medicamentos mas antiguosllg. En
algunos casos como el cdncer de pulmdn, estos cambios en los costes reflejan el
enfoque cada vez mds individualizado o dirigido a la atencién del cancer. Actualmente,
las terapias molecularmente dirigidas (la gran mayoria de los nuevos agentes en la
ultima década) estan revolucionando el tratamiento del cancer en muchas areas, pero

éstas pueden ser excesivamente costosas.

La era de la medicina personalizada esta claramente sobre nosotros, las pruebas
diagnésticas se utilizan ahora de forma rutinaria para seleccionar el tratamiento en
pacientes con canceres de mama, pulmon y colon, asi como tumores malignos menos
comunes como tumores del estroma gastrointestinal y leucemias. Las promesas de
enfoques personalizados incluyen terapias mas eficaces y mejores resultados en el
tratamiento, asi como ahorrar a los pacientes la toxicidad y los costes asociados con un

tratamiento ineficaz. éSe cumplirdn estas promesas?
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Numerosos autores apuntan que a pesar del incremento en los costes de los farmacos

contra el cancer el beneficio promedio derivado del tratamiento, desafortunadamente,
H H . 117,119-123 .y .y .

sigue siendo marginal , con mejorias en la duracidn media de la SG y la SLP de

2,1y 2,3 meses, respectivamente, en tumores soélidos. Estas mejoras limitadas son adn

mas acusadas en la enfermedad metastdsica avanzada del cdncer, donde parece que la

aprobacién inicial de los antineoplasicos se basa en una actividad modesta®’.

Cabe destacar que tanto ASCO como ESMO estdn incorporando actualmente
estdndares de beneficio clinico significativo a sus directrices para el disefio e

124,12 . ..
125 promoviendo la toma de decisiones

implementacion de futuros ensayos clinicos
basadas en valor, instando a los clinicos y pacientes a considerar el beneficio clinico, la
toxicidad y los costes; pero la aplicacién de esta toma de decisiones en la atencion de

la salud es a menudo un reto.

La tendencia hacia la atencién basada en valores subraya la necesidad de informacion
para ayudar a los pacientes y médicos a decidir si persiguen tratamientos que pueden
ofrecer un modesto beneficio de supervivencia a cambio de toxicidades y gastos
médicos significativos. En concreto, los pacientes con CPNM en etapa avanzada se
enfrentan a un desafio de enormes proporciones debido a que sus tiempos medios y
medianos de supervivencia son mas cortos que los de pacientes con otros tipos de
enfermedad metastésica, como cancer de mama y colorrectal*®*. En el CPNM sélo un
grupo de pacientes se beneficiara del tratamiento, y muchos otros experimentaran

121

toxicidades que reducirdn su calidad de vida™".Esta evidencia se hace mas critica a

medida que los nuevos agentes son rapidamente aprobados.

El coste de los farmacos anticancerigenos es cada vez mas reconocido como un
problema mundial. Los farmacos oncolédgicos representan unas de las mayores
partidas de gasto sanitario, y se espera que el crecimiento de los precios de los
medicamentos para el tratamiento del cancer supere el crecimiento del gasto total en
cancer. De 2010 a 2020, se estima que el gasto total aumentara en un 26%, mientras
que el gasto en medicamentos contra el cancer supera este nivel, aumentando en

50%%.
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Los costes excesivos de los medicamentos anticancerosos han sido criticados por> 100
expertos en neoplasias malignas hematoldgicas'*®y por 118 oncélogos de todas las

especialidades™?’.

Ademads de los efectos directos sobre los pacientes con cancer, los costes de los
farmacos contra el cancer también pueden tener efectos en la economia de un pais. El
gasto per cédpita en medicamentos anticancerigenos ha aumentado en muchos paises a
nivel mundial y se espera que el gasto en medicamentos anticancerosos continue

aumentando a un 6-8% mas que los costes actuales para 2018"%°.

Ningln sistema nacional de salud en cualquier parte del mundo tiene la capacidad
econdémica de poner a disposicion de los pacientes todos los farmacos contra el cancer.
Se proyecta que los costes de los farmacos contra el cancer seguiran aumentando; por
lo tanto, es sdlo una cuestion de tiempo que los costes se vuelvan insostenibles para

/ . 12
todas las economias mundiales*®.

En la Uncién Europea, el coste del cuidado de los canceres de pulmén, mama,
colorrectal y prostata en 2009 fue de 51.000 millones de euros, es decir, el 44% del
coste economico total del cancer en la UE. El cancer de pulmén tuvo el coste
econdmico mas alto (18.800 millones de euros, 15% de los costos totales de céncer),
seguido por cancer de mama (15.000 millones de euros, 12%), cdncer colorrectal
(13.100 millones de euros, 10%) y el cancer de prdstata (8.430 millones de euros,

7%)128.

Aunque el coste econdmico por tipo de cdncer varié entre los paises de la UE, el cancer
de pulmén tuvo la mayor carga econdmica general de los cuatro tipos de cancer que

fueron estudiados.

Con la incidencia del cancer en aumento y el crecimiento sustancial del gasto en
terapia del cancer los estudios de evaluacidon econdmica son una de las herramientas
mas comunes y Utiles a la hora de realizar andlisis para determinar qué intervenciones
resultan prioritarias para maximizar el beneficio producido por los recursos
econdémicos disponibles. Los estudios de evaluacidn econémica comparan informacién

sobre la relacién que existe entre el coste y los resultados de las intervenciones
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destinadas a la mejora de la salud de los individuos'?. De este modo, estos estudios
proporcionan la base para definir la capacidad de asumir los tratamientos; por lo
general se basan en los resultados de los ensayos clinicos controlados (ECC), aunque
estos ensayos pueden no predecir los beneficios y los costes cuando se utiliza un

nuevo tratamiento mas ampliamente en la poblacidn.

Unos de los estudios de evaluacidon econdmica son los andlisis de coste efectividad
(ACE). EI ACE utiliza tipicamente el coste eficacia incremental (CEI) mediante el cual los
costes y efectos de una intervencion (A) se comparan con los costes y efectos de otra
intervencidn (B) cuyos resultados se expresen en las mismas unidades. Por tanto, el CEl

12
1'2°_ En nuestro

informa del coste adicional por unidad de beneficio también adiciona
caso, comparando el nuevo tratamiento con el tratamiento utilizado en el grupo

control de un ECC, usualmente una alternativa menos eficaz y menos costosa.

La comunidad oncoldgica se encuentra en medio de un debate critico sobre la
prestacién equitativa de la atencidn oncoldgica. El envejecimiento de la poblacion, el
incremento en la incidencia del cancer, las rédpidas innovaciones en el diagndstico y
tratamiento conducird a un incremento del estrés y de las demandas sobre los
sistemas de salud. Por lo tanto, es crucial que la comunidad de oncologia ofrezca
terapias con alto valor para los pacientes, dando prioridad a los tratamientos que

generen beneficios sustanciales a costes razonables.
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Justificacion

Hasta mediados de los afios 90 no habia evidencia de algin tratamiento distinto al
sintomatico en los pacientes con CP. Posteriormente, se descubrié que el tratamiento
guimioterdpico era util en el CPNM estadios IV y IlIB, aumentando la mediana de
supervivencia en estos pacientes entre 2 y 6 meses y la probabilidad de supervivencia
a 1 afio es un 10-20% mayor™°. Actualmente, la identificacion de mutaciones en el
CPNM ha llevado a la creacidon de una terapia molecular dirigida, la integracion de
estos nuevos tratamientos en los paradigmas convencionales de tratamiento del
CPNM se ha asociado a resultados satisfactorios aunque no curativos™*.En conclusién,

las perspectivas terapéuticas frente al CPNM se estan ampliando.

Es evidente que los ECC se han convertido en la principal herramienta para el
desarrollo de nuevos agentes terapéuticos en oncologia’*2.Numerosos ensayos clinicos
se han llevado a cabo y se estan realizando en el tratamiento del CPNM, especialmente
en estadio avanzado. El nimero creciente de ECC sobre la eficacia de la QT contra el
CPNM en las ultimas décadas indica el creciente interés de la comunidad oncolégica y

d**.Sin embargo, a pesar de los grandes

la industria farmacéutica en esta entida
esfuerzos en investigacion, sélo se han logrado beneficios clinicos modestos, y la tasa
de supervivencia relativa a 5 afios en CP ha mostrado la menor mejoria entre todos los
canceres en las Gltimas tres décadas®. El abordaje de los pacientes con CP sigue siendo

uno de los mayores retos en la oncologl'am.

Aunque el disefio de los ECC en oncologia ha mejorado con el tiempo, sigue sufriendo
deficiencias que puede tener un impacto importante en las conclusiones extraidas de
sus resultados (resultados inmaduros e inconsistentes)®>, lo que puede tener

consecuencias clinicas y de coste.

Por estas razones, es importante entender cdmo los patrones de tratamiento de los
canceres altamente prevalentes, como es el caso del CPNM en estadio avanzado, estdn
cambiando con el tiempo y cdmo estos cambios afectan al gasto de la atencién médica
y los resultados en salud de los pacientes. Nuestro objetivo es plantear el debate sobre
los retos y preocupaciones en materia sanitaria que influyen en la practica clinica de la

oncologia.
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Objetivos

1.

OBJETIVO GENERAL

Analizar los ECC que incluyen QT o farmacos dirigidos contra dianas moleculares

especificas, en pacientes con CPNM en fase localmente avanzada o metastdsica no

candidatos a tratamiento con intencion curativa, publicados entre los afios 2010-2012.

2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar las caracteristicas de los ECC en CPNM en fase localmente avanzada o
metastdsica no candidatos a tratamiento con intencidn curativa y su evolucién
a lo largo del tiempo (2000-2012).

Analizar los resultados alcanzados de los ECC en CPNM en supervivencia global,
supervivencia libre de progresiéon y calidad de vida y su evolucion a lo largo del
tiempo (2000-2012).

Analizar los factores que influyen en los resultados alcanzados en supervivencia
global y supervivencia libre de progresiéon en los ECC en CPNM en fase
localmente avanzada o metastdasica publicados entre 2000-2012.

Realizar un analisis de coste-efectividad de un grupo de esquemas de
tratamiento teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los ECC en CPNM

en fase localmente avanzada o metastdsica publicados entre 2000-2012.
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Material y métodos

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo retrospectivo de revision de la literatura, mediante bulsqueda
estructurada, publicada sobreECC que incluyeron QT o agentes dirigidos contra dianas

moleculares en pacientes diagnosticados de CPNM en fase avanzada.

2. MUESTRA Y PERIODO DE ESTUDIO

La muestra se compuso de los ECC que incluyeron QT o agentes dirigidos contra dianas
moleculares en pacientes diagnosticados de CPNM en fase avanzada publicados entre

2000y 2012.

Se realizé una busqueda estructurada de ECC publicados entre 2000 y 2012 de
tratamientos que incluyeron QT o agentes dirigidos contra dianas moleculares en

pacientes descritos anteriormente.

3. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

3.1. Definicidon de la pregunta de investigacion

Dentro de cancer de pulmén / no microcitico / avanzado / no quirldrgico / con

tratamiento / buscar todos los ensayos clinicos controlados / fase Il y IV.
3.2. Planificacion de la busqueda

Junto a la 'pregunta’, se abordé la busqueda desde los siguientes puntos de vista:

Acepciones y definiciones

- Supervivencia

- Calidad de Vida

- Protocolos

- Beneficio clinico
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También se revisaron las estrategias terapéuticas y el nimero de pacientes incluidos

en los ECC.

Por su parte, se excluyeron si en el titulo o resumen se detecta:

1. Metanalisis y/o articulos de revision

2. Estudios que no comparan eficacia o calidad de vida (Qol)

3. Estudios preliminares cuando habia otros posteriores

4. Estudios o series retrospectivos

5. Ensayos con drogas no comercializadas en el afio 2012

6. Estudios en idioma no inglés o castellano

7. Abstracts de congresos

8. Noinformaban de los criterios requeridos

3.3. Consultas en base de datos

3.3.1. Estrategia en Medline de Ovid

((((("carcinoma, Non-Small-Cell Lung"/dt, rt,ith [Drug Therapy, Radiotherapy,
Therapy])

AND (advanced.ab, ti))
AND (Randomized Controlled Trial))
AND (limit to yr="2000 - 2012"))

AND ((limit to clinical trial, phase iii)

OR (limit clinical trial, phase iv))
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3.3.2. Estrategia en Embase
(((((("advancedcancer"/exp)
AND (“lung non small cell cancer"/exp))
AND ([humans]/lim))
AND ([2000-2012]/py))

AND ([controlled clinical trial]/lim)

OR ([randomized controlled triall/lim))
AND ("therapy”/exp))

AND (“phase 3 clinical trial”/exp)

OR ("phase 4 clinical trial"/exp))

3.3.3. Estrategia en CRS databases NHS

((“non small cell lung cancer advanced”)

AND (Year published “2000 - 2012"))

3.3.4. Estrategia en Evidence — cancer NHS

(“Cancer AND Lung AND Bronchi”)

3.3.5. Estrategia en TRIP database

(“non-small cell lung cancer advanced”) from:2000 to:2012 [This exact phrase:

Anywhere in the document]

3.4. Identificacion y seleccion de los estudios

El criterio de inclusion fue la comparacidon de al menos dos brazos de QT sistémica o
molecular en pacientes con CPNM avanzado. También consideramos ECC que
publicaron resultados provisionales y los que compararon diferentes regimenes de
dosificacién del mismo agente o combinacién de agentes. En ECC con dos o mas brazos
experimentales, el brazo seleccionado para la evaluacidn fue el que obtuvo la mayor

SG o SLP.
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Los criterios de exclusidn fueron: limitacién del ECC a enfermedad en cualquier estadio
del CPNM, estudios de intervencidon quirdrgica o de radioterapia o de detecciéon o
prevencion del cancer, analisis de metanalisis o revisiones de datos de multiples ECC,
estudios preliminares para los que los estudios definitivos de fase Ill estaban
disponibles, estudios retrospectivos, estudios presentando resultados para un
subgrupo de poblacion de estudio original, ECC en los que solo se investigd
inmunoterapia o regimenes en los que los brazos usaron el mismo régimen de
guimioterapia y solo se diferenciaban en los agentes no quimioterapéuticos

administrados.

4. DESCRIPCION DE VARIABLES

4.1. Variables referidas al tipo de estudio y sus caracteristicas

De cada publicacion se obtuvieron los siguientes datos referidos al tipo de articulo y

sus caracteristicas:

Afio de publicacion.
- Factor de impacto (Fl) de la revista.
- Autor principal.

- Financiacion por parte de la industria (SI/NO), basado en declaraciones

explicitas en el trabajo.
- Tipo de publicacion (factor de impacto de las revista, articulo completo, otras).
- Intencidén del tratamiento (12 linea, 22 o mas lineas, mantenimiento).
- Estadio de la enfermedad de los pacientes que se incluyen el ECC.

- Escala de actividad del Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG) e indice
Karnofsky'*®, utilizados para medir la calidad de vida en el paciente oncolégico

(Tabla 5).
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Tabla 5. Escala ECOG e indice de Karnofsky

ACTIVIDAD ECOG | Karnofsky
Completa normal o sintomas 0 100-90
leves

Normal con esfuerzo o capaz de 1 80-70

cuidarse pero no actividad

normal

Ambulatorio y capaz de cuidarse, 2 60/50 requiere atencion médica
en cama menos del 50% de las

horas de vigilia

Encamado mas del 50% 3 40 Invalido, cuidados
especiales/30 Hospitalizacion,

soporte activo

Invdlido, incapaz de cuidarse, 4 20 Muy enfermo/10 moribundo
encamado.
Muerto 5 0 Muerto

4.2.

- Tipo de esquema de tratamiento: N2 de farmacos, agentes, dosis, esquema

con/sin Platino, con/sin nuevas dianas (se entiende como nuevas dianas los

farmacos dirigidos a una diana especifica).

N2 Ciclos promedio administrados en cada brazo del ECC.

N2 de farmacos (Experimental 1, 2, 3; Control 1, 2, 3; con/sin Platino, con/sin

nuevas dianas).

Evaluacion metodoldgica de la calidad del ECC

Mediana de seguimiento medio del estudio.

Analisis de los resultados por intencién de tratar (ITT).
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- Escala de eficacia y de fuerza de la evidencia: Escala de Ferguson modificada.
Para completar la evaluacién de la eficacia y calidad del ECC se opté por la
Escala de Ferguson™’ modificada (Tabla 6). Se modificé para poder clasificar los
estudios en los que el aumento de la mediana de supervivencia estaba entre 9y

6 meses, pues la Escala de Ferguson no contempla este caso.

Tabla 6. Escala de Ferguson modificada

Ferguson Cantidad: Escala de eficacia de la evidencia

A Prolongacion de MS > 9 meses

B Prolongacion de MS 6-9 meses

C Prolongacion de MS 3-6 meses

D Mejora significativa en QoL y minimo impacto en MS

E No mejora significativa en QoL y minimo impacto en MS

Ferguson Certeza: Escala de fuerza de la evidencia

A Metanalisis o ECC randomizado con muestra de > 300 pacientes.

B ECC randomizado con muestra de < 300 pacientes y apoyado por un
Estudio Fase Il.

C Uno o mas Estudios Fase Il publicados en revistas indexadas.

D Un Fase Il o Fase Ill publicado como resumen en una conferencia o en
informacidn interna de una compaiiia farmacéutica.

E Otras fuentes.

* Abreviaturas: MS = Mediana de Supervivencia, QoL = Calidad de vida, ECC= Ensayo Clinico

Controlado.

4.3. Variables de evaluacion de resultados clinicos

De cada publicacidén se recogeran los siguientes datos de evaluacién clinica de los

resultados obtenidos en los ECC:

- Respuesta completa (RC) + Respuesta parcial (RP) de los brazos control y

experimental (%).
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5.

Tasa de supervivencia (TS) al afio y a los 2 afios de los brazos control y

experimental (%).

Supervivencia global (SG) de los brazos control y experimental (meses),
definida como el tiempo periodo que transcurre desde la administracién 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,
definido como el tiempo transcurrido durante y después del tratamiento en el

que el cdncer no crece ni se disemina ain mas (meses).

Evaluacion de la Calidad de Vida (Qol). Medida explicita (SI/NO), método

empleado y significancia estadistica.
Descripcion de toxicidad tipo 3-4 si la hay en los brazos de estudio.

Conclusion. De la propia conclusion del articulo se extrae esta variable, que
puede tomar los siguientes valores: +/- para brazo Experimental, igual brazo
Experimental y Control, Nuevo estandar. Se entiende como resultado positivo
la recomendacién de la adopcién del esquema a estudio como tratamiento en

el CPNM.

EXTRACCION Y MANEJO DE LOS DATOS DE LOS ESTUDIOS

En primer lugar se realizd una lectura critica de los ECC resultado de la busqueda

bibliografica estructurada detallada anteriormente.

En general, se recomienda que al menos dos investigadores de forma independiente

realicen la valoracion del ensayo clinico. La lectura critica se realizd por parte de dos

personas, una farmacéutica especialista en farmacia hospitalaria y un oncdlogo

radioterapeuta, con el fin de disminuir posibles errores de seleccidn, transcripcion,

interpretacion, incorrecta asignacién de brazo control y brazo experimental o error por

omisién. Las discrepancias se solventaron mediante revisién conjunta y debate de los

datos discordantes.
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Se disefié una plantilla que serviria como hoja de recogida de datos provisional donde
se incluyeron las variables objeto de estudio. Para cada ECC se cumplimentd dicha

plantilla. La plantilla se presenta en Anexo 1.

Se realizé una hoja de recogida de datos en el programa Microsoft Excel® que se

alimenté a partir de los datos extraidos de las plantillas cumplimentadas para ECC.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un primer estudio descriptivo de las variables recogidas, para calcular las
frecuencias relativa y absoluta en las variables cualitativas, y la tendencia y medidas de
dispersion para variables numéricas. Posteriormente se realizaron analisis bivariantes
para estudiar qué variables se relacionaban con la mediana de SG y la mediana SLP.
Para ello se utilizd el test t de Student para muestras independientes y Mann-Whitney
en aquellos casos en los que no se cumplid la hipdtesis de normalidad o el tamano de
los grupos fue relativamente pequefio (n<20), ademas de los coeficientes de
correlacién de Pearson y Spearman. Con las variables estadisticamente significativas se
construyé un modelo de regresién lineal multivariante por pasos sucesivos. En cada
paso se considerd p<0.10 como criterio de salida y p<0.05 como entrada. Se realizaron
ademas analisis bivariantes similares para determinar las variables relacionadas con la
significacién de los estudios, el afio de publicaciéon y el tamafio muestral. Para el
anadlisis de tablas de contingencia se utilizd el test chi-cuadrado de Pearson con
correccidon por continuidad o Fisher cuando no se cumplieron las condiciones de
aplicabilidad. El nivel de significacidn considerado para todos los contrastes fue p<0.05.
Los datos se analizaron con el programa informatico Microsoft Excel® asi como el

paquete estadistico SPSS 19.0 (IBM, Chicago, IL).
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7. EVALUACION ECONOMICA

Para la realizacién de la evaluacion econdmica se calculé el Ratio Coste Efectividad
Incremental (RCEI) de los diferentes esquemas de tratamiento, que para el caso de la

comparacion de dos opciones Ay B, se calcula de la siguiente forma:
RCElI = CA—CB/ EA—EB,

donde CA y CB son el coste, y EA y EB, los resultados de las opciones A y B,

respectivamente.

Para el calculo del coste de cada esquema de tratamiento se utilizaron las dosis y
posologias descritas en los ECC con algunas consideraciones: se tuvo en cuenta una
superficie corporal estdndar de 1,73 m’para los farmacos que se dosificaban por
superficie corporal, y un peso estandar de 70 Kg para aquellos que se dosificaban por

peso.

Para el calculo del coste de los esquemas de tratamiento no se tuvieron en cuenta
otros costes directos sanitarios ni costes indirectos, Unicamente se valord el coste
directo de adquisicion del esquema de tratamiento teniendo en cuenta el PVP de cada
farmaco en cada afo de publicacién del ECC. Para cada farmaco se seleccioné el PVP
mas bajo y se asumid aprovechamiento de viales cuando procedia. Los PVP se
obtuvieron del Catdlogo de Medicamentos de Uso Humano editado por el Consejo

General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos cada afo (Anexo Ill).

Asi, para los esquemas de tratamiento de QT convencional (basados en platino) se
consideraron 4 ciclos para el calculo del coste total del esquema de tratamiento
descrito en cada ECC. Del mismo modo, para los esquemas de tratamiento basados en
TKIs se utilizé la SLP descrita en cada ECC para el calculo del coste total del esquema de

tratamiento*.

Sélo un numero limitado de ensayos ha informado hasta ahora de los resultados en
pacientes con CPNM EGFRmut +, que principalmente tienen histologia no escamosa.
Todos ellos comparan los farmacos TKIs con los regimenes de QT de tercera

generacion. Un estudio elaborado por el Instituto Nacional para la Salud de Reino
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Unido (NHS) reveld que la eficacia de los tratamientos basados en dobletes de QT que
combinaban platino con un agente de tercera generacion fue consistentemente mucho
mejor en la poblacion EGFRmut+ que en las poblaciones mixtas (enfermedad escamosa
y no escamosa), lo que indica que estos pacientes tienen un mejor prondstico que
otros pacientes con CPNM, independientemente del tratamiento recibido. Ademas, en
los ECC que estudiaron TKls se permitia el crossover de tratamiento, es decir, los
pacientes en el brazo control que progresaban pasaban a recibir el tratamiento

experimental, es decir, un TKI.

Como resultado, se considerd inapropiado llevar a cabo cualquier andlisis que
incluyera ECC con farmacos de tercera generacién no restringidos a la poblacién
EGFRmut +. En lugar de ello, se realizd un analisis por separado restringido a los ECC

gue incluian pacientes seleccionados por su estado de EGFRmut+.

De este modo, se realizaron dos modelos independientes distinguiendo dos tipos de

poblacion:

(1) Pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico cuyo tumor o tumores no

han demostrado ser mutacion positiva para EGFR (EGFRmut -).

(2) Pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico cuyo tumor o tumores si

han demostrado ser mutacién positiva para EGFR (EGFRmut +).

La poblacién (1) recibird fundamentalmente QT doble basada en platino mds un agente
de tercera generacién. La poblacién (2) podra recibir fundamentalmente un TKI asi

como QT doble basada en platino mas un agente de tercera generacion.

Se seleccionaron para la realizacidn de la evaluacién econdmica los esquemas de
tratamiento mas estudiados en los ECC que incluyeran esquemas de tratamiento
actualmente recomendados en el tratamiento del CPNM localmente avanzado o

metastdsico en primera linea de tratamiento.

Para cada esquema de tratamiento se calculé el coste medio (euros) por paciente

tratado y la efectividad media (SG o SLP en meses) de los distintos ECC que estudiaron
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ese esquema; asi como el coste-efectividad medio, el incremento del coste, el

incremento de la efectividad y el RCEI.

Se generd un grafico representando la efectividad en el eje de abscisas y el coste en el
eje de ordenadas, para cada esquema de tratamiento, generando la curva conocida
como Frontera Eficiente (FE). La Fe se define conectando mediante segmentos los
puntos situados mas a la derecha y abajo en el grafico, es decir, conectando los puntos
gue representan las opciones mas razonables desde una perspectiva eficiente: los que
tiene mayor efectividad y menor coste'”. Las opciones excluidas por la FE se
denomina “opciones dominadas”, existiendo dos tipos de dominancia: la estricta y la
extendida. Una opcién de tratamiento estara estrictamente dominada cuando exista
otra opcion mds efectiva y a menor coste. Una opcion de tratamiento padecera
dominancia extendida cuando su RCEIl sea mayor que el de la siguiente opcidn mas

efectiva.

Hay que tener en cuenta que el ACE por si mismo no permite responder qué esquema
de tratamiento es el mejor desde el punto de vista del coste y efectividad. Para
determinar qué intervencion se debe escoger hay que definir un criterio arbitrario a
partir del cual se tomaran las decisiones. Por ejemplo, en EE.UU se considera que una
intervencidén sanitaria presenta una relaciéon coste-efectividad aceptable si el coste
adicional por afio de vida ajustado por calidad ganado es inferior a 50.000 ddlares e
inaceptable cuando supera los 100.000 ddlares. En Espafia no existe un criterio
unanime, en la mayoria de estudios publicados en nuestro pais los autores
recomiendan la adopcion de la intervencion cuando no se supera los 30.000 euros por
afio de vida ganado (AVG). Asi mismo, las recomendaciones emitidas por NICE para
gue una intervencion sanitaria se considere eficiente es si no supera los 30.000 libras
por afo de vida ganados (AVG) o los 50.000 libras/ AVG para tratamientos en el final

de la vida'®.
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1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Como resultado de la busqueda bibliografica realizada se identificaron inicialmente

122 ensayos potencialmente elegibles. De estos ensayos, 46 fueron excluidos del

analisis después de la aplicacién de los criterios de elegibilidad del estudio. En la Figura

5 se describe el flujo de los estudios incluidos y excluidos. Los 76 ensayos finalmente

seleccionados en la revisién involucraban a un total de 40.765 pacientes con CPNM

avanzado asignados al azar a 152 brazos, incluyendo seis brazos con mejor tratamiento

médico de apoyo.

Figura 5. Diagrama de flujos del proceso de seleccion de los estudios

(n=312)

Citas potencialmente relevantes identificadas resultado de la busqueda electrdnica

A 4

Citas excluidas (n=190) tras la lectura del titulo.
Razones: ensayo clinico no randomizado, analisis
retrospectivo, analisis coste efectividad,

comparacion indirecta, otras modalidades de

Estudios seleccionados para evaluacién mas detallada (n=122)

A 4

Estudios excluidos (n=46) al evaluar el texto
completo.

Razones: no primera linea de tratamiento (n=15),
regimenes con radioterapia (n=8), ensayos
clinicos controlados fase Il (h= 7), datos sobre
supervivencia no reportados (n=4), investigacion
Unicamente de regimenes con inmunoterapia

(n=3), estudios con datos preliminares (n=2),

Ensayos incluidos en el estudio (n=76)
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2. CARACTERISTICAS DE LOS ENSAYOS CLINICOS SELECCIONADOS
Las caracteristicas basales de los ensayos seleccionados se enumeran en la Tabla 7.
Tabla 7. Caracteristicas de los 76 ensayos seleccionados (por brazo de estudio)
Variable n (%)

(N2 de pacientes asignados al azar en todos los ensayos 40.765)

Afio de publicacion del ensayo

2000 3(3,9)
2001 5(6,6)
2002 7(9,2)
2003 7(9,2)
2004 7(9,2)
2005 7(9,2)
2006 7(9,2)
2007 6(7,9)
2008 5(6,6)
2009 4(5,3)
2010 7(9,2)
2011 5(5,3)
2012 7(9,2)
Patrocinio de la industria 52 (68,4)

N2 de pacientes asignados al azar

<500 46 (60,5)
501 - 1000 17 (22,4)
> 1000 13 (17,1)
Mediana (rango) 432 (126-1725)

Variable principal del ensayo

SG 50 (65,79)

SLP 15 (19,74)
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Otras (TR, Qol, toxicidad, S1) 11 (14,47)
Pacientes con una capacidad funcional pobre® 44 (58,0)
Seguimiento, mediana (rango), meses 17,6 (2,7-60)
No registrado 29
Analisis ITT 51(67,1)

Conclusién del autor sobre el estudio

Resultado positivo del brazo experimental 41 (53,9)
Resultado negativo del brazo experimental 25(32,9)
Resultado similar del brazo experimental y de control 10(13,2)

SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresién; TR, tasa de respuesta;
Qol, calidad de vida; S1, supervivencia a un aio; ITT, Intencién de tratar.

®Definida como ECOG 22 o Escala de Karnofsky <60.

La escala ECOG de la poblacion a estudio de los ECC se distribuy6 de la siguiente forma:
32 ensayos (42,1%) incluian pacientes con un ECOG inferior a 1 (70% Escala de
Karnofsky), 41 (54,0%) ensayos incluyeron poblacion con un ECOG inferior a 2 (50%
Escala de Karnofsky), y por ultimo tres (3,9%) estudios incluyeron pacientes con un
valor de ECOG inferior a 3 (30% Escala de Karnofsky). Ningun ECC incluydé en su

poblacién a estudio estados de ECOG peor a 3.

2.1. Analisis del tamafio muestral

El nimero de pacientes asignados al azar por ensayo aumentdé 14 pacientes por afio de
publicacion. Aunque esta tendencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,178),
se observé un aumento significativo en el tamafio de la muestra entre 2008 y 2012 (p =

0,032).

El tamafo de la muestra fue significativamente mayor en los ensayos de mas de un
farmaco versus ensayos de un solo farmaco (584,8 frente a 360,4; p = 0,014), en los
ensayos de agentes dirigidos contra dianas moleculares versus no dirigidos (740,8 vs
460,1; p = 0,009), en los ensayos con una valoracién de la Escala de Ferguson-Cantidad

D-E versus B-C (553,7 vs 287,0; p=0,050), y por ultimo en los ensayos que incluian
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pacientes con una capacidad funcional buena (ECOG <2 o escala de KPS> 60) en

comparacion con aquellos con un estado mas pobre (675,3 vs 425,6; p = 0,003).

Por el contrario, la fuente de financiacién no afectd el tamafio de la muestra del
ensayo (p=0.099).

Asi mismo, como se comentard mas adelante en el apartado 2.6. Revistas y su factor
de impacto, los ensayos con mayor nimero de pacientes randomizados se publicaron

en revistas con mayor Fl.

De los ensayos que incluyeron terapia dirigida (n = 19), sdlo cinco seleccionaban a la
poblacidn en funcion de la presencia o no de un biomarcador (p.e. presencia de una
mutacién) (biomarcador de la poblacion +) con un tamano de muestra menor que los
ensayos que usaron indiscriminadamente un agente dirigido a diana molecular en toda

la poblacidn (biomarcador + y biomarcador -) (374,0 vs. 886,1, p = 0,034).
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2.2. Analisis descriptivo de los esquemas quimioterapicos estudiados

Los farmacos que se utilizaron en los diferentes ensayos clinicos seleccionados se
detallan en la Tabla 8:

Tabla 8. Farmacos utilizados en los ensayos clinicos publicados entre 2000-2012

(orden alfabético)

Bevacizumab Irinotecan
Carboplatino Mitomicina
Cetuximab nabpaclitaxel
Cisplatino Motesanib
Docetaxel Oxaliplatino
Epirubicina Paclitaxel
Erlotinib Vadimezan
Etopdsido Vinblastina
Gefitinib Vindesina
Gemcitabina Vinorelbina
Ifosfamida

En la siguiente tabla (Tabla 9) figuran los esquemas de tratamiento mds habitualmente
utilizados en los brazos de los ensayos clinicos seleccionados, pudiendo constituir el

brazo de control o el brazo experimental en funcién del ensayo clinico seleccionado.
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Tabla 9. Los 22 esquemas de tratamiento mas utilizados en los estudios
seleccionados

Esquema de tratamiento N2 brazos
Paclitaxel + Carboplatino 28
Gemcitabina + Cisplatino 20
Vinorelbina + Cisplatino 12
Docetaxel + Cisplatino 10
Gemcitabina + Carboplatino 9
Paclitaxel + Cisplatino 8
Gemcitabina 6
Gemcitabina + Paclitaxel 5
Gemcitabina + Vinorelbina 5
Vinorelbina 4
Erlotinib 4
Gefitinib 4
Docetaxel 4
Etopdsido + Cisplatino 4
Docetaxel + Carboplatino 4
Gemcitabina + Docetaxel 4
Mitomicina C + Vindesina + Cisplatino 4
Mitomicina C + Ifosfamida + Cisplatino 3
Gemcitabina + Vinorelbina + Cisplatino 3

89




Resultados

Irinotecan + Cisplatino 3
Paclitaxel + Gefitinib + Cisplatino 3
Gemcitabina + Gefitinib + Cisplatino 3

2.3. Analisis de la conclusion emitida en los ensayos clinicos

Un total de 41 (53,9%) estudios concluyeron que el resultado del ensayo fue positivo,
definido por la recomendacién de los autores de la adopcidon del tratamiento o
estudios posteriores. La media (desviacidén estandar) del FI fue mayor para las revistas
gue publicaron ensayos que informaron resultados positivos frente a revistas que

publicaron ensayos que no lo hicieron (20,7 [15,4] frente a 14,0 [7,00], p = 0,002).

El porcentaje de ensayos que informaron resultados positivos aumentd de 44,9%
antes de 2008 a 67,9% después de 2008, pero este cambio no fue estadisticamente

significativo (p = 0.077).

De entre los 41 ECC que concluyeron un resultado positivo del brazo experimental,
s6lo 25 (61%) consiguieron un resultado estadisticamente significativo en su variable
principal. La SG fue objetivo principal en 11 de estos ECC, la SLP fue objetivo principal
en otros 11 ECC y finalmente, la toxicidad, la calidad de vida y la TR fueron los
objetivos principales de los tres ECC restantes que consiguieron demostrar diferencias

estadisticamente significativas en su variable principal.

De entre los 41 ECC que concluyeron un resultado positivo del brazo experimental,

s6lo 16 (39 %) ensayos demostraron beneficio estadisticamente significativo en la SG.

De los 16 ECC (39%) que concluyeron un resultado positivo del brazo experimental a
pesar de no conseguir demostrar diferencias estadisticamente significativas en Ia
variable principal del estudio, la SG fue variable principal en 12 de estos ensayos, la TR
fue variable principal en un ensayo, la calidad de vida fue variable principal en otro
ensayo y por ultimo, la tasa de supervivencia a 1 afio fue variable principal en dos de
estos ECC. Los resultados en los que se basaron para valorar positivamente el brazo

experimental fueron variables secundarias como menor toxicidad (n=8), mejora en la
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TR estadisticamente significativa (n=1), mejora en la calidad de vida estadisticamente
significativa (n=2), mejora en la SLP estadisticamente significativa (n=3), mejora en la

SG estadisticamente significativa (n=2).

2.4. Analisis de la evaluacion de la Calidad de vida (Qol)

En total, se identificaron 10 instrumentos de medicién diferentes dentro de los
estudios incluidos. Dos de ellos fueron genéricos, como el EQ-5D del grupo EuroQol.
Otros dos instrumentos fueron especificos del cancer, como los cuestionarios
generales de calidad de vida de la Organizacidn Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30) o el QoL Anti Cancer Disease de la Sociedad
Americana de Cancer (Qol ACD). Cuatro instrumentos son especificos del cancer de
pulmon, como los mddulos de cancer de pulmdn de la EORTC (EORTC QLQ-LC13), el
cuestionario Evaluacién Funcional de la Terapia del Cancer de Pulmon (FACLT-LCS5),
asi como la escala de sintomas de cancer de pulmoén (LCSS) o el FACT-TOI. Otros dos

cuestionarios fueron sintomato-especificos, como el HADS.

La QoL se evalud en 46 ensayos (60,5%), los cuestionarios mas utilizados fueron EORTC
QLQ C-30, EORTC QLQ LC-13 y FACT-L. En 20 de estos ensayos se utilizé el cuestionario
EORTC QLQ C-30 (43,5%), se utilizd el cuestionario especifico sobre el cdncer de
pulmoén EORTC QLQ LC-13en 17 ensayos (37,0%), y finalmente, el cuestionario FACT-L
fue utilizado en 15 ensayos (32,6%). Algunos ensayos clinicos utilizaban varios

cuestionarios para medir la QoL.

Los datos de QoL estaban disponibles para 46 ensayos (60,5%), y una mejora
estadisticamente significativa se encontré en 10 (21,7%) de éstos (no se muestra en las
tablas). La escasez de datos sobre los resultados de la calidad de vida impidié el analisis

de los cambios durante el periodo de tiempo estudiado.
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2.5. Analisis de la calidad de los ensayos clinicos

Evaluacién de la evidencia de la eficacia mediante la Escala de Ferguson-Cantidad. Se
obtuvo valoracién en 76 de los 76 ensayos clinicos incluidos, de los cuales: un (1,3%)
estudio obtuvo una valoracion de B, 6 (7,8%) estudios una valoracion de C, obtuvieron
una valoracién de D 9 (11,7%) estudios, y por ultimo, 61 (79,2%) ensayos obtuvieron

una valoracion E.

Evaluacién de la evidencia de la fuerza mediante la Escala de Ferguson-Certeza. Se
obtuvo valoracién en 76 de los 76 ensayos clinicos incluidos, de los cuales: 54 (70,1%)
estudios obtuvieron una valoracion de A, 22 (28,6%) estudios una valoracién de B, y

por ultimo obtuvo una valoracion de D un Unico ensayo.
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2.6. Revistas y su factor de impacto

En la siguiente tabla (Tabla 10) se muestran las revistas en las que aparecieron
publicados los ensayos clinicos seleccionados y su Fl, asi como el nimero de articulos

publicados en cada una.

Tabla 10. Relacion del nimero de articulos publicados por revista y su

correspondiente factor de impacto

Revista FI Q N2 Articulos
Annals of Oncology 6.452 Qi 13
British Journal of Cancer 4831 Qi 2
Cancer 5131 Q1 2
Clinical Lung Cancer 2,362 Q2 3
European Journal of Cancer 4,944 Q1 1
Journal of Clinical Oncology 18.970 Q1 30
Journal of Thoracic Oncology 4.040 Q1 3
Lancet 33.633 Q1 9
Lung Cancer 3.356 Q1 7
New England Journal of Medicine 53.486 Q1 4
Oncologist 5826 Q1 2

Fl, factor de impacto obtenido del Journal Citation Report (JCR) afio 2014

La revista donde mas ensayos clinicos se publicaron fue Journal of Clinical Oncology
con 30 estudios (39,5%). Todas las revistas estaban en el primer cuartil de publicacién
para la categoria de Oncologia en el JCR. La mediana Fl de las revistas en las que se
publicaron los ensayos fue de 18,97 (rango 2,36-53,49) y aumentd 1,064 puntos por

afio de publicacién (p = 0,005). El FI se correlacioné significativa y positivamente con el
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tamafio de la muestra (r = 0.377, p<0.001) y con la mediana de SG (r = 0.302, p = 0.009)
y se correlaciond negativamente con el tiempo mediano de seguimiento (r = -0.417, p
= 0,003), encontrando que los estudios con un seguimiento mediano mas corto se

publicaron en revistas con FI mas alto.

3. TENDENCIA EN LA SUPERVIVENCIA GLOBAL

Informacién sobre la mediana de SG estaba disponible en 69 estudios (90,8%), y sélo
16 (23,2%) reportaron una diferencia estadisticamente significativa entre los brazos de
estudio, que estaba a favor del brazo experimental en 15 ensayos. El Unico estudio que
demostré una diferencia estadisticamente significativa en la mediana de SG a favor del
brazo control comparaba Cisplatino + Paclitaxel (brazo control) frente a Carboplatino +
Paclitaxel (brazo experimental) con una mediana de SG de 9,8 meses y 8,2 meses

. 1
respectivamente®®.

Se dividieron los esquemas de tratamiento de QT en dos grandes grupos, los esquemas
basados en platino y los esquemas que no estan basados en platino. La Tabla 11
muestra la mediana de SG para cada tipo de régimen de QT, calculada a partir de los
datos de SG reportados en los estudios. En general, parece que se obtuvo un beneficio
de supervivencia con agentes mads nuevos, definidos como farmacos citotéxicos de
tercera generacidon (docetaxel, gemcitabina, irinotecan, paclitaxel, pemetrexed vy
vinorelbina) o con agentes dirigidos contra dianas moleculares. Teniendo en cuenta
todos los tipo de QT, la mediana de SG para los 76 ensayos fue de 9,90 meses (IQR =
3,5).
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Tabla 11. Tipos de quimioterapia y resultados de eficacia (por brazo activo de

tratamiento)

N2 de brazos MSG (IQR), MSLP (IQR),
Brazo de quimioterapia

(%) meses meses

N2 total de brazos analizados 152 9,90 (3,5) 49 (1,9)

Regimenes basados en Platino

Combinados con farmacos 11(7,2) 11,3 (3,1) 5,5 (0,9)
dirigidos®
Combinados con citotéxicos 78 (51,3) 10,0 (2,5) 49 (1,5)

de 32 generacidn b

Otras combinaciones 17 (11,2) 8,6 (2,3) 3,7 (2,5)

Regimenes no basados en Platino

Farmacos dirigidos 8(5,3) 18,7 (10,2) 7,8 (5,4)
Citotoxicos de 32 generacion 29 (19,1) 9,4 (2,9) 3,8(1,8)
Otras combinaciones 3(2,0) 11,3 (1,8) 7,5 (3,1)
BSC 6(3,9) 10,5 (5,1) 2,5(0,6)

MSG, mediana de supervivencia global (meses); MSLP, mediana de supervivencia libre de progresion

(meses); IQR, rango intercuartilico; BSC, del inglés best supportive care.

®Definido como agentes dirigidos a moléculas especificas, como el receptor de crecimiento epidérmico y

otras vias de la angiogénesis: Gefitinib, Erlotinib, Cetuximab, Bevacizumab, Vadimezan (ASA404), y

Motesanib (AMG 706)"*°

Definido como agentes citotdxicos de tercera generacién: Docetaxel, Gemcitabina, Paclitaxel,

nabpaclitaxel, Pemetrexed, y Vinorelbina'**

Otro aspecto analizado fue la evolucién de la mediana de SG global alcanzada en los
ensayos clinicos a lo largo del tiempo. La Figura7 representa un diagrama de dispersion
entre el ano de publicacion del ensayo y la mediana de SG del os brazos que

componian los ensayos; es decir, apunta la evolucién de la mediana de SG a lo largo de
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los afios analizados en el periodo de estudio, mostrando un aumento de mediana de

SG de 0,384 meses al aio (p <0,001).

Figura 7. Relacidn entre el afo de publicacién y la mediana de supervivencia global.

Cada circulo representa un brazo de un ensayo

clinico.
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4. TENDENCIA EN LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

Los datos de SLP estaban disponibles en 67 (88,2%) ensayos clinicos. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los brazos comparados en los estudios
en 26 (38,8%) ensayos clinicos. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas a favor del brazo experimental en 24 ensayos clinicos, y a favor del brazo

de control en los restantes dos.

La mediana de SLP fue de 4,90 meses (IQR = 1,9). La Figura8 representa un diagrama

de dispersion entre el afio de publicacion del ensayo y la mediana de SLP de los brazos

96




Resultados

gue componian los ensayos; es decir, apunta la evolucion de la mediana de SLP a lo
largo de los afios analizados en el periodo de estudio, mostrando un aumento en la
mediana de SLP de 0,026 meses al afo (p => 0,05). Se encontrd una correlacion
estadisticamente significativa entre la mediana de SG y la mediana de SLP (r = 0,268, p

=0,032).

Figura 8. Relacidn entre el afo de publicacién y la mediana de supervivencia libre de

progresién. Cada circulo representa un brazo de un ensayo clinico
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5. FACTORES QUE INFLUYERON EN LA MEDIANA DE SUPERVICENCIA
GLOBAL

Se realizd un andlisis multivariante por regresién lineal multiple para conocer la
relacidon entre las variables recogidas en los estudios y el aumento o no de la mediana
de SG. Los datos se presentan en la Tabla 12. Entre todas las variables estudiadas, los
esquemas de tratamiento basados en agentes dirigidos a moléculas especificas (p =
0,018), los esquemas de tratamiento basados en platino (p= 0,009) y el afio de
publicacion después de 2008 (p = 0,047) fueron predictores positivos independientes

para una mediana de SG mas larga. Los esquemas de tratamiento que incluian mas de
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dos farmacos (p = 0,002) y los estudios con una valoracion de la Escala de Ferguson-
Cantidad peor (p= 0,013), fueron un predictor negativo independiente para una
mediana de SG mas larga; es decir, los regimenes compuestos por mas de dos
farmacos, asi como los que tenian peor valoracidn de la Escala de Ferguson-Cantidad

influyeron de una manera negativa en la mediana de SG.

Tabla 12. Analisis multivariante de las variables relacionadas con un aumento de la

mediana de supervivencia global (Regresion lineal multiple)

. SG (mediana)
Predictor

6 SE P

Constante 4,685 4,372 |0

Esquemas de tratamiento basados en agentes dirigidos a | 2,355 0,964 | 0,018

moléculas especificas

Numero de agentes combinados en el esquema de | -3,412 | 1,077 | 0,002

tratamiento>2

Aumento significativo en SLP 1,595 0,845 | 0,064
Esquema de tratamiento basado en platino 3,57 1,323 | 0,009
Aio de publicacién del ensayo clinico 1,718 0,844 | 0,047
Escala Ferguson Cantidad -0,3044 | 1,183 | 0,013

SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresidn; SE, error estandar de (de sus siglas en

inglés).

En los estudios que incluian esquemas de tratamiento basados en agentes dirigidos a
moléculas especificas con nuevas dianas, la mediana de SG fue en promedio 2,355
meses superior a los estudios sin esquemas de tratamiento basados en agentes

dirigidos a moléculas especificas.
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En los estudios que incluian esquemas de tratamiento basados en platino, la mediana
de SG fue en promedio 3,570 meses superior a los estudios sin esquemas de

tratamiento basados en platino.

En los estudios que incluian esquemas de tratamiento basados en la combinacién de
mas de dos agentes, la mediana de SG fue en promedio 3,412 meses menor que en los

estudios con < 2 agentes.

En los estudios en los que la SLP aumenta de forma estadisticamente significativa, la
mediana de supervivencia fue en promedio es 1,595 meses mayor que en los estudios

en los que la SLP no aumenta de manera estadisticamente significativa.

En los estudios en los que la valoracién de la Escala de Ferguson-Cantidad fue D-E
tuvieron en promedio 3,04 meses menos de supervivencia que los que obtuvieron una

valoracion de B-C.

Los estudios publicados a partir de 2008 tuvieron en promedio 1,718 meses mas de

supervivencia que los publicados anteriormente a 2008.

G. FACTORES QUE INFLUYERON EN LA MEDIANA DE SUPERVICENCIA
LIBRE DE PROGRESION

Se realiz6 un andlisis multivariante por regresién lineal multiple para conocer la
relacion entre las variables recogidas en los estudios y el aumento o no de la mediana
de SLP. Los datos se presentan en la Tabla 13. Entre todas las variables estudiadas, los
esquemas de tratamiento basados en agentes dirigidos a moléculas especificas (p =
0,026) y los esquemas de tratamiento basados platino (p= 0,000) fueron predictores
positivos independientes para una mediana de SLP mas larga. Por el contrario, los
estudios con una valoracién de la Escala de Ferguson-Cantidad peor (p= 0,000), fueron
un predictor negativo independiente para una mediana de SLP mas larga; es decir, los
ensayos clinicos que tenian peor valoracion de la Escala de Ferguson-Cantidad

influyeron de una manera negativa en la mediana de SG.
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Tabla 13. Analisis multivariante de las variables relacionadas con un aumento de la
mediana de supervivencia libre de progresion (Regresion lineal multiple)

. SLP (mediana)
Predictor

] SE P

Constante 3,853 | 1,420 | 0,009

Esquemas de tratamiento basados en agentes dirigidos a | 0,856 | 0,374 | 0,026

moléculas especificas

Esquema de tratamiento basado en platino 1,691 | 0,458 | 0,000

Escala Ferguson Cantidad -2,057 | 0,512 | 0,000

SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresidn; SE, error estandar (de sus siglas en

inglés)

En los estudios que incluian esquemas de tratamiento basados en agentes dirigidos a
moléculas especificas con nuevas dianas, la mediana de SLP fue en promedio
0,856meses superior a los estudios sin esquemas de tratamiento basados en agentes

dirigidos a moléculas especificas.

En los estudios que incluian esquemas de tratamiento basados en platino, la mediana
de SLP fue en promedio 1,691meses superior a los estudios sin esquemas de

tratamiento basados en platino.

En los estudios en los que la valoracién de la Escala de Ferguson-Cantidad fue D-E
tuvieron en promedio 2,057 meses menos de SLP que los que obtuvieron una

valoracion de B-C.

7. EVALUACION ECONOMICA

Se seleccionaron para la realizacidn de la evaluacién econdmica los esquemas de
tratamiento mas estudiados en los ECC. Para el cdlculo de CEl se excluyeron aquellos
esquemas de tratamiento que actualmente no estuvieran recomendados en el

tratamiento del CPNM localmente avanzado o metastasico en primera linea de
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tratamiento. Se incorporaron un total de 14 regimenes de quimioterapia de primera
linea en el modelo econdmico, estudiados en 46 ECC diferentes. Los esquemas de

tratamiento estudiados se representan en la Tabla 14.

Tabla 14. Esquemas de tratamiento incluidos en la evaluacion econédmica

Paclitaxel + Carboplatino

Gemcitabina + Carboplatino
Gemcitabina + Cisplatino

Vinorelbina + Cisplatino

Docetaxel + Cisplatino

Paclitaxel + Cisplatino

Mitomicina + Ifosfamida + Cisplatino
Mitomicina + Vinblastina + Cisplatino
Vinorelbina +Cisplatino +Cetuximab
Docetaxel + Carboplatino + Cetuximab
Paclitaxel + Carboplatino +Bevacizumab
Gemcitabina + Cisplatino + Bevacizumab
Gefitinib

Erlotinib

7.1. Analisis de coste-efectividad en pacientes sin mutaciones EGFR o

desconocida

El tratamiento de eleccidn en estos pacientes consistira en QT basada en un doblete de
platino con un agente de tercera generacion (vinorelbina, gemcitabina, docetaxel,
paclitaxel). Los esquemas de tratamiento seleccionados que se han estudiado en
nuestro trabajo en este subgrupo de poblacién se representan en la Figura 9. En esta
figura se representan ademas de los esquemas de tratamiento que siguen
actualmente recomendados otros que no lo estan como (Mitomicina + Ifosfamida +
Cisplatino, Mitomicina + Vinblastina + Cisplatino, Vinorelbina + Cisplatino + Cetuximab,

Docetaxel + Carboplatino + Cetuximab).
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Coste (euros)

Los esquemas de tratamiento que se representan en la parte superior derecha de la
Figura 9 correspondieron a las intervenciones mas efectivas y mds costosas, es decir,
los esquemas de tratamiento con mayor eficacia (SG, meses) y mayor coste. Estos
tratamientos se corresponden con Paclitaxel + Carboplatino + Bevacizumab, seguido

de Vinorelbina + Cisplatino + Cetuximab.

Figura 9. Representacion grafica de los costes y resultados (supervivencia global) de

los esquemas de tratamiento estudiados en pacientes EGFRmut -
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® Vinorelbina + Cisplatino + Cetuximab ® Docetaxel + Carboplatino + Cetuximab

Paclitaxel + Carboplatino + Bevacizumab 15mg

Los esquemas de tratamiento que se representan en la parte inferior izquierda de la
Figura 9 correspondieron a las intervenciones menos efectivas y menos costosas, es
decir, a los esquemas de tratamiento con menor eficacia (SG, meses) y menor coste.
En este caso, el tratamiento con peor perfil de eficacia aunque mas barato se

corresponde con Mitomicina + Ifosfamida + Cisplatino.

A continuacidon se representan en la Tabla 15 los costes, resultados y analisis coste-

efectividad de los siete esquemas de tratamiento seleccionados que se han estudiado
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en nuestro trabajo en este subgrupo de poblacidn. Se han excluido aquellos esquemas
de tratamiento que no se recomiendan actualmente en el tratamiento de esta
patologia (Mitomicina + Ifosfamida + Cisplatino, Mitomicina + Vinblastina + Cisplatino,

Vinorelbina + Cisplatino + Cetuximab, Docetaxel + Carboplatino + Cetuximab).
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Tabla 15. Costes, resultados (SG, meses) y analisis coste-efectividad de los siete esquemas de tratamiento seleccionados estudiados en los

ECC en el tratamiento de pacientes con CPNM EGFRmut -

Analisis de todas las opciones Analisis de las opciones no

dominadas (estrictas)

Tratamiento C E CEM AC AE CEl AC AE CEl
No intervencion 0 0,00 - 0,00 0 - - - -
Vinorelbina + Cisplatino 1681,69 9,73 172,81 1681,69 9,73 172,81 1681,69 9,73 172,81
Gemcitabina + Cisplatino 2880,14 10,76 267,76 1198,45 1,03 1169,22 1198,45 1,03 1169,22
Gemcitabina + Carboplatino 3565,07 9,10 391,82 684,93 -1,66 -413,23 X X X
Docetaxel + Cisplatino 4588,70 11,03 415,89 1023,63 1,93 529,12 1708,56 0,28 6166,24
Paclitaxel + Cisplatino 5667,23 8,57 661,54 1078,52 -2,47 -437,24 X X X
Paclitaxel + Carboplatino 6395,76 9,44 677,78 728,54 0,87 837,69 X X X
Paclitaxel + Carboplatino + 20283,25 12,30 1649,04 13887,49 2,86 4849,60 | 15694,55 1,27 12390,43
Bevacizumab15

C: coste medio por paciente tratado (euros); E: efectividad en supervivencia global (meses); CEM: coste-efectividad medio; AC: incremento medio del coste (euros); AE:

incremento de la efectividad; CEl: coste-efectividad incremental
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Tabla 16. Costes, resultados (aiios de vida ganados, AVG) y analisis coste-efectividad de los siete esquemas de tratamiento seleccionados

estudiados en los ECC en el tratamiento de pacientes con CPNM EGFRmut -

Analisis de todas las opciones Analisis de las opciones no

dominadas (estrictas)

Tratamiento C E CEM AC AE CEl AC AE CEl

No intervencion 0 0,00 - 0,00 0 - - - -
Vinorelbina + Cisplatino 1681,69 0,81 2073,76 1681,69 0,81 2073,76 1681,69 0,81 2073,76
Gemcitabina + Cisplatino 2880,14 0,90 3213,17 1198,45 0,09 14030,67 | 1198,45 0,09 14030,67
Gemcitabina + Carboplatino 3565,07 0,76 4701,84 684,93 -0,14 -4958,78 X X X
Docetaxel + Cisplatino 4588,70 0,92 4990,73 1023,63 0,16 6349,46 1708,56 0,02 73994,86
Paclitaxel + Cisplatino 5667,23 0,71 7938,53 1078,52 -0,21 -5246,87 X X X
Paclitaxel + Carboplatino 6395,76 0,79 8133,34 728,54 0,07 10052,29 X X X
Paclitaxel + Carboplatino + 20283,25 1,03 19788,54 | 13887,49 0,24 58195,19 | 15694,55 0,11 148685,20
Bevacizumab15

C: coste medio por paciente tratado (euros); E: efectividad en afios de vida ganados; CEM: coste-efectividad medio; AC: incremento medio del coste (euros); AE:

incremento de la efectividad; CEl: coste-efectividad incremental
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III

Los tratamientos que aparecen en las Tabla 15 y Tabla 16 con una x en el “analisis de
las opciones no dominadas” son tratamientos dominados, es decir, esquemas de
tratamiento menos efectivos y mds costosos. Estos tratamientos dominados son
Gemcitabina + Carboplatino, Paclitaxel + Cisplatino y por ultimo Paclitaxel +

Carboplatino.

El resto de los tratamientos se considerarian mas coste-efectivos, de éstos, algunos
son mas eficientes que otros, destacando el aumento del RCEI en el tratamiento triple

con Paclitaxel + Carboplatino + Bevacizumab.

Si medimos los resultados en AVG (Tabla 16), Paclitaxel + Carboplatino + Bevacizumab

y Docetaxel + Cisplatino tienen un CEl superior a 30.000 euros/AVG.

7.2. Analisis de coste-efectividad en pacientes con presencia de

mutaciones EGFR

El tratamiento de eleccidn en los pacientes con mutacion EGFR conocida consistira en
un TKI (erlotinib, gefitinib o afatinib). Los TKI seleccionados que se han estudiado en
nuestro trabajo en este subgrupo de poblacién se representan en la Figura 10 y Figura
11. Los TKI estudiados en los ECC incluidos en nuestro trabajo son erlotinib y gefitinib,
gue se compararon con esquemas de QT basado en platino como son Paclitaxel +
Carboplatino y Docetaxel + Cisplatino en el caso de gefitinib, y Gemcitabina +

Carboplatino y Docetaxel + Cisplatino en el caso de erlotinib.

Los tratamientos representados en la parte superior derecha de la Figura 10
corresponden a las intervenciones mds efectivas y mas costosas, es decir, los
tratamientos con mayor eficacia (SG, meses) y mayor coste. Estos tratamientos se

corresponden como era de esperar con gefitinib y erlotinib.

En esta Figura 10 no esta representado Gemcitabina + Cisplatino ya que en el ECC no

se informé de la SG, Unicamente se hizo de la SLP, representado en la Figura 11.
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Coste (euros)

Figura 10. Representacion grafica de los costes y resultados (supervivencia global) de

los esquemas de tratamiento estudiados en pacientes EGFRmut +
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Los tratamientos representados en la parte inferior izquierda de la Figura 10
corresponden a las intervenciones menos efectivas y menos costosas, es decir, los
tratamientos con menor eficacia (SG, meses) y menor coste. Este tratamiento se

corresponde con Docetaxel + Cisplatino.

Sin embargo, los TKI no han demostrado mejorar de forma estadisticamente
significativa la SG en pacientes seleccionados con EGFRmut +. Estos farmacos han
demostrado mejorar de forma estadisticamente significativa la SLP y la QoL, por esta
razén, en este subgrupo de poblacion hemos realizado también una representacion

grafica de los costes y resultados en forma de SLP (Figura 11).

Los tratamientos representados en la parte superior derecha de la Figura 11
corresponden a las intervenciones mas efectivas y mas costosas, es decir, los
tratamientos con mayor eficacia (SLP, meses) y mayor coste. Estos tratamientos se

corresponden como era de esperar con gefitinib y erlotinib.
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Coste (euros)

Figura 11. Representacion grafica de los costes y resultados (supervivencia libre de

progresion) de los esquemas de tratamiento estudiados en pacientes EGFRmut +
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Los tratamientos representados en la parte inferior izquierda de la Figura 11
correspondieron a las intervenciones menos efectivas y menos costosas, es decir, los
tratamientos con menor eficacia (SLP, meses) y menor coste. Este tratamiento se
correspondiéd con Gemcitabina + Carboplatino, seguido de Docetaxel + Cisplatino y

Paclitaxel + Carboplatino.

A continuacidn se representan en las Tabla 17 y Tabla 18 los costes, resultados (SG y
AVG) y analisis coste-efectividad de los cuatro esquemas de tratamiento seleccionados

gue se han estudiado en nuestro trabajo en este subgrupo de poblacién.
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Tabla 17. Costes, resultados (SG, meses) y andlisis coste-efectividad de los siete

esquemas de tratamiento seleccionados estudiados en los ECC en el tratamiento de

pacientes con CPNM EGFRmut +

Analisis las opciones no

dominadas
Tratamiento C E CEM AC AE CEl
No tratamiento 0 0,00 - - - -
Cisplatino + Docetaxel 1539,39 18,8 81,88 1539,39 18,80 81,88
Paclitaxel + 4113,08 22,75 180,79 2573,69 3,95 651,57
Carboplatino
Gefitinib 21386,91 27,67 773,02 17273,83 4,92 3513,32
Erlotinib 24912,88 22,90 1087,90 | 352597 -4,77 X

C: coste medio por paciente tratado (euros); E: efectividad en afios de vida ganados; CEM: coste-efectividad

medio; AC: incremento medio del coste (euros); AE: incremento de la efectividad; CEl: coste-efectividad

incremental

Tabla 18. Costes, resultados (aiios de vida ganados, AVG) y analisis coste-efectividad

de los siete esquemas de tratamiento seleccionados estudiados en los ECC en el

tratamiento de pacientes con CPNM EGFRmut +

Anadlisis de las opciones
dominadas

Tratamiento C E CEM AC AE CEIl
No tratamiento 0 0,00

Cisplatino + Docetaxel 1539,39 1,57 982,59 1539,39 1,57 982,59
Paclitaxel + 4113,08 1,90 2169,54 2573,69 0,33 7818,80
Carboplatino

Gefitinib 21386,91 2,31 9276,25 | 17273,83 0,41 42159,85
Erlotinib 24912,88 1,91 13054,78 | 3525,97 -0,40 X

C: coste medio por paciente tratado (euros); E: efectividad en afios de vida ganados; CEM: coste-efectividad

medio; AC: incremento medio del coste (euros); AE: incremento de la efectividad; CEl: coste-efectividad

incremental
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Los tratamientos que aparecen en las Tabla 17 y Tabla 18 con una x en el “andlisis de
las opciones no dominadas” fueron tratamientos dominados, es decir, esquemas de
tratamiento menos efectivos y mas costosos. En este caso el tratamiento dominado

fue erlotinib, pues demostré menor eficacia y mayor coste que gefitinib.

El resto de los tratamientos se considerarian mas coste-efectivos que erlotinib, de
éstos, algunos fueron mas eficientes que otros, destacando el aumento del RCEIl con el
tratamiento de gefitinib. Los esquemas de tratamiento Cisplatino + Docetaxel y
Paclitaxel + Carboplatino obtuvieron menores CEl que gefitinib, pero con datos de SG

menores que el TKI.

Si medimos los resultados en AVG (Tabla 16), gefitinib obtuvo un CEl superior a 30.000
euros/AVG.

Teniendo en cuenta que la autorizacion de estos farmacos se realizd en base a sus
beneficios en SLP y QoL., realizamos un analisis de coste-efectividad basandonos en los

datos de SLP extraidos de los ECC.

Tabla 19. Costes, resultados (afos de vida ganados, AVG) y analisis coste-efectividad
de los siete esquemas de tratamiento seleccionados estudiados en los ECC en el

tratamiento de pacientes con CPNM EGFRmut +

Anadlisis de las opciones

dominadas
Tratamiento C E CEM AC AE CEl
No tratamiento 0 0,00
Gemcitabina + 1637,06 0,38 427059 | 1637,06 0,38 4270,59
Carboplatino
Cisplatino + Docetaxel 2974,33 0,48 6207,30 1337,27 0,10 13954,13
Paclitaxel + Carboplatino 4113,08 0,49 8437,09 1138,75 0,01 136650,01
Gefitinib 21386,91 0,82 26099,28 17273,83 0,33 52038,31
Erlotinib 24912,88 0,95 26224,08 3525,97 0,13 27007,40

C: coste medio por paciente tratado (euros); E: efectividad en afios de vida ganados; CEM: coste-efectividad
medio; AC: incremento medio del coste (euros); AE: incremento de la efectividad; CEl: coste-efectividad

incremental
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En funcion de estos resultados parece que hay una tendencia racional al aumento de la
eficiencia con los nuevos TKIs basandonos en datos de SLP, sin embargo, no podemos
asumir que una mejora en la SLP suponga una mayor SG, como de hecho no se ha

conseguido demostrar en los ECC.
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Discusion

1. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Los ensayos clinicos de fase Ill controlados son considerados una excelente
metodologia para determinar si un tratamiento experimental es superior al control. En
2014, Sacheret al'*%. realizaron una extensa revisién de los ensayos clinicos fase Il en
el tratamiento del CPNM metastdasico publicados entre 1980 y 2010. Sin embargo, en
esta revision se centraron Unicamente en el andlisis de la tendencia en las variables
resultado: SG y SLP, sin analizar las caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos.

13, realizaron en el afio 2015 una revisiéon de las

Posteriormente, Komiya et a
caracteristicas de los ensayos clinicos que habian recogido en su trabajo Sacher et al.,
pero este analisis fue poco extenso y no se relacionaban las caracteristicas de los
estudios con las variables de resultado de los ensayos. Tras realizar una revisién de la
evidencia publicada, creemos que este trabajo es el que incluye los ensayos clinicos
mas recientes publicados en CPNM avanzado, asi como el que hace un analisis mas

extensivo englobando caracteristicas de los ensayos clinicos, resultados de eficacia y

valoracion econdmica.

Parece que no son muchos los autores que han realizado trabajos en la misma linea,
anteriormente Hotta et al."* en 2007 revisaron los ensayos clinicos en CPNM

145
l.

avanzado que incluian QT publicados entre 1982 — 2002; o loannidis et a gue en

2003 publicaron un trabajo similar con los estudios publicados entre 1971- 2002, y

|14 que en 2001 analizaron los ensayos publicados entre

finalmente Breathnach et a
1973-1994. Todos ellos conocedores de la importancia de analizar la magnitud de la
influencia de determinados factores para el desarrollo de nuevos ensayos clinicos en el

futuro.

Este estudio revela importantes cambios que se han producido en los ensayos clinicos
fase Ill en CPNM avanzado publicados en los aifios 2000 — 2012, realizados en pacientes
no candidatos a tratamiento con intencidn curativa en primera linea tratamiento.
Como otros autores apuntan el numero de ECC realizados en pacientes con CPNM
avanzado ha aumentado drasticamente en las Gltimas décadas™>>13>143144146.147 |

mismo tiempo se ha producido un aumento en el tamafio de muestra de los ensayos

clinicos en CPNM avanzado, asi como un cambio en la distribucién de los esquemas de
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tratamiento estudiados y en la variable de estudio principal, como se discute mas

adelante.

1.1. Analisis del nimero de ensayos clinicos incluidos en el estudio

El nimero de ensayos clinicos aleatorizados incluidos en nuestro trabajo parece

consistente con lo publicado por otros autores'** 46148

, aunque es dificil hacer una
comparacion con otros estudios, pues no comparten el mismo periodo de afios de

publicacion.

El estudio mds proximo es el llevado a cabo por Sacher et al. en el que analizan ECC en
CPNM localmente avanzado o metastasico entre los afios 1980 y 2010. En este trabajo
se divide el andlisis de los estudios en tres periodos: 1980-1990, 1991-2000 y 2001-
2010; siendo este ultimo periodo el mas proximo y semejante al nuestro. Los autores
incluyen 118 ECC publicados entre 2001-2010, frente a los 76 incluidos en nuestro
trabajo. Esto diferencia se podria explicar fundamentalmente por los criterios de
inclusion empleados por Sacher et al. que incluyen, no sélo ECC en CPNM en pacientes
no tratados previamente como en nuestro estudio, si no también segundas y
posteriores lineas de tratamiento, lo que podria aumentar considerablemente su

muestra.

1.2. Analisis del tamaifio de muestra de los ensayos clinicos

La mediana del tamafio de muestra encontrada en nuestro trabajo de 432 pacientes
(rango, 126 - 1725 pacientes) coincide con la reportada por Sacher et al. en el periodo
de su estudio que comprende los afios 2001-2010 de 413 pacientes (rango, 58 - 1.725

pacientes).

Nuestro estudio indicd un aumento en el tamafio de muestra de los ECC en CPNM
avanzado, que va en linea con lo publicado por otros autores como loannidis et al.**’
en el periodo de estudio 1971-2002 (mediana, 114 pacientes; rango, 68 — 207
pacientes) o Breathnach et al. en el periodo 1973-1994 (mediana, 184 pacientes;

rango 38 — 418 pacientes).

115




Discusion

Asi mismo, Sacher et al. refirieron un aumento del tamano de muestra
estadisticamente significativo (p < 0,001) en los ensayos clinicos publicados entre 190—
1990 (mediana, 152 pacientes; rango, 38-743 pacientes), 1991-2000 (mediana, 184
pacientes; rango, 58-680 pacientes) y 2001-2010 (mediana, 413 pacientes; rango, 58-
1725 pacientes). Sin embargo, a pesar de que nuestro estudio demostré un aumento
en el tamano de muestra de los ECC incluidos a lo largo de los 12 anos del periodo de
estudio, esta tendencia en el incremento del tamafio de muestra no fue
estadisticamente significativa (p=0,178). Este resultado puede explicarse posiblemente
al tratarse de un periodo de estudio menor (12 afios) con menor nimero de ensayos

clinicos incluidos.

1.3. Analisis de los esquemas de tratamiento utilizados en los ensayos

clinicos

Los mayores cambios en el tratamiento de primera linea del CPNM en estadio
localmente avanzado o metastdsico ocurrieron a partir de los afios 20002143148.149,
especialmente entre 2000-2011, por lo que el periodo de estudio de nuestro trabajo es
representativo de los afios de mayor interés en la evolucién del tratamiento de esta

patologia.

Un total de 21 farmacos diferentes fueron estudiados en los diferentes regimenes de
tratamiento. Dos de ellos (motesanib y vadimezan) nunca se llegaron a comercializar
por sus pobres resultados en los ensayos clinicos fase Ill. Motesanib es un inhibidor de
angiocinasa que, administrado por via oral, actia como un antagonista de receptores
de VEGF. Ha sido estudiado en cancer de tiroides, CPNM, cancer de estroma
gastrointestinal, cancer colorrectal y cancer de mama, en ninguno de ellos mostré
suficiente eficacia para continuar con la investigacién™°. Por su parte, vadimezan es un
agente de interrupcién vascular tumoral, que bloquea el suministro vascular existente
de las células tumorales, difiere en los inhibidores de la angiogénesis en que el bloqueo
ocurre en los vasos ya existentes, al contrario que agentes como el bevacizumab que
bloquean la formacién de nuevos vasos. Vadimezan se estudid en CPNM, y aunque
demostré muy buenos resultados en ratones, este beneficio no se trasladd en los

humanos™?.
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El resto de fdrmacos estudiados estdan comercializados hoy en dia, la mayoria de ellos
se siguen utilizando en el tratamiento del CPNM avanzado en primera linea, sin
embargo otros se han dejado de recomendar en el tratamiento del CPNM avanzado
(como por ejemplo esquemas clasicos que contenian mitomicina, ifosfamida,
vinblastina o vindesina); o estan autorizados y se utilizan en otros tipos de cédnceres

(como epirubicina y etopdsido en CPM, irinotecan y oxaliplatino en cancer colorrectal).

En cuanto al patron de esquemas de tratamiento estudiados en los ECC en nuestro
trabajo se podrian distinguir tres periodos, los primeros afios donde se incluia en los
ensayos clinicos esquemas de tratamiento, que podriamos ahora llamar “clasicos”,
como MIC (mitomicina + ifosfamida + cisplatino), MPV (mitomicina + cisplatino +
vinblastina) o esquemas que contenian etopdsido. Una segunda etapa en la que se
incluian esquemas de tratamiento con farmacos de tercera generacién como
docetaxel, gemcitabina, paclitaxel, pemetrexed o vinorelbina. Y por ultimo, la inclusién
en los esquemas de tratamiento de farmacos dirigidos frente a moléculas especificas
como son gefitinib, erlotinib, bevacizumab o cetuximab. Este cambio en el patrén de
los esquemas de tratamiento estudiados coincide con los datos presentados por otros

auto resl35’143.

De los farmacos que se recomiendan actualmente en el tratamiento del CPNM
avanzado en primera linea de tratamiento todos excepto uno (afatinib) estan incluidos
y evaluados en el presente trabajo. En 2011 se publicé el ensayo clinico con afatinib
LUX-Lung ™%, pero se trataba de un ensayo tipo Ilb-1Il en segunda linea de tratamiento,
por lo que se excluyé de la muestra de estudio. Asi mismo, en 2012 se publicé el

153

ensayo clinico LUX-Lung 277, que también se excluyd por ser un ECC fase Il. No fue

hasta 2013 cuando se publicaron los resultados del estudio pivotal LUX-Lung 3"*, un
ensayo clinico fase Ill donde se evaluaba afatinib en primera linea de tratamiento de
CPNM avanzado. En cualquier caso, a tenor de la evidencia, no se espera que con la
inclusion de los ECC con afatinib los resultados de este trabajo fueran diferentes, pues
como ya se ha comentado en base a la evidencia disponible a través de comparaciones

indirectas de tratamiento, los tres TKIs (afatinib, erlotinib y gefitinib) pueden

considerarse alternativas'®.
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Asi mismo, segun los trabajos revisados'*>*>*™**

, podemos considerar que los 22
esquemas de tratamiento mas estudiados en este trabajo representan las alternativas
recomendadas en las guias clinicas mads actualizadas, asi como las mas utilizadas en la
practica clinica real, en Europa y EE.UU, en el tratamiento de CPNM en estadio
avanzado de primera linea. Farmacos mas antiguos, como los esquemas que incluian
mitomicina, vinblastina, vindesina o ifosfamida, han dejado de usarse a favor de
agentes mas novedosos como pemetrexed, erlotinib o gefitinib, que han sido
adoptados rapidamente a la practica clinica tras demostrar su beneficio en ECC. Sin

embargo, la adopcidn de estos nuevos farmacos se ha asociado a un aumento de la

toxicidad, mayor gasto y modesto beneficio clinico *2.

Esta revision destaca que la investigacion en esta darea estd evolucionando
rapidamente con los avances en relacién con la histologia y los subgrupos genéticos

dentro de la poblacién con CPNM.
1.4. Analisis de las conclusiones emitidas en los ensayos clinicos

Un total de 41 (53,9%) estudios concluyeron que el resultado del ensayo fue positivo,
definido por la recomendaciéon de los autores de la adopcion del esquema de
tratamiento o la realizacién de estudios posteriores. Este dato es casi idéntico al
extraido del estudio de Sacher et al., donde en el periodo comprendido entre 1980-
1990, sdlo el 31% de los estudios se notificaron como positivos, en comparacién con el

53% de 2001-2010.

Se ha identificado una tendencia hacia las interpretaciones cada vez mas positivas de
los resultados de los ensayos clinicos en areas de la investigacion clinica relacionada
con la oncologia y en la investigacidn no relacionada con la oncologia. En nuestro
trabajo el porcentaje de estudios que concluian un resultado positivo aumentd a partir

de 2008, pero esta tendencia no fue estadisticamente significativa (p = 0.077).

Algunos autores sefialaron la influencia de la financiacion relacionada con la industria

con interpretaciones cada vez mas positivas de los resultados de los ensayos

132,147

clinicos . Sin embargo, en nuestro estudio no se demostré que la financiacién por
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parte de la tendencia la industria estuviera relacionada con mejores resultados en SLP

0 SG.

Otros autores ya han apuntado a un incremento en la tendencia de reportar resultados
positivos de los ensayos clinicos, incluso a pesar de no conseguir diferencias hacia
estadisticamente significativas en su variable principal de estudio. El porcentaje de
ensayos con mejoria estadisticamente significativa en su variable principal en nuestro
trabajo fue del 34,2%, muy similar al 31% descrito por Sacher et al. en el periodo de
estudio de 2001-2010. Asi, tal y como apunta Sacher et al. el nUmero de ensayos con
mejoria estadisticamente significativa en su variable principal no ha cambiado con el
tiempo (29% en 1980 a 1990 y 31% en 2001 a 2010); sin embargo, el porcentaje de
ensayos que informaron de un resultado positivo a pesar de no alcanzar significacion
estadistica en su variable principal ha aumentado (30% de ensayos positivos en 1981-
1990 vs. 24% en 1991-2000 vs.53%en 2001-2010; p= 0 .001).En nuestro trabajo 16
ensayos de los 41 que reportaron un resultado positivo, es decir el 39%, no obtuvieron
significancia estadistica en su variable principal de estudio. Esta ligera variacidon
respecto al resultado de Sacher et al. podria explicarse por la heterogeneidad de los

ensayos clinicos incluidos, como ya se ha apuntado anteriormente.

Sin embargo, la definiciéon de beneficio clinicamente significativo en los ensayos en el

CPNM avanzado continla siendo debatida, particularmente con respecto a las

135

variables principales subrogadas como la SLP™". Algunos autores proponen algunas

propuestas como son elevar la barrera de beneficio clinico minimo a un 50% de mejora

1819 | fomento de ensayos de fase Il mas

en la SG actual y la duplicaciéon de SLP
pequeiios disefiados para detectar beneficios clinicamente significativos de nuevos
agentes es otra propuesta, que se supone podria favorecer el desarrollo de nuevos

farmacos mas eficaces*®®

. Asi, la continuacién de la investigacién y el desarrollo de
biomarcadores y la seleccién de pacientes cuando sea apropiado se postulan como
estrategias que podrian optimizar el beneficio en estos ensayos, minimizando el

desarrollo de formacos con un beneficio marginal o ineficaz'****°.

Nuestros hallazgos confirman un cambio inquietante en el disefio del ensayo de fase Il

en CPNM avanzado, y es que, a pesar de los avances en el disefio a través de un mayor
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tamafo de muestra y poder estadistico en las ultimas tres décadas, la barrera para
juzgar el beneficio clinico de los nuevos agentes en el cancer de pulmdn parece estar

133135 Aunque los ensayos més grandes son mas capaces de detectar

cayendo
pequeias diferencias en el beneficio de supervivencia entre los brazos de tratamiento,
la comunidad de oncologia se basa en los investigadores para definir la magnitud
minima del beneficio clinico o minima diferencia clinicamente importante para
determinar el valor de un nuevo agente en cdncer avanzado. Parece que los
investigadores son progresivamente menos estrictos en considerar tratamientos de
valor incluso cuando la ventaja estadisticamente significativa obtenida ya no es
clinicamente relevante. Esta distincién es particularmente importante a la luz del
creciente costo de la realizacion de ensayos mas grandes y la aprobacion de nuevos

agentes con un beneficio modesto, asi como el mal prondstico general de los pacientes

con CPNM avanzado.

1.5. Analisis de la calidad de los ensayos clinicos

Se observaron algunas deficiencias en la calidad de los ensayos revisados, destacando
la ausencia de andlisis por ITT en 25 ECC (32,9 %); asi como una mediana de
seguimiento corta (17,6 meses). Aunque algunos autores apuntan a una mejora en la
calidad del disefio de los ensayos clinicos realizados en oncologia, sin embargo, serias
deficiencias siguen existiendo, entre ellas la realizacidon del analisis por ITT en todos los

1*81, en su revisidn sobre la calidad

pacientes randomizados. En este sentido, Booth et a
de los ECC en oncologia publicados entre 1975-2004 encontraron que en el Ultimo
periodo de estudio (1995-2004) sélo el 54 % de los ECC realizaban un analisis por ITT,
aunque este porcentaje habia aumentado de forma estadisticamente significativa
respecto al periodo de publicacién de 1975-1984. Nuestro trabajo confirma una

tendencia positiva de la realizacién del andlisis de resultados por ITT, aun asi un

elevado porcentaje de estudios (32,9%) no lo realizé.

En cuanto a la mediana de seguimiento, en revisiones anteriores realizadas en

diferentes tipos de tumores, los datos sobre la mediana de seguimiento sélo se

2

informaron en el 57% de los articulos'®%; otros datos en cédncer de mama avanzado
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rondan el 48%'%. Estos datos coinciden con los encontrados en este trabajo, donde la

mediana de seguimiento se informé en el 48,3% de los ensayos clinicos.

Nuestra evaluacion de la eficacia de los regimenes de tratamiento y la calidad de la

|164

evidenciase se basé en las escala propuesta por Ferguson et al>". modificada por

I'*>. Decidimos utilizar esta escala por su marcado caracter practico en la

Expdsito et a
actividad clinica diaria, pues considera tanto la calidad del estudio, es decir la confianza
gue podemos tener de que el tratamiento puede (o no) producir un beneficio, y la
cantidad de este beneficio. En nuestro trabajo la mayoria de los ensayos obtuvieron
una puntuacién de E en la Escala de Ferguson-Cantidad (79,2 %), mientras que en la
Escala de Ferguson-Certeza la mayoria de los ensayos obtuvieron una clasificacién de
A. Estos datos coinciden con los reportados por Expdsito et al*®>. en su revision de los
nuevos tratamientos en cdncer avanzado publicada en 2003, donde aplicaron esta
escala a los ensayos clinicos realizados en pacientes con CPNM, céncer colorrectal,
cancer de mama y cancer de ovario. En su trabajo, los investigadores obtuvieron que el
60% de los estudios tenian una clasificacion A de la Escala de Ferguson- Certeza, y la
peor clasificacion en la Escala de Ferguson-Cantidad fue obtenida en el 53% de los
ensayos incluidos. De esta comparacion podemos extraer que la fuerza de la evidencia

en los ECC en pacientes con CPNM avanzado ha mejorado desde la publicacién de los

resultados de Expdsito et al. a los presentados en nuestro trabajo.

1.6. Analisis de las variables principales utilizadas en los ensayos

clinicos

En los ultimos afios se ha mantenido un debate sobre el disefio de los ECC en oncologia
en cuanto al incremento de uso de la SLP en lugar de la SG como variable principal de

1667188 "1 esta linea, Sacher et al.*** apuntaron a un cambio significativo en

los estudios
la variable principal de los ensayos clinicos de fase Ill en CPNM avanzado en su trabajo:
antes del afio 2000, casi todos los estudios fueron disefiados con la SG como variable
principal (97% en 1980-1990 y 96% en 1991-2000); sin embargo, en el periodo
comprendido entre 2001 y 2010 un numero significativamente menor de ensayos

usaron la SG como variable principal (81%; p=.002), con un claro aumento en el uso de

SLP en su lugar (13%).Los datos de este ultimo periodo de afos de publicaciéon del
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trabajo de Sacher et al. son consistentes con los descritos en nuestro trabajo, donde
un 66% de los ensayos clinicos publicados entre 2000-2012 utilizaron la SG como
variable principal, seguido del uso de la SLP (20%) y de otras variables como la tasa de
respuesta, la Qol, la toxicidad o la tasa de supervivencia al afio (14%). Estas diferencias
entre el estudio de Sacher et al. y el nuestro se pueden corresponder a que el 66% de
los ECC de nuestro estudio que incluyeron SLP como variable principal se publicaron a
partir del 2010. En conclusidn, nuestro trabajo confirma la tendencia cada vez mayor al
uso de la SLP como variable principal de los ECC en CPNM avanzado especialmente a

partir de 2010.

Algunos autores apuntan a que esta reciente tendencia de uso de la SLP como variable
principal se basa por un lado, en una mayor voluntad de las autoridades reguladoras
de aceptarla, y por otro lado en un uso creciente de crossover en los ensayos clinicos,

, , . , . . 1351
asi como un nimero creciente de lineas de tratamiento posterior**>®.

La FDA ha aceptado recientemente la SLP como posible variable principal del estudio
para la aprobacion de farmacos en el CPNM avanzado, pero con reservas con respecto

a la exactitud, reproducibilidad y relevancia clinica de esta variable subrogada®®.

En el pasado, tres criterios de valoracién comunmente utilizados en los ensayos que
evaluaban tratamientos contra el cancer de pulmon eran SG, SLP y TR. La reduccién de
los sintomas relacionados con el tumor de los pacientes también se ha utilizado como
variable de estudio. La aprobacion regular se concedia sobre la base de una mejora
significativa en la SG. De manera similar, la reduccién de los sintomas relacionados con
el tumor de los pacientes también puede proporcionar evidencia directa del beneficio

clinico y podian apoyar la aprobacién regular.

Segun la FDA, cuando las diferencias observadas en SLP son de una magnitud
sustancial, entonces estas variables pueden proporcionar evidencia de beneficio clinico
suficiente para apoyar la aprobacién. La magnitud del efecto del tratamiento se
considera en el contexto de la toxicidad del farmaco, la supervivencia relativamente
corta del CPNM, especialmente en aquellos con enfermedad refractaria o recurrente,

la terapia disponible para el estadio, el subtipo histolégico o genético del CPNM, vy el
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tratamiento previo. Debido a la importancia de estos factores individuales, no se

puede especificar una magnitud fija del efecto que generalmente apoye la aprobacion.

Por todo ello, la FDA concluye que la SG es el criterio de beneficio clinico estandar que
debe utilizarse para establecer la eficacia de un tratamiento en pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastdsico. Sin embargo, otras variables pueden ser
consideradas para la toma de decisiones regulatorias basadas en la poblacién y el perfil
de beneficio de riesgo de un farmaco. De este modo, la SLP puede ser apropiada como
variable principal de un ensayo, con el fin de establecer la eficacia para la aprobacién
de un farmaco, si el ensayo esta disefiado para demostrar una magnitud grande para
el efecto del tratamiento, medido tanto por la razén de riesgo (HR) como por la
diferencia absoluta en la mediana de SLP y un aceptable perfil de toxicidad. Ademas, la
magnitud de efecto observada debe ser sustancial y estadisticamente robusta. Una
diferencia estadisticamente significativa en SLP que es pequefia en magnitud puede no

ser considerada clinicamente significativa.

Asi mismo, detallan que los analisis provisionales de eficacia basados en la SG pueden
ser apropiados. Por el contrario, desaconsejan los analisis intermedios de eficacia de la

SLP, pues a menudo exageran la magnitud del efecto.

Tras todo este andlisis podemos concluir que la comparacién con otros trabajos que
han evaluado la calidad y los resultados de los ECC en CPNM localmente avanzado o
metastdsico en primera linea de tratamiento es complicada, debido
fundamentalmente a la escasez de publicaciones de este tipo y a la heterogeneidad en
la metodologia empleada en los estudios, en cuanto a los afios de publicacién incluidos

y la estrategia de busqueda empleada.
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2.  ANALISIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LOS ENSAYOS
CLiNICOS

2.1. Analisis de la Supervivencia Global obtenida en los ensayos clinicos

Los resultados emitidos en este trabajo reflejan una perceptible pero modesta mejora
en los resultados de eficacia de los pacientes con CPNM localmente avanzado o

metastdsico en primera linea de tratamiento.

El aumento de la mediana de SG durante este periodo de 12 afos fue de 0,384 meses
al afio (1,670 semanas/afio, asumiendo que un mes = 4,348 semanas). Este resultado
es mas alto que el incremento reportado en la revision de ensayos de fase Ill sobre
CPNM realizada por Breathnach y Freidlin'*® entre 1973 y 1994 (= 0,1 meses por afio);
asi como en la revision llevada a cabo por Hotta et al'***. entre 1982 y 2002 (0,12 meses

por afio).

El mayor aumento de la mediana de SG observado en nuestro trabajo se atribuye
principalmente a la introduccion de nuevos terapias dirigidas contra dianas
moleculares para el tratamiento del CPNM, como asi lo indican los resultados de
analisis multivariante realizado, asi como a la introducciéon de regimenes basados en
platino. De hecho, en esta linea, nuestro trabajo revela que el 68,4% de los estudios
que incluyeron terapias dirigidas obtuvo resultados estadisticamente significativos,

frente al 30,9% de ECC que no contenian estos tratamientos (p=0.009).

Aunque la QT basada en platino sigue siendo el pilar del tratamiento para la mayoria
de los pacientes con CPNM avanzado, el desarrollo de terapias molecularmente
dirigidas ha mejorado significativamente los resultados en pacientes con CPNM
avanzado que albergan oncogenes activados tales como EGFR vy traslocaciones ALK.
Estos farmacos mejoraron SLP y QoL en este subgrupo altamente seleccionado de
pacientes con CPNM. Sin embargo, para la gran mayoria de los pacientes, la
guimioterapia basada en platino sigue siendo el Unico tratamiento posible y ha
conducido a resultados de supervivencia mejorados con una "meseta" de alrededor de

140,170171

10-11 meses de supervivencia media . Otros factores que algunos autores han
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identificado como posibles contribuyentes en esta mejora de la supervivencia incluyen
el uso de criterios de seleccion mas restrictivos que conducen a seleccionar pacientes
con mejor prondstico, un uso mas eficaz de la radioterapia, un mejor tratamiento de
soporte, la inclusion de sélo subgrupos de pacientes seleccionados segun el
biomarcador predictivo para el cual el tratamiento es mas efectivo o la influencia del

tratamiento anterior de los pacientes™***"%173,

Las mutaciones activadoras (sensibilizantes) de EGFR son predictivas para la respuesta
a los TKI EGFR gefitinib, erlotinib y afatinib. Tales tratamientos resultan en una mejor
TR y SLP, mejor tolerabilidad y QoL superior en comparacion con la QT basada en
platino en primera linea de tratamiento en pacientes con CPNM avanzado, como se
demostré en varios ensayos clinicos aleatorizados’®. Las mutaciones del EGFR se
encuentran en ~ 10% de la poblacion occidental y son mas frecuentes en los nunca
fumadores, las mujeres y en los pacientes de etnia asiatica oriental*”. Este subgrupo
de pacientes presenta una supervivencia a 1 afio del 85%, lo que sugiere que la
presencia de mutaciones EGFR confiere un mejor prondstico, especialmente cuando
responden al tratamiento con TKI. Por otro lado, se sabe que las traslocaciones en ALK
estan presentes entre un 3-5% de los pacientes con CPNM avanzado, en estos
pacientes, crizotinib ha demostrado aumentar la SLP tanto en primera como en

segunda linea de tratamiento.

En 2009, los resultados del ensayo IPASS de fase Il demostraron que los pacientes en
tratamiento con gefitinib tenia una SLP en comparacién con el carboplatino-paclitaxel

176,177 .
. Sin

como tratamiento de primera linea en una poblacién de CPNM avanzada
embargo, la mediana de SG fue similar en ambos brazos. Es importante destacar que
en los pacientes con EGFR tipo salvaje, la SLP fue significativamente mas larga en el
grupo que recibid carboplatino-paclitaxel que entre los que recibieron gefitinib (5,5 vs
1,5 meses, HR para la progresion o la muerte con gefitinib, 2,85 IC 95% 2,05 - 3,98, p

<0,001), lo que confirmd definitivamente que los pacientes sin mutacién positiva para

EGFR no deben recibir un EGFR TKI en primera linea de tratamiento.

Confirmando los hallazgos anteriores de IPASS, posteriormente se publicaron en 2010

dos ensayos de Fase Il en poblaciones asiaticas con pacientes con presencia de
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mutaciones EGFR. El ensayo de Maemondo et al."’”®demostré una SLP de 10,4 meses
con gefitinib de primera linea frente a 5,5 meses con carboplatino-paclitaxel (HR 0,30,
IC del 95%, 0,22-0,41, p <0,001). Asi mismo el estudio realizado por Mitsudomi et al.*”®
encontrd un SLP de 9,2 meses con gefitinib versus 6,3 meses con cisplatino-docetaxel
(HR 0,489, IC del 95% 0,336-0,710, log-rank p <0,0001) en 172 pacientes con CPNM

con presencia de mutaciones EGFR.

En 2011 y 2012 los ensayos OPTIMAL y EURTAC confirmaron un beneficio de la SLP
para pacientes con CPNM con presencia de mutaciones en EGFR en tratamiento de
primera linea con erlotinib. El estudio OPTIMAL™® demostré una SLP de 13,1 meses
con erlotinib de primera linea versus 4,6 meses con gemcitabina mas carboplatino (HR
0,16, IC del 95% 0,66, 0,99; p = 0,037), junto con menos toxicidad en 154 pacientes en

una poblacién china. El estudio EURTAC'®

compard la QT estandar basada en platino
con el erlotinib en primera linea para pacientes con CPNM con presencia de
mutaciones en EGFR en una poblacién europea. Una vez mas, se observé una mejora
significativa en la SLP a favor del brazo de erlotinib sobre la QT estandar (SLP 9,7 vs 5,2

meses, HR 0,37, IC del 95% 0,25 - 0,54, p <0,0001).

Los tratamientos mas frecuentemente investigados en nuestro trabajo contindan
siendo los esquemas de tratamiento con regimenes basados en platino, aunque hubo
un aumento significativo en el porcentaje de ECC que incluian esquemas de
tratamiento basados en terapia dirigida frente a moléculas especificas (p<0,001), de

los cuales el 80% se publicd después de 2008.

Los resultados en SG asi como en SLP fueron superiores en los brazos que incluian
esquemas de tratamiento con un agente dirigido a moléculas especificas en
monoterapia que en aquellos en los que un agente dirigido se combinaba con un
régimen de QT [SG (mediana): 18,7 frente all,3; SLP (mediana): 7,8 vs a 5,5]. Asi
mismo, como era de esperar, los resultados de eficacia fueron mejores en los
pacientes seleccionados por la presencia de mutacion de EGFR que en aquellos que no
lo fueron [SG (mediana): 26,9 vs 14,5; p = 0,057 y SLP (mediana): 10,3 frente a 4,8]. De
acuerdo con nuestros hallazgos, la adicion de un TKI EGFR (78,3% de los agentes

clasificados como agentes dirigidos contra diana moleculares especificas) a la
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guimioterapia no ofrece ningin beneficio en la SG o SLP, apoyando las
recomendaciones de las guias clinicas actualizadas de la American Society of Clinical
Oncology™** sobre el tratamiento del CPNM estadio IV o la European Society of Medical

Oncology®’.

Existe una preocupaciéon creciente de que muchos de los avances en la terapia del
cancer no proporcionan un beneficio significativo para los pacientes. Las nuevas
terapias a menudo se asocian con una eficacia modesta, una toxicidad sustancial y un
alto coste. Asi mismo, el uso de variables subrogadas y la notificacion sesgada de los
resultados de los ensayos también son comunes y exageran la medida en que nuevas

. / . . . . 12
terapias contra el cancer proporcionan beneficios a los pacientes*?.

Las terapias que ofrecen verdadero "beneficio clinico" deben proporcionar una mejora
significativa en la cantidad y/o calidad de la supervivencia. El concepto de "valor"
(resultados comparados con el coste) es cada vez mas reconocido como una
consideracion importante tanto en la interpretacion de los ensayos clinicos como en la
atencién del cancer. El alto coste de muchos nuevos medicamentos anticancerosos
representa un enorme reto para la prestacion de la atencién oncoldgica a precios

asequibles.

Los ensayos clinicos en CPNM han investigado tipicamente agentes o regimenes en
pacientes seleccionados basados principalmente en histologia, biologia molecular y
caracteristicas clinicas. En la mayoria de los casos, este enfoque ha dado como
resultado sélo pequeiias mejoras incrementales en la SG que probablemente reflejen
el impacto de agentes con una eficacia modesta en un subconjunto de la poblacién. La
pregunta, por lo tanto es, équé es una mejora clinicamente significativa en la SG? En
un intento de responder a esta pregunta, organismos como ASCO o ESMO han
publicado recientemente sendos documentos de referencia para evaluar el beneficio

clinico de nuevas terapias**>'**.

El Comité de Investigacion de la ASCO establecié una serie de recomendaciones
basandose en diferentes aspectos: la tolerabilidad de las toxicidades relacionadas con
el tratamiento son de importancia critica cuando se considera si un nuevo tratamiento

produce un resultado clinicamente significativo para los pacientes o no, en general, el
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Comité ASCO acordd que si una terapia es menos téxica que los tratamientos
actualmente vigentes, es aceptable una menor mejora en la eficacia. Sin embargo, una
terapia altamente téxica debe ir acompafiada de una expectativa de beneficio
sustancialmente mayor para proporcionar un resultado clinicamente significativo a los
pacientes. Para abordar los matices de equilibrio entre toxicidad y eficacia, asi como
los resultados de la calidad de vida, se recomendaron los rangos de relaciones de
riesgo (HR) y mejoras en SLP y SG para describir un beneficio clinicamente significativo.
En este sentido, se acordd en general que las mejoras relativas a la mediana de SG
deberian ser de al menos el 20% para definir una mejora clinicamente significativa del

182
resultado™®?.

La escala ESMO ha sido desarrollada sélo para ser aplicada en tumores sélidos,
distinguiendo entre los tratamientos con intencion curativa y los tratamientos con
intencién paliativa, pudiendo usarse para evaluar el beneficio clinico medido a través
de diferentes variables como SG o Qol, o variables subrogadas como SLP etc. En
funcion de la intencion y de la variable utilizada en el ECC se aplicara un cuestionario u
otro, basado en el valor inferior del IC del HR para esa variable, asi como en la

diferencia en la magnitud del efecto entre el tratamiento estandar y el de estudio.

Las recomendaciones de ASCO fueron revisadas en 2015"* y 2016, y ahora permite
asignar una puntuacién a las nuevas terapias contra el cdncer para conceptualizar
mejor su grado de beneficio para los pacientes. Asi, la intenciéon de los dos marcos
difiere: mientras que la ESMO fue disefiada para "enmarcar el uso apropiado de
recursos publicos y personales limitados para ofrecer un tratamiento costo-efectivo y

nl25

asequible del cancer"*">, ASCO fue diseflado para "ayudar a facilitar la toma de

124 F| cuestionario de

decisiones con los pacientes sobre los beneficios y costes clinicos
ASCO obtiene el "beneficio neto de salud" (NHB) de un régimen experimental
comparado con el brazo de control, no existen valores umbral , por su lado ASCO
indica que el NHB de un tratamiento evaluado en un ensayo no debe compararse con
el de otra terapia evaluada en un ensayo diferente ®®'**. De este modo, la ESMO,

basada en la opinién de expertos, permite valores de umbral en HR y ganancias

absolutas, asi como el uso de la ganancia absoluta en OS / PFS del brazo de control en
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el proceso de puntuacién; es esta Ultima caracteristica la que permite la posibilidad de

comparaciones entre ensayos.

Asi, en un estudio recientemente publicado los investigadores aplicaron las
recomendaciones ESMO en los ECC publicados entre 2011-2015 en cancer de pulmodn,
cancer de mama y céncer colorrectal *2*. De un total de 226 ECC incluidos Gnicamente
70 (31%) fueron disefados para identificar una diferencia entre el brazo control y el
brazo experimental que cumpliera el umbral de beneficio propuesto por ESMO. Los
ECC con intencidn curativa cumplieron el umbral de beneficios con mayor frecuencia

gue los ensayos con intencion paliativa para cumplir con el umbral de beneficios.

Un estudio reciente evalud la factibilidad de aplicar la puntuacién de la ESMO en la
practica diaria en un centro de referencia terciario encontrando facilidad en la
aplicacién diaria de la escala, fomentando su uso en la practica clinica diaria’®*. La
comprension de la magnitud del beneficio clinico en ECC recientes deberia ayudar a
proporcionar informacién para las organizaciones financiadoras, las autoridades
reguladoras y las agencias de tecnologia de la salud con respecto al disefio e

interpretacion de futuros ECC que evallen nuevas terapias contra el cancer.

2.2. Analisis de la Supervivencia Libre de Progresion obtenida en los

ensayos clinicos

La mediana (IQR) de SLP para pacientes con CPNM avanzado encontrada durante el
periodo de estudio fue de 4,9 (1,9) meses, similar a la mediana de 5 meses observada
por Hotta et al. en su trabajo en el periodo que incluia 1996 y 2002. En su estudio
encontraron una aumento estadisticamente significativo de la mediana de SLP entre
los aflos 1982-1988 [mediana SLP 3,2 meses (rango 1,8 - 6,0 meses)], los aflos 1989-
1995 [mediana SLP 4,9 meses (rango 1,9 - 8,5 meses)] y el ultimo periodo 1996-2002
[mediana SLP 5,0 meses (rango, 2,1-9,0 meses)] (p=0,267).

El aumento entre 2000 y 2012 de 0,026 meses/afio fue ain menor que el observado

por Hotta et al. (0,062 meses/afio). Esto sugiere que la modesta mejoria en la SG

129




Discusion

observada durante los afios 2000-2012 fue acompafada de un aun mdas modesto

aumento de la SLP.

Por el contrario, el analisis de los ensayos clinicos que incluian Unicamente regimenes
basados en tratamientos dirigidos a moléculas especificas (regimenes no basados en el
platino), revela una mayor mejora en la SLP (mediana de 7,8 meses). Esta mejora es
especialmente acusada en pacientes seleccionados por la presencia de mutacion en
EGFR, siendo la MSLP en estos ensayos de 10,3 meses en los que seleccionaron
pacientes con mutacion positiva de EGFR (EGFRmut +) vs. 4,8 meses en aquellos que
no lo hicieron. Estos resultados son acordes con las recomendaciones de las guias de
practica clinica en CPNM localmente avanzado o metastasico, donde se manifiesta la
necesidad de la evaluacién de la mutacion del EGFR antes del tratamiento,

considerando los TKI como tratamiento de primera linea en pacientes EGFRmut +.

Como ya se ha comentado, la SG es una medida directa del beneficio clinico para un

185 La SG ofrece el mayor beneficio clinico, siempre que la QoL no

paciente con CPNM
se vea comprometida, es facilmente medible, inequivoca, objetiva y se considera
clinicamente relevante y no afectada por el momento de la evaluacion. Sin embargo, la
medicion de la SG en los ensayos clinicos requiere un gran nimero de pacientes y una
mayor duracidon del seguimiento, lo que podria retrasar la aprobacién de nuevos
agentes. Dado que las opciones terapéuticas para los pacientes con CPNM avanzado o
metastdsico estdn aumentando, las preocupaciones de que la eficacia de los farmacos
medidos por SG puede diluirse en los ensayos clinicos estdn aumentando,
subestimando su verdadero beneficio clinico. Estas preocupaciones se basan, segun
algunos autores, en el supuesto de que las lineas posteriores de terapia son mas
efectivas en el brazo de control que en el brazo experimental o que la biologia del
brazo de tratamiento ha cambiado de alguna manera debido a la exposicidn al farmaco
del estudio; en cualquier caso, ninguna de estas hipdtesis estan respaldadas por
pruebas'’!. Ademas, la supervivencia sigue siendo relativamente corta en el CPNM
avanzado o metastdsico (en comparacion con el cancer de mama y colorrectal),
debilitando asi el argumento de que la SG requiere un seguimiento prolongado de los

pacientes con cancer de pulmén.
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Sin embargo, existe la necesidad de disponer de farmacos eficaces para los pacientes
con celeridad, y la busqueda de una variable principal mas accesible que sustituya a la
SG parece justificada, al menos para la FDA que ha aceptado recientemente la SLP
como posible variable principal del estudio para la aprobacidn de farmacos en el CPNM
avanzado. Sin embargo, sigue existiendo incertidumbre sobre si una mejora en la SLP
representa un beneficio clinico en pacientes con CPNM de la misma manera que la

prolongacién de la supervivencia o una mejora en los sintomas v la calidad de vida™®®.

En base a este analisis podemos extraer que la SLP de los pacientes con CPNM
avanzado que no presentan mutaciones EGFR y por lo tanto no son tratados con TKls
ha sufrido una modesta mejora en los Ultimos afios. Por el contrario, la mayor mejora
en la mediana de SLP la ha experimentado los pacientes con mutaciones EGFR positivo
y en tratamiento con TKls, aunque esta mejora no se ha visto acompafiada de un

beneficio en SG.
2.3. Analisis de la Calidad de Vida obtenida en los ensayos clinicos

Como ya se ha comentado con anterioridad, los objetivos de cualquier nuevo
tratamiento contra el cancer son prolongar la supervivencia y vivir mejor. Por lo tanto,
los ensayos clinicos en CPNM tienen dos variables principales importantes: la SG y la

calidad de vida de esa supervivencia.

La QoL de los pacientes con cancer se ha encontrado un fuerte predictor de los
resultados de supervivencia y toxicidad, sin embargo, este resultado se estudié en sdélo
el 60,5% de los ensayos actuales. Sélo 21,7% de estos ensayos informaron de una
mejora significativa en la calidad de vida, aunque este dato es mejor que el hallazgo de
Tanvetyanon et al."®’en su revision de 2007 de la QT en CPNM, en el que sélo el 7,1%

de los ensayos mostraron una diferencia significativa en la calidad de vida.

El instrumento mas utilizado para medir la QoL fue el EORTC QLQ-C30, un cuestionario
general disefiado para el uso en poblaciones de pacientes con céncer'®. Este
cuestionario multidimensional de 30 items esta disponible en mas de 60 idiomas y
contiene 4 dominios (escalas funcionales y de sintomas, calidad de vida global y

elementos individuales) respondidos por una escala tipo Likert de 4 puntos o escalas
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analdgicas visuales. Su mddulo especifico de cancer de pulmén LC13 (13 items
adicionales) también se utilizd ampliamente. El FACT-L, tercer instrumento mas
utilizado para medir la QoL, es una combinacién del FACT-G y elementos especificos de
la enfermedad (en total 37items), siendo FACT-G (General) 27 elementos
multidimensionales (bienestar fisico, emocional, social y funcional) valorado en una

escala de 4 puntos.

Nuestros resultados van en linea con los trabajos publicados por Salvo et al. asi como

1 1 . . s . .z . .
.188189 "E| primero realizé una revisién de la literatura, publicada en

por Damm et a
2009, en busca de instrumentos de medicion de la calidad de vida en pacientes con
cancer de pulmén que recibian radioterapia paliativa. Los autores también
concluyeron que EORTC QLQ-C30 fue el cuestionario mas utilizado (en 13 de 20

ensayos), seguido del médulo EORTC QLQ-LC13.

Damm et al. realizaron una revision de la literatura de los cuestionarios utilizados para
medir la calidad de vida en los ensayos clinicos en cancer de pulmoén publicada en
2013, y concluyeron que los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y el EORTC QLQ-LC13
fueron los instrumentos de medicién de la calidad de vida mas utilizados en la terapia

farmacoldgica del cdncer de pulmon (en 29y 24 de 43 ensayos, respectivamente).

Montazeri et al."*®identificaron la EORTC QLQ-C30 y la EORTC QLQ-LC13 como los mas
sofisticados cuestionarios, en comparacién con otros 50 instrumentos para medir la
CVRS en pacientes con cdncer de pulmon. Esta podria ser una razén para su uso
comun, ademas de valorar los sintomas especificos de la enfermedad del cancer de

pulmén.

En general, los resultados en calidad de vida han demostrado una modesta mejora,
pero se necesita mas investigacion sobre la calidad de vida en pacientes con CPNM,

con mayor uniformidad en las metodologias empleadas™®’ .

3. EVALUACION ECONOMICA

Numerosos autores apuntan que a pesar del incremento en los costes de los farmacos

contra el cancer el beneficio promedio derivado del tratamiento, desafortunadamente,
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"3 En un andlisis de 71 farmacos anticancerosos

sigue siendo margina
aprobados para el tratamiento de pacientes con tumores solidos entre 2002 y 2012,
Fojo et al.'*?encontraron que la mejoria en la duracién media de la SG y la SLP fue de
2,1y 2,3 meses, respectivamente. Meropol et al. advirtieron en su estudio sobre el
coste del cancer en Estados Unidos, que la aprobacidn inicial de los antineoplasicos por
la FDA se basaba comUnmente en una actividad modesta en el caso de pacientes con
enfermedad metastasica avanzada, concluyendo pues que “el enfoque actual para el
desarrollo de fdrmacos podria conducir a autorizaciones iniciales de tratamientos con

. . 11
un valor aparentemente relativamente bajo” ™.

En la misma linea, en un trabajo realizado por Prasad et al. se encontré que de 47
aprobaciones de farmacos anticancerigenos de la FDA hechas entre abril de 2014 y
febrero de 2016, sélo 9 (19%) cumplieron el modesto estandar de beneficio clinico

191

significativo con respecto a la SG establecida por ASCO™”"y en un andlisis de 226

ensayos aleatorios solo el 31% cumplieron con el umbral de proporcionar un beneficio

123 Ademds, estos resultados marginales han venido

significativo propuesto por ESMO
a menudo de ensayos controlados aleatorios pivotales que han apoyado la aprobacion
reguladora de estos farmacos. Algunos estudios sugieren que los beneficios de estos
agentes en una poblacion de pacientes del "mundo real" son aun mas pequefios que
los observados en los pacientes incluidos en ensayos clinicos, dada la edad
generalmente mdas avanzada y el mayor numero de comorbilidades entre la mayoria

de los pacientes con cancer del mundo real que en los participantes cuidadosamente

seleccionados en los ensayos clinicos®?.

El tratamiento de pacientes con CPNM es complejo. En contraste con anteriores
investigaciones, la evidencia de eficacia clinica reciente de los ECC demuestra que los
resultados en salud del paciente dependen no sélo del tratamiento recibido, sino
también de las caracteristicas de la poblacidn que participan en el ensayo asi como de
los subtipos en cuanto a histologia de cancer. Los pacientes con CPNM no son un
grupo homogéneo, la eficacia clinica y la eficacia en funcién de los costes deberian ser

revisadas por separado, en funcién de la histologia del CPNM.
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En un primer acercamiento se incluyeron para la evaluacidn econdmica un total de 14
esquemas de tratamiento mds comunmente estudiados en los ECC incluidos en este
trabajo. Posteriormente, en los modelos desarrollados para realizar el analisis de
coste-efectividad se incorporaron 9 lineas de tratamiento diferentes. Se realizaron dos
modelos distintos en funcién de la histologia de la poblacién objeto de estudio de los
ECC. No hemos encontrado trabajos de las mismas caracteristicas llevados a cabo en
nuestro pais, por lo que las comparaciones con investigaciones realizadas en otros

paises de la Unién Europea o EE.UU son limitadas.

3.1. Analisis de coste-efectividad en pacientes sin mutaciones EGFR o

desconocida

Nuestro trabajo revela que los dobletes basados en cisplatino son preferidos a los
dobletes basados en carboplatino en términos de coste-efectividad, al resultar los dos
esquemas de tratamiento basados en platino (gemcitabina + carboplatino y paclitaxel
+ carboplatino) opciones dominadas en el analisis CEl, es decir, mas costosas y menos
efectivas. Estos resultados van en consonancia con los publicados por la Agencia de
Tecnologias Sanitarias del NHS en una evaluacidon econdmica realizada en pacientes
con CPNM avanzado con resultados de eficacia de ECC publicados entre 2001-2010".
En este trabajo los autores encuentran intercambiables los dos platinos en términos de
eficacia, resultando cisplatino mds coste-efectivo. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que carboplatino y cisplatino tienen diferentes perfiles de toxicidad, lo que
hace que algunos oncdélogos prefieran carboplatino. En cualquier caso, en general, se
consideran intercambiables en términos de eficacia pues ninguno de ellos es

consistentemente superior en términos de SG M2,

En cuanto a la eleccidn del agente de tercera generacién que compone el esquema
basado en platino, nuestros resultados apuntan a que la eleccién seria (pasando de
menor a mayor CEl): vinorelbina - gemcitabina - docetaxel. Estos resultados difieren
ligeramente con los publicados por el NHS donde el orden de eleccién de sus farmacos
de tercera generacioén fue paclitaxel-> gemcitabina - docetaxel. Estas diferencias se
pueden explicar por la metodologia utilizada en el andlisis de CEl, los ECC incluidos en

cada trabajo o las diferencias en los costes de adquisicidon entre Reino Unido y Espaia.
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Asi, comparando los costes de adquisicion pudimos comprobar que paclitaxel en Reino
Unido fue mas barato que en Espafia en el periodo de 2000-2012, sufriendo paclitaxel
sucesivos cambios de precio a lo largo del periodo de estudio en nuestro pais
(Paclitaxel 300 mg vial: 1374,80 € -> 461,32€ vs 601,03f). Por otro lado, en cuanto a
vinorelbina, el NHS incluydé el uso de vinorelbina en cdpsulas en su evaluacién
econdémica (ademas de vinorelbina intravenoso), con el incremento del coste que esto
supone en el esquema de tratamiento (330.97f£ vs 537.26f). Ademds, vinorelbina
también ha sufrido moderados cambios de precio en nuestro pais en el periodo de
estudio (Vinorelbina 50 mg vial 114,10 € -> 21,34 €). En una revisién publicada por
Chouaid et al. concluyeron que en pacientes con CPNM avanzado sin mutacion EGFR
en los esquemas de tratamiento basados en cisplatino mdas un agente de tercera
generacion gemcitabina y vinorelbina resultaban las combinaciones mas coste-
efectivas'®®. En otro trabajo publicado por Bongers et al.’** donde se realizaba una
revision sistematica de los estudios de coste-efectividad publicados entre 2001-2010
en el tratamiento del CPNM avanzado gemcitabina resultd ser mas coste-efectiva que
paclitaxel cuando se combinaban en un esquema basado en platino. Estas diferencias
ponen de manifiesto la dificultad de comparar andlisis de coste-efectividad. Serian
necesarios realizar posteriores estudios con costes de adquisicidon actualizados que
confirmen estos resultados para realizar una recomendacion al respecto, pues puede

ocurrir que lo que antes no fuera coste-efectivo en la actualidad si lo sea y viceversa.

En cuanto al uso de bevacizumab en el tratamiento del CPNM avanzado nuestros
resultados muestran un CEl de 148.685,20€, bastante superior a los 30.000 € que se
proponen como umbral para su financiacidn. En este sentido, como ya han apuntado

otros autores, parece que la evidencia no es concluyente sobre su beneficio en

192,194
d

términos de coste-efectivida . Varios estudios han sefialado la rentabilidad de la

adicién de bevacizumab a un esquema de QT, durante un maximo de seis ciclos y con
la administracidn de bevacizumab como terapia de mantenimiento en casos de

respuesta o estabilidad de la enfermedad, hasta la progresién de la enfermedad o

195-197 I 198

toxicidad inaceptable . Bischoff et a analizaron la comparacion de cisplatino +

gemcitabina + bevacizumab con Cisplatino + Pemetrexed, y observaron una reduccién

I 197

de los costes directos con bevacizumab. Stanisic et a analizaron los costes
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indirectos ademas de los costes directos, registrando una ganancia en términos de
aumento de la productividad (reducciéon de los costes indirectos) en el grupo de
pacientes tratados con regimenes que contenian bevacizumab. Esto puede atribuirse

.19 analizaron los

al aumento de la SLP ya la mejora de la QoL. Por otro lado, Klein et a
regimenes de primera linea y de mantenimiento que contenian bevacizumab 15 mg/kg
y concluyeron que estos esquemas no son rentables en comparaciéon con los

200 analizaron la

regimenes basados en pemetrexed. Finalmente, Goulart et al.
rentabilidad de cisplatino + pemetrexed solo o en combinacién con bevacizumab a una
dosis de 15 mg/kg y concluyeron que no era coste-efectivo. Estas diferencias entre los
estudios publicados puede deberse a la heterogeneidad de los mismos en diferentes
aspectos como la dosis de bevacizumab (7,5 o 15 mg/kg) y el anadlisis de los costes
directos (coste de los farmacos, costes relacionados con el manejo de la toxicidad etc.)

y los costes indirectos (costes relacionados con la pérdida de productividad en

términos de trabajo, costes del cuidador, etc.).

Recientemente se han realizado varios andlisis econdmicos sobre los tratamientos de
primera linea en CPNM avanzado. Las diferencias en la poblacién de pacientes, el tipo
de andlisis, la moneda, el afno de valoracién, el tipo de intervencion y los costes
incluidos dificultan las comparaciones directas de los resultados econémicos. En este
sentido, se sabe que existe una amplia variabilidad en los precios globales de los
medicamentos, como lo demuestra una encuesta de precios en 16 paises europeos,
Australia y Nueva Zelanda, que muestra variaciones en los precios de fabrica de los
farmacos anticancerigenos del 28-388%”°'. La fuerza de estos analisis econdmicos
también esta limitada, en diversos grados, por la naturaleza retrospectiva de la
recoleccion de datos econdmicos en la mayoria de los estudios, la falta de informacién
sobre otros costes de atencidon de la salud (costes indirectos, no médicos e
intangibles), que a menudo excluye la atencion terminal paliativa, una costosa fase de

la gestién del cancer de pulmon®®?.

19192193 se necesitan estudios de coste

Como ya han apuntado otros autores
efectividad clinicamente relevantes a nivel de pais, asi como un gran debate en el que
participen organizaciones de salud publica, compaiiias farmacéuticas, clinicos y

pacientes, para desafiar el aumento de los costes de manejo del paciente oncolégico.
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3.2. Analisis de coste-efectividad en pacientes con mutaciones EGFR

La evidencia indica que los pacientes con presencia de mutacién EGFR tienen un

18 " Sin embargo, sélo se

prondéstico mucho mejor que otros pacientes con CPNM
encontraron tres ensayos de gefitinib y dos ensayos de erlotinib, en los que se
comparaban con dobletes basados en platino + docetaxel, gemcitabina o paclitaxel,

gue seleccionaran a la poblacidn en funcién de la presencia de esta mutacion.

En general, los resultados de coste-efectividad no son favorables para gefitinib y
erlotinib, con RCEI que exceden los 30.000 €/AVG, aunque somos conscientes de que
los resultados econdmicos se basan en los limitados datos clinicos de ECC disponibles.
Estos resultados son consistentes con los publicados por la Agencia de Tecnologias
Sanitarias del NHS en su evaluacion econdmica realizada en pacientes con CPNM
avanzado con resultados de eficacia de ECC publicados entre 2001-2010*, donde
concluyen que para los pacientes con EGFRmut +, el uso de gefitinib en comparacién
con paclitaxel o docetaxel tiene una relacién coste-efectividad incremental muy alta,
superando los 50.000 £/QALY cuando se utilizan los datos agregados de los ECC
publicados (asumiendo una eficacia similar entre los comparadores). Sélo alcanza un
RCEI <30.000 £/QALY cuando la evidencia clinica se restringe a los datos de eficacia del

ECC mas pequefio (n=177)"2.

Los autores de los ECC publicados llevados a cabo con gefitinib han llamado la atencidn
sobre los altos niveles de crossover hallado en su ensayos, siendo esta circunstancia
considerada suficiente para explicar por qué en ninguno de estos ensayos se ha
observado alguna diferencia en la SG. Sin embargo, los autores de un reciente
metanalisis’®* han concluido que “la ausencia de un beneficio de SG -en la poblacién
general o incluso exclusivamente en pacientes con mutaciones de EGFR- es un hallazgo
solido de este metanalisis y comun en los cuatro estudios”. Asi, para evaluar la
fortaleza del argumento de que el beneficio en SG se ve ensombrecido por el crossover
los autores hicieron una comparacién simple de los HRs del SG y la proporcién de
pacientes de QT que cambiaban al tratamiento con TKIs ante la progresion de la
enfermedad. Se buscaba una tendencia del HR en favor del TKI a medida que disminuia

el grado de crossover, sin embargo, los resultados no mostraron evidencia de tal
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tendencia y, por lo tanto, en ausencia de evidencia de lo contrario, la SG no sufriria

ninguna alteracion debido al crossover.

Los resultados de nuestro trabajo revelan que erlotinib es una terapia dominada por
gefitinib, es decir, de mayor coste y menor eficacia en términos de SG que gefitinib. Sin
embargo si tenemos en cuenta el analisis de coste-efectividad realizado a partir de la
variable SLP parece que erlotinib supera a gefitinib en término de resultados, con un
RCEI favorable. No obstante, no podemos asumir que una mejora en la SLP suponga
una mayor SG, como de hecho no se ha conseguido demostrar en los ECC. En los
estudios de coste-efectividad es importante utilizar estimaciones vdlidas de SG
siempre que sea posible, para evitar resultados engafiosos del uso de variables

117

subrogadas . Otros autores han evaluado el coste-efectividad de erlotinib vs gefitinib

. , . . . 203-2
en primera linea de tratamiento de pacientes con CPNM con resultados dispares?*72%.

Lo que parece comun a todos los autores consultados es que a pesar del beneficio de
estos agentes, en términos de SLP, su utilizacidn en la practica es controvertida debido
principalmente a sus altos costes?®. La justificacion comun de las compafiias
farmacéuticas del alto precio de los farmacos, en particular los anticancerosos, es que
el gasto en investigacién y desarrollo (I1+D) necesario para desarrollar y aprobar estos
productos es alto. En un analisis altamente publicitado, los investigadores del Centro
Médico Tufts concluyeron que el coste total del desarrollo de un nuevo medicamento

297 Sin embargo, esta

farmacéutico es de aproximadamente 2,6 mil millones de ddlares
cifra ha sido criticada debido principalmente a la falta de transparencia (el grupo no
revela los productos especificos estudiados) y la metodologia (la mitad de la cifra de
2,6 mil millones de ddélares parecen ser ganancias especuladas).Otros grupos han
estimado que el coste de desarrollar un farmaco es muy inferior al de los
investigadores del Centro Médico Tufts, aproximadamente 160 millones de délares®®.
Asi, ambos analisis consideran el hecho de que muchos farmacos candidatos deben ser

perseguidos para que un solo agente sea aprobado, en otras palabras, ambos analisis

cuentan los costos de altas tasas de fracaso.
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3.3. El elevado coste de los nuevos tratamientos contra el cancer

Los altos precios de los farmacos contra el cancer no se explican facilmente teniendo
en cuenta Unicamente factores racionales, como el alcance de los beneficios que los
pacientes pueden derivar, la novedad de los agentes o el gasto en investigacion vy

desarrollo 117120122,

Como apuntan Prasad et al."®® “estimar con exactitud el coste del desarrollo de un
farmaco contra el cancer es actualmente dificil, si no imposible, sin transparencia y
auditoria independiente de los registros de la compaiiia”. A pesar de estas dificultades,
lo que se sabe es que cuando los costes y los gastos estan equilibrados, la industria
farmacéutica sigue registrando margenes de ganancias de dos digitos. Ademas, el
gasto en marketing rutinariamente supera el gasto en 1+D para estas empresas, y las

. 12
ganancias netas son generalmente altas'®.

El valor de una nueva estrategia terapéutica estd determinado por la magnitud de su
beneficio clinico en equilibrio con su coste. La comunidad de oncologia se encuentra
en medio de un debate critico sobre la prestacién equitativa en la atencién oncoldgica.
El envejecimiento de la poblacion, las rdpidas innovaciones técnicas asi como la
disminucién o estancamiento de las economias conducird a un aumento del estrés y de
las demandas sobre los sistemas de salud, con poca margen para aumentar los gastos
totales de atencién de la salud'®®. Por lo tanto, es crucial que la comunidad de
oncologia ofrezca nuevas terapias contra el cancer con alto valor para los pacientes y la

sociedad, y que se dé prioridad a los tratamientos que mas eficientes.

Los clinicos, los investigadores y los responsables de las politicas en materia de sanidad
deben mantener y refinar la perspectiva sobre lo que constituye un beneficio

significativo para los pacientes mas alla del valor de P asociado al resultado.

Se espera que el crecimiento de los precios de los medicamentos contra el cancer
supere el crecimiento del gasto total en cancer. De 2010 a 2020, se estima que el gasto
total aumentara en un 26%, mientras que el gasto en medicamentos contra el cancer

supera este nivel, aumentando en 50%>%° .Sin embargo, es muchos casos este aumento
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en precio no va ligado a un aumento en efectividad, con lo que los reguladores tienen

gue decir, teniendo en cuenta el coste de oportunidad, donde desean invertir en salud.

El uso de analisis de coste-efectividad para priorizar el uso de medicamentos contra el
cancer ofrece algunas ventajas. En primer lugar, el cdlculo de la rentabilidad de un
farmaco anticancerigeno es a menudo mas sencillo que un cdlculo similar para otros
tipos de intervenciéon médica, debido a la disponibilidad de estimaciones precisas de
las ganancias en la supervivencia y la duracién del tratamiento. En segundo lugar, el
proceso asegura que el gasto en atencidén de salud se aplica preferentemente para

lograr el mayor beneficio.

Una desventaja de este enfoque es que tales anadlisis de coste-efectividad pueden
variar en términos de la metodologia utilizada y, como se describid anteriormente,
deben ser conducidos por grupos imparciales usando métodos claros y
predeterminados, y basarse en pruebas publicadas de eficacia. Cuando se lleva a cabo
de esta manera, tales analisis de costo-efectividad a veces llevan a la conclusion de que
los medicamentos, incluso los importantes, no deben ser financiados. En ultima
instancia, sin embargo, el racionamiento del uso de farmacos contra el cancer
basandose en su coste-efectividad toma el coste como un término absoluto e

inmutable, lo cual es probable que no sea correcto?1202%9,

Algunos autores proponen medidas para ayudar a regular los costes de los farmacos
anticancerigenos. Por ejemplo, la aplicacidon de leyes de transparencia en los precios
de los farmacos. “Estas leyes exigen que los fabricantes de productos farmacéuticos
proporcionen todos los detalles sobre 1+D, fabricacion y costes de comercializacidn

asociados a sus medicamentos”**°

. Otros autores apuntan a una mayor investigacién y
uso de farmacos genéricos y biosimilares. Los medicamentos genéricos son, en
promedio, aproximadamente un 80-85% mas bajos en el precio que sus equivalentes

de marca®'°.

Desde un punto de vista puramente econdmico, el cancer es la enfermedad mas
significativa en los paises desarrollados. El gasto en el cuidado del cancer ha
aumentado considerablemente en todos los paises de altos ingresos. Son muchos los

factores que impulsan este aumento, incluida la sobreutilizacién, la practica médica
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defensiva, la demanda excesiva de consumo, la innovacidon de alto coste, asi como la

atencion dirigida inutil.

Aunque ciertamente se ha mejorado las vidas de muchos pacientes con CPNM, este
proceso parece ser lento y costoso. Se necesitan mds investigaciones para sopesar el

beneficio de los nuevos agentes frente a sus costes en los pacientes con CPNM.

Definir el valor de la terapia del cancer sigue siendo dificil, y los paises deberian
involucrar a las partes interesadas clave en las decisiones relativas a la definiciéon de
tratamiento asequible. Los clinicos, los investigadores y los responsables de la
formulacion de politicas en materia sanitaria deben aclarar la perspectiva sobre lo que
constituye un beneficio significativo para los pacientes mas alla del valor de p asociado
al resultado. Se deben establecer estdndares claros de diferencias clinicas minimas
aceptables en CPNM avanzado que avalen resultados apropiados clinicamente

relevantes para los pacientes.

I*22, realizaron un analisis de las consecuencias no deseadas de

En su estudio Fojo et a
la terapéutica del cancer. Comentaron como “en la década de los 90 las compafiias
farmacéuticas comenzaron a participar gradualmente y luego rapidamente en el
desarrollo de medicamentos contra el cancer, hasta llegar a dominarlo. Si bien
permitié un esfuerzo que era mads robusto que el que se podria haber tenido con los
limitados recursos publicos, también significé que los fundamentos del desarrollo de
farmacos anticancerigenos cambiaron radicalmente, a medida que los beneficios
econdémicos en términos de ganancias dominaban cada vez mas el desarrollo de
farmacos”. En ciertos aspectos, esto ha sido beneficioso, por ejemplo, la competencia
y el impulso de ser el primero en comercializar han energizado y acelerado el
desarrollo de medicamentos contra el cancer a un ritmo que nadie habria previsto. Sin
embargo, cada vez mdas decisiones estan impulsadas por la economia. Los
investigadores analizaron las consecuencias del alto impacto econdmico de los
tratamientos contra el cancer'??, y postularon que “el rapido aumento del coste de las
terapias contra el cancer, las regulaciones que rigen su adopcidn y el creciente riesgo
econdmico del desarrollo de farmacos han tenido la consecuencia involuntaria de

ahogar el progreso, desviando enormes cantidades de tiempo, dinero y otros recursos
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hacia indicaciones terapéuticas que son discutiblemente marginales. El rdpido
aumento de los costes también ha promovido la mentalidad me-too, con compaiiias
farmacéuticas con medicamentos similares y con diferencias que no existen o que sélo
seran discernibles con ensayos que incluyen miles de pacientes, los necesarios para

establecer significacion estadistica para las diferencias casi imperceptibles”.

Un cambio en el enfoque de la terapéutica del cdncer es necesario, con el objetivo
primordial de obtener resultados clinicamente significativos, en lugar de maximizar las
ganancias econdémicas. Las empresas deberian trabajar en red, compartiendo
conocimientos y experiencias que diversificaran las vias del conocimiento y abordaje

del cancer. Sin embargo, la realidad es que el motivo de lucro es una poderosa fuerza.

4. LIMITACIONES

Hay que tener en cuenta ciertas limitaciones inherentes a las revisiones de la evidencia
cientifica presentes en nuestro trabajo. El sesgo de publicaciéon es una de las
principales limitaciones de las revisiones de estudios, viene derivado del hecho de que
muchos trabajos cientificos, en su mayoria con resultados “negativos” (aquellos que no
hallan diferencias significativas o con resultados en contra de la hipotesis de estudio o
de lo habitualmente establecido) nunca llegan a publicarse o tardan mas en hacerlo.
Junto con el sesgo de publicacion, el sesgo de seleccion es una de las principales
criticas de revisiones y metandlisis. Para minimizar este sesgo, es imprescindible definir
con claridad los criterios de inclusidon y exclusién de los estudios en revision, y que

211 En este sentido hemos minimizado la aparicion

estos sean lo mas objetivos posible
de este sesgo mediante el disefio y aplicacion de una estrategia de busqueda
estructurada y bien definida. Ademds se han consultado varias bases de datos, un
total de cinco diferentes, y la seleccién de los estudios se hizo de forma independiente
por dos investigadores. Otro aspecto inherente a este tipo de trabajo es la
generalizacion de sus resultados a la poblacién real. Como sabemos, los pacientes que
se incluyen en los ECC suelen ser altamente seleccionados, pudiendo no ser
representativos de los pacientes tratados en la practica oncoldgica real. Estos ECC

suelen tener multiples criterios de exclusidn, que incluyen comorbilidades o el uso de

muchos medicamentos concomitantes.
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Una limitacidon de esta revisién es la comparabilidad de los pacientes con CPNM
incluidos en los ensayos clinicos. Hasta hace poco, los pacientes con CPNM se trataban
como un grupo homogéneo, ahora sabemos que este ya no es el caso y cada vez mas
pruebas estdn distinguiendo entre tres poblaciones de pacientes: pacientes con
enfermedad escamosa, pacientes con enfermedad no escamosa y pacientes que son
EGFRmut +*%. Sin embargo, en los ensayos anteriores de farmacos de QT de tercera
generacion, los pacientes con CPNM se trataron como un grupo genérico, cuando de
hecho actualmente se acepta que se trata de una poblacion mixta que comprende
pacientes con enfermedad escamosa y no escamosa. Por lo tanto, hacer
comparaciones entre los tratamientos de QT de primera linea disponibles estd limitado
por la comparabilidad de las poblaciones de tratamiento en los ensayos publicados. En
este sentido, se espera que la heterogeneidad de la poblacién de pacientes con CPNM
se tome en consideracion en el disefio de futuros ensayos clinicos, como ya ocurrié con

pemetrexed, gefitinib o erlotinib.

Una debilidad importante de este estudio es la falta de informacion sobre los efectos
secundarios, debido principalmente a la dificultad metodolégica de comparar entre los
estudios, que variaron en la forma en que se definieron, midieron e informaron los
efectos adversos. Se requiere investigacion adicional con respecto a la importancia
clinica de cualquiera de los efectos adversos notificados. Asi mismo, los informes de
efectos adversos deberian ser estandarizados e informados consistentemente entre

los ensayos, de este modo las comparaciones futuras serian posibles.

Los expertos recomiendan la realizacion de los analisis de coste-efectividad en base a
la practica clinica rutinaria, teniendo en cuenta que los pacientes incluidos en los ECC
son altamente seleccionados'’. Sin embargo, aunque los datos sobre los resultados
sanitarios son capaces de proporcionar la estimacién mas cercana del coste real, la
debilidad clave es la dificultad de adquirir esta informacidn, asi como definir grupos de
control adecuados para las comparaciones entre las intervenciones. Estas dificultades
llevan a que la mayoria de las evaluaciones econdmicas que hemos encontrado sean

con datos de ECC.
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Los resultados de los estudios de evaluacién econdmica suelen diferir por los costes
tenidos en cuenta. En nuestro estudio, se han tenido en cuenta los precios de los
medicamentos en la fecha de publicacién del ensayo y sin tener en cuenta los
descuentos que el proveedor podia haber aplicado. Sin duda, esto puede condicionar
un resultado: un medicamento puede pasar de ser eficiente a ineficiente con un
descuento en el precio del 10%, por ejemplo. Adicionalmente, el mercado de los
medicamentos suele ser algo dindmico cuando surgen nuevos medicamentos para la
misma indicacién, con lo que suele producirse bajadas de precios para intentar
conseguir mds cuota de mercado. Aunque, el elemento clave que determina una
bajada de los precios es la expiracidon de la patente y el surgimiento de genéricos y/o
biosimilares. Todos esos elementos no han sido tenidos en cuenta en nuestro estudio,
lo que sin duda hace que los resultados sean mas estaticos que dinamicos. Sin
embargo, con los modelos desarrollados en nuestro trabajo se pueden actualizar los
precios a la realidad del momento y obtener cual es la intervencién mas eficiente en

un momento dado.
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Los resultados de esta tesis y su discusidon permiten obtener las siguientes conclusiones

gue pasamos a detallar:

1. Esta revision del curso temporal de ensayos clinicos publicados en CPNM revela
una continua pero modesta mejora en la supervivencia de pacientes con CPNM
avanzado en los ultimos 12 afios, con un aumento de la SG de 0,384
meses/afio.

2. El tamafio de muestra aumentd significativamente en los ECC que incluian
agentes dirigidos contra dianas moleculares (p.e: TKls, bevacizumab), lo que se
podria interpretar como un intento de la industria por conseguir resultados
estadisticamente significativos con modestos beneficios clinicos.

3. La falta de informacion sobre los datos de calidad de vida encontrada en este
trabajo (60.5%), a pesar de su relevancia para los pacientes y los médicos, es
una deficiencia importante de la investigacion del CP. Asi mismo, se necesita
mas investigacion sobre la calidad de vida en pacientes con CPNM, con mayor
uniformidad en las metodologias empleadas.

4. Los esquemas basados en platino fueron los tratamientos mas estudiados en el
periodo de estudio (86.6%), aunque el % de ECC que incluyeron un agente
dirigido contra dianas moleculares aumentd significativamente a partir de
2008. Este hecho pone de manifiesto la mejor compresién del cancer de
pulmén, dejando de considerarse como un grupo homogéneo de enfermedad.
Los ensayos futuros tendran que tomar en consideracién muchos mas factores
de los que histéricamente han sido tenidos en cuenta, como la histologia,
genética y cualquier nuevo biomarcador prondstico.

5. La discrepancia entre los resultados obtenidos en los ECC y las conclusiones de
algunos autores sugiere la necesidad de una evaluacidn critica rigurosa de la
calidad de los resultados de los ensayos clinicos antes de asumir cambios
potencialmente costosos en la practica clinica, siendo fundamental distinguir
entre una mejora estadisticamente significativa y un beneficio clinicamente
significativo.

6. El uso de la SG como principal medida del beneficio del tratamiento del CPNM

avanzado esta disminuyendo, asi como la magnitud del beneficio considerado
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clinicamente relevante, teniendo en cuenta que la SG fue estadisticamente
significativa sélo en el 39% de los ECC que concluyeron un resultado positivo.

La comprension de la magnitud del beneficio clinico en ECC recientes deberia
ayudar a proporcionar informacién para las organizaciones financiadoras, las
autoridades reguladoras y las agencias de tecnologia de la salud con respecto al
disefio e interpretacion de futuros ECC que evallen nuevas terapias contra el
cancer.

En pacientes sin presencia de mutacion EGFR cisplatino resulté mas coste-
efectivo que carboplatino. Asi, la eleccidon del agente de tercera generacién
desde un punto de vista eficiente resulté ser vinorelbina -> gemcitabina ->
docetaxel. En pacientes con presencia de mutacion EGFR gefitinib resultd ser
mas coste-efectivo que erlotinib, si bien ambos agentes superaron los 30.000
€/AVG.

Con el aumento en los costes del tratamiento del cancer, seran necesarios
estudios de coste-efectividad clinicamente relevantes a nivel de pais que
ponderen el beneficio con el coste de los nuevos agentes en el tratamiento del
cancer de pulmédn, asi como un gran debate en el que participen organizaciones
de salud publica, compaiiias farmacéuticas, clinicos y pacientes, para desafiar el

aumento de los costes de manejo del paciente oncolégico.
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ANEXOS



Anexo I: Hoja de recogida de datos

N¢ Articulo. Referencia. Afno: Inf. Compl: 1/0

Impacto 12 Autor Titulo abreviado Financiacion: 1S/0N
Tipo publicacién: 1, 2, 3, 4. Intencién: 1, 2, 3. Total pacientes EC
QT Mantenimiento: 0,1. Grupo edad: 0, 1 (si 1: especificar)

Estadio: Avanzado, I, llla, llib, IV PS:0,1,2,3,4,5. (Karnofsky)

Asociado a RT: 0, 1. (si 1: Secuencial, concomitante. Dosis: 60, 40, 20. )

Ne Ciclos (promedio) Platino: 0,1. N. dianas: 0,1. M molecular: 0,1. (1: Definir )

Control: 1, 2,3 Definir. Experimental 1: 1, 2, 3, Definir

Experimental 2: 1, 2, 3. Definir

Experimental 3: 1, 2, 3. Definir

Mediana seguimiento (meses). ( ) Andlisis por IT: 0, 1.

Ferguson Certeza: A,B,C, D, E. Ferguson Cantidad: A,B,C, D, E.

% R (C+P): C ( )Exp 1 ( ) Exp 2 ( ) Exp 3 ( ) S Esta: 1/0
%S 1aiio: C ( )Exp 1 ( ) Exp 2 ( ) Exp 3 ( ) S Esta: 1/0
%S 2 afio: C ( ) Exp 1 ( ) Exp 2 ( ) Exp 3 ( ) S Esta: 1/0
Mediana SG (meses): C ( ) Exp 1 ( ) Exp 2 ( ) Exp 3 ( ) S Esta: 1/0
Mediana SLP (meses): C ( ) Exp 1 ( ) Exp 2 ( ) Exp 3 () SEsta:1/0
Qol: 0, 1. (si 1: método: ) Sign Esta: 1/0

Toxicidad (3-4): 1/ 0. DefinirlC: Exp: Sign Esta: 1/0

Definir2C: Exp: Sign Esta: 1/0

Definir3C: Exp: Sign Esta: 1/0

CONCLUSION: + / - PARA EXP. Igual C/E. Nuevo estandar SE INCLUYE: SI /NO
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Anexo lll: Precio (PVP) de las presentaciones de los antineoplasicos incluidos en los ECC por aiio de publicacion

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Cisplatino
Placis 100 mg (25uds) 1273,00 1273,00 1272,97 1272,97 1272,97 1272,97 1272,97 1272,97 1272,97
Cisplatino EFG 100 mg (1ud) 54,58 54,58 34,87 34,87
Gemcitabina
Gemzar 1 g (1 ud) 174,90 157,53 157,53 157,53 157,53 157,44 153,72 153,72 153,72
Gemcitabina EFG 2 g (1 ud) 167,61 167,61 167,61 136,44
Vinorelbina
Navelbine 50 mg (1 ud) 114,10 124,86 124,86 124,86 124,86 118,30 114,68 114,68 114,68 114,68 70,25 70,25 21,34
Vinorelbina EFG 50 mg (1 70,25 70,25 21,34
ud
Do)cetaxel
Taxotere 80 mg (lud) 909,73 636,48 636,48 636,48 636,48 616,26 603,38 603,38 603,38 604,43 604,43 604,43
Taxotere 160 mg (1 ud) 418,78
Docetaxel EFG 160 mg (1 ud) 418,78
Etoposido
I(EltSS;)SidO EFG 200 mg 22,47 22,43 22,43 15,70 15,70
Carboplatino
Platinwas 450 mg (10uds) 2316,40 2316,40 2316,44 2316,44 2316,44 2316,44 2316,44 2316,00
Paraplatin 450 (10 uds) 2170,65
Carboplatino EFG600 mg 207,62 143,16 143,12
lud
(Carb)oplatino 600 mg (10 2322,60
uds)
Paclitaxel
Paclitaxel EFG 300 mg (1ud) 875,69 630,08 630,08 461,32
Taxol 100 mg (1ud) 680,85
Taxol 300 mg (1ud) 1374,80 1374,84 1374,84 1374,84 980,14 631,08 631,08 461,32 461,32




Irinotecan
Campto 100 mg (1ud)

Irinotecan EFG 500 mg (1
ud)

Mitomicina

Mitomycin C 10 mg (1ud)
Mitomycin C 40 mg (5uds)
Mitomycin C 40 mg (1ud)
Ifosfamida

Tronoxal 1 g (1ud)
Vinblastina

Vinblastina EFG 10 mg
Vindesina

Enison 5 mg (1ud)
Erlotinib

Tarceva 150 mg (30 comp)
Gefitinib

Iressa 250 mg (30 comp)
Bevacizumab

Avastin 400 mg (1 ud)
Epirubicina
Farmorubicina 200 mg (1ud)
Epirubicina 50 mg (25uds)
Pemetrexed

Alimta 500 mg (1 ud)
Cetuximab

Erbitux 100 mg (1 ud)
nabpaclitaxel

Abraxane 100 mg (1 ud)

Oxaliplatino
Oxaliplatino 200 mg (1 ud)

269,09

22,78

9,91

8,71

88,17

354,84

218,92

22,78

10,47

8,71

88,17

274,81

218,92

22,79

9,91

8,71

88,17

274,81

218,92

22,79

9,91

8,71

88,17

274,81

218,92 171,00 167,01
22,79 21,59 20,93
9,91 9,39 9,10
8,71 6,03 5,96
88,17 83,55 80,99
1370,50

263,83

1736,17 1736,17 1736,17

410,70

20,93

9,10
5,96
80,99

2173,89

1370,50

198,64

410,70

356,62

9,10
5,96
80,99

2173,89

1370,50

198,64

1294,70

411,75

357,67

9,10
5,96
80,99

2174,94

1371,55

199,67

247,74

411,75

94,90
13,66
9,62
80,99
2174,94
2174,94
1371,55

199,67

1295,75

247,74

307,75

96,79
20,50
9,62
80,99
2185,34
2185,34
1371,85

141,09

317,44

159,81

96,79
20,50

9,62

2185,34
2185,34
1381,95

141,09

297,35







