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RESUMEN

En la actualidad existen diferentes alternativas de tratamiento disponibles
para el manejo del cancer colorrectal metastasico (CCRm) no resecable. Tanto la
adicion de bevacizumab como la de inhibidores de EGFR (iEGFR) a la
quimioterapia convencional han demostrado mejorar la supervivencia de los
pacientes, y su uso estad aprobado para el tratamiento de esta enfermedad.
Hasta la fecha dos ensayos clinicos fase III han evaluado estas combinaciones
frente a frente en el tratamiento de primera linea del CCRm, RAS no mutado,
obteniendo resultados dispares. Estos datos mantienen la incertidumbre sobre
la combinacién mas efectiva y la secuencia 6ptima de tratamiento para estos
pacientes. Ante esta situacién, otros factores como el perfil de toxicidad de los
farmacos o el coste-efectividad de los mismos, pueden resultar cruciales a la
hora de tomar decisiones en la practica clinica habitual.

Con el objetivo de mejorar el conocimiento del tratamiento mas efectivo
en primera linea para el CCRm, se llevd a cabo un meta-analisis en red
evaluando mediante comparaciones directas e indirectas todos los estudios
disponibles que analizaran la adicién de bevacizumab o iEGFR a quimioterapia
versus quimioterapia sola, o el uso de bevacizumab versus iEGFR, ambos en
combinacién con quimioterapia. Asi mismo, para conocer cual es la estrategia
de tratamiento mas eficiente en este escenario, se ha realizado un estudio
coste-efectividad evaluando tres posibles estrategias de tratamiento en funcién
del uso de estos farmacos en primeras o sucesivas de lineas de tratamiento.
Para ello se desarrolld6 un modelo de Markov para una hipotética cohorte de

pacientes con CCRm no resecable, RAS no mutado, evaluando tres estrategias
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de tratamiento (estrategia A: 12 linea: quimioterapia + bevacizumab, 22 linea:
guimioterapia, 32 linea: IEGFR monoterapia; estrategia B: 12 linea:
guimioterapia + bevacizumab, 22 linea: quimioterapia, 32 linea: iEGFR +
irinotecan; estrategia C: quimioterapia + IEGFR, 22 linea: quimioterapia +
bevacizumab, 32 linea: tratamiento de soporte). Los datos de eficacia se
obtuvieron de ensayos clinicos aleatorizados, la utilizacién de recursos se obtuvo
de una recogida de datos retrospectiva de pacientes con CCRm no resecable en
tratamiento con quimioterapia, y las utilidades se adquirieron mediante una
encuesta a oncélogos médicos y de la literatura.

Los resultados del meta-analisis de la comparacién directa de los estudios
que evaluaban la adicion de bevacizumab versus iEGFR a quimioterapia,
mostraron una ausencia de diferencias en supervivencia libre de progresion
(SLP), con un aumento de la supervivencia global (SG) a favor de los iEGFR
(HR=0,79, IC 95% 0,65-0,98). Sin embargo, el meta-analisis en red,
considerando comparaciones directas e indirectas de estas combinaciones, no
mostro diferencias estadisticamente significativas en SLP ni en SG. Por otro lado,
el analisis coste-efectividad mostré que con una efectividad clinica comparable,
el uso de iEGFR en primera linea no resultaba coste-efectivo con un ratio coste-
efectividad incremental (RCEI) por encima de los 3 millones de ddlares por ano
de vida ajustado a calidad (AVAC) en comparacion con utilizar quimioterapia y
bevacizumab en primera linea, difiriendo el uso de iEGFR a la tercera linea de
tratamiento.

En conjunto, estos analisis muestran que al evaluar de forma combinada
todos los estudios disponibles hasta el momento del uso de bevacizumab o
IEGFR con quimioterapia, no existen diferencias estadisticamente significativas

en la SLP ni SG al utilizar un esquema u otro de tratamiento. Ademas, con una
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eficacia clinica similar, el uso de iEGFR no resulta coste-efectivo en primera linea
de tratamiento del CCRm KRAS nativo no resecable. La relacion coste-
efectividad pueden resultar clave en la toma de decisiones, pero seran
necesarios mas estudios prospectivos para evaluar las incertidumbres

existentes.
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SUMMARY

Currently, there are different regimens available for the treatment of
unresectable metastatic colorectal cancer (mCRC). Both bevacizumab and EGFR
inhibitors  (iIEGFR) in combination with chemotherapy have showed
improvements in progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) and
their use is widely accepted in this setting. To date, two phase III randomized
trials have evaluated these combinations head to head as first line treatment for
RAS wild type mCRC finding diverging results. Therefore, the most effective and
optimal sequence of treatment of these patients remains unclear. In this setting,
other factors such as the toxicity profile of these drugs or their cost-
effectiveness maybe key for decision-making in our daily practice.

Aiming to have a better knowledge on the most effective regimen for the
first line treatment of MCRC, a systematic review of the literature and network
meta-analysis combining direct and indirect comparisons was carried out. All the
available randomized trials evaluating the use of bevacizumab or EGFRi in
combination with chemotherapy versus chemotherapy alone and their head to
head comparisons, were analyzed. Moreover, a cost-effective analysis to
investigate the most efficient strategy for the treatment of mCRC was
performed. A Markov model was constructed for a hypothetical cohort of patients
with unresectable wild-type KRAS mCRC, considering three possible treatment
strategies: Strategy A: 1% line: chemotherapy + bevacizumab, 2" line:
chemotherapy, 3™ line: EGFRi monotherapy; Strategy B: same as strategy A
adding irinotecan to EGFRi in the 3™ line; Strategy C: chemotherapy + EGFRI,
2" line: chemotherapy plus bevacizumab, 3™ line: best supportive care.

Efficacy data were obtained from randomized trials, resource utilization was
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derived from a retrospective chart review of unresectable mCRC patients on
chemotherapy and utilities were obtained from a survey to medical oncologists

and from the literature.

The meta-analysis pair-wise direct comparison analyzing the pooled
effects of EGFRi or bevacizumab in combination with chemotherapy compared
head to head, showed no statistical significant differences on PFS but an
increased OS favouring the EGFRi arm (HR=0,79, CI 95% 0,65-0,98). However,
the network meta-analysis of indirect and direct comparisons did not show any
statistically significant differences in PFS or 0OS. Additionally, the cost-
effectiveness analysis showed similar clinical effectiveness among the three
strategies, with an ICER over 3 million dollars per quality adjusted life year when
EGFRi were used in the first line compared to the base case strategy in which its
use was differed to the third line of treatment.

Therefore, this study shows that considering all the available evidence of
the use of EGFRi and bevacizumab in combination with chemotherapy, there are
no statistically significant differences in PFS or OS. However, with a similar
clinical efficacy, the use of EGFR inhibitors upfront is not cost-effective in the
first line treatment of unresectable mCRC. Cost-effectiveness may be key in the
decision-making process but further prospective studies are needed to solve

these uncertainties.
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INTRODUCCION

1. CANCER COLORRECTAL.

1.1 EPIDEMIOLOGIA Y RELEVANCIA COMO PROBLEMA DE SALUD.

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer tumor mas frecuente en ambos
sexos a nivel mundial, con una incidencia de 1,36 millones de casos nuevos
diagnosticados en el afo 2012. En las mujeres constituye el segundo tumor mas
frecuente, con 614.000 nuevos casos anuales, lo que supone un 9.2% del total
de los cdnceres diagnosticados mundialmente. En los hombres se producen
746.000 casos nuevos al ano, representado un 10% del total de nuevos casos
por cancer anuales en todo el mundo! (Figura 1).

El CCR es la cuarta causa de mortalidad por cancer en ambos sexos a
nivel mundial, con mdas de 693.000 muertes anuales debidas a este tumor, lo
que supone el 8.5 % del total de muertes por cancer (Figura 2). Distinguiendo
entre sexos, el 10% de las muertes por cancer en los hombres y el 9% en las
mujeres se deben al cancer de colon, suponiendo la cuarta y tercera enfermedad

neoplasica, respectivamente.
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1671,149 (11.9%) B Breast
Coloractum
B Prostate
— 1,360,602 (9.7%) B Stomach
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323,008 (4.4%) 746,298 (10.1%)
330,380 (4 5%)

554369 (7 5%) 631,293 (8 5%)

W Lung
1,509,925 (194%) B Broast
Coloractum
521907 (B 4%) Bl Prostate
B Stomach
683973 (B.5%) W Liver
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Figura 2. Mortalidad del cancer de colon a nivel mundial, ambos sexos.
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Existe ademdas una importante variabilidad geografica en la incidencia del
cancer de colon, siendo mayor en paises desarrollados donde ocurren cerca del
55% de los casos. Asi, en paises como Australia o Nueva Zelanda, la incidencia
es hasta diez vez mayor (44.8 casos/100.000 hab/afio) que en regiones de

Africa Occidental, donde la incidencia es de 4.5 casos/ 100.000 hab/afo.

ASR (W) per 100,000

Figura 3. Distribucidn geografica de la incidencia y mortalidad del

cancer colorrectal a nivel mundial.

En Espana, el CCR es el segundo tumor mas frecuente en las mujeres, sélo
por detrds del cancer de mama, y el tercero en incidencia en los hombres. La
mortalidad es elevada, y supone la segunda localizacidon tumoral en importancia
en hombres y mujeres, causando anualmente casi 9000 defunciones por cancer

en hombres y 6000 en mujeres, segun los datos del afio 2012 (Figuras 4 y 5)°.
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Cther: 28,140

Prostate: 27 853
HOMBRES (21.9%)

@1.7%)

Pancreas: 3,335
(2.6%)
MNon-Hodgkin lymphoma: 3 379
(2.6%)
Liver: 4 006
(3.1%)
Kidney: 4 346 ——
(3.4%)

Stomach; 4 866 _
(3.8%) |
Bladder 11582/ -l

Lung: 21,780
(16.9%)

(9.0%)
MUIJERES Cther: 24,053 Breast 25 215
(27.7%) (29.0%)

Melanoma of skin: 2,718

(3.1%)
Mon-Hodgkin lymphoma: 2,751
(3.2%)

Stomach: 2,944

(3.4%) N Colorectum: 12979
Pancreas: 3,032 (14.9%)
(3.5%) c i 5,121
Ovary: 3,236 orpus uter:: 5,
(3.7%) (5.3%)
Lung: 4,935
(5.7%)

Figura 4. Incidencia anual de cancer en Espafia 2012, en funcién del
sexo.

Lung: 21,118

0 6%
Jther; 31,524 @ )

(30.7%)

Colorectum; 14,700

Leukasmia: 3 212 i14.3%)
(3.1%]
Liver: 4 536 Breast: 6,075
(4.4%) (5.9%)
Bladder. & 007 Pancreas: 5,720
(4.9%) (5.6%)
Stomach: 5 389 Prostate: 5,481

(5.2%) (5.3%)

Figura 5. Numero estimado de defunciones anuales segun localizacion
tumoral en Espafia en 2012, ambos sexos.

31



1.2 BASES BIOLOGICAS DEL CANCER COLORRECTAL

La patogenia del CCR es muy compleja y diversa. Mdltiples factores se
encuentran implicados en su desarrollo. Estudios epidemiolégicos han
demostrado la influencia de  factores ambientales y dietéticos como el
sedentarismo, la obesidad, una dieta con exceso de proteinas o grasas animales
o baja en fibra, entre otros, en el desarrollo de esta enfermedad®*. Por otro
lado, el estudio de los sindromes de predisposicion hereditaria al CCR han
permitido identificar algunas alteraciones moleculares, genéticas y epigenéticas,
también relevantes en la patogénesis del CCR esporadico.

En 1990 Fearon y Vogelstein describieron por primera vez las bases
moleculares del desarrollo del cancer colorrectal como un proceso con multiples
pasos en el que la acumulacion de mutaciones llevarian a la transformacién de
una célula del epitelio colénico normal hasta su conversion en una célula
tumoral ®> . Las mutaciones en el gen APC iniciarian la secuencia de
transformacién adenoma-carcinoma, mientras que otras como p53 ocurririan de

forma mas tardia®. (Figura 6)

Epitelio Epitelio Adenoma Adenoma Adenoma
normal hiperproliferativo precoz Intermedio tardio Adenocarcinoma
l
2 A
[ I 1

Figura 6. Secuencia clasica adenoma-carcinoma en el cancer colorrectal.
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Actualmente sabemos que las alteraciones genéticas en el CCR se
pueden producir principalmente mediante tres vias que se caracterizan por
distintas manifestaciones clinico-patolégicas y moleculares’'8: 1) la via de
inestabilidad cromosdémica (CIN) o via supresora, 2) la via de inestabilidad de
microsatélites (MSI) o via mutadora y 3) la via de fenotipo metilador o via

serrada.

1.2.1.1nestabilidad cromosémica (CIN)

Es la via mas comun y la mejor estudiada, representado el 85% del CCR.
Este tipo de tumores pueden ser hereditarios, en cuyo caso se asocian a la
poliposis adenomatosa familiar, o esporadicos. Los tumores de esta via son
tumores aneuploides con multiples alteraciones cariotipicas. Son muy frecuentes
las pérdidas alélicas (p.ej. en los cromosomas 8p, 17p y 18q) que dan lugar a la
pérdida de expresion de genes supresores de tumores como APC, P53, o SMAD4,
u otros genes implicados en el mantenimiento de la estabilidad cromosdmica
durante la replicacion celular. Al contrario que en otros canceres, las
amplificaciones en el numero de copias de un gen o los reordenamientos génicos

no son muy frecuentes en el CCR.

1.2.2.1nestabilidad de microsatélites (MSI1)

Esta via representa una forma de inestabilidad genética responsable de
aproximadamente el 15% del CCR esporadico y de mas del 95% del cancer de
colon familiar no polipdsico (sindrome de Lynch). La inestabilidad de
microsatélites se produce por la ausencia de actividad en el sistema de
reparacion de desapareamientos del ADN (Mismatch repair-MMR). Cuando este

sistema no funciona la tasa de mutaciones de la mucosa colorrectal aumenta
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hasta 100 veces?’, y estas sucenden predominantemente en una serie de
secuencias mono- o dinucledtidas altamente repetidas generalmente en regiones
no codificantes del genoma (microsatélites), dando lugar a su manifestacién
fenotipica mas caracteristica (la inestabilidad de microsatélites). El sistema MMR
estda compuesto por multiples proteinas que interaccionan entre si, entre las que
destacan MSH2 (MutS homdloga) y MLH 1(MutL homdloga).®

Algunas manifestaciones clinicas frecuentes cuando el CRC se desarrolla
por esta via son las siguientes: localizacion en el colon proximal, pobre
diferenciacion tumoral, subtipo histolégico mucinoso, frecuente infiltracidon
linfocitaria. Suele asociarse con un prondstico mas favorable que los que se
desarrollan a través de la via CIN.'!

El CCR familiar no polipdsico se produce por una mutacién en la linea
germinal de uno de los componentes del sistema MMR. En el 95% de los casos
las mutaciones estan presentes en hMLH1 y hMSH2. La mayoria de los casos
esporadicos se deben a silenciamiento epigenético del gen hMLH1 por metilacién
de su promotor, lo que lleva a la represién de su expresion. Con mucha
frecuencia presentan también una mutacidn del oncogén BRAF. % 13 Este
subgrupo de CCR con MSI presenta también caracteristicas del fenotipo
metilador/via serrada, siendo una combinacién de ambas vias como se describe

mas adelante.

1.2.3.Fenotipo metilador - Via serrada.

El fenotipo metilador de islas CpG (CIMP) consiste en la hipermetilaciéon
aberrante de secuencias de dinucleétidos CpG localizados en regiones
promotoras de distintos genes supresores de tumores, generalmente implicados

en la regulacién del ciclo celular, la apoptosis, la angiogénesis, la reparacion del
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ADN, la invasién y la adhesion. La metilacién de la region promotora de estos
genes da lugar al silenciamiento de su expresion. En funcién del nimero de
marcadores metilados, este fenotipo puede dividirse en CIMP-alto y CIMP-bajo.

La mutacion en el oncogén BRAF se encuentra presente frecuentemente
en los CIMP-alto. El 90% de estas mutaciones se encontraron en adenomas
sésiles serrados, y no en los adenomas tradicionales. Esta mutacion ocurre de
manera precoz en esta via y se asocia con un estado de latencia llamado
senescencia. Los adenomas serrados y la mutacién BRAF suelen presentar
caracteristicas de CIMP-alto y MSI por lo que se ha establecido que en los
tumores esporadicos, los CCR con CIMP- alto y MSI provienen de la via
serrada’®. Los CIMP- bajo parecen tener un fenotipo diferente con un bajo nivel
de metilacién del ADN.*

En los ultimos afos, el desarrollo de tecnologias avanzadas de
secuenciacion y analisis nos ha permitido tener un conocimiento mas detallado
de las alteraciones moleculares del CCR.®'!” Recientemente, el Cancer Genome
Atlas (TCGA) Network ha publicado la caracterizacidn molecular del CCR'®. En
este estudio se llevé a cabo el analisis gendmico de 276 muestras, realizando
secuenciacion del exoma, analisis del nimero de copias de ADN, analisis del
perfil de metilacién, y de la expresién de RNA y microRNA. En este estudio se
documentd que el 16% de los CCR estaban hipermutados: 3/4 partes de ellos
por hipermetilacién y silenciamiento de MLH1, y una cuarta parte de ellos
presentaban mutaciones somaticas del sistema MMR o de la polimerasa €
(POLE). Ademas de las mutaciones esperadas en los genes APC, TP53, SMAD4,
PIK3CA y KRAS, se documentaron mutaciones en ARIDIA, SOX9 y FAM123B.
También se identificaron amplificaciones potencialmente abordables con

tratamiento farmacoldégico como ERBB2 e IGF2, y traslocaciones cromosémicas
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gue fusionaban NAV2 con miembros de la via Wnt como TCF7L1. Analisis
integrativos demostraron que MYC juega un importante papel regulador de la
trascripcion en estos tumores.

En los JUltimos afios, diferentes grupos han propuesto varias
clasificaciones moleculares del CCR, basadas en perfiles de transcripcidon. Sin
embargo, presentan una importante heterogeneidad tanto metodoldgica como

en las fuentes de datos!®?°

que hacen que no sean comparables . Por ello, el
Colorectal Cancer Subtyping Consortium (CRCSC) ha propuesto crear una
clasificacion molecular unificada®'. Tras analizar 30 cohortes de pacientes con
mas de 4000 muestras, el CRCSC establecid cuatro subtipos moleculares
homogéneos de cancer colorrectal (CMS1-4) en funcion de las similitudes en las
caracteristicas clinicas, patoldgicas y moleculares . Un quinto subgrupo, que

supone el 20% de los pacientes, engloba a aquellos que no podian ser

clasificados en ninguno de los grupos anteriores. (Tabla 1)
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Subtipo

Frecuencia

Caracteristicas

clinicas

Caracteristicas

moleculares

CMS-1

13%

Mujeres
Edad avanzada

Colon derecho

Inestabilidad

microsatélites.
Hipermutados
BRAF mutado

Activacion inmune.

CMS-2

35%

Colon izquierdo

Fenotipo epitelial.
Estabilidad
microsatélites
Inestabilidad
cromosémica.
Mutacion TP53
Activacion
WNT/MYC

via

CMS-3

11%

Variabilidad en
inestabilidad
cromosémica y de

microsatélites.

Mutacion de KRAS.

Sobreexpresién de
IGFBP2.

CMS-4

20%

Jovenes.

Estadio avanzado

Fenotipo mesenquimal

Alta inestabilidad de

microsatélites.
Activacion de
TGFB/VEGF
Sobreexpresién de
NOTCH3

Tabla 1. Clasificacién molecular del Cancer Colorrectal.
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A parte de proporcionar un mayor conocimiento sobre la biologia del
cancer colorrectal, la identificacién de mutaciones genéticas especificas
responsables de la tumorogénesis del cancer colorrectal, influye de forma directa
en el manejo clinico. Algunas de estas mutaciones estdn siendo estudiadas
como posibles dianas terapéuticas para el tratamiento de estos pacientes.
Actualmente, las mutaciones activadoras de KRAS y NRAS determinan la
ausencia de respuesta al tratamiento con inhibidores del receptor del factor de

crecimiento epitelial (EGFR).

1.3 PRESENTACION CLINICA, DIAGNOSTICO y ESTADIFICACION DEL
CANCER DE COLON.

La presentacion clinica del cancer de colon depende del estadio y la
extension de la enfermedad. Con frecuencia puede cursar sin sintomas, siendo
las manifestaciones clinicas mas frecuentes en tumores de gran tamafio o en
estadios avanzados de la enfermedad. En general, son sintomas poco especificos
(alteraciones en el ritmo intestinal (diarrea, estrefiimiento), hematoquecia, dolor
abdominal, astenia o pérdida de peso), aunque también pueden debutar como
una urgencia quirudrgica (perforacion u oclusion intestinal).

Ante la sospecha de cancer de colon, una adecuada historia clinica y
exploracién fisica completa son necesarias. Analiticamente el hallazgo mas
frecuente es la existencia de anemia microcitica. Las enzimas hepaticas pueden
también verse alteradas en el caso de enfermedad metastdsica hepatica. El
marcador sérico CEA (antigeno carcinoembrionario) es util como marcador
prondstico y para el seguimiento post-operatorio. La técnica diagndstica
fundamental es la colonoscopia. Esto permite la localizacién de la lesién, toma

de biopsias y deteccion de posibles tumores sincrénicos o lesiones premalignas.
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Una vez que existe el diagndstico de cancer de colon, el estudio debe
completarse para evaluar la extensiéon local y descartar enfermedad a distancia.
Estd indicada la realizacion de una tomografia axial computarizada (TAC)
abddmino-pélvico y una radiografia o TAC de téorax. En el caso del cancer de
recto se recomienda, ademas, la realizacién de una resonancia magnética (RM)
pélvica y/o una ecoendoscopia rectal para una valoracidn mas precisa de la
extension locoregional de la enfermedad, lo cual es esencial para determinar el
tratamiento adyuvante mas adecuado.?*:?3

El estadiaje del cancer colorrectal se realiza de acuerdo a las
caracteristicas patoldgicas y clinicas de la enfermedad. Se hace de acuerdo al

American Joint Cancer Committee (AJCC)/ Union for International Cancer Control

(UICC) TNM classification, 72 edicién.?* (Tabla 2).
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Tumor primario (T)

Tx

TO
Tis
T1
T2
T3
T4a
T4b

Tumor primario no puede ser evaluado

No hay evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la ldmina propia

Tumor invade la submucosa

Tumor invade la muscular propia

Tumor invade a través de la muscular propia en los tejidos pericolorectales.
Tumor penetra en la superfice del peritoneo visceral.

Tumor invade directamente o esta adherido a otros drganos o estructuras.

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx

NO

N1
N1la
N1b
N1lc

N2

Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
No hay metdastasis en los ganglios linfaticos regionales.
Existen metastasis en 1- 3 ganglios linfaticos regionales.
-Metastasis en un ganglio linfatico regional.
-Metastasis en de 2 a 3 ganglios linfaticos regionales.
-Depédsitos de tumor satélites en la subserosa o en tejidos no
peritonealizados.
Metastasis en > 4 ganglios linfaticos regionales. (a: 4-6, b: >7)

Metastasis a distancia (M)

MO No existen metdastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia.
Mla -Metastasis confinadas en un 6rgano.
M1b -Metastasis en mas de un 6rgano o en el peritoneo.
Estadio T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
IIA T3 NO MO
I1B T4a NO MO
IIC T4b NO MO
IITA T1-2 N1/Nic MO
T1 N2a MO
ITIB T3-T4a N1/Nlc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
ITIC T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Cualquier T Cualquier N Mla
IVB Cualquier T Cualquier N M1b

Tabla 2. Estadificacién cancer colorrectal TNM,AJCC/ZUICC,72 edicion.
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1.4. TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL LOCALIZADO

El tratamiento fundamental del cancer de colon localizado es la cirugia. En
funcién del estadio tumoral, se evaluard el riesgo de recaida y la necesidad de
tratamiento adyuvante con quimioterapia. La quimioterapia adyuvante con
fluoropirimidinas +/- oxaliplatino reduce el riesgo de recidiva tumoral un 5-15%
en pacientes con CCR estadios II-III*>?, El manejo de la enfermedad localizada

se encuentra resumido en la Figura 7.

= RESECCION .
ENDOSCOPICA/ SEGUIMIENTO
CIRUGIA
& CIRUGIA ——% | SEGUIMIENTO
>~ CIRUGIA > | SEGUIMIENTO
> CIRUGIA > QT ADYUVANTE
_} CIRUGIA » QT ADYUVANTE

Figura 7. Algoritmo de manejo del cancer de colon localizado. E: estadio;
QT: quimioterapia;*Alto Riesgo: si <12 gg linfaticos resecados, pobremente
diferenciado, T4, obstruccién o perforacidn intestinal, invasiéon linfovascular o
perineural +.

1.5 TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL METASTASICO (CCRmM)
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Aproximadamente el 70-75% de los pacientes con CCR, presentan
enfermedad localizada al diagndstico. A pesar de un tratamiento adecuado con
cirugia y quimioterapia, el 40-50% de ellos sufrira una recaida de la enfermedad
con metdstasis a distancia (metastasis metacrdnicas). Ademas, un 25-30% de
los casos debutan al diagndstico con enfermedad metastasica (metastasis
sincronicas). De forma que, en total, cerca del 50-60% de los pacientes
diagnosticados con cancer de colon presentaran enfermedad metastasica a lo
largo de la evolucién de la enfermedad?’. Los 6rganos mas frecuentemente
implicados en la afectacion metastdsica son el higado y el pulmén. Cuando
existe afectacion metastasica, en el 80% de los casos la enfermedad es
irresecable y el tratamiento de eleccién es la quimioterapia sistémica®®. Sin
tratamiento, la expectativa de vida de estos pacientes es de aproximadamente
6-8 meses. El empleo de quimioterapia paliativa ha demostrado una mejoria
significativa en la supervivencia global (SG) y la calidad de vida de estos
pacientes, en comparacién con el tratamiento de soporte exclusivo. En el afo
2000, un meta-analisis realizado por la Cochrane, analizé un total de 13 ensayos
clinicos aleatorizados, incluyendo un total de 1365 pacientes, en los que se
comparaba el uso de quimioterapia frente a tratamiento de soporte
exclusivamente. El resultado mostré un claro beneficio a favor de la
guimioterapia, con una reduccion del riesgo de muerte del 35% (IC 95% 24-
44%) y un beneficio absoluto en SG del 16%. El incremento medio de la SG fue
de 3.7 meses®’® .

En los Ultimos 20 afios, el prondstico de estos pacientes ha mejorado de
forma muy importante. Esto se debe principalmente a la aparicion de nuevos

farmacos , que han permitido aumentar significativamente la expectativa de vida
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de estos pacientes, con medianas de supervivencia global que hoy en dia

superan los 24 meses3°3132 (Figura 8).
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Figura 8. Desarrollo de la quimioterapia sistémica en el CCRm.

En el momento actual, disponemos de multiples farmacos aprobados por las
autoridades sanitarias para el tratamiento del CCRm, que pueden utilizarse como

agentes Unicos o en combinacién, y se encuentran resumidos en la Tabla 3.

Tipo de Farmaco Principio Activo
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Citotoxicos e Fluoropirimidinas
- i.v.: 5-fluorouracilo.
- oral: capecitabina, tegafur

e Oxaliplatino
e Irinotecan
e Raltitrexed

e TAS102

Agentes Diana

- Antiangiogénicos e Bevacizumab
e Aflibercept
e Ramucirumab

- Inhibidores de EGFR e Cetuximab

e Panitumumab

- Inhibidores multi-quinasa e Regorafenib

Tabla 3. Resumen de Farmacos aprobados para el tratamiento del CCRm.
EGFR: receptor del factor de crecimiento epitelial; i.v.: intravenoso.

1.5.1 Tratamiento con Fluoropirimidinas (FP)

En 1957 Heidelberger y su equipo de la Universidad de Wisconsin,
descubrieron el potencial uso del 5-fluorouracilo (5-FU) como agente
antitumoral, al observar su capacidad de bloquear la divisidén celular, mediante
la inhibicidn de la sintesis de &cidos nucleicos®?. A través de una serie de
complejas vias metabdlicas, los derivados del 5FU producen la inhibicién de la
timidilato sintetasa, enzima limitante de la sintesis de novo de la deoxitimidina-
monofosfato (dTMP), necesaria para la sintesis de ADN. Desde su
descubrimiento inicial, se han desarrollado multiples esquemas de 5FU: en bolo,
en bolo con acido folinico o leucovorin (LV) o en infusién continta con o sin LV.

Durante casi 30 afnos el 5FU fue el Unico farmaco util en el tratamiento del
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CCRm, y todavia hoy en dia sigue siendo un farmaco fundamental en el
tratamiento de esta enfermedad.

Inicialmente el 5-FU intravenoso (iv) se administraba en bolo con
dosis y esquemas de administracion variables. Los datos de los estudios
incluidos en dos meta-analisis, mostraban una tasa de respuestas (TR) del 11%,

34,35 El 4cido folinico aumenta el

con una mediana de supervivencia de 9 meses
efecto citotoxico de 5-FU mediante la interaccion con la enzima timidilato
sintetasa, formando un complejo mas estable que prolonga la inhibicidon de esta
enzima por el 5-FU>°. La modulacién del 5-FU con &cido folinico incrementa asi
la actividad antitumoral del farmaco aunque a expensas de una mayor toxicidad
sobre los tejidos sanos. Un meta-analisis que analiza 9 estudios aleatorizados,
comparando 5FU-LV vs 5FU monoterapia, y que incluia 1381 pacientes con
CCRm, mostré un incremento estadisticamente significativo en la tasa de
respuestas (23 vs 11%, p=0,023), y la SG a un afo (47 vs 37%) para la
combinacién de 5-FU con LV*°. Por ello, 5FU/ LV pasé a considerarse el nuevo
estandar de tratamiento. Posteriormente, y debido a la corta vida media del 5-
FU en plasma, se desarrollaron esquemas de 5-FU en infusion continda (i.c.)
para mejorar la eficacia del farmaco aumentando la exposicidon al mismo. Existen
distintos esquemas de i.c. de 24, 48 horas y dosis bajas semanales. Tanto en
meta-analisis como en ensayos clinicos fase III, los esquemas de infusién
continua han demostrado mejorar discretamente la eficacia del farmaco, tanto
en términos de TR como de supervivencia libre de progresiéon (SLP),*” pero
sobre todo han demostrado ser mejor tolerados, reduciendo de manera
importante la toxicidad hematoldgica y gastrointestinal. Dentro de los esquemas
de administracion en i.c. estad el esquema de De Gramont. De Gramont y cols

compararon en un ensayo fase III el esquema de 5-FU 425 mg/m? + LV 20

45



mg/m?, en bolo, durante 5 dias, cada 4 semanas, frente al esquema bisemanal
de combinacion de LV 200 mg/m2 en infusidon de 2 horas, seguido de 5-FU 400
mg/m2 en bolo y 5-FU 600 mg/m? en i.c. de 22 horas los dias 1 y 2 cada 14
dias. Se incluyeron un total de 448 pacientes con CCRm, obteniendo una TR de
32,6 vs 14,4 %, p=0,0004, a favor del brazo en i.c. La SLP también fue superior
para el esquema de administracién en i.c. (27,6 vs 22 semanas, p=0,0012), con
una tendencia a wuna mejor SG, sin diferencias estadisticamente
significativas.38:3°

Sin embargo, estos farmacos presentan el inconveniente de necesitar
para su administracion una via de acceso central, y la infusidn continua durante
46-48 horas en los regimenes mas comunmente utilizados. Por ello, intentando
mejorar la comodidad del paciente, se desarrollaron fluoropirimidininas orales
como la capecitabina o el tegafur. Capecitabina es un profdrmaco de 5FU, con
administracion oral, rapidamente absorbida a nivel gastrointestinal vy
metabolizada a 5FU de manera preferencial en el tejido tumoral mediante una
cascada enzimatica, con lo que se disminuye la exposicién sistémica y mejora la
seguridad. Un andlisis conjunto de dos ensayos clinicos fase III que comparaban
Capecitabina con 5FU intravenoso®®, mostré resultados equivalentes en tiempo a
la progresion (TTP) 4.6 vs. 4.7 m, (HR= 0.997, p=0.95) y SG 12.9 vs 12.8m,
(HR=0.95, p=0.48) para capecitabina y 5FU respectivamente. Tegafur, otro
profarmaco oral de 5FU, también ha demostrado su equivalencia terapéutica a la
forma intravenosa. Un meta-anadlisis de 5 ensayos clinicos aleatorizados que
comparaban tegafur con 5FU bolus/LV, no mostré diferencias significativas en
SG ni en TR entre los dos esquemas. Sin embargo, el perfil de toxicidad fue mas
favorable para el farmaco oral, con una menor incidencia de mucositis,

neutropenia febril e infecciones (p<0.01)*.
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1.5.2. Tratamiento con Poliquimioterapia

A principios del afio 2000, la adicién de dos nuevos farmacos,
irinotecan y oxaliplatino, a los esquemas de 5FU/LV supuso un hito
fundamental en el desarrollo del tratamiento del CCRm. La incorporacién de
estos farmacos demostré aumentos clinica y estadisticamente significativos en
TR, SLP y SG que alcanzaba los 17- 20 meses en diferentes estudios****:44,

Irinotecan es un inhibidor de la topoisomerasa I, descubierto en Japon
a finales de los anos 80. Saltz et al, demostraron en un estudio fase III que la
combinacién de irinotecan/5FU y leucovorin (IFL) presentaba un aumento
significativo en la SLP (7 m vs. 4.3m, p=0.004) y de la SG (14.8 m vs. 12.6m,
p=0.04), frente a 5FU/LV en el tratamiento de primera linea del CCRm. Otros
esquemas con administracion de irinotecan y 5FU/LV en infusién continua (i.e.
FOLFIRI), mostraron también aumentos significativos de SG, SLP y TR, con un
perfil de toxicidad mas favorable que la administracién en bolo, constituyendo
actualmente los esquemas mas cominmente empleados*?.

El oxaliplatino es el Unico derivado del platino que ha mostrado
actividad en el CCR. Inicialmente, De Gramont y cols mostraron un aumento
significativo en la TR (21.9% vs. 50%, p=0.0001) y SLP (6.2 vs 9 meses,
p=0.0001) al afhadir oxaliplatino a esquemas de 5FU/LV en i.c. (FOLFOX) en un
estudio fase III en el que se incluyeron 420 pacientes con CCRm que no habian
recibido ningun tratamiento de quimioterapia previo®. Posteriormente, varios
estudios fase III confirmaron estos resultados, mostrando aumentos
estadisticamente significativos en la TR, que oscila entre el 45-51% y SLP, que

alcanza los 8-9 m, con datos de SG entre los 16 y 19 meses**“®,
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Ademas dos estudios fase III mostraron que ambas combinaciones de FP con
oxaliplatino o irinotecan eran igual de efectivas cuando se administraban como
primera linea de tratamiento. No se observaron diferencias en SG cuando el
esquema de combinacion de FP y oxaliplatino (FOLFOX) se administraba como
primera linea de tratamiento, seguida de la combinacidn de FP e irinotecan
(FOLFIRI) o si se hacia con la secuencia inversa®’'*®, Por lo tanto los esquemas
de tratamiento que combinan FP con uno de estos dos farmacos (FOLFOX o
FOLFIRI) se consideran la piedra angular del tratamiento antineoplasico de
primera linea del CCRm.

Finalmente, también se ha evaluado la combinacidon simultanea
de los tres farmacos (esquema conocido como FOLFOXIRI que incluye 5FU,
oxaliplatino e irinotecan) con resultados contradictorios. Por un lado, un estudio
italiano en el cual se incluyeron 244 pacientes randomizados a recibir la triple
terapia (FOLFOXIRI) o el tratamiento convencional FOLFIRI observé diferencias
significativas a favor del FOLFOXIRI tanto en indice de respuestas tumorales
como en supervivencia, estos resultados no fueron confirmados en otro estudio
de similar disefio (FOLFOXIRI versus FOLFIRI) llevado a cabo en una poblacion

similar de pacientes*®:°°.

Por otro lado ambos estudios, como era esperable,
observaron un incremento sustancial de la toxicidad en los pacientes tratados
con los 3 farmacos, fundamentalmente gastrointestinal (20-27% de los
pacientes desarrollaron diarrea severa grado 3-4) y hematoldgica (35-50% de
los pacientes desarrollaron neutropenia severa grado 3-4). Por todo ello,

muchos clinicos consideran preferible la administraciéon secuencial de los 3

farmacos a su administracion simultanea.

1.5.3. Tratamiento con Antiangiogénicos
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El conocimiento de la angiogénesis como uno de los pilares
fundamentales en el desarrollo y proliferacién tumoral, propicié el interés por
desarrollar terapias dirigidas al bloqueo de la formacion de la vasculatura
tumoral, que pudieran potenciar los efectos de la quimioterapia.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal IgGl que bloquea la
angiogénesis mediante la unién al factor de crecimiento endotelial vascular A
(VEGF-A), un ligando del receptor del factor de crecimiento del endotelio

vascular (VEGFR). (Figura 9).
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Figura 9. Mecanismo de accion de bevacizumab. VEGF-A: factor de
crecimiento del endotelio vascular A; VEGFR-2: receptor del factor de
crecimiento del endotelio vascular-2.

La eficacia de bevacizumab se demostrd inicialmente en un estudio
fase III que aleatorizé a los pacientes a recibir IFL o IFL en combinacién con
bevacizumab. La adicidén del antiangiogénico mejor6 de forma significativa la SG
(20.3m vs. 15.6, p<0.001), la SLP (10.6m vs 6.2, p<0.001) y la TR (44.8% vs
34.8%, p=0.004) en comparacién con el esquema de IFL>'. En combinacién con

esquemas de FP y oxaliplatino, bevacizumab también ha demostrado aumentos
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en la TR y la SLP, sin diferencias en la supervivencia global®*>3. La adicién del
antiangiogénico a esquemas de fluoropirimidinas en monoterapia, tanto oral
como intravenosa, también ha demostrado beneficio clinico con aumentos en la
SLP y TR>**>/°® Tanto las guias europeas como americanas recomiendan la
adicion de bevacizumab a los esquemas de primera linea (FOLFOX, FOLFIRI o FP
monoterapia) basandose en la evidencia de los ensayos clinicos disponibles y
meta-analisis®’ 8.

Bevacizumab ha demostrado también su eficacia tras la progresién al
tratamiento de primera linea, independientemente de haber recibido o no el
farmaco previamente. En un estudio fase III realizado por el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), 820 pacientes que habian progresado a
una primera linea de tratamiento sin haber recibido antiangiogénicos
previamente fueron aleatorizados a recibir quimioterapia con FOLFOX,
bevacizumab o la combinacién de ambos. Los resultados mostraron un beneficio
estadisticamente significativo para la combinacién de FOLFOX y bevacizumab,
con una SLP de 7.3 meses y una SG de 12.9 meses>’. Recientemente, el
beneficio de mantener bevacizumab en segunda linea tras la progresién en
primera linea a un esquema de quimioterapia y bevacizumab fue también
demostrado en el estudio ML18147. En este estudio, pacientes con CCRm que
habian recibido FOLFOX o FOLFIRI con bevacizumab en primera linea, recibian el
esquema de quimioterapia que no hubieran recibido previamente y eran
aleatorizados a recibir o no bevacizumab en segunda linea. Los resultados
mostraron un aumento de la SLP de 5.7 frente a 4.1 m (HR=0.68, p<0.0001) y
de SG de 11.2 m vs. 9.8 (HR=0.81, p<0.0062) a favor del grupo con el
antiangiogénico. Un estudio de similar disefio llevado a cabo por el grupo

italiano, ha confirmado también estos resultados®’-®!,
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Aflibercept es una proteina de fusiéon recombinante, formada por los
sitios de unidon a VEGF del dominio extracelular del VEGFR-1 y VEGFR-2,
fusionados con la fraccion constante de la inmunoglobulina humana IgG1. Actua
por tanto como un receptor soluble, con fuerte afinidad por factores solubles
como VEGF-A, VEGF-B y PIGF (factor de crecimiento placentario) que hace que
se una fuertemente a ellos y bloquee su accién, impidiendo que se unan a sus
receptores, lo que proporciona una marcada actividad antiangiogénica® (Figura

10).

VEGFR2 VEGFR1 Fc backbone

Figura 10. Molécula de Aflibercept. VEGFR2: receptor del factor de
crecimiento del endotelio vascular-2; VEGFR1: receptor del factor de crecimiento
del endotelio vascular-1.

Aflibercept mostrd su actividad en el ensayo clinico fase III VELOUR,
en el que se aleatorizaron pacientes con CCRm que habian progresado a una

primera linea de tratamiento con quimioterapia basada en oxaliplatino, a recibir
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FOLFIRI + placebo o FOLFIRI en combinacion con Aflibercept. La adicion de este
farmaco a la quimioterapia, supuso un aumento significativo de la TR (19.8% vs
11.1, p<0.001), SLP (6.9 m vs 4.6m, HR=0.76, p=0.0001) y SG (13.5 m vs 12
m, HR=0.82, p=0.003) en comparacidon con la rama de quimioterapia solo.
Estos datos han llevado a la aprobacion del farmaco en combinacidon con FOLFIRI
tras progresién a una terapia inicial con esquemas basados en oxaliplatino®’.
Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal IgG1l dirigido frente a
VEGFR-2, que impide la uniéon de su ligando natural VEGF. Ha sido
recientemente aprobado por la EMA como tratamiento para el adenocarcinoma
gastrico y de la unién eséfago-gastrica metastasico. En CCRm, la combinacién
de ramucirumab mas FOLFIRI en pacientes que habian progresado a primera
linea de tratamiento con 5FU, oxaliplatino y bevacizumab, ha demostrado
mejorar significativamente la SG (13.3 frente a 11.7 meses; HR=0.84, p=0.02)
y la SLP (5.7 vs 4.5 meses; HR=0.79, p=0.0005) comparado con placebo y
FOLFIRI®. Los efectos secundarios mas frecuentes fueron los esperables de la
combinacién de la QT basada en irinotecan con el tratamiento antiangiogénico
(neutropenia, diarrea, astenia e hipertensién). Este farmaco ha sido aprobado
por la agencia americana del medicamento (FDA o Food & Drug Administration)
para el tratamiento de 22 linea del CCRm, y esta siendo evaluado en el momento

actual por la EMA (agencia europea del medicamento).

1.5.4. Tratamiento con inhibidores de EGFR

La via EGFR/RAS/MAPK se encuentra frecuentemente activada en el

CCR. Actualmente existen dos farmacos, Cetuximab, un anticuerpo monoclonal
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quimérico IgG1l y Panitumumab un anticuerpo monoclonal IgG2 totalmente
humanizado, dirigidos frente al receptor del factor de crecimiento epitelial

(EGFR), que inhiben esta via de sefializacion. (Figura 11)
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Figura 11. Mecanismo de accion de los inhibidores de EGFR.

Actualmente sabemos que las mutaciones activadoras en KRAS vy
NRAS activan la via de RAS-RAF-ERK y son predictivas de resistencia al
tratamiento con inhibidores de EGFR (iEGFR). Las mutaciones mas frecuentes, y
las Unicas conocidas hasta hace poco, son las encontradas en el exén 2 de
KRAS (codones 12,13). ©°:°% % gSin embargo, recientemente, el estudio
retrospectivo de muestras de CCRm, procedentes de ensayos clinicos fase III
que evaluaban la eficacia de iEGFR, en los que se ha llevado a cabo un analisis
extendido de mutaciones de RAS, ha demostrado que la presencia de
mutaciones, no sélo en el exdén 2 de KRAS, sino en los exones 3 y 4 de KRAS vy
en los exones 2-4 de NRAS son también predictoras de ausencia de respuesta al
tratamiento con iEGFR®®®°, En total esto supone aproximadamente el 60% de
los tumores de CCRm. Por ello las guias clinicas internacionales consideran hoy

en dia obligatario la deteccidén de todas las mutaciones de RAS previo al inicio de
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tratamiento con iEGFR y el uso de Cetuximab y panitumumab queda restringido
a aquellos pacientes nativos o sin mutaciones en RAS.

Los iIEGFR han demostrado ser efectivos tanto al afiadirse a los
principales esquemas de quimioterapia (FOLFOX/FOLFIRI) en primera y segunda
linea de tratamiento, como en monoterapia en pacientes refractarios a

quimioterapia®® 77t .72

. En el estudio CO17, los pacientes con CCRm refractarios
a tratamiento convencional, fueron aleatorizados a recibir cetuximab vs
tratamiento de soporte. El tratamiento experimental produjo una mejoria tanto
en la SLP (3.7 vs 1.9 m, HR =0.40, p<0.001) como en la SG (9.5 vs 4.8 m,
HR=0.55, p<0.001)%. Panitumumab demostré también su eficacia en un
estudio fase III, en el que pacientes con CCRm resistentes a tratamientos
previos eran aleatorizados a recibir panitumumab vs tratamiento de soporte. Los
pacientes tratados con el iEGFR presentaron un aumento significativo en la SLP
(12.3 vs 7.3 m, HR=0.45, p<0.0001), sin diferencias significativas en SG ( 8.1
vs 7.6 m, HR 0.99,ns), probablemente debido a la alta proporcién de pacientes
asignados a la rama de placebo que recibieron tratamiento con panitumumab a
la progresiénjError! Marcador no definido.. La no inferioridad de
panitumumab respecto a cetuximab ha sido demostrada recientemente en el
estudio fase III ASPECCT, donde pacientes con CCRm, refractarios a
quimioterapia se aleatorizaron a recibir panitumumab o cetuximab. Ambos
grupos presentaron una SG similar de 10.4 y 10 meses, respectivamente
(HR=0.97, IC 95%=0.84-1.11), sin diferencias en el perfil de toxicidad”>.

En segunda linea, la adicién tanto de cetuximab como panitumumab a
esquemas con irinotecan demostré aumentos significativos en la TR y SLP,
frente a la quimioterapia sola, aunque sin diferencias estadisticamente

significativas en SG’*74,
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En primera linea, ambos iEGFR aumentan la eficacia de Ila
guimioterapia. El ensayo PRIME aleatorizd6 512 pacientes con CCRm sin
mutaciones de RAS a la combinacién de panitumumab y FOLFOX vs FOLFOX. El
brazo de la combinacion obtuvo un aumento significativo de la SLP (10,1 vs 7,9
m, HR=0,72,p=0,004) y de la SG (26 vs 20,2 m,HR=0,78, p=0,04)"°. La adicién
de cetuximab a FOLFIRI, demostré en el ensayo clinico CRYSTAL un aumento
significativo de la TR y SLP frente al grupo de quimioterapia, si bien, no existian
diferencias significativas en SG’!. Una actualizacidon reciente de los resultados
confirmd los resultados iniciales con una SLP de 11,4 vs 8,4 m (HR=0,56
(0,41-0,76)) a favor de la combinacién de iEGFR y quimioterapia, y diferencias
significativas también en SG alcanzando los 28,4 vs 20,2 meses,
respectivamente (HR=0,69 (0,54-0,88))’®. Por el contrario, se desaconseja la
combinacién de iEGFR con esquemas de oxaliplatino con fluoropirimidians orales
o intravenosas en bolo, ya que no mejoran los resultados y si aumentan la
toxicidad”® 7”778,

Estos estudios confirman el papel de los iEGFR en el tratamiento del CCRm tanto
en primera como en sucesivas lineas de tratamiento.

1.5.5. Inhibidores multi-quinasa.

Regorafenib es un inhibidor tirosina-quinasa, con actividad frente a
diferentes quinasas angiogénicas y estromales como la familia de receptores del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR 1-3), el receptor del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) o el receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR-1). En el estudio fase III CORRECT, 760
pacientes con CCRm politratados, en progresion a todos los tratamientos
estandar, fueron aleatorizados 2:1 a recibir regorafenib frente a placebo”. La

administracion de regorafenib demostré un aumento significativo de la SG de 6.4
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vs 5 m (HR=0.77, p=0.0052) a favor del tratamiento experimental. Estos
resultados han dado lugar a su aprobacién por las agencias reguladoras en

aquellos pacientes con CCRm refractarios a tratamiento.

1.5.6. Otros farmacos en desarrollo

TAS-102 es un citotéxico oral que ha demostrado eficacia en
pacientes con CCRm refractarios a tratamiento. Estd compuesto por un analogo
de nucleédsidos derivado de la timidina, la trifluridina, y el inhibidor de timidina
fosforilasa tipiracil en una proporcion molar 1:0.5. La trifluridina se incorpora
como falso metabolito al ADN, y el tipiracilo impide la degradaciéon de la
trifluridina en el tracto digestivo, mejorando asi su biodisponibilidad oral. Un
estudio fase II japonés demostré un aumento significativo de la supervivencia
global en los pacientes tratados con TAS-102 comparados con placebo (9 vs 6.6
meses; HR=0.56; p=0.0011)%. Mas recientemente, el ensayo RECOURSE de
fase III ha confirmado estos resultados, con un incremento significativo de la
supervivencia global en los pacientes tratados con TAS-102 comparado con
placebo (7.1 vs 5.3 meses; HR=0.68 95% CI 0.58-0.81).%' La toxicidad mas
frecuente fue hematoldgica y digestiva en grado leve o moderado en la mayoria
de los casos, lo que indica la seguridad del farmaco en estos pacientes
politratados y habitualmente fragiles.

Los datos de eficacia de los principales estudios para el tratamiento

del CCRm se encuentran resumidos en la Tabla 4.

Estudio ESQUEMA TERAPEUTICO N SLP SG TR
(m) (M) (%)

12 LINEA

Quimioterapia

De Gramont, 199738 e 5FUi.c. 433 5,5 14,2 14,5

Hoff, 200182 e Capecitabina 605 4,3 12,5 25,8%*
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De Gramont,2000%° e FOLFOX 420 9 16,2 50

Diaz-Rubio, 20073 e XELOX 348 8,9 18,1 37

Douillard, 20002 e FOLFIRI 387 6,7 17,4 34,8

Fuchs, 2007% e XELIRI 430 5,8 18,9 NR

Masi, 2011°%° e FOLFOXIRI 244 9,8 23,4 60

QT +antiangiogénico

Kabbinavar,2005°* e 5FU/LV+Bev 104 9,2 16,6 26,0

Tebbutt,2010°° e Capecitabina+Bev 157 8,5 18,9 38,1

Venook, 2014 e FOLFOX/FOLFIRI+Bev 559 10,8 29 54

Heinemann, 2014 e FOLFOX/FOLFIRI+Bev 295 10,4 26 65

Loupakis, 201458¢ e FOLFOXIRI+ Bev 508 12,1 31 65

QT + iEGFR

Heinemann,2014 e FOLFOX/FOLFIRI+Cmab 297 10,5 33,1 76

Venook, 2014°! e FOLFOX/FOLFIRI +Cmab 578 10,4 29,9 67

Douillard, e FOLFOX+ Pmab 656 10 23,9 57

2014iError!

Marcador no

definido.

22 LINEA

Quimioterapia

Tournigand*® e FOLFOX 220 2,5 14,2 4
e FOLFIRI 220 4,2 10,9 15

QT + Antiangiogénico

Giantonio, 2007°° e FOLFOX + Bev 577 7,3 12,9 22,7

Van Cutsem,2012 ¢ e FOLFIRI + Aflibercept 1226 6,9 13,5 19,8

Bennouna, 2013°%° e FOLFOX/FOLFIRI+ Bev 820 5,7 11,2 5,4

QT + iEGFR

Peeters, 201072 e FOLFIRI + Pmab 597 5,9 14,5 35

32 LINEA y sucesivas

Inhibidores multi-kinasa

Grothey, 20127° e Regorafenib 760 1,9 6,4 1

iIEGFR

Karapetis, 2008°%° e Cetuximab 230 3,7 9,5 12,8

Amado, 2008jError! e Panitumumab 243 2,9 8,1 17

Marcador no

definido.

Cunningham,2004%’ e Cmab+Irinotecan 329 4,1 8,6 22,9

Tabla 4. Resumen de la eficacia de los principales esquemas de QT en CCRm
(incluye solo farmacos aprobados por EMA antes de Octubre de 2015). N:
numero de pacientes; SLP: superviviencia libre de progresion; SG: supervivencia
global; m: meses; TR: tasa de respuestas; FOLFOX: 5FU+oxaliplatino;
FOLFIRI:5FU+irinotecan; XELOX:capecitabina+oxaliplatino; FOLFOXIRI:5FU+oxaliplatino
+irinotecan; Cmab: cetuximab; Pmab: panitumumab. iEGFR: inhibidor de EGFR.

1.6. ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO EN EL CCRm
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Si bien se ha visto que el acceso a todos los agentes activos para el
tratamiento del CCRm impacta de manera significativa en la SG®, la secuencia
optima de administracion de los farmacos no estd clara. La eleccidon de la
estrategia 6ptima de tratamiento, debe llevarse a cabo en el seno de un comité
multidisciplinar de expertos. Es necesario un estudio individualizado de cada
paciente, en el que se tenga en cuenta factores relacionados con el paciente,
como el estado general, su contexto socio-familiar, la edad y comorbilidades,
factores relacionados con el tumor, como la extensién de la enfermedad, carga
tumoral, sintomas que produce y caracteristicas moleculares, y factores
relacionados con el tratamiento, como el perfil de toxicidad de los farmacos, los
esquemas previamente recibidos o la intencién del tratamiento.

De forma practica, la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) ha
dividido a los pacientes en 4 categorias clinicas, a la hora de plantear el
tratamiento®. Los principales grupos y objetivos se encuentran resumidos en la

Tabla 5.

¢ Grupo 0: pacientes con enfermedad metastasica resecable de inicio.

Pacientes con metastasis limitadas al higado o el pulmén, resecables de
entrada con margenes adecuados (RO) y sin factores bioldgicos de mal
prondstico. La cirugia de entrada es el tratamiento principal, especialmente
cuando las metdstasis son limitadas en niumero y tamano. En estos casos, la
guimioterapia peri-operatoria tiene un papel limitado. El Unico estudio fase III
que ha evaluado esta situacion ha demostrado un aumento significativo en la
supervivencia libre de progresion, sin diferencias significativas en SG cuando se

administra quimioterapia con FOLFOX antes y después de la cirugia®-°.
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., .. Objetivo Intensidad
Grupo Presentacion Clinica . .
Tratamiento Tratamiento QT
0] Reseccion RO inicial eCuracion Ninguno o
factible con metdstasis eDisminuir riesgo moderado
pulmonares o hepaticas. de recidiva. (FOLFOX)
1 eMetastasis pulmonares o
hepaticas potencialmente
resecables tras QT de e Mayor reduccion Esquema mas
induccidn. tumoral posible. activo de entrada.
o Paciente con buen
estado general.
2 eMetdstasis no resecables
con:
- Progresiéon tumoral e Disminucidn del
rapida tumor, lo mas
- Sintomas secundarios  rapido posible. Esquema mas
al tumor e Controlar la activo de entrada.
- Riesgo de deterioro enfermedad en
rapido. progresion.
- Paciente con buen
estado general.
3 eMetdastasis no resecables

e Esperar y ver

: e Frenar la .
. , . e Abordaje

- Sin sintomas progression. .
. S, secuencial: inicio
significativos eDisminucion del :

. . . con monoterapia o
-Sin riesgo de rapido volumen tumoral
. - . doblete poco
deterioro clinico. menos importante. L
: . - toxico
- Paciente con e Baja toxicidad lo Tripletes
[ ]

comorbilidad o estado mas relevante.

general no adecuado.

excepcionales.

Tabla 5. Grupos clinicos para la estratificacion del tratamiento de
primera linea. Adaptado de Schmoll et al®®. QT: quimioterapia.

¢ Grupo 1: Enfermedad potencialmente resecable con intencidén curativa.

En este grupo de pacientes el objetivo es disminuir la carga tumoral lo
maximo posible, para permitir una cirugia de las metdstasis posterior que
permita una supervivencia prolongada a largo plazo o la curacion de la

enfermedad. Por lo tanto, debe seleccionarse el esquema de quimioterapia mas
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activo desde el inicio. Los datos procedentes de los ensayos clinicos sugieren
que un triplete de quimioterapia, como el esquema FOLFOXIRI (5FU/LV,
oxaliplatino e irinotecan) con o sin un agente biolégico o la adicién de un agente
biolégico a un doblete de quimioterapia (FOLFOX/ FOLFIRI) pueden ser las
combinaciones mas activas ya que han demostrado las tasas mas altas de
respuesta en los ensayos clinicos. Hasta la fecha no hay ensayos clinicos que
comparen las diferentes estrategias de tratamiento en este subgrupo de
pacientes.

¢ Grupo 2: Enfermedad metastéasica no resecable.

La intencién del tratamiento es paliativa. En pacientes con sintomas, una
biologia del tumor agresiva o carga tumoral alta, la mejor opcidon es un esquema
de quimioterapia activo, que sea capaz de inducir una reduccion del volumen
tumoral importante en poco tiempo. En estos casos un doblete de quimioterapia
con un agente diana es la opcibn mas recomendada. Bevacizumab en
combinacién con un doblete de quimioterapia, es una opcién frecuentemente
adoptada en primera linea por su adecuado perfil de toxicidad, y porque permite
maximizar el niumero de estrategias terapéuticas administrables en un paciente,
incluyendo el mantenimiento de la terapia antiangiogénica en 22 linea, y los
IEGFR para la 32 linea, ya que no existen datos de bevacizumab mas alla de
segunda linea. En pacientes con tumores sin mutacidon de RAS, otras alternativas
son la administracion de FOLFOX o FOLFIRI y un iEGFR. Cual es el mejor
esquema de tratamiento en la primera linea en pacientes con RAS nativo es aun
un tema controvertido. Hasta la fecha se han publicado tres ensayos
aleatorizados (dos fase III y un fase II) comparando la combinacién de
quimioterapia y bevacizumab versus quimioterapia en combinaciéon con iEGFR. El

estudio FIRE-3°% aleatorizd 592 pacientes a recibir FOLFIRI + cetuximab vs
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FOLFIRI + bevacizumab. Los resultados no demostraron diferencias
estadisticamente significativas para el objetivo principal del estudio, la tasa de
respuestas, ni para la SLP que fue de 10 vs 10,3 meses (p=0,55) para el brazo
gue contenia el iIEGFR y bevacizumab, respectivamente. Sin embargo, se
observd un aumento estadisticamente significativo de la SG (28,7 vs 25 m,
p=0,017) a favor de la rama con cetuximab en aquellos pacientes sin mutacién
de K-ras en el exén 2, beneficio que aun fue mayor en pacientes RAS nativo
(exones 2, 3 y 4 de K- y N-RAS). EIl estudio PEAK, un pequefio ensayo fase II
exploratorio, aleatorizd 285 pacientes a recibir FOLFOX en combinaciéon con
panitumumab vs la misma quimioterapia con bevacizumab. Los resultados
mostraron una ausencia de diferencias significativas en SLP (10,9 vs 10,1 m,
p>0,05) con un aumento significativo en la SG (34,2 vs 24,3 m, HR=0,62,
p=0,09) a favor del brazo con el iEGFR. El estudio mas grande realizado hasta la
fecha es el CALGB 80405, en el que se aleatorizaron 1137 pacientes a recibir
FOLFOX 6 FOLFIRI con bevacizumab versus la misma quimioterapia con
cetuximab. Los resultados de este estudio no mostraron diferencias
estadisticamente significativas ni en SLP (10,4 vs 10,8m, HR=1,04, p=0,55) ni
en SG (29,9 vs 29 m, HR=0,92, p>0,05) para el grupo con cetuximab y
bevacizumab respectivamente. Por lo tanto, la mejor terapia inicial en el
tratamiento de esta enfermedad sigue sin estar clara. Ambos esquemas de
guimioterapia se consideran alternativas validas.

En pacientes con una buena respuesta al tratamiento inicial, las opciones
posteriores deberian replantearse en un equipo multidisciplinar. En pacientes
con enfermedad oligometastasica, los tratamientos ablativos locales pueden ser
una alternativa. Si esta opcién no es posible, desescalar el nimero de agentes

guimioterapicos utilizados puede ser otra opcién; en pacientes con un doblete
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de quimioterapia, se puede realizar un tratamiento de mantenimiento con
fluoropirimidinas. En aquellos tratados inicialmente con un doblete de
quimioterapia y bevacizumab, el mantenimiento de la FP y el bevacizumab ha
demostrado ser activo con aumentos en la SLP, sin aumentos significativos en

SG93'94'95.

¢ Grupo 3: Enfermedad metastasica no resecable

La intencidon del tratamiento es paliativa. Pacientes con enfermedad
metastasica no resecable, pero sin sintomas presentes o inminentes y sin riesgo
de rapido deterioro. El objetivo principal es evitar la progresién tumoral y
aumentar la SG con la minima carga de tratamiento posible para mantener una
buena calidad de vida. Se puede comenzar desde el inicio con un doblete de
guimioterapia y afiadir un agente diana o hacer una estrategia secuencial en la
que se inicie con una FP y un antiangiogénico y a la progresion, afiadir otro

guimioterapico (oxaliplatino o irinotecan).

En segunda linea, no hay ensayos clinicos aleatorizados que comparen las
distintas alternativas de agentes dianas con quimioterapia entre si. Asi, en
pacientes que han comenzado con bevacizumab en combinacién con un doblete
de quimioterapia en primera linea, las alternativas son cambiar el doblete de
guimioterapia y afadir bevacizumab, aflibercept, ramucirumab (cuando esté
disponible en Europa) o un iEGFR en aquellos pacientes sin mutacién de RAS.
En la eleccién hay que tener en cuenta, el régimen recibido en primera linea, las
caracteristicas moleculares del tumor, la toxicidad, el tiempo de respuesta al
tratamiento inicial, la actividad de los iEGFR en lineas posteriores de tratamiento

y la disponibilidad de los farmacos.
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El mayor beneficio de los pacientes se deriva de la exposicién al nimero

continuum of care”®,

I\\

mas elevado de farmacos, en lo que se ha denominado e
Sin embargo, la secuencia 6ptima de administracion no esta clara, existiendo
distintas alternativas validas (Figura 12). La eleccion de una estrategia u otra
dependera de las caracteristicas clinicas y moleculares del tumor y del paciente,
del objetivo del tratamiento, de la toxicidad y de la disponibilidad de los distintos
farmacos en cada pais o comunidad. En este contexto, la evaluacion de la costo-

efectividad de los tratamientos es particularmente relevante.

'Dobletes QT: Fluoropirimidinas+oxaliplatino o irinotecan; 2Ras nativo; 2Aflibercept sélo
en combinacién con FOLFIRI.

Figura 12. Estrategias de tratamiento en CCRm. Adaptado de Van
Cutsem et al’®.
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2. MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA, SINTESIS DE LA

EVIDENCIA Y META-ANALISIS.

La toma de decisiones clinicas en la practica clinica diaria comporta una
notable dosis de incertidumbre. Ante esta situacidon, en la década de los 80
surgid la medicina basada en la evidencia (MBE) como una nueva corriente
orientada a facilitar la toma de decisiones, que se defini6 como la utilizacién
consciente, explicita y juiciosa de la mejor evidencia cientifica disponible para
tomar decisiones sobre el cuidado de cada paciente®®. Por otro lado, en los
ultimos afios los avances diagndsticos y terapéuticos han generado una enorme
cantidad de literatura médica, que limita la capacidad de los clinicos de
mantenerse informados. De ahi la necesidad de disponer de métodos que
sinteticen la informacion disponible, facilitando la puesta en marcha de la MBE
en la practica clinica habitual. Las revisiones sistematicas (RS) y los meta-
analisis (MA) se han consolidado como dos herramientas metodoldgicas que
ofrecen estimaciones del efecto de los tratamientos con un elevado nivel de

calidad y rigor cientifico®’.

2.1. REVISIONES SISTEMATICAS

La revision sistematica (RS) es una herramienta de sintesis de la
informacidon. Se trata de una investigacion cientifica en la que la unidad de
analisis son los estudios originales primarios, a partir de los cuales se pretende
contestar a una pregunta de investigacién claramente formulada mediante un

proceso sistematico y explicito.
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Las RS sintetizan los resultados de investigaciones primarias mediante
estrategias que limitan el sesgo y el error aleatorio®®. Estas estrategias incluyen:

e La busqueda sistematica y exhaustiva de todos los articulos
potencialmente relevantes.

¢ La seleccién, mediante criterios explicitos y reproducibles, de los articulos
gue seran incluidos finalmente en la revision.

e La descripcion del disefio y la ejecucién de los estudios originales, la

sintesis de los datos obtenidos y la interpretacién de los resultados.

2.2. META-ANALISIS

El metaanalisis (MA), definido inicialmente por Glass en 1976, es un
conjunto de técnicas estadisticas cuyo objetivo es hacer una sintesis cualitativa y
cuantitativa de los resultados de diferentes estudios independientes que tratan
de un mismo tema®.

Los principales objetivos del MA son los siguientes®®:

1) Investigar la relacién entre dos variables que pueden mantener

relaciones de causalidad y su magnitud.

2) Aumentar la precisién de las estimaciones del efecto que se estudia.

3) Valorar la consistencia entre diferentes estudios que analizan las mismas

variables.

4) Identificar subgrupos susceptibles a la variable de exposicion que se

estudia.

5) Valorar la calidad de la metodologia empleada en las investigaciones

individuales, y elaborar propuestas metodoldgicas a seguir en futuras

investigaciones.
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2.2.1. Meta-analisis convencionales (clasicos)

Durante décadas, los meta-analisis se han dirigido mayoritariamente a
evaluar la eficacia o seguridad de un tratamiento en comparacién con un Unico
comparador. Los meta-analisis clasicos analizan las comparaciones directas

(una intervencién frente a otra) llevadas a cabo en una serie de estudios.

2.2.2. Meta-analisis en red

En los ultimos afios, se han desarrollado nuevos métodos analiticos que
permiten obtener estimaciones del efecto relativo de los distintos tratamientos a
partir de comparaciones indirectas, teniendo en cuenta la “red completa” de
estudios disponibles. Los meta-analisis en red son una extensién de los meta-
analisis convencionales en los que, en lugar de realizar un meta-analisis por
separado de los estudios para el tratamiento A respecto al comparador B (A
frente a B) o para el tratamiento C respecto al comparador B (C frente a B), se
lleva a cabo una valoracion completa de la informacion disponible combinando
las comparaciones directas e indirectas entre diversos tratamientos, (A vs C a
través del comparador comun B) lo cual aumenta el poder estadistico de las
estimaciones generadas.

Las comparaciones indirectas y su extensidon en los meta-analisis en red
pueden ser especialmente Utiles cuando existen varios tratamientos que se han
comparado frente a un comparador comun, pero la informacién procedente de
comparaciones directas es escasa o inexistente, proporcionando estimaciones

sobre el efecto de cada tratamiento en relacién con los demas.
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3. COSTE-EFECTIVIDAD EN EL CONTEXTO DEL CCR.

3.1 COSTE INCREMENTAL DE LOS TRATAMIENTOS
ANTINEOPLASICOS Y SOSTENIBILIDAD DEL SISTEMA PUBLICO DE

SALUD.

El gasto sanitario publico espafiol, que hasta 2008 habia experimentado un
continuo crecimiento anual, se ha visto afectado por la situacion de crisis en
Espafia, que ha requerido la implantacion de medidas de contencién del gasto.
En 2013, el gasto sanitario publico espafiol fue de 61.710 millones de euros,
sblo el 5,9% del producto interior bruto (PIB), con recortes anuales en los
ultimos 5 afios (2009-2013) y una prevision de reduccion al 5,7% del PIB en

2015, (Figura 13).
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Figura 13. Tasa de variacion interanual en porcentaje del gasto sanitario
publico y producto interior bruto en Espafia. (2009-2013).GSP: gasto
sanitario publico; PIB: producto interior bruto. (Fuente: Ministerio de Sanidad y
Consumo).
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El envejecimiento de la poblacién, y los avances en deteccidon precoz han
condicionado un aumento en la incidencia del cancer, mientras que la
introducciéon de nuevos medicamentos con mejoras en el prondstico de los
pacientes, han incrementado la prevalencia. Actualmente, el cancer es una
enfermedad con una alta incidencia y mortalidad en Espafia. Supone la segunda
causa de mortalidad desde 2012, con aproximadamente 111.000 defunciones
anuales!®?, lo que condiciona que los sistemas de salud destinen sustanciales
recursos a este area.

El diagndstico y tratamiento del cancer representa el 6,5% del coste
sanitario anual en Espafa, con un gasto de unos 500 millones de euros en
farmacos al afio, gasto que ha experimentado una evolucion incremental notable
en los ultimos afios .

Ademas de la carga de enfermedad que supone el cancer, el descubrimiento
de nuevos farmacos a precios muy elevados ha disparado el coste del cancer. A
lo largo de la ultima década, los precios para el tratamiento del cancer se han
multiplicado mas del doble, pasando de los 4,500% al mes a mas de 10,000%
mensuales!®®1%, En 2012, 12 de los 13 nuevos medicamentos aprobados para
el cancer por la FDA tenian precios por encima de los 100.000$/afo. Y, lo que es
mas relevante, existe una escasa correlacion entre el precio y su eficacia: tan
s6lo uno de los farmacos proporcionaba un incremento de supervivencia superior
a 2 meses.'® Este incremento disparado de los precios de nuevos farmacos,
que ofrecen a menudo beneficios marginales, amenaza la sostenibilidad de los
sistemas de salud y preocupa seriamente a gobiernos, sociedades médicas y
pacientes. En 2009 la Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO), publicé

un editorial poniendo de manifiesto la preocupacion creciente por el aumento en
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el coste del cancer y resaltando la necesidad de adoptar politicas coste-efectivas.
Con el objetivo de promover practicas mas eficientes se puso en marcha un
grupo de trabajo, el Cost of Care Task Force, que ha elaborado un documento
sobre el coste del manejo del cancer donde se ponen de manifiesto los
principales problemas a los que se enfrentan los decisores y las necesidades que
deberian ser resueltas’®.

En Espana, el aumento del coste de los farmacos junto con la situacion de
crisis econdmica, ha llevado a una serie de medidas reguladoras encaminadas a
la contencién del gasto, la financiacidn selectiva y el establecimiento de
prioridades en el mundo sanitario. Los recursos son limitados por lo que es
necesario adecuar las prestaciones sanitarias a los medios econdmicos
disponibles. Ante esta situacion, se recurre cada vez con mas frecuencia a las
evaluaciones econémicas (EE) como una herramienta esencial para asignar los
recursos sanitarios de la forma mas eficiente posible.

A nivel legislativo, desde la Ley 29/ 2006 de 26 de julio de Garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios, se han publicado una serie
de normativas que incluyen, de forma novedosa, aspectos econdmicos entre los
factores a tener en cuenta para la financiacién de los medicamentos!®’. El Real
Decreto-ley 9/2011 '°® afadid a los criterios de financiacién selectiva de
medicamentos el impacto presupuestario en el sistema nacional de salud (SNS)
y el beneficio clinico incremental del medicamento, teniendo en cuenta su
relacidon coste- efectividad. El Real Decreto-ley 16/2012'%° recoge los puntos
anteriores y contempla por primera vez que entre los criterios para la
financiacion de un farmaco por el SNS se encuentren los criterios de coste-
efectividad y la evaluacion econdmica, en la que se tenga en cuenta un esquema

de precio asociado al valor real del medicamento. De esta necesidad creciente
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de incorporar las EE en la toma de decisiones, se han creado nuevos grupos de
trabajo y drganos oficiales. El RD 16/ 2012 recoge la creacién de un nuevo
organo: el Comité Asesor de la Prestacion Farmacéutica del Sistema Nacional de
Salud, con el objetivo de asesorar sobre las EE necesarias para sustentar las
decisiones de la Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos.
Recientemente se ha creado también el Grupo de Coordinacién de
Posicionamiento Terapéutico que recoge entre sus objetivos que los informes de
posicionamiento terapéutico contengan, tras la evaluacion de la efectividad y
seguridad comparadas, wuna valoracion econdmica y de impacto
presupuestarioll?,

Existe, por lo tanto, un claro esfuerzo en los uUltimos afos por racionalizar el
consumo Yy priorizar la asignacién de recursos. La EE compara varias alternativas
en términos de costes y efectos sobre la salud, permitiéndonos identificar
aquellas que resulten mas coste-efectivas. Resulta una herramienta
fundamental para la toma de decisiones, permitiendo una adecuada seleccién y

priorizacion de los medicamentos a un coste sostenible para el sistema sanitario.

3.2. CONCEPTOS GENERALES BASICOS EN FARMACOECONOMIA:

EFICACIA, EFECTIVIDAD y EFICIENCIA.

3.2.1 Eficacia

Es el efecto que supone utilizar una intervencién (medicamento) para un
determinado problema en condiciones ideales. Responde a la pregunta de si
un nuevo medicamento o tecnologia sanitaria puede funcionar. Se evalla

mediante ensayos clinicos.
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3.2.2 Efectividad

Es el efecto que supone utilizar un medicamento en las condiciones
reales de uso, es decir, en la practica clinica habitual. Es el beneficio en
resultados de salud. Responde a la pregunta de si una alternativa
terapéutica funciona en condiciones de uso en el mundo real. Se evallua
mediante estudios pragmaticos.

La eficacia y efectividad no tienen por qué coincidir, ya que los
resultados de eficacia en condiciones reales se ven afectados por multiples
factores: pacientes menos seleccionados, presencia de comorbilidades, no
seguimiento exhaustivo, etc.

3.2.3 Eficiencia

Es un concepto relativo, que hace referencia a la relacidon entre los
recursos consumidos y el efecto obtenido. Consiste en la obtencion del
maximo beneficio a partir de los recursos disponibles. Asi, las estrategias
mas eficientes no tienen por qué ser las de menos coste. Responden a la
pregunta de si el empleo de una intervencién sanitaria compensa desde el
punto de vista econdémico. Se evallan mediante las evaluaciones

econdmicas.

3.3 EVALUACIONES ECONOMICAS DE MEDICAMENTOS

Las EE son analisis comparativos en funcidon de las distintas alternativas
terapéuticas en término de costes y consecuencias de las mismas'*!. Las EE son
herramientas empleadas para identificar las prioridades que ayudan en la toma
de decisiones sobre medicamentos, teniendo siempre presente que los recursos

son limitados.
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Pueden dividirse en dos tipos: evaluaciones econdmicas parciales y

evaluaciones econdmicas completas. (Figura 14)

éSe examinan tanto los costes como los resultados?

NO 1|
EVALUACION EVALUACION EVALUACION
PARCIAL PARCIAL PARCIAL
‘H Descripcion de Descripcion de costes Analisis coste-
¢ray . consecuencias Coste de la enfermedad consecuencia
comparacion
entre dos o , . .
mas EVALUACION EVALUACION EVALUACION
N PARCIAL PARCIAL COMPLETA
alternativas?
AMC
Evaluacion de eficacia o Analisis de costes ACE
efectividad Impacto Presupuestario Acu
ACB

Figura 14. Tipos de evaluaciones econdmicas. Adaptado de
Drummond et al!'?2, AMC: andlisis de minimizacién de costes; ACE:
analisis de coste-efectividad; ACU: analisis de coste-utilidad; ACB:
analisis de coste-beneficio.

3.3.1 Evaluacién econémica parcial

Aquellas que analizan Unicamente los costes o los resultados, pero no
ambos a la vez. Pueden o0 no ser comparativas. Algunos ejemplos de este
tipo de evaluaciones son los estudios de carga de la enfermedad, estudios
de coste de la enfermedad, analisis coste-consecuencia, evaluaciones de la

eficacia o efectividad, y los analisis de costes o de impacto presupuestario.

3.3.2 Evaluaciones econdémicas completas

Son aquellas que evallan tanto los costes como los resultados. Los

costes se cuantifican siempre en unidades monetarias, mientras que los
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resultados pueden valorarse de distintas formas en funcién del tipo de EE.
(Figura 15)

Existen cuatro tipos de evaluaciones econémicas completas:

0o Analisis de minimizaciobn de costes (AMC): evaluacion
econdmica completa de dos o mas alternativas en las que la comparacion
entre ellas considera Unicamente el coste, asumiendo la existencia de
equivalencia en resultados en salud.

oAnalisis de Coste-Efectividad (ACE): evaluacién econdmica
completa de dos o mas alternativas en las que se analiza la relacion entre
los costes de una intervencion dada y las consecuencias de la misma. Estas
consecuencias se evallan en las mismas unidades que se utilizan en la
practica clinica habitual.
Mide el ratio coste-efectividad incremental (RCEI), que es coste

incremental por unidad de efectividad clinica adicional obtenida.

RCEI b (CA'CB/EA'EB)

Ca y Cg: coste de las alternativas A y B.

Eny Eg: efectividad de las alternativas Ay B

oAnalisis de Coste-Utilidad (ACU): es considerado por muchos
una variante del ACE en el que los resultados de salud se miden unificando
la cantidad de vida (expectativa de vida) con la calidad de vida, valorada a

través de una variable denominada utilidad.
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Los resultados se miden en afos de vida ajustados a calidad (AVAC). Los
AVACs incorporan en una unica medicidn las ganancias en cantidad de vida
(esperanza de vida, Y) y las ganancias en calidad de vida (Q). Asume que la
utilidad puede expresarse como el producto de los siguientes componentes:
la utilidad o valor asignado a un estado de salud (V(Q)) y el tiempo que el

sujeto vive en ese estado (Y)!3.

n° de AVACs= V(Q) x Y

Un afio de vida en perfecta salud equivale a 1 AVAC. Por ejemplo, un
tratamiento que aumente la esperanza de vida 4 anos (Y), con una calidad
(V(Q)) de 0.5, supone 2 AVACs. La medida de la calidad de vida en los AVAC
no estd estandarizada pero debe intentar reflejar las preferencias de los
individuos en relacién a la calidad de vida.

Los ACU miden el ratio coste-utilidad incremental (RCUI), que mide el coste

incremental por unidad de utilidad adicional obtenida.

RCUI=(CA'CB/UA'UB)

Ca y Cg: coste de las alternativas A y B.

Uay Ug: utilidad de las alternativas Ay B

o Analisis de Coste-Beneficio (ACB): es una evaluacion econdmica
completa en la que tanto los costes como los resultados se evallan en

unidades monetarias.
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Figura 15. Tipos de evaluaciones econdmicas y sus aplicaciones. Adaptado de
Goeree et al'®.

3.4. ANALISIS DE COSTES

Al llevar a cabo una evaluacion econdmica hay que identificar, cuantificar y

valorar el consumo de recursos de las alternativas comparadas.

Los principales tipos de costes se encuentran resumidos en la Figura 16 y se

detallan a continuaciont?>.

3.4.1. Costes directos sanitarios

Son los costes producidos directamente por la utilizacion de los servicios

sanitarios para el tratamiento de la enfermedad que padece el paciente. Deben

ser tenidos en cuenta en cualquier tipo de evaluacién econdmica.
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3.4.2. Costes directos no sanitarios

Son los costes que genera un tratamiento fuera del sistema sanitario, como
el transporte al centro sanitario, el coste de los cuidados, o de la adaptacion del
hogar. Son costes mayoritariamente no sufragados por el sistema sanitario, sino

por el propio paciente o su entorno.

3.4.3 Costes indirectos sanitarios (costes futuros)

Los costes adicionales que se van a producir debido al aumento de la
expectativa de vida de los pacientes, como consecuencia del tratamiento

administrado para su enfermedad.

3.4.4 Costes indirectos no sanitarios
Los costes relacionados con la disminucion o pérdida de la capacidad
productiva del individuo, derivada de las ausencias laborales por enfermedad o

de su menor productividad en el trabajo.

3.4.5 Costes intangibles

Costes asociados a la pérdida de bienestar por parte de los pacientes y sus
familiares, asi como los derivados de aspectos subjetivos que sufre el paciente y

seres allegados como el dolor, la ansiedad, el temor, etc.
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Figura 16. Tipos de costes en las evaluaciones econdémicas.

3.5. MODELOS ECONOMICOS DE EVALUACION.

Las evaluaciones econdmicas casi siempre requieren modelizacion, con el
objetivo de extrapolar datos mas alld de lo proporcionado por los ensayos
clinicos, para conectar resultados intermedios y finales, generalizar resultados a
otras poblaciones no incluidas en los ensayos, o para hacer comparaciones
indirectas.

Un modelo econdmico sanitario (MES) es un esquema teorico,
generalmente en forma de analisis de decisidon, que permite hacer simulaciones
econdmicas de procesos sanitarios complejos relacionados con medicamentos u
otras intervenciones sanitarias!!®. Los MES tienen como objetivo comparar la
eficiencia de distintas intervenciones sanitarias. El modelo se construye
mediante estimaciones obtenidas a partir de los datos disponibles o publicados
de eficacia, toxicidad y costes de las alternativas comparadas'!’. Por lo tanto,
los MES son representaciones de la realidad con las que se intenta simular todas
las posibilidades que pueden ocurrir a medio o largo plazo tras la aplicacién de

las intervenciones sanitarias que se comparan.
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La principal ventaja de los modelos es su rapidez, bajo coste y la
posibilidad de evaluar un mayor nimero de opciones terapéuticas que en los
ensayos clinicos. Las principales limitaciones son que ninglun modelo es una
representacion perfecta de la realidad, y que su validez depende de las
estimaciones y suposiciones efectuadas y su grado de aproximacion a la
realidad. Si las estimaciones son adecuadas presentan validez externa y pueden
tener gran importancia para la toma de decisiones de politica sanitaria.

En la evaluacién econdémica de un proceso sanitario se consideran dos
posibles modelos!®:

e Modelos deterministicos: se computan las cantidades de interés, sin tener

en cuenta el efecto del azar a lo largo del tiempo. Se utiliza el nimero medio de
eventos que ocurren en la poblacidon, ya que asume que existe certidumbre en
los datos disponibles.

e Modelos estocasticos: son modelos probabilisticos y utilizan Ia

incertidumbre como parte del cdlculo. Simulan procesos en los que un sistema
cambia de manera aleatoria entre diferentes estados, simulando las
probabilidades de distribucién de los acontecimientos que podrian darse por
efecto del azar. Uno de los modelos estocdsticos utilizados con mas frecuencia
para considerar simultdaneamente el cambio entre diferentes estados de salud
son los “*modelos de Markov”.

MODELO DE MARKOV

Un modelo de Markov, aplicado al campo sanitario, puede definirse como
un modelo estocastico de una enfermedad en el que se asume que el paciente se
encuentra siempre en uno de un numero finito de estados de salud (estados de

Markov), que deben ser exhaustivos, es decir, todos los posibles, y mutuamente
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excluyentes, es decir, un paciente no puede estar en dos estados al mismo
tiempo.

Los acontecimientos se modelizan como pasos o transiciones de unhos
estados a otros que se producen en periodos uniformes de tiempo (ciclos de
Markov) y con unas probabilidades de transicion que dependen del estado en el

que se encuentre el individuo en cada momento**°.
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HIPOTESIS

El CCR es uno de los tumores mas frecuentes en nuestro pais y su
tratamiento tiene importantes repercusiones econdmicas en nuestro SNS.
Aproximadamente el 50% de los CCR diagnosticados debutan con enfermedad
diseminada al diagndstico o eventualmente desarrollan metastasis a lo largo de
su evolucion. Existen varias opciones para el tratamiento de primera linea del
CCRm RAS no mutado. Tanto la combinacién de quimioterapia vy
antiangiogénicos (bevacizumab) como la de quimioterapia e iEGFR se consideran
tratamientos estandar aceptables en este escenario. La eleccién de la primera
linea de tratamiento condiciona definitivamente la secuencia de tratamientos
posteriores que el paciente recibird en lineas sucesivas de tratamiento. Sin
embargo, a fecha de hoy no esta claro cual es la alternativa terapéutica mas
eficaz como primera opcidén, ni cual es la secuencia éptima de administracién de
todos estos farmacos.

En situaciones de incertidumbre como ésta, un analisis de todos los datos
disponibles puede proporcionar una informacion mas completa a la hora de
tomar decisiones. Es mas, otros factores como el perfil de toxicidad y el coste de
los medicamentos pueden ser cruciales en este sentido, particularmente en un
contexto de opciones terapéuticas en constante crecimiento y restriccién
financiera creciente. Por lo tanto, una evaluacién econdmica de distintas
secuencias de tratamiento puede proporcionarnos informacién sobre la
estrategia mas coste-efectiva para el tratamiento de esta enfermedad y ampliar
el conocimiento para realizar una toma de decisiones informada. Los resultados

de este estudio pueden ser una valiosa herramienta en la toma de decisiones en
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la practica clinica habitual contribuyendo a la sostenibilidad del sistema nacional

de salud.
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OBJETIVOS

El objetivo global de este estudio es determinar qué secuencia de administracion
de farmacos para el tratamiento del cancer colorectal metastasico, K-RAS nativo,
seria la mas coste-efectiva desde la perspectiva de un Sistema Nacional de

Salud. Para ello planteamos los siguientes objetivos especificos:

- Revision sistematica de la literatura de ensayos clinicos aleatorizados
gue evallen la adicion de bevacizumab o iEGFR a la quimioterapia para

el tratamiento de primera linea del CCRm no resecable.

- Realizar un meta-analisis en red de comparaciones directas, indirectas y
mixtas, para evaluar el efecto de los IEGFR o bevacizumab en
combinacién con quimioterapia en la supervivencia libre de progresion vy
supervivencia global de los pacientes con CCRm no resecable en la

primera linea de tratamiento.

- Realizacion de un analisis coste-utilidad para calcular el ratio coste-
utilidad incremental para las distintas estrategias de tratamiento
disponibles para el manejo del CCRm KRAS nativo y determinar cual es

la secuencia de tratamiento mas coste efectiva.
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MATERIAL Y METODOS

1. META-ANALISIS EN RED

1.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y CRITERIOS DE SELECCION

Se llevé a cabo una revisidon sistematica de la literatura para identificar
estudios que evaluaran la eficacia y toxicidad de las distintas opciones

terapéuticas de interés en pacientes con CCRm no resecable.

1.1.1 Criterios de inclusién
Fueron considerados para inclusién todos los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) con las siguientes caracteristicas:
- ECAs que evaluaran el tratamiento de primera linea para el CCRm.
-ECAs que compararan alguna de las siguientes estrategias de
tratamiento:
o Quimioterapia (QT) sola vs. QT en combinacién con bevacizumab
o QT sola vs QT en combinacion con iEGFR
o QT en combinacion con bevacizumab vs QT en combinaciéon con iEGFR.
Los estudios fueron incluidos independientemente del esquema de
quimioterapia utilizado siempre que fuera el mismo en ambas ramas. Aquellos
estudios con mas de dos ramas de tratamiento fueron incluidos si al menos dos
de las ramas contenian una comparacién elegible. Sélo aquellas ramas de
tratamiento que tenian una comparacién elegible fueron incluidas en este

analisis.
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Para los estudios con iEGFR, sélo los datos de los pacientes con K-RAS

sin mutacion en el exon 2 fueron incluidos.

1.1.2 Criterios de exclusién

Se excluyeron todos los estudios con las siguientes caracteristicas:

- Ensayos clinicos no aleatorizados.

- Ensayos clinicos que incluyeran pacientes con CCR no metastasico.

- Ensayos clinicos que incluyeran radioterapia, tratamiento hormonal o
inmunoterapia en uno de los brazos.

-Ensayos en los que el brazo comparador fuera un IEGFR en
monoterapia, bevacizumab en monoterapia o no tratamiento (tratamiento de
soporte exclusivamente).

- Cuando varios articulos aportaban datos sobre el mismo ensayo clinico,

se incluia aquel con los datos mas recientes.

1.1.3 Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda utilizando Medline, Embase y el registro central
de ensayos clinicos de la biblioteca de la Cochrane. No se realizd ninguna
restriccion por lenguaje en la blsqueda.

La estrategia de busqueda utilizd los siguientes términos solos o en
combinacién:

1) términos describiendo cancer (ej:"”cancer” or “neoplasm”)

2) términos describiendo colorrectal (“colorrectal”, “colon”, “rectal”, “rectum”,
or “sigmoid”)

3)quimioterapia (“fluoropyrimidines”, “5-fluoropyrimidine”, “oral

fluoropyrimidine”, “capecitabine”, “xeloda”, “irinotecan”, “camptosar”, “cpt-11
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or cptll”, “oxaliplatin”, “eloxatin”, "FOLFOX"”, “XELOX"”, “"CAPEOX”, “FOLFIRI",
“XELIRI”, “"CAPIRI"” or "CAPOX")

4) tratamientos con anticuerpos monoclonales (“bevacizumab”, “avastin”,
“cetuximab”, “panitumumab”, “erbitux”, “vectibix”, “egfr inhibitors”, “anti-
vegf”)

5) ensayos clinicos aleatorizados(“random”, “blind”, “mask”, “randomized
clinical trial or RCT”, or “placebo”).

Ademas, se realizé una busqueda manual de los abstracts del congreso
anual de la Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO) durante los afios
2013 y 2014 para aquellos ensayos que cumplieran las caracteristicas
buscadas.

La ultima busqueda se realizé la segunda semana de septiembre de 2014.

1.2. EXTRACCION DE DATOS

Los datos fueron extraidos por dos revisores independientes. Las
discrepancias entre ambos se discutian y consensuaban previamente a
seleccionar los ensayos para inclusién en la revisidn sistematica y previa a la
inclusion en el meta-analisis. Cuando no se llegaba a un acuerdo entre los dos
revisores, era valorado por un tercer revisor.

Se obtuvieron los siguientes datos: autor principal, identificacion del
ensayo, tratamiento comparativo, objetivo principal y secundario estudiados,
ambito geografico del ensayo, periodo de reclutamiento, nimero de pacientes
aleatorizados y evaluados en cada brazo de tratamiento, edad, sexo y estado

mutacional de K-RAS.
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Los estudios se analizaron en tres grupos:
- QT en combinacién con bevacizumab vs QT.
- QT en combinacién con iEGFR vs QT.

- QT en combinacién con bevacizumab vs QT en combinacion con iEGFR.

Para el analisis los estudios evaluando cetuximab o panitumumab, fueron
agrupados juntos como IiEGFR. Los estudios que presentaban diferentes
esquemas de quimioterapia, o diferentes métodos de administracién de la
guimioterapia (bolo, infusién continia o FP oral) se agruparon de acuerdo al
tipo de tratamiento diana (bevacizumab o IiEGFR) utilizado. En aquellos
estudios en los que la comparacién incluia un iEGFR, sélo los datos en relacidn
a pacientes con K-RAS sin mutacion en el exdén 2 fueron extraidos.

Para cada estudio se obtuvo la SLP y SG del brazo experimental y del
brazo control. Si estaban disponibles se recogian también el hazard ratio (HR),
el valor del estadistico p del log-rank y los intervalos de confianza. En aquellos
estudios en los que el HR, el valor de p, o los intervalos de confianza no
estaban disponibles, se calcularon a partir del valor de p del log-rank, el
numero de eventos en cada rama y el niumero de pacientes aleatorizados en

cada rama de tratamiento utilizando el método Parmar.!?°

1.3. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un meta-anadlisis de comparaciones directas para evaluar
aquellos esquemas de tratamiento en los que se realizaban comparaciones
frente a frente en los estudios: QT vs QT con iEGFR, QT vs QT con bevacizumab

y QT con iEGFR vs QT con bevacizumab.
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Los resultados se combinaron en Forest plots utilizando Review Manager,
version 5.2, con el modelo de efectos aleatorios. Este modelo tiene la ventaja
de considerar todas las fuentes de variabilidad intra- e inter- estudios puesto
que asume que la medida del efecto de cada estudio procede de una
distribucion aleatoria de las medidas del efecto con una media y una varianza
fijas.

Para evaluar la comparabilidad de los estudios incluidos, se estimd la
heterogeneidad entre estudios utilizando el estadistico 1°. Este valor expresa la
proporcion de la variabilidad total que es explicada por la heterogeneidad. El
valor de I? se encuentra entre el 0% y el 100%, de forma que 0% indica que
no se observa heterogeneidad y 100% es el valor maximo. Valores del 25, 50 y
75% indicarian una heterogeneidad baja, moderada y alta, respectivamente. !

Las comparaciones indirectas intentan comparar el efecto de varios
tratamientos a partir de estudios que comparan los tratamientos de interés con
un comparador comun. En este estudio se llevé a cabo un meta-analisis en red
con el objetivo de analizar las comparaciones indirectas de IEGFR vs
bevacizumab a través del tratamiento con quimioterapia sola (comparador
comun).

Ademas, para aumentar la precision de nuestras estimaciones se
realizaron comparaciones mixtas, combinando las comparaciones indirectas con

la comparacién directa. Esto se llevd a cabo utilizando WinBUGS, versién 1.4.3

El meta-analisis en red se realizd en tres puntos temporales que incluian:
- Los estudios publicados previos al ensayo FIRE-3.
- Los estudios publicados hasta e incluyendo la realizaciéon del ensayo

FIRE-3.
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- Todos los estudios publicados hasta e incluyendo el ensayo CALGB
80405 que fue el ultimo ensayo encontrado en la revisién de la literatura.
- Ademas se realizé un meta-andlisis en red para todos los ensayos

excluyendo FIRE-3.

Se llevaron a cabo analisis de sensibilidad para evaluar el efecto de
determinadas caracteristicas de los estudios que podrian potencialmente influir
en el resultado, como son:

- Los distintos tipos de esquemas de quimioterapia empleados (basado
en oxaliplatino, basado en irinotecan o FP en monoterapia)

- El modo de administracion de las fluoropirimidinas (en infusién
continua prolongada, en infusién intravenosa rapida o en bolo, o por via oral).
Esto se realizd incluyendo estos efectos como co-variantes en la metaregresion

del meta-analisis en red.

2. ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD

2.1 DISENO DEL ESTUDIO DE COSTE-EFECTIVIDAD

Este estudio se disend en 2012 y se ha llevado a cabo en una poblacion
constituida por una hipotética cohorte de pacientes con CCRm no resecable, K-
RAS nativo, que no habia recibido tratamiento con quimioterapia previamente.
Todos los pacientes de esta cohorte recibirian tratamiento con quimioterapia
segun tres posibles estrategias secuenciales de tratamiento (ver abajo seccion
2.2.).

En la cohorte de pacientes previamente descrita se han realizado

evaluaciones econdmicas, mediante analisis de coste-efectividad (ACE), para
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identificar la secuencia de tratamiento mas coste-efectiva en el manejo del
CCRm. Para realizar el ACE se ha desarrollado un modelo de decisién de
Markov utilizando el software Tree Age Pro 2013 y Excel, Microsoft Office 2013.
El analisis se ha realizado desde la perspectiva del sistema nacional de salud
publico canadiense. El estudio se llevé a cabo tras la aprobacién del protocolo

de estudio por parte del Comité de Etica hospitalario.

2.2 ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

En el modelo se plantean tres posibles estrategias de tratamiento, de
acuerdo con las practicas mas habituales de tratamiento en el pais en el
momento en el que el estudio se disefid. La estrategia A es considerada de
referencia (basal), y el resto de alternativas terapéuticas fueron comparadas
con esta estrategia. Las estrategias de tratamiento se describen a continuacion
y estan resumidas en la Tabla 6.

Estrateqgia A: recibir iEGFR en tercera linea de tratamiento.

0o Primera linea (1L): bevacizumab en combinacién con un doblete
de gquimioterapia basado en 5-FU en combinaciéon con oxaliplatino
(FOLFOX) o 5-FU en combinacién con irinotecan (FOLFIRI).
FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab.

0 Segunda linea (2L): doblete de quimioterapia con FOLFIRI o
FOLFOX en funcién de lo empleado en la primera linea, utilizando
el régimen no empleado previamente. FOLFIRI/FOLFOX.

0 Tercera linea (3L): iEGFR en monoterapia.
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Estrateqia B: recibir iEGFR + irinotecan en tercera linea de tratamiento.

0 Primera linea: bevacizumab en combinaciéon con un doblete de
quimioterapia FOLFOX o FOLFIRI.

0 Segunda linea: doblete de quimioterapia FOLFIRI o FOLFOX, en
funcidon de lo empleado en la primera linea, utilizando el régimen
no empleado previamente.

0 Tercera linea: iIEGFR en combinacion con irinotecan.

Estrateqgia C: recibir iEGFR en primera linea.

o Primera linea: iEGFR en combinacion con un doblete de
quimioterapia FOLFOX o FOLFIRI.

0 Segunda linea: bevacizumab en combinacion con un doblete de
quimioterapia, FOLFIRI o FOLFOX, en funcion de lo empleado en la
primera linea, utilizando el régimen no empleado previamente.

0 Tercera linea: tratamiento de soporte.

Estrategia 1% Linea 2% Linea 3% Linea
FOLFOX/FOLFIRI

A FOLFIRI/FOLFOX iIEGFR
+ Bev

FOLFOX/FOLFIRI FOLFIRI/FOLFOX IEGFR+

+ Bev Irinotecan

FOLFOX/FOLFIRI FOLFIRI/FOLFOX

+ iEGFR + Bev

Tabla 6. Estrategias secuenciales de tratamiento en CCRm desde la
perspectiva del sistema de salud canadiense. Bev: bevacizumab; iEGFR:
inhibidor de EGFR; TS: tratamiento de soporte.
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2.3. DESCRIPCION DEL MODELO

En este tipo de modelo el disefio permite simular el paso (transicién)
entre diferentes situaciones clinicas, denominadas “estados de salud”, que
determinan la efectividad del tratamiento en la cohorte de pacientes. Los
estados de salud son exclusivos, de forma que en un punto temporal
especifico, cada paciente sélo puede estar en un estado de salud especifico.
(Figura 17)

Se incluyeron los siguientes estados de salud en el modelo:

* Enfermedad estable: el paciente tiene enfermedad que responde o0 no

progresa al tratamiento.

*Progresion: el paciente tiene enfermedad que no responde al

tratamiento, la enfermedad progresa.

e Muerte

Ciclos de Markov: es el periodo de tiempo que sirve para examinar la

transicion entre un estado de salud y otro. En el modelo se considerd cada

ciclo de Markov de un mes.
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Figura 17. Estados de Salud en el Modelo de Markov. 1L: primera linea de
tratamiento; EE: enfermedad estable; QT: quimioterapia; 2L: segunda linea de
tratamiento; 3L: tercera linea de tratamiento; PGR: progresion.

2.4. VARIABLES DEL MODELO

El objetivo principal es el ratio coste-utilidad incremental (RCUI), que es
la relacion entre el valor terapéutico afiadido y el coste-oportunidad, es decir,
lo que costaria obtener una unidad de valor terapéutico adicional. Se calcula
como la diferencia en el coste de dos estrategias en relacién a la diferencia de

sus valores de utilidad. Se presenta en $/AVAC.

RCUI = Coste A — Coste B
Utilidad A- Utilidad B
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Los resultados de eficacia son presentados en afios de vida ajustados a
calidad (AVAC).

Los costes del modelo se presentan en ddlares, 2015.

Aunque no existe un valor especifico definido para determinar si una
estrategia es coste-efectiva desde la perspectiva del SNS canadiense,
comunmente se acepta que un tratamiento es coste efectivo por debajo del
umbral de los 100.000 ddlares/AVAC.'?> Desde la perspectiva del SNS espafiol
el umbral tampoco se encuentra definido, pero comunmente se consideran
coste-efectivas aquellas intervenciones por debajo de los 30.000

euros/AVAC!2.

2.5 PERSPECTIVA

La perspectiva se refiere al punto de vista desde el que se realiza la
evaluacion econdmica y condiciona los recursos que deben incluirse en el
analisis.

Se ha adoptado la perspectiva del sistema nacional de salud canadiense
en el modelo. Por ello se incluiran los costes directos sanitarios, los costes

indirectos no fueron incluidos. (ver abajo, seccion 2.12)

2.6. HORIZONTE TEMPORAL
Es el periodo de tiempo durante el cual se miden los costes y beneficios.
En el modelo se aplicé un horizonte temporal maximo de 5 afios tras el
inicio del tratamiento. Dado que la expectativa media de vida de pacientes con
cancer de colon metastasico es de 24 meses, en este periodo de tiempo

habrian ocurrido la mayoria de los eventos.
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2.7. DESCUENTO

La comparacién de una estrategia de tratamiento frente a otra se realiza
en el tiempo actual, pero los costes y consecuencias pueden ocurrir a lo largo
de un periodo variable de tiempo. La tasa de descuento es un ajuste del paso
del tiempo. Los valores varian en los diferentes paises.

En el modelo canadiense los costes y beneficios se descontaron al 5%
anual de délares canadienses. Los valores se encuentran actualizados a délares

2015 ($CAD).

2.8. EFICACIA

En ambos modelos los datos de eficacia de los tratamientos se
obtuvieron de ensayos clinicos fase III publicados o, en caso de no existir
éstos, estudios fase II, para cada uno de los esquemas de quimioterapia
incluidos en las estrategias de tratamiento.

Para identificar los estudios en primera linea se realizd una revision
sistematica de la literatura utilizando Medline, Embase, y el registro central de
ensayos clinicos de la biblioteca de la Cochrane. (ver seccion 1.1 material y
métodos y seccion 1.1 resultados)

Se incluyeron todos los ensayos clinicos aleatorizados para el tratamiento
del CCRm en primera linea que comparaban el uso de quimioterapia con 1)
quimioterapia en combinacion con bevacizumab , 2) quimioterapia en
combinacién con iEGFR 6 3)quimioterapia en combinacion con bevacizumab vs
guimioterapia en combinacién con iEGFR. Para este estudio, se tuvieron en
cuenta aquellos estudios fase III que comparaban de forma directa el uso de

guimioterapia y bevacizumab frente a quimioterapia e iEGFR. Sdélo 2 estudios
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cumplian estas caracteristicas y sus principales datos de eficacia se encuentran

resumidos en la Tabla 7.

SLP SG
ssuely  VEEIERE Mediana HR Mediana HR
(meses) (IC 95%) (meses) (IC 95%)
FIRE- QT +iEGFR 297 10,0 1,06 28,7 0,77"
392 QT + Bev 295 10,3 (0,88-1,26) 25,0 (0,62-0,96)
CALGB QT + iEGFR 578 10,4 1,04 29,9 0,92
8040531 QT + Bev 559 10,8 (0,91-1,18) 29.0 (0,78-1,09)

Tabla 7. Resultados de eficacia de ensayos clinicos en 1L. Bev:
bevacizumab; HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza; iEGFR: inhibidor del
receptor de factor de crecimiento epitelial, m: meses; n: niumero de pacientes;
QT: quimioterapia; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia
global; * P<0.05

Para el andlisis de coste-efectividad, los datos de la estrategia basal se
obtuvieron de los datos recientemente presentados del ensayo clinico fase III
CALGB 80405. No se incluyeron los datos del estudio FIRE-3 dado su menor
tamano muestral, las limitaciones de su diseno estadistico y las discordancias
halladas en los resultados entre la TR, SLP y la SG que hacen que los

resultados de este estudio sean menos fiables y robustos.

Se realiz6 también una revision de la literatura para buscar los ensayos
clinicos fase III para los datos de segundas y terceras lineas. De cada estudio
se recogieron SLP y SG de la rama de tratamiento y de la rama control siempre
que estuvieran disponibles. EI HR, valor p del log-rank e intervalos de
confianza fueron también recogidos. Los principales datos se encuentran

resumidos en la Tabla 8.
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SLP SG

Estudio Tipo Tratamiento n Mediana HR Mediana HR
(m) (IC 95%) (m) (IC 95%)
2% Linea
Tournigand*® F.III FOLFOX 113 4,2 14,2
FOLFIRI 113 2,5 p=0,003* | 419,9 P=0,64
Giantonio>® F.III FOLFOX 291 4,7 12.9
0,75* 0,61%
FOLFOX+ Bev 286 7,3 (p=0,001) 10.8 p<0,0001
Bennouna60 F.III QT + Bev 409 5,7 0,68%* 11,2 0,81%*
QT 411 4,1 (p<0,001) 9,8 p<0,0062
3% Linea
Karapeti566 F.III Cetuximab 117 3,7 0,4"< 9,5 0,55*
TS 113 1,9 (0,3-0,51) | 4,8 (0,41-0,74)
AmadojError F.III Panitumumab 208 2,9 0,45%* 8,1 0,99
' Marcador TS 219 1,7  (0,34-0,59) |7,6 (0,75-1,29)
no definido.
Shitara'* FII Cmab+CPT11 30 5,3 (3,6-7,1) 10,8 (6,8-NA)
André!'? FII Pmab+CPT11 49 6,3 (3,7-8,7) 11,9 (6,8-18,2)

Tabla 8. Datos de eficacia de los principales ensayos clinicos en 22 y 32 linea. Bev:
bevacizumab; Cmab: cetuximab; CPT11: irinotecan; FIII: fase III; HR: hazard ratio;
m: meses; n: numero de pacientes; NA: no alcanzado. Pmab: panitumumab; QT:
quimioterapia; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TS:
tratamiento de soporte; * P<0.05

2.9 UTILIDADES

En el modelo canadiense, las utilidades se obtuvieron de la literatura y
mediante consulta a un panel de expertos. Los principales datos de las
utilidades obtenidas de datos publicados se encuentran resumidos en la

Tabla 9.
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Utilidades

Tratamiento Valor Referencia
1L tratamiento 0.82
2L tratamiento 0.78
126
3L tratamiento 0.69
Tratamiento paliativo tras progresién de la enfermedad 0.68

Tabla 9. Utilidades en el CCRm. 1L: primera linea, 2L: segunda linea, 3L:

tercera linea.

La consulta a un panel de expertos se llevd a cabo mediante una encuesta
a 58 oncdlogos médicos de Canada expertos en el manejo del tratamiento del
cancer gastrointestinal (Anexo 1). Se distribuyeron copias en papel de las
encuestas. Después del envio inicial se realizaron 2 envios recordatorios con un
mes de distancia entre ambos.

Las encuestas constaban de una parte inicial, donde se evaluaban las
caracteristicas de los participantes mediante las siguientes preguntas:

- Provincia en la que trabajaban.

- Tipo de centro de trabajo

- Afos de experiencia en el tratamiento de tumores gastrointestinales.

- Porcentaje de dedicacidn en la practica habitual al manejo de los
tumores gastrointestinales.

Posteriormente las encuestas contenian varios escenarios clinicos de
pacientes con CCRm en tratamiento con quimioterapia, que experimentaban o
no efectos secundarios. Se presentaron un total de 14 escenarios clinicos
diferentes. Diez escenarios evaluaban la calidad de vida de los pacientes en

tratamiento con quimioterapia en el caso de que experimentaran efectos
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secundarios graves (grado 3-4 segun la escala del National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE), version 4.0) '’
derivados del tratamiento. Los efectos secundarios que se tuvieron en cuenta
fueron los mas frecuentemente descritos con estos farmacos:

- Nauseas y vomitos.

- Mucositis.

- Diarrea.

- Toxicidad cutanea.

- Neutropenia febril.

- Astenia.

- Neuropatia periférica.

- Hipertension arterial.

- Eventos tromboembdlicos.

- Perforacion intestinal.

Uno de los escenarios evaluaba la calidad de vida de los pacientes en
tratamiento con quimioterapia que no experimentaban efectos secundarios
durante el tratamiento. Los otros tres escenarios evaluaban la calidad de vida
de los pacientes en el momento que experimentaban progresion de una linea a
otra de tratamiento. Se evaluaba la progresién si se encontraban asintomaticos
y con capacidad de iniciar una nueva linea de tratamiento asi como si
presentaban sintomas tras la progresidon que condicionaban la decision de parar
el tratamiento y ofrecer tratamiento de soporte exclusivamente.

Se les solicitaba a los oncdélogos médicos que evaluaran las utilidades de
los pacientes en los distintos escenarios utilizando la escala EuroQoL-

5D*?8(EQ-5D). El EQ-5D es un instrumento genérico de medicién de la calidad
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de vida relacionada con la salud (CVRS) que puede utilizarse tanto en la
poblacion general como en grupos de pacientes con diferentes patologias.
Consta de dos partes:

a) Un sistema descriptivo, en el que se valora el estado de salud en
niveles de gravedad por dimensiones (Figura 18). Este sistema contiene cinco
dimensiones de salud (movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas,
dolor/malestar y ansiedad/depresion). Cada una de estas dimensiones tiene a
su vez tres niveles de gravedad (sin problemas, algunos problemas o
problemas moderados y problemas graves). El individuo debe marcar el nivel
de gravedad correspondiente a su estado de salud en cada una de las
dimensiones, refiriéndose al mismo dia que cumplimente el cuestionario. En
cada dimension del EQ-5D, los niveles de gravedad se codifican con un 1 si la
opcion de respuesta es “no problemas”, con un 2 si la opcidon de respuesta es
“algunos o moderados problemas” y con un 3 si la opcién de respuesta es
“muchos problemas”. La combinacién de los valores de todas las dimensiones
genera numeros de 5 digitos, habiendo 243 combinaciones de estados de

salud posibles, que pueden utilizarse como perfiles.
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Cuidado-Personal
No tengo problemas con el cuidado personal

Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo

OO0o0O

Soy incapaz de lavarme o vestirme solo

Actividades de Todos los Dias (g, trabajar, estudiar,
hacer tareas domésticas, actividades famifiares

o realizadas durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades

de todos los dias d
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades
de todos los dias a

Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias a

Dolor/Malestar
No tengo dolor ni malestar

Tengo moderado dolor o malestar

00D

Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresién
No estoy ansioso/a ni deprimido/a a

Estoy moderadamente ansioso/a o deprimido/a

OO

Estoy muy ansioso/a o deprimido/a

Figura 18. EQ-5D. Sistema descriptivo.

b) Una escala visual analégica (EVA) de evaluacion general (Figura 19):

La EVA es una escala de 20 centimetros, milimetrada, que va desde 0
(peor estado de salud imaginable) a 100 (mejor estado de salud imaginable).
En ella, el individuo debe marcar el punto en la linea vertical que mejor refleje
la valoracion de su estado de salud global en ese momento. El uso de la EVA
proporciona una puntuacién complementaria al sistema descriptivo de la

autoevaluacion del estado de salud del individuo.
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Mejor estado
de szlud
imaginable
100
Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su
estado de salud, hemos dibujado una escala parecida a un
termémetro en el cual se marca con un 100 el mejor estado
de salud que pueda imaginarse, y con un 0 el peor estado de a®n
salud que pueda imaginarse.

Por favor, dibuje una linea desde el cuadro que dice “su
estado de salud hoy,” hasta el punto en la escala que, en su
opinidn, indique lo bueno o malo que es su estado de salud
en el dia de hoy.

s
(=]

0

Peor estado
de salud
imapinable

Figura 19. EQ-5D. Escala visual analdgica.

Un tercer elemento del EQ-5D es el indice de valores sociales que se
obtiene para cada estado de salud generado por el instrumento. Este indice de
valores de preferencias se obtiene a partir de estudios en poblacién general o
en grupos de pacientes en los cuales se valoran varios de los estados de salud
generados por el EQ-5D utilizando una técnica de valoracién como el time
trade-off!?°. El indice oscila entre el valor 1 (mejor estado de salud) y el 0 (la

muerte). De esta manera, se cuenta con un indice que puede utilizarse
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directamente o combinarse con los afios de vida para calcular los afios de vida
ajustados por calidad (AVAC).

Los datos para calcular el valor de cualquier estado de salud de la
poblacion canadiense se encuentran resumidos en la Tabla 10. Los indices
medios de utilidad para la toxicidad grado 3-4 fueron calculados basados en las

respuestas de la encuesta.

Estado de salud completa 1

Constante (para cualquier estado Restar0.111
disfuncional)

Mobilidad: nivel 1 Restar O
Mobilidad: nivel 2 Restar 0.046
Mobilidad: nivel 3 Restar 0.322
Cuidado personal: nivel 1 Restar 0
Cuidado personal: nivel 2 Restar 0.071
Cuidado personal: nivel 3 Restar 0.224
Actividades de la vida diaria: nivel 1 Restar O
Actividades de la vida diaria: nivel 2 Restar 0.072
Actividades de la vida diaria: nivel 3 Restar 0.105
Dolor/ malestar: nivel 1 Restar O
Dolor/ malestar: nivel 2 Restar 0.045
Dolor/ malestar: nivel 3 Restar 0.298
Ansiedad/ depresion: nivel 1 Restar 0
Ansiedad/ depresién: nivel 2 Restar 0.063
Ansiedad / depresidn: nivel 3. Restar 0.280

Tabla 10. Valores para calcular las 5 dimensiones de salud del EQ-5D
en Canada.'®°
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2.10. UTILIZACION DE RECURSOS

La utilizacion de recursos del modelo se obtuvo a través de un estudio
de cohortes retrospectivo. La recogida de los datos se obtuvo tras la
aprobacién por parte del Comité de Etica del hospital del protocolo del estudio.

Se llevd a cabo una revisién sistematica de historias clinicas de
pacientes que cumplian las caracteristicas de nuestro estudio, es decir,
pacientes diagnosticados con CCRm irresecable, K-Ras nativo, mayores de 18
anos.

Se revisaron historias clinicas de los pacientes tratados en el Odette
Cancer Centre (OCC), Toronto, Ontario, Canada. A través de la base de datos
de la farmacia hospitalaria se identificaron aquellos pacientes con las
caracteristicas previamente descritas, que fueron tratados de forma
consecutiva entre Enero de 2009 y Diciembre de 2011. Se excluyeron los
pacientes cuyos datos estaban incompletos o perdidos en el seguimiento. Un
total de 65 pacientes que habian comenzado tratamiento de primera linea con
esquemas de quimioterapia tipo FOLFOX/FOLFIRI +/- bevacizumab o
FOLFOX/FOLFIRI +/- iEGFR fueron incluidos.

Asi mismo, con el objetivo de realizar una evaluacidon de la utilizacién
de recursos en el SNS espafiol, se recogieron los datos de una cohorte de
pacientes de similares caracteristicas, mediante la revisidon de historias clinicas
de pacientes tratados en el Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid,
Espafia. A través del registro de tumores del hospital se identificaron pacientes
con CCRm, tratados de forma consecutiva entre Enero de 2011 y Diciembre de
2013 con alguno de los esquemas de tratamiento previamente mencionados.

Se recogieron datos de un total de 30 pacientes.
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De cada paciente se registraron las pruebas complementarias y
procedimientos realizados, asi como otros datos relativos a la utilizacion de
recursos como se detalla a continuacién:

- Analiticas: hemogramas, analisis de creatinina, urea, electrolitos,
transaminasas, LDH, marcadores tumorales, albumina, y analisis de orina
realizados.

- Estudios microbioldgicos: hemocultivos, urocultivos, coprocultivos, toxina c.

Difficile, exudados.

- Pruebas de imagen: numero de radiografias de toérax, radiografias de

abdomen, tomografia axial computarizada (TAC) toracico, TAC abdémino-
pélvico, TAC craneal, ecografias, ecografia-doppler, resonancia magnética
nuclear, gammagrafia ésea, tomografia con emisién de positrones (PET).

- Otras pruebas: colonoscopia.

- Visitas a especialistas: numero de visitas realizadas al oncélogo médico,

oncédlogo radioterapico, cirugia general, unidad de cuidados paliativos, digestivo
o cualquier otro especialista.

- Procedimientos: colocacién de port-a-cath (PAC) o de un catéter central de

insercion periférica (PICC), nefrostomia, realizacién de paracentesis diagnodstica
o evacuadora, toracocentesis, colocacidn de tubo de térax, colocacién de
catéter peritoneal.
- Ingresos: recogida del nimero de ingresos hospitalarios de cada paciente y el
motivo de ingreso.

- Visitas a urgencias: numero de visitas al servicio de urgencias y la causa de

las mismas.

107



2.11. EFECTOS ADVERSOS

La frecuencia de las toxicidades grado 3-4 se utilizaron para calcular los
costes y las utilidades relacionadas con esos eventos. Estos datos se obtuvieron
de la literatura. (Tabla 11)

Los efectos secundarios mas frecuentes o clinicamente relevantes que
tienen lugar con cualquiera de los esquemas de tratamiento utilizados en las
diferentes estrategias terapéuticas estudiadas fueron reflejados en el modelo y
se resumen en la Tabla 12 (toxicidades grado 3-4 segun los Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) del National Cancer Institute

(NCDversién4.0.1?’
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ESQUEMA FRECUENCIA EVENTOS ADVERSOS GllI-IV(%)
DE REFERENCIA
N/V Mucositis Diarrea NF Astenia Rash NS ETE HTA Perf

TRATAMIENTO acneiforme Gl

Folfox+bev 15 11 15 0 18 0 33 1,4 5 1,6 31,52,53,68

Folfiri+ bev 5 3 11 53 1 0 <1 6 7 <1 92, 131

Folfiri + IEGFR 3 4 11 2 <1 17 <1 5 1 <1 71,92

Folfox + iIEGFR 6 9 18 2 9 28,6 16 3 ND ND 30,68,70

Folfox 4,6 3,3 10,3 2,9 3 - 18,6 - - - 30,43,45,47,4
8,70.

Folfiri 7,1 10 14 5 5 0,8 0 - - - 42,47,48,63,7
2

iIEGFR+CPT11 7,1 2,4 21,2 24 13 9,4 - - - - 87,132

iIEGFR 4,3 <1 1,7 <1 4,3 5,2 - - - - 65,66,73,87

Tabla 11. Frecuencia de Efectos adversos asociada a los esquemas de tratamiento del modelo. Bev: bevacizumab;
ETE: evento tromboembdlico;HTA:hipertensidn arterial;iEGFR: inhibidor de EGFR; NF: neutropenia febril; NS: neuropatia
sensitiva;N/V: nauseas y vomitos; Perf GI: perforacion gastrointestinal.
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Efecto Adverso Grado 3 Grado 4

Naulseas Nauseas que impiden adecuado | -
aporte caldrico oral o ingesta de
fluidos. Necesidad de SNG; NE u
hospitalizacion.

Vémitos >6  episodios (separados 5 | Consecuencias que
minutos)en 24 h. Necesidad de | amenazan la vida.
NE, NPT u hospitalizacion. Necesidad de intervencién

urgente.

Diarrea >7 deposiciones/dia por encima | Consecuencias que
de la frecuencia basal o aumento | amenazan la vida.
severo de la salida de Necesidad de intervencion
deposiciones por la ostomia en | urgente.
comparacion con lo basal,
incontinencia, indicacion de
hospitalizacién o limitaciéon en AVD

Mucositis Dolor intenso, impidiendo Ia Consecuencias que
ingesta oral. amenazan la vida.

Necesidad de intervencion
urgente.

Astenia Cansancio que no mejora a pesar
de descanso, limitando las AVBD.

Neutropenia N<1000/mm*® con temperatura Consecuencias que

febril Unica >38.3°C o temperatura amenazan la vida.
mantenida 38°C >1 hora. Necesidad de intervencion

urgente.

Neuropatia Sintomas severos, limitan las | Consecuencias que

periférica AVBD. amenazan la vida.

sensitiva Necesidad de intervencion
urgente.

Rash acneiforme Papulas o pustulas cubriendo | Papulas o pustulas con

>30% SC puede estas asociada a
prurito y dolor, limitacién en las

cualquier % de SC,
asociada a sobreinfeccidon

AVD, sobreinfeccion local con | generalizada que requiere
necesidad de antibioticos antibidticos iv. Situacion
de amenaza vital.
Hipertension TAS = 160 o TAD = 100. Consecuencias que
arterial Necesidad de intervencion médica, | amenazan la vida.

necesidad de utilizar mas de un
farmaco.

Necesidad de intervencion
urgente.

Perforacion Sintomas severos, indicacién de Consecuencias que
intestinal intervencion quirdrgica amenazan la vida.
programada. Necesidad de intervencion
urgente.
Efectos Trombosis no complicada, requiere | Consecuencias que
tromboembadlicos intervencion médica. amenazan la vida.
Inestabilidad
hemodinamica o)

neuroldgica. Necesidad de
intervencion urgente.

Tabla 12. Efectos Adversos grado 3-4 evaluados, segun los criterios
CTCAE del NCI (v 4.0).
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2.12. COSTES

En el modelo del estudio se adoptd la perspectiva del sistema publico
de salud canadiense. Fuera del analisis coste-efectividad, se obtuvieron
también los costes correspondientes a los recursos utilizados en el SNS
espanol.

Se calcularon los costes directos médicos. Se entiende como costes
directos aquellos recursos directamente relacionados con los servicios
sanitarios que se producen a consecuencia de su utilizacién para el tratamiento
de la enfermedad del paciente. Los costes directos no médicos o costes no
sanitarios no se incluyeron dado que se adoptd la perspectiva de SNS y son
costes financiados por el paciente, no sufragados por el sistema sanitario. Son
los costes derivados de los cuidados, el transporte, etc. Los costes indirectos,
basados en las pérdidas en los que incurre la sociedad por la enfermedad o el
tratamiento, tampoco fueron incluidos en este analisis.

Los costes unitarios y las fuentes de las que se obtuvieron se
encuentran detallados en las Tablas 13 y 14. Estdn presentados en délares
canadienses en 2015 (aproximadamente 1$ CAD= 1$ USD= 1,13 Euro) y euros
2015

Los costes totales por paciente se obtuvieron de combinar los datos
obtenidos de la recogida sistematica de la revisién de historias clinicas de la
utilizacion de recursos y multiplicarlo por el coste unitario de cada elemento.

Estimacion del coste:

COSTE COSTE TOTAL=X (Coste Unitario recurso x Consumo del recurso)=
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2.12.1 Costes en el SNS Espaiiol

El coste del manejo se obtuvo de multiplicar los datos obtenidos de la
utilizacidon de recursos, estimado a través de la revisidn de historias clinicas de
una cohorte de pacientes tratados en el Hospital Universitario 12 de Octubre
(HU120), por el coste unitario de cada uno de los recursos utilizados.

Los costes unitarios se obtuvieron del listado de precios publicos del
Servicio cataldn de salud,'®® ya que los costes de la Comunidad auténoma de
Madrid no se encuentran publicamente disponibles.

El coste de adquisicion de los farmacos que podian ser utilizados para
cada una de las tres estrategias se obtuvo del precio de venta de cada farmaco
por el laboratorio correspondiente (PVL), al cual se aplicd la deduccién del
7,5% correspondiente al real decreto-ley 8/2010*34, Los costes unitarios de los
farmacos se obtuvieron del catdlogo de precios del Consejo General de
Colegios de Farmacéuticos?>. Todos los costes se presentan en euros 2015.
Los principales costes se encuentran resumidos en la Tabla 13.

El coste total por cada paciente y ciclo se obtuvo de la suma de tres
tipos de costes: coste de tratamiento por ciclo, coste de manejo (utilizacién de

recursos en cada linea de tratamiento) y coste de acontecimientos adversos.
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Manejo del CCRm Coste medio/mes (€) Ref

Coste 1L tratamiento 1204,8 Revision
Coste 2L tratamiento 1042,3 historias
Coste 3L tratamiento 1079,6 clinicas H120
Tratamiento Farmacol6gico* Coste medio/mes (€) Ref
FOLFIRI + Bevacizumab 2.995,97
FOLFOX + Bevacizumab 3.196,66
FOLFIRI + Cetuximab 4.030,01
FOLFIRI + Panitumumab 3.762,37
FOLFOX + Cetuximab 4.278,72
FOLFOX + Panitumumab 4.011,08 135
FOLFOX 757,60
FOLFIRI 515,06
Cetuximab + Irinotecan (c2s) 4.095,76
Cetuximab 3.742,48
Panitumumab 3.268,32
Tratamiento paliativo 51,07 136
Coste efectos adversos Coste medio/ciclo (€) Ref
grado 3-4 Grado 3 | Grado 4
Nausea y vomitos 681,51 3.412,84
Diarrea 924,11 3.401,74
Mucositis 2332,14 5.325,7
Neutropenia Febril 1060,97
Astenia 106,78 615,62
Toxicidad cutanea 341,41 3.066,63 137
Neuropatia sensitiva 356,59 2.499,09
Perforacion gastrointestinal 11.008,1 18.044,87
Hipertensién arterial 185,28 1760,89
Evento arterial tromboembdlico 793,56 3754,64

Tabla 13. Costes directos, SNS espafiol.*calculado para paciente con SC de
1,8m?, incluyendo coste de premedicacion y administracion
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2.12.2 Costes en el SNS Canadiense

Para el modelo canadiense el coste de las pruebas de laboratorio y
microbiologia se obtuvieron del Schedule of Laboratory Fees 2012, publicado
por el Ministry of Health and Long Term Care, (MOHLTC) 38 El coste de las
visitas médicas realizadas de forma ambulatoria, de las pruebas de imagen y
de los procedimientos realizados en los pacientes se obtuvo del “Schedule of
Benefits” publicado por el MOHLTC*.

El coste medio de cada evento adverso que requirid hospitalizacién o
ingreso en el Servicio de Urgencias se determind a través de la Ontario Case
Costing Initiative (OCCI)**,

El coste de adquisicion por ciclo de los esquemas de tratamiento que
podian ser utilizados en las tres estrategias de tratamiento, se obtuvieron de la
farmacia hospitalaria del OCC y se han resumido en la Tabla 14.

En el coste del tratamiento se incluyé tanto el coste de los farmacos
administrados, como el coste derivado del tiempo de preparacién del esquema
por parte de la farmacia del hospital y el coste de la administracién de

guimioterapia en el hospital de dia del OCC.
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Manejo del CCRm Coste medio/mes (£€) Rango Ref
Coste 1L tratamiento 3652.25 3085.62 — 4218.87 Revision
Coste 2L tratamiento 1538.44 564.11 — 1965.45 historias
Coste 3L tratamiento 1717.49 04694247063 o

ocCC
Tratamiento paliativo 2.627,7 140
F;?;fg:gg}go* Coste medio/mes(€) Ref
FOLFIRI + Bevacizumab 4023.89
FOLFOX + Bevacizumab 7010.51
FOLFIRI + Cetuximab 6944.32
FOLFIRI + Panitumumab 5553.42
FOLFOX + Cetuximab 9934.55
FOLFOX + Panitumumab 8543.65 135
FOLFOX 3486.55 Farmacia
FOLFIRI 496.32 OcC
Cetuximab+lrinotecan (c2s) 6777.93
Cetuximab 6570.5
Panitumumab 5116.32
Administracién por hora, todos 178
los esquemas
CEEB RIS ELUEEE: Coste medio/mes(€) Rango Ref
grado 3-4
Nausea y vomitos 1102.75 551.40 — 1.654.10
Diarrea 3103.21 1551.60 — 4654.80
Mucositis 1170.41 585.20 — 1755.60
Neutropenia Febril 6802.55 3401.20 — 10203.70
Astenia 3121.68 1560.80 — 4682.50
Toxicidad cutanea 295.00 147.50 — 442.50 139
Neuropatia sensitiva 121,15 -
Perforacion gastrointestinal 65686.55 17843.30 — 53529.80
Hipertension arterial 225,37
Evento arterial 11193.50 — 33580.00
22387.03

tromboembdlico

Tabla 14. Costes directos sanitarios, SNS Canadiense.*calculado para
paciente con SC de 1,8m?, incluyendo coste de premedicacidén y administracién
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2.13. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Las evaluaciones econdmicas se realizan en condiciones de variabilidad
e incertidumbre sobre los pardametros usados para sus estimaciones. El analisis
de sensibilidad evalta el impacto de la variabilidad de los datos y de la
incertidumbre en los resultados finales.

Se considera que el resultado es robusto cuando los resultados no se
ven afectados de forma importante por el cambio en los posibles valores de las
variables incluidas. Por el contrario, si el resultado cambia en funcién del valor
de una variable se considera que es sensible al valor de esa variable.

En nuestro modelo se llevd a cabo un andlisis de sensibilidad
univariante y probabilistico para evaluar la robustez del modelo ante

parametros de incertidumbre.

2.13.1 Analisis de Sensibilidad Univariante

Consiste en modificar el valor de un Unico parametro, dejando
constantes los demas, y observar cdmo cambian los resultados.

En el modelo se llevaron a cabo analisis de sensibilidad univariantes para
evaluar los cambios en parametros clave, usando los valores maximos vy
minimos de los intervalos de confianza (IC) al 95% o variaciones del 25% de la

estimacion basal.

2.13.2 Analisis de Sensibilidad Probabilistico
Los analisis probabilisticos asumen que la incertidumbre presente en
cada uno de los parametros sigue una distribucién estadistica especifica y

utilizan simulaciones de Monte Carlo que permiten modificar todos los
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parametros al mismo tiempo y generar intervalos de confianza sobre los ratios

coste-efectividad.

¢ Simulacion de Montecarlo:

Una cohorte de pacientes hipotéticos pasa, uno por uno, a través de los
diferentes estados del modelo, con un generador de numeros aleatorios,
que determina lo que le ocurre al paciente en cada ciclo del modelo. Se
resumen todas las variables de resultado para ese paciente y se procede
con la simulacion de un nuevo paciente en el estado inicial, y asi con todos
los pacientes de la cohorte. Los resultados agregados de todos los pacientes
de la cohorte permiten la obtencién de valores promedio para los distintos
parametros estudiados, asi como medidas de dispersion de los mismos.
¢ Representacion grafica:

Los analisis probabilisticos se pueden representar de varias formas. Las
mas frecuentes son la curva de aceptabilidad y la nube de puntos o scatter-
plot en el plano coste-efectividad.

A) CURVA DE ACEPTABILIDAD

Representa la probabilidad de que una intervencion sanitaria sea coste-

efectiva comparada con la alternativa, para distintos valores de un rango
de valores monetarios maximos considerado aceptable por un decisor (lo
gue estaria dispuesto a pagar por una unidad mas de resultado).

B) NUBE DE PUNTOS (SCATTER-PLOT) EN EL PLANO COSTE-

EFECTIVIDAD

Representa la distribuciéon conjunta de costes y efectos en un mismo
plano. Cada uno de los puntos representa una simulacion. La pendiente de

la linea recta que une cualquier punto de la nube de puntos con el origen
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de coordenadas representa la razén coste-efectividad incremental de esa

simulacién especifica.

En el modelo para realizar el analisis coste-efectividad se realizé un analisis

de sensibilidad univariante y probabilistico para evaluar los resultados.
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RESULTADQOS

1. META-ANALISIS EN RED

1.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda electréonica en Medline, Embase y el Registro de ensayos
clinicos central de la Cochrane mostré 2435 referencias potencialmente
relevantes. La busqueda manual a través de los abstracts de 2013 y 2014
del congreso general de ASCO produjo 62 resultados adicionales. Tras
eliminar los resultados duplicados en ambas bases de datos, quedaron
1581 resultados. Después del proceso de seleccién, se identificaron 17
estudios que cumplian los criterios de inclusién en el meta-analisis,

incluyendo dos abstracts de ASCO. (Figura 20)

2435 citas identificadas en la 62 citas adicionales identificadas
blsqueda bibliografica de otras fuentes

v

916 duplicados eliminados

\

1581 articulos cribados

1448 excluidos

= No ECA

v * No evaluacién de Cetuximab,
Panitumumab o bevacizumab.

v

133 articulos completos evaluados para elegibilidad

100 excluidos
= Comparacion deseada no era
v evaluada.

v

33 articulos elegibles para revisidn sistematica

16 no eligibles para network

3 | metaandlisis:

* 9: mismo estudio descrito en
diferentes etapas temporales.

* 5:5G/SLP no disponible.

» 2: comparacion deseada no
evaluada

h

17 estudios elegibles para network metaanalisis

Figura 20. Diagrama PRISMA de los ensayos incluidos y excluidos
tras identificacién en la busqueda bibliografica.
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Se realizaron comparaciones directas de los siguientes subgrupos:

- QT vs QT y bevacizumab (8 ECAs)

- QT vs QT e iEGFR (6 ECAS)

- QT y bevacizumab vs QT e iEGFR (3 ECAs)

- Se realizaron ademas comparaciones indirectas de QT en combinacién
con iEGFR vs QT en combinacién con bevacizumab a través del
comparador comun de la quimioterapia sola (14 ECAs). El nUmero de
estudios analizados en el meta-analisis y las comparaciones realizadas se

encuentran resumidas en la Figura 21.

Quimioterapia ‘

" Quimioterapia + | " Quimioterapia +
EGFRR fr======-= __ Bev

Figura 21. Red de comparaciones realizadas entre los tratamientos. Los
numeros representan el nimero de estudios comparados entre los esquemas
de tratamiento. Las lineas continuas y discontinuas representan comparaciones
directas e indirectas, respectivamente. Bev: bevacizumab; iEGFR: inhidores del
EGFR.
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1.2. CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

La calidad de los estudios incluidos en el meta-analisis en red fue

evaluada utilizando la herramienta de riesgo de sesgo de la Cochrane'*!. Una

lista de sesgos se resume en las Figuras 22 y 23.

Todos los estudios incluidos eran aleatorizados, y se analizaron los

resultados de SLP y SG de acuerdo al analisis por intencion de tratar. Dos de

los estudios incluidos en el analisis (CALGB 80405, ITACA) sélo han sido

publicados en forma de abstract, por lo que no se pudo juzgar adecuadamente

la presencia de sesgos.

Random sequence generation (Selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 2%  50%

75%

100%

. Low risk of bias D Unclear risk of bias . High risk of bias

Figura 22. Riesgo de sesgo para los estudios incluidos.
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Todos los ensayos proporcionaban datos de SLP y todos excepto uno
(Kabbinavar et al, 2003) proporcionaban datos extraibles para SG. En nueve
de los estudios no habia enmascaramiento ni de los pacientes ni de los clinicos,
lo que podia llevar a un posible sesgo de evaluacion en relacién al objetivo
primario de SLP.

La heterogeneidad estaba presente en algunas comparaciones,
basdndonos en los valores del estadistico I? . Sin embargo, los estudios eran

comparables en términos de caracteristicas de pacientes y resultados.

Bokemeyer 2011 (OPLUS)

Douillard 2010 (PRIME)

Guan 2011 (ARTIST)

Heinemann 2013 (FIRE-3)

~10/0(0]0

Hurwitz 2004

Kabbimnavar 2003

Kabbinavar 2005 (AVF2192)

Maughan 2011 (COIN)

Passardi 2013 (ITACA)

Saltz 2008 (NO16966)

Saunders 2013 (AVEX)

Shwartzberg 2013 (PEAK)

Tebbutt 2010 (MAXX)

Tweit 2012 (MORDIC-VII)

Van Cutsem 2011 (CRYSTAL)

Venook 2014 (CALGEB 80405)

R IR LI IR e
MEIEIEIEIC N DI I I I )
0000000000 (&~

P9 S GGG PGSO
PP OSSO PSSP S S

00000000006 -(000e
J|®|~ 00 ee e e~ 060608

Ye 2013

i1 2 3 4 5

)]

Figura 23. Riesgo de sesgo para los estudios incluidos en el analisis.
1:generacion de secuencia aleatoria; 2:enmascaramiento de asignacién;
3:ciego de pacientes y personal; 4:ciego en evaluacion del resultado;
5:datos incompletos de resultados; 6:sesgo de informacidon; 7: otros
sesgos.
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1.3. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Todos los estudios incluidos en el andlisis eran estudios aleatorizados vy
especificos para el tratamiento en primera linea del CCRm. Las principales
caracteristicas de los estudios se encuentran resumidas en la Tabla 15. Cada
estudio tenia un esquema de quimioterapia en una de las ramas de tratamiento
y bien bevacizumab o un iEGFR junto con quimioterapia en al menos otra de
las ramas de tratamiento.

En total, bevacizumab en combinacion con quimioterapia vs quimioterapia,
fue comparado en 8 estudios. Los iEGFR en combinacién con quimioterapia vs
quimioterapia, se compararon en 6 estudios, y bevacizumab junto con
quimioterapia vs iIEGFR y quimioterapia se compararon en 3 estudios. Todos los
estudios incluidos en el meta-analisis disponian de datos de las medianas de
SLP y SG.

Todos los estudios eran comparables en relacién a las caracteristicas de los
pacientes. Las ramas de tratamiento de quimioterapia sola presentaban una
SLP entre los 5,2-8,7 m, mientras que la SG de estas ramas de referencia
presentaba valores entre los 13,8-22 m. Las medianas de SLP y SG de las
ramas con esquemas de quimioterapia sola fueron inferiores en los estudios
que examinaban la eficacia de bevacizumab que en aquellos que examinaban la
eficacia de iEGFR. De los 14 estudios que comparaban la adicion de iEGFR o
bevacizumab a quimioterapia vs quimioterapia, 11 estudios encontraron
diferencias estadisticamente significativas en SLP y 5 diferencias
estadisticamente significativas en SG. Tres estudios que comparaban

directamente la adicion de bevacizumab a quimioterapia vs la adicién de iEGFR
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a quimioterapia, no encontraron diferencias estadisticamente significativas en

SLP y un estudio encontré diferencias estadisticamente significativas en SG.

125



Estudio Afo Esquema TTO n Edad ECOG Seguimiento SLP SG
QT ) (%0) (m) (m)
Estudios comparando QT + bevacizumab vs QT sola.
Guan'#? 2011 QT 64 50 0=36 4,2 13,4
(ARTIST) Irinotecan, 1=64 Cada 3m,
5FU/LV QT+ 139 53 0=47 hasta muerte 8,3 18,7
BEV 1=53
Hurwitz’! 2004 QT 411 59 0=55 6,2 15,6
. 1=44 Hasta muerte,
Irinotecan, 2=<1 pérdida o fin
5FU/LV QT+ 402 60 0=58 de estudio 10,6 20,3
BEV 1=41
2=<1
Kabbinavar 2003 QT 36 ND 0=61 5,2 13,8
143 1=39 Cada 2m,
SFU/LY QT+ 35 ND 0=60 Qa;éfd?;‘;erte 9 21,5
BEV 1=40
Kabbinavar 2005 QT 105 71 0=28 5,5 12,9
EQ/F2192) 1=67 Cada 4m,
SFU/LV 2=6 hz?stg muer.‘te,
QT+ 104 71 0=29 pérdida o fin 9,2 16,6
BEV 1=64 de estudio
2=8
Passardi'*®> 2013 Oxaliplatino QT 194 ND ND 8,4 20,6
(ITACA) 5FU/LV
0 QT+ 176 ND 18,4 9,2 20,6
Irinotecan, BEV
5FU/LV
Saltz’? 2008 QT 701 60 0=60 8,0 19,9
(NO16966) oxaliplatino é;go 27,6

ranacitahina
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QT+ 699 60 0=58 9,4 21,3
BEV 1=42
2=<1
Cunningham 2013 QT 140 76 ND 5,1 16,8
(AVEX)*® Capecitabin ND
a QT+ 140 76 9,1 20,7
BEV
Tebbutt® 2010 QT 156 69 0=58 5,7 18,9
(MAX) 1=38
Capecitabin 2=4 30.8
a QT+ 157 67 0=58 ! 8,5 18,9
BEV 1=34
2=8
Estudios comparando QT + iEGFR vs QT sola
Bokemeyer 2011 QT 97 60 0=39 7,2 18,5
(oPUS)”° 1=51
Oxaliplatin, 2=10 ND
S5FU/LV QT 82 62 0=39 8,3 22,8
+iEGFR 1=54
2=7
Douillard 2010 Oxaliplatin, QT 331 62 0- 8,0 19,7
(PRIME)iEr 5FU/LV 1=94
ror! >2=6 12,5
Marcador no
definido.
QT 325 62 0- 9,6 23,9
+iEGFR 1=94 13,2
>2=6
Mcagjlgl\tlwe;l;l 2011 oxaliplatino QT 367 63 (1);2253 o4 8,6 17,9
( ) c,apecitabin 5=7
o}
i . QT 362 63 0=47 8,6 17,0
g);fj'/'f'\ft'”o +IEGFR é fg7 23
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Tveit’® 2012 - QT 97 60 0=73 8,7 22,0
(NORDIC) g;j'}&',at'”o ;=§2
QT 97 60 0=68 ND 7,9 20,1
+iEGFR 1=28
2=4
Van 2011 Irinotecan QT 350 59 0=57 8,4 20,0
Cutsem SFU/LV 1=39 29,4
CRYSTAL’® 2=4
QT 316 61 0=57 9,9 23,5
+iEGFR 1=39 29,9
2=4
Yel4® 2013 oxaliplatino QT 68 59 0=79 5,8 21,0
5FU/LV 1=21
0 ) QT 70 57 0=83 25,0 10,2 30,9
irinotecan, +iEGFR 1=17
5FU/LV
Estudios comparando QT + bev vs QT + iEGFR
Heinemann 2013 irinotecan QT 297 NA 0=52 10 28,7
(FIRE-3)%? SFU/LV ’ +iEGFR 1=46 Cada 3m,
2=2 hasta muerte
QT + 295 0=52 o pérdida. 10,3 25
BEV 1=46 (max 5 afios)
2=1
Schwartzber 2014 oxaliplatino QT 142 63 0=63 10,9 34,2
g, +iEGFR 1=37
(PEAK)®® 5FU/LV
QT + 143 61 0=64 ND 10,1 24,3
BEV 1=36
Venook?3! 2014 oxaliplatino QT 578 59 10,4 29,9
(CALGB) 5FU/LV +iEGFR ND
0 ) QT + 559 59 24 10,8 29,0
irinotecan, BEV
5FU/LV
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Tablal5. Principalescaracteristicas de los estudios incluidos en el meta-analisis. ND: no disponible;
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1.4. META-ANALISIS DE COMPARACIONES DIRECTAS

Se llevé a cabo un meta-analisis de comparaciones directas utilizando un

modelo de efectos aleatorios.

Se realizaron meta-analisis de las comparaciones directas de la adicién de

IEGFR a quimioterapia vs quimioterapia y de la combinaciéon de bevacizumab

junto con quimioterapia vs quimioterapia. Los Forest plots con los HR para SLP

y SG de estos analisis se encuentran en las Figuras 24 y 25.

El] Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup logHazadRatio) SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Bokemeyer 2011 {OPUS) 0567 0208 110% 057 (0.38, 085
Douilard 2010 (PRIME) 0223 0088 201% 0.60 (0.66, 0.97) —
Maughan 2011 (COIN) 0041 0078 221% 096082 112 -
Teett 2012 (NORDICVII) 0068 0154 149% 1.07[0.79,1.45) —_r—
Yan Cutsem 2011 (CRYSTAL) -0.362 0112 18.0% 0.70[0.56,0.87] el
Ye 2013 0511 0178 130% 0.60[0.42 085 —
Total (95" Cl) 1000%  0.79[0.66,0.94 e
Heterogeneity: Tau?= 0.03; Chi*=15.46, df = 5 (P = 0.009), I*= 68% Iﬂ.) 0#5 ! 5 5’
Test for overall effect. Z=2.67 (P = 0.008) EGFRi + Chemotherapy  Chemotherapy alone
b) Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup loglHazard Ratio]  SE Weight IV, Random, 95" CI IV, Random, 95% CI
Guan 2011 {ARTIST) 001 025 07% 0.44 (027,077
Hurwitz 2004 0616 0187 11.5% 0.54 [0.37,0.79) —
Kabbinavar 2003 0776 0277 7.7% 046 (027,079 —
Kabbinavar 2005 (AYF2192) 0693 0186 11.6% 050(035,077 —
Passardi 2013 (TACA) 0130 0411 158% 0.7 (0.70, 1.0 —*T
Saltz 2008 {NO16966) 0186 0061 18.3% 0.83 (074,084 =
Saunders 2013 (AVEX) 0635 0193 11.2% 053 (0.36,0.77) —
Tebbutt 2010 (MAXX) 0478 0119 153% 0.621049,0.79 =&
Total (95% CI) 100.0% 0.62[0.51,0.75] o
it Taw = 0.05 Chi = =7(P= 2= I f i i
Heterogeneity: Taw? = 0.05; Ch? = 2516, df= 7 (P = 0.0007), P= 72% 0 05 ] 3 :

Testfor overall effect: 2= 4.91 (P <0.00001)

BEV + Chemotherapy  Chemotherapy alone

Figura 24. Forest plots del HR de SLP para las comparaciones: a)iEGFR
con QT vs QT y b)Bevacizumab con QT vs QT sola. SE: desviacion
estandar; 95%CI: intervalo de confianza al 95%; QT: quimioterapia; iEGFR:

inhibidor de EGFR.

130



El meta-analisis directo comparando QT vs QT con iEGFR incluyd un total
de 6 estudios y mostré un beneficio estadisticamente significativo a favor del
brazo de la combinacién, con un HR=0,79 (IC95% 0,66-0,94). Sin embargo,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas en SG, con HR =
0,86 (IC95% 0,74-1,01).

Al meta-analizar los 8 estudios que evaluaban la adicién de bevacizumab al
tratamiento con quimioterapia se observdé un beneficio estadisticamente
significativo tanto en SLP, HR=0,62 (IC95% 0,51-0,75) como en SG, HR =

0,83 (IC95% 0,72-0,95) a favor de la rama que contenia el antiangiogénico.

a) Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup logHazadRatio] SE Weight IV, Random, 95 Cl IV, Random, 95% Cl
Bokemayer 2011 (OPUS) 0157 018 124% 065060127 —

Douillard 2010 (PRIME) -0186 0086 237% 0.83[0.70, 0.98] —

Maughan 2011 (COIN) 0039 0082 28% 1.04[0.67, 1.24) -

Tveit 2012 (NORDIC-YII) 013 0186 119% 1.14]0.79, 1.64] N

Van Cutsem 2011 (CRYSTAL) 0268 0104 2A1% 0.76[0.62, 0.94] -

Ye 2013 0616 0248  6.0% 0.5410.33 0.84] _—

Total (95% Cl) 1000%  0.86[0.74, 1.01) -

Helerogeneity: Tau?= 0.02 Chi=11.41, &= 5(P = 0.04), #= 5% 0:! 0?5 3 ,, 5‘
Testfor overall effect. 2= 1.80(P = 0.07) EGFRi + Chemotherapy  Chemotherapy alone
b) Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio]  SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Guan 2011 (ARTIST) -0478 0194 06% 062042 00) —

Hurwitz 2004 0416 0126 158% 0.66 [0.52, 0.84) i

Kabbinavar 2005 (AVF2192) 0236 0168 11.6% 0.79 [0.57,1.10] T

Passardi 2013 (ITACA) 0166 0153 125% 118 [067,1.59 T

Saltz 2008 (NO 16966) 0116 0066 242% 089078, 1.01 —+

Saunders 2013 (AVEX) 0236 0177 108% 0.79 (0.56,1.17 —T

Tebbutt 2010 (MAXX) 0134 0133 150% 0.87 [067,1.14 —u]

Total {95% CI) 100.0% 0.83[0.72,0.95] &
Heterogeneity: Taw? = 0.02; Ch# = 1219, df= 6 (P = 0.06); P =51% i =

I 1
02 05 1 2 4]

Testfor overall effect: Z= 263 (P = 0.009) BEV + Chemotherapy  Chemotherapy alone

Figura 25. Forest plots del HR de SG para las comparaciones:
a)IEGFR con QT vs QT y b)Bevacizumab con QT vs QT sola. SE:
desviacion estandar; 95%CI: intervalo de confianza al 95%; QT:
quimioterapia; iEGFR: inhibidor de EGFR.
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El meta-analisis directo

comparando

iIEGFR con

quimioterapia

VS

bevacizumab con quimioterapia no demostroé diferencias entre ambos brazos en

relacion a SLP, HR=1,02 (IC: 0,93-1,13). (Figura 26).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio]  SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Heinemann 2013 (FIRE-3) 0,058 0092 301% 1.06(0.88,1.27)
Shwartzherg 2013 (PEAK) 0139 015 11.3% 0.87[0.65,1.17]
Venook 2014 (CALGE 80405) 0039 0066 585% 1.04[0.91,1.18)

Total (95% Cl) 100.0%
Haterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.37, df= 2 (P = 0.50); F= 0%
Test for overall effect Z=0.49 (P=0.63)

Figura 26. Forest plots del HR de SLP para la comparacion de iEGFR
con quimioterapia frente a bevacizumab con quimioterapia. SE:

1.0210.93,113]

02 05 1 1
EGFRi + Chemotherapy BEV + Chemotherapy

desviacion estandar; 95%CI: intervalo de confianza al 95%.

Sin embargo, en relaciéon a SG se observé una diferencia estadisticamente

5:

significativa a favor del brazo con iEGFR, HR=0,79 (IC:0,65-0,98). (Figura 27)

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] ~ SE Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Heinemann 2013 (FIRE-3) -0.261 011 355%  0.77(0.62 0.96) o=
Shwartzherg 2013 (PEAK) 048 018 216%  062(043 0488 i
Venook 2014 (CALGB 80405) 0078 0082 429%  092(0.79,1.09] -
Total {35% CI) 100.0%  0.79[0.65,0.98) k4
Heterogenely Tau?= 0.02; Chi*= 4.86, df= 2 (P = 0.09); = 54% :[l_ 2 U? : : é 5:

Test for overall effect 2= 217 (P=0.03)

Figura 27. Forest plots del HR de SG para la comparacion de iEGFR con
quimioterapia frente a bevacizumab con quimioterapia. SE: desviacion

estandar; 95%CI: intervalo de confianza al 95%.
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Al realizar el meta-analisis con los datos provenientes del analisis extendido
de RAS de estos tres estudios, se obtuvieron resultados similares, sin
diferencias significativas en SLP, pero con un aumento de la SG a favor del

brazo de iEGFR con HR= 0,78, (IC 95% 0,65-0,98). (Figura 28)

Experimental Control Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio]  SE Total  Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% C|
Heingmann 2013 (FIRE-3) {0.3567 0.1419 77 300% 070[0.53,092) L
Shwartzberg 2013 (PEAK) 0462 02447 8 82 13.1% 063[0.39,1.02 ™
Venook 2014 (CALGB 80405) {0.1054 (.1262 20 256 47.8% 090[0.70,1.16] |
Total (95% CI) 529 509 100.0% 0.78{0.65,0.93] '

Heterogeneity: Chi* =2.59, df=2(P = 0.27); F = 23%

Test for overall effect; 2= 2.82 (P = 0.005) ur 0 1 10

Favours [experimental] - Favours [control]

Figura 28. Forest plots del HR de SG comparando IEGFR con
guimioterapia frente a bevacizumab con quimioterapia (analisis
extendido de RAS). SE: desviacion estandar; 95%CI: intervalo de confianza
al 95%.

1.5 META-ANALISIS DE COMPARICIONES INDIRECTAS Y META-
ANALISIS EN RED

La comparacion indirecta de IiEGFR vs bevacizumab mediante el
comparador comun de la quimioterapia (6 ECAs comparando iEGFR y QT vs QT,
8 ECAs comparando bevacizumab y QT vs QT) no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en SLP, HR =1,26 (RC95%:0,93-1,75), ni en

SG, HR = 1,05 (RC: 0,81-1,35).
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El meta-analisis mixto, combinando las comparaciones directas e indirectas
(17 ECAs), evaluando QT + bevacizumab vs QT + IiEGFR, no mostrd
diferencias estadisticamente significativas en SLP ni SG, con una HR para SLP

de 1,11 (IC 95%: 0,92-1,36) y una HR para SG de 0,91 (IC 95%: 0,75-1,09)

(figura 29)
Comp arison Progression-Free Survival
(EGFRi:BEV) (Random Effects) HR [95% CI/CR]
Direct ¢+ 1.02[0.93,1.13]
Indirect * 1.26[0.93,1.75]
Combined K> 1.11[0.92,1.36]
0.2 1 5
Favour EGFRi Favour BEV
+chemo +chemo
Comparison Overall Survival
(EGFRi:BEV) (RandomE ffects) HR [95% CI/CR]
Direct - 0.79[0.65,0.98]
Indirect — 1.05[0.81,1.35]
Combined - 0.91[0.75.1.09]
0.2 1 5
Favour EGFRi Favour BEV
+ chemo + chemo

Figura 29. Forest plots del HR de SLP y SG del analisis directo, indirecto
y combinado de iEGFR vs bevacizumab. 95%CI: intervalo de confianza al
95%; chemo: quimioterapia; iEGFR: inhibidor de EGFR; BEV: bevacizumab.

La Figura 30 muestra los HR para la comparacion combinada de: ensayos
previos a FIRE-3, ensayos hasta e incluyendo FIRE-3, todos los ensayos hasta
e incluyendo CALGB 80405, y todos los ensayos excluyendo FIRE-3. La

inclusién sucesiva de los ensayos FIRE-3 y CALGB 80405 en el tiempo no

cambiod los resultados que mostraban que ni la combinacién con iEGFR ni la
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combinacién con bevacizumab eran superiores uno a otro, con mayor precisién

a medida que se incluian mas estudios.

Combined

Comparison Progression-Free Survival

(EGFRi:BEYV) (Random Effects) HR [95% CR]
Trials priorto FIRE-3 * 1.22[0.90.1.70]
Trials priortoand f
including FIRE-3 i 113[0.90,1.44]
Alltrials up to and —— G e
including CALGB 1.11092,1.36]
Alltrials excluding 4 = =
RS | 1.13[0.90 . 1.43]

02 1 §
Favour EGFRI FavourBEV
+chemo + chemo

Comparison Overall Survival

(EGFRi:BEV) (Random Effects) HR [95% CR]
Trialspriorto FIRE-3 — 1.01[0.76.1.32]
Trials priortoand oy
including FIRE-3 - 0.90[0.72.1.12)
Alltrialsup toand —— bt
including CALGB 0-91.10.73,1.09)
Alltrials excluding - — ,
FIRE. 0.94[0.76,1.15]

02 1 5
Favour EGFRi Favour BEV
+ chemo + chemo

Figura 30. Forest plots mostrando HR de SLP y SG de la comparaciéon
combinada de: ensayos previos a FIRE-3, ensayos hasta e incluyendo
FIRE-3, ensayos hasta e incluyendo CALGB, todos los ensayos
exluyendo FIRE-3. chemo: quimioterapia; iEGFR: inhibidor de EGFR; BEV:
bevacizumab; HR: hazard ratio.
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1.6. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Se realizaron analisis de sensibilidad ajustando por el efecto de los distintos
tipos de esquemas de quimioterapia y por el modo de administracién de las
fluoropirimidinas (intravenosa en infusion rapida o en bolo, en infusion continua
u oral). Los principales resultados se muestran en la Figura 31.

Los hallazgos son similares a los resultados basales obtenidos para SLP y

SG del meta-analisis en red, lo que confirma la robustez de los resultados.

Comparison Progression-Free Survival
(EGFRi:BEV) (Random Effects) HR [95% CR]
Non-adjusted o>
Combined Analysis 1.11[0.92.1.36]
Chemo Adjusted —o— 0.980.73,1.32]
Fluoropyrimidine N 1.00[0.90.1.34]
Delivery Adjusted ' o
0.2 1 5
Favour EGERIi Favour BEV

+ chemo + chemo
Comparison Overall Survival
(EGFRi:BEYV) (Random Effects) HR [95% CR]
Non-adjusted e

0.91]0.75.1.09
Combined Analysis [ ' ]
Chemo Adjusted —G— 0.95]0.76.1.18]
Fluoropyrimidine & 0.91[0.77.1.08]
Delivery Adjusted
0.2 1 5
Favour EGFRi Favour BEV
+ chemo + chemo

Figura 31. Forest plots de HR de SLP y SG del analisis combinado
comparando iIEGFR y QT vs bevacizumab y QT, sin ajustar y ajustados
en funcién del tipo de QT y del modo de administraciéon de la FP.

136



2. ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD

2.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Las principales caracteristicas de la poblacién canadiense de la que se

obtuvieron los recursos utilizados se encuentran resumidas en la Tabla 16.

Caracteristicas valor
(n=64)

Sexo (%)

e Hombre 51,6

e Mujer 49,0
Edad (media, rango) 67 (28-87)
Enfermedad M1 al diagndstico (%) 41,0
Tiempo al diagndstico M1 Media: 22 m
12 Linea Quimioterapia
Esquemas QT utilizados (%)

e Quimioterapia + bev 65,7

¢ Quimioterapia + iEGFR 34,3
n° ciclos Media (rango): 14,0 (1-40)
22 Linea Quimioterapia
Pacientes que reciben 2L (%) 76,8
Esquemas QT utilizados (%)

e Quimioterapia + bev 10,2

e Quimioterapia 89,8
N ciclos Media (rango): 7,3 (1-22)
32 Linea Quimioterapia
Pacientes que reciben 3L (%) 40,6
Esquemas QT (%)

e iEGFR 61,6

e iEGFR + irinotecan 30,8

e Otros 7,6
N ciclos (rango) 6,4 (0-30)

Tabla 16. Caracteristicas demograficas y de tratamiento de la cohorte
de pacientes canadiense. n: numero; M1: metdastasis; m: meses; bev:
bevacizumab; iEGFR: inhibidor EGFR; QT: quimioterapia.
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2.2. UTILIDADES

Las utilidades en el modelo proceden de un total de 24 encuestas

respondidas, lo que corresponde a una tasa de respuesta del 50%. La mayoria

de los respondedores pertenecian a un hospital universitario (83%) y el 79%

de ellos trataban pacientes con tumores gastrointestinales en mas del 50% de

su practica clinica habitual.

Las principales caracteristicas demograficas se

encuentran resumidas en la Tabla 17.

Caracteristica

Numero de oncélogos

(n=24)
Provincia Alberta 4
British Columbia
Ontario 18
Otra 0
Hospital Si 20
Universitario No 3
ND 1
Tipo de Hospital Centro integral de 20
cancer 3
Hospital General. 1
ND
AnRos de <5 3
experiencia 5-9 9
10-14 5
15-20 4
>20 2
ND 1
% Tumores Gl <25 4
vistos en la 25-50 4
practica diaria 50-75 11
>75 5

Tabla 17. Caracteristicas demograficas de los respondedores de la
encuesta. n: nUmero; ND: no disponible; GI: gastrointestinal.
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De esta encuesta se obtuvieron los valores de las utilidades para la
primera, segunda y tercera linea de tratamiento del CCRm, que fueron 0.819,
0.78 y 0.728, respectivamente, y 0.267 para el tratamiento paliativo
exclusivamente.

Se obtuvieron también las utilidades para los principales efectos adversos.

Los datos completos de las utilidades obtenidas en la encuesta se encuentran

en la Tabla 18.

Utilidades

Tratamiento Valor Rango

1L tratamiento 0.819 0.779 - 0.860
2L tratamiento 0.78 0.738 — 0.821
3L tratamiento 0.728 0.670-0.785
Tratamiento paliativo tras progresién de la enfermedad 0.267 0.165-0.368
Efectos adversos grado 3-4 Valor Rango
Nausea y vomitos 0.516 0.407 — 0.626
Diarrea 0.521 0.452 - 0.591
Mucositis 0.509 0.421 - 0.598
Neutropenia febril 0.720 0.664 - 0.776
Astenia 0.518 0.459 - 0.578
Toxicidad cuténea 0.618 0.548 — 0.688
Neuropatia 0.553 0.514 -0.593
Perforacion gastrointestinal 0.174 0.031-0.316
Evento tromboembalico 0.230 0.090 - 0.364

Tabla 18. Utilidades del modelo. 1L: primera linea; 2L: segunda linea: 3L:
tercera linea.
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2.3. RESULTADOS DEL ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD

El coste total asociado a la administracion de un mes de cada esquema de
guimioterapia, la supervivencia esperada y el nimero de AVACs calculado en base
a los valores de utilidad obtenidos se encuentran resumidos en la Tabla 19.

Nuestro analisis mostré una expectativa de vida de 2,29, 2,39 y 2,37 afios
de vida ganados (AVG) para las estrategias A, B y C respectivamente. La
estrategia con una mayor efectividad clinica fue la estrategia B (iEGFR +
irinotecan en 3L), con 1,54 AVACs, seguida de la estrategia C (iEGFR en 1L) y la
estrategia A (iEGFR en 3L), con 1,50 y 1,48 AVACs, respectivamente.

La estrategia con mayor coste fue la estrategia C, con un coste total de
203.275%, mientras que la estrategia A fue la menos costosa, con un coste total
de 133.390%. El coste de la estrategia B fue de 140.687%.

El ratio coste-utilidad incremental (RCUI) para la estrategia B y C fue de
121.616 y 3.176.591, respectivamente, comparado con la estrategia A. La
estrategia C se encuentra dominada por la estrategia B, dado que la estrategia C

es mas costosa y menos efectiva que la estrategia B. (Figura 32)

Coste Total Total Diferencla Diferencia RCEI
Total AVAC AVG en coste en AVAC ($/AVAC)
(%) (afios) (%)
Estrategia A 133.390 1,48 2,29 - - -
Estrategia B 140.687 1,54 2,39 7.297 0,06 121.616
Estrategia C 203.275 1,50 2,37 62.588 -0,04 Dominada

Tabla 19. Resultados de coste-efectividad. AVAC: afios de vida ajustados a
calidad; AVG: anos de vida ganados; RCEI: ratio coste-efectividad incremental.
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2.4. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

2.4.1. Andlisis de Sensibilidad Univariante
Se llevaron a cabo analisis de sensibilidad para comprobar la robustez del
modelo.

Los RCUIs fueron robustos para la mayoria de las variables del modelo. El
analisis de sensibilidad mostré que el modelo era principalmente sensible a tres
variables: el coste de adquisicion de los farmacos, la SLP de los iEGFR respecto a
bevacizumab, y el porcentaje de pacientes que alcanzan una tercera linea de
tratamiento.

e Coste de adquisicion de farmacos: el andlisis de sensibilidad
mostraba que la estrategia C (iIEGFR en 1L) sdlo resultaria coste-efectiva si el
precio del iEGFR disminuyera a 853$%$/mes, considerando una disponibilidad a
pagar (DAP) de 100.000$/AVAC.

e Supervivencia libre de progresion de iEGFR vs Bevacizumab: el
analisis de sensibilidad mostré que el uso de iEGFR en 1L sélo resultaria coste-
efectivo si el uso de iEGFR y quimioterapia en 1L fuera superior al uso de
bevacizumab y quimioterapia, con un HR <0.23, considerando una DAP de
150.000$/AVAC (figura 33).

e Probabilidad de recibir 3L de tratamiento: el analisis de sensibilidad
mostré que el uso de iEGFR en 1L (estrategia C) seria mas efectivo en expectativa
de vida si menos del 30% de los pacientes fueran candidatos a 3L. Sin embargo,
la estrategia sélo seria coste-efectiva cuando la probabilidad de recibir
guimioterapia tras progresion a 2L fuera menos del 3%, considerando una DAP

del 850.000$/QALY. (Figura 34). Cuando se consideraba una DAP menor, la
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estrategia no resultaba coste-efectiva independientemente de la cantidad de

pacientes que recibiera una 3L.

Analisis de Sensibilidad (DAP
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Figura 33. Analisis de sensibilidad univariante para el HR de la PFS de
bevacizumab vs iEGFR en 1L. La estrategia C, representada por el cuadrado
amarillo, soélo es coste-efectiva cuando el HR de la SLP de iEGFR vs Bev es <0.23.
SLP: supervivencia libre de progresiéon; HR: hazard ratio; bev: bevacizumab; iEGFR:
inhibidor de EGFR.
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Figura 34. Analisis de sensibilidad para la probabilidad de recibir 3L de

tratamiento. La estrategia C, representada por el cuadrado amarillo, sdlo

resulta coste-efectiva cuando la probabilidad de recibir quimioterapia en 3L es
<0,022, con DAP de 850.000%.
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Para evaluar el impacto de la incertidumbre relacionados con los valores de

las utilidades empleadas en el modelo, en el analisis de sensibilidad se

incluyeron también

las utilidades obtenidas de la

literatura?®. Los

resultados del andlisis de sensibilidad indicaron la robustez del modelo para

estos valores,

forma relevante.

ya que los resultados de coste-efectividad no variaron de

RCUI RCUI
. . Estrategia Estrategia
Variable Caso base Alternativas Cvs A B vs A
($/AVAC) ($/AVAC)
Coste del -25% Dominada 98.915
farmaco
IEGFR(mensual) -50% Dominada 71.301
-75% Dominada 43.687
Tipo de iEGFR Cetuximab Panitumumab Dominada 102.083
Quimioterapia FOLFIRI FOLFOX Dominada 126.757
0.7 Dominada 120.184
Probabilidad de 0.34
recibir 3L de 0.5 Dominada 120.184
guimioterapia
0.25 2,329,561 120.184
Eficacia de HR 1 Dominada -
QT+ IiEGFR vs
QT+ Bev HR 0.7 $336,499 -
HR 0.5 $213,415 -
HR 0.3 $162,129 -
HR 0.1 $133,992 -
Utilidades 12 linea 0.821 Dominada 128.955
2%linea 0.781
3% linea 0.681
Tabla 20. Analisis de sensibilidad univariante. RCUI: ratio coste-

utilidad incremental; AVAC: afo de vida ganado ajustado por calidad;
IEGFR: inhibidor de EGFR; 3L: tercera linea; QT: quimioterapia; Bev:

bevacizumab.
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2.4.2 Analisis de Sensibilidad Probabilistico.

El andlisis de sensibilidad probabilistico mostré que las probabilidades
de la estrategia B y C de ser coste-efectivas al compararlas a la estrategia
A fueron del 50% y de casi el 0%, respectivamente, considerando una DAP
de 200,000 $/AVAC. Al compararla con la estrategia B, la estrategia C no

resultd coste-efectiva al compararla probabilisticamente. (figura 35).

Coste-efectividad incremental estrategia C vs B

400000

Incremental Cost

-400a0n

09 08 07 06 035 04 03 02 01 00 01 0z 03 04 05 06 07
Incremental Effectiveness

Figura 35. Scatter-plot del coste-efectividad incremental de la
estrategia C comparada con la estrategia B (n=10.000). La pendiente
de la linea representa el umbral de disponibilidad a pagar de
100.000%$/AVAC. Cada punto es un resultado de una simulacién del analisis
de sensibilidad probabilistico. Los puntos por debajo de la linea de puntos
se consideran coste-efectivos considerando una DAP de 100.000$/AVAC.
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La curva de aceptabilidad de coste-efectividad se muestran en la Figura 25.
Estas curvas muestran que la estrategia B puede resultar coste-efectiva,
considerando una disponibilidad a pagar relativamente alta. Sin embargo el
uso de iEGFR en primera linea (estrategia C) no resultaba coste-efectivo al
compararlo con la estrategia A o B, independientemente del umbral de

disponibilidad a pagar que se considerara.

Curva de Aceptabilidad Coste-
efectividad
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=
[ ]
=
=
‘-."]

Q QD D QD Q QD D Q
\) \) Q QQQ QQQ Q}QQ QQQ
o) N £V B
N N N N

Disponibilidad a pagar ($)

Figura 35. Curva de aceptabilidad de coste-efectividad. Muestra la
probabilidad de varias estrategias de tratamiento de CCRm de ser coste-
efectivas en funcién de distintos umbrales de DAP. El uso de iEGFR en 1L,
(triangulo verde) no es coste-efectivo considerando wuna DAP de
200.000%$/AVAC
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DISCUSION
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DISCUSION

El CCR es uno de los tumores mas frecuentes en nuestro pais y su
tratamiento tiene importantes repercusiones econdmicas en nuestro SNS. Se
estima que aproximadamente la mitad de los pacientes diagnosticados tienen o
tendran enfermedad diseminada en algin momento de su evolucion. En el
momento actual no hay consenso acerca de cual es la alternativa terapéutica de
eleccién para el tratamiento del CCR metastasico, ni cual es la secuencia éptima
de administracion de todos estos farmacos. En un contexto de opciones
terapéuticas en constante crecimiento y restriccion financiera creciente, el
objetivo global de este estudio fue determinar qué secuencia de administracidon
de farmacos para el tratamiento del cancer colorectal metastasico, K-Ras nativo,
seria la mas coste-efectiva desde la perspectiva de un sistema nacional de salud
publico.

Para ello, en primer lugar, se ha llevado a cabo una revisidon sistematica
de la literatura y un meta-analisis de los ensayos clinicos aleatorizados para
evaluar si la adicion de iEGFR o bevacizumab a la primera linea de tratamiento
con quimioterapia en el CCRm, sin mutacion de K-RAS en el exén 2, esta
asociada con un aumento en la SLP y la SG. Los ensayos incluidos en este
estudio comparaban la combinacidn de quimioterapia con un IEGFR o
bevacizumab frente a quimioterapia sola, o bien el uso de IiEGFR con
quimioterapia frente a bevacizumab y quimioterapia. Se han realizado tanto
meta-analisis con comparaciones directas como indirectas, y un meta-analisis en

red combinando la evidencia directa e indirecta, para determinar en qué medida

149



la combinacién con estos farmacos antidiana mejoraban los resultados de
supervivencia.

Los resultados del meta-analisis en red no mostraron un beneficio en SG
con el empleo de iEGFR en primera linea, en comparacién con bevacizumab.
Una tendencia que tampoco fue observada en la comparacion indirecta de los
esquemas de tratamiento. Sin embargo, los resultados del meta-analisis directo
gue comparaba la adicién de IiEGFR o bevacizumab a quimioterapia si
mostraron una mejoria de la SG con la adicion de iEGFR a quimioterapia frente
a la adicidon de bevacizumab, sin diferencias en cuanto a SLP. Esto puede ser
debido al efecto del ensayo FIRE-3 en el andlisis directo, que encontraba una
mejoria estadisticamente significativa en SG con el tratamiento con iEGFR en
combinacién con FOLFIRI versus la adicion de bevacizumab (HR=0,77,
p=0,017). Los resultados del estudio CALGB 80405, el uUnico con el plan y
potencia estadistica para demostrar diferencias en SG, fueron congruentes con
nuestro meta-analisis en red. Es mas, al evaluar el HR para SG con vy sin la
inclusion del estudio FIRE-3, los resultados del MA en red no se vieron
modificados, manteniendo la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas en los resultados del analisis combinado, si bien la precision de
los hallazgos aumentaba con su exclusidon, presentando un HR =0,91
(IC95%:0,75-1,09) y HR=0,94 (IC95%:0,76-1,15), respectivamente. Conviene
destacar que el objetivo principal del estudio FIRE-3 fue la tasa de respuestas
objetivas, para el cual resulté negativo (62% vs 58%, p=0,18). Cuando el
objetivo primario pre-especificado de un estudio resulta negativo, los objetivos
secundarios, entre los que se incluian la SLP y la SG, deben considerarse como
exploratorios. Es mas, evaluando estos resultados no se observaron

diferencias significativas en la SLP (10 vs 10,3 m, p=0,55). Sin embargo, en la
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SG la rama que contenia cetuximab mostré un aumento significativo de la
supervivencia (28 vs 25, m, p=0,02). Esta discordancia despierta muchas
preguntas. Por una parte, el aumento de SG sin diferencias en SLP resulta un
hecho poco habitual en el CCRm, donde durante afios se ha considerado la SLP
como un marcador subrogado de SG'*/. Es mas, la separacion de las curvas de
supervivencia global ocurria después de los 18 meses de tratamiento. Lo que,
junto con la ausencia de diferencias en la tasa de respuesta y SLP, sugiere que
la mejoria en la SG puede deberse a eventos post-progresién. Este fendmeno,
que ha sido justificado por los investigadores del estudio con una mayor

R no se ha

“profundidad de respuesta” asociada al tratamiento con iEGF
observado en otros estudios que comparan la adicion de iEGFR a quimioterapia
frente a quimioterapia sola, ni en el estudio CALGB 80405, ni en las
comparaciones indirectas de iEGFR versus bevacizumab, ni en el meta-analisis
en red realizado en este estudio. La discrepancia en la SG entre el meta-
analisis en red y la comparacién directa, influenciada por FIRE-3, puede sugerir
que este estudio sea un outlier estadisticamente. Los resultados de SLP del
meta-analisis en red fueron concordantes con los resultados de las
comparaciones directas, que no demostraban una mejoria en la SLP al afiadir
los iIEGFR al tratamiento.

Recientemente, dos meta-analisis evaluando el papel de los iEGFR vy
antiangiogénicos en primera linea de tratamiento del CCRm no resecable han

1499 publicaron una revisidn sistemética y meta-

sido publicados. Khattak y cols
analisis evaluando los estudios que compararan frente a frente iEGFR o anti-
VEGF en combinacidon con quimioterapia. Realizaron un meta-analisis con

comparacién directa de tres estudios: PEAK, FIRE-3 y CALGB, con resultados

similares a los obtenidos en nuestro analisis, sin diferencias significativas en
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SLP, pero con una diferencia estadisticamente significativa a favor del brazo de
iIEGFR en SG (HR=0,79, p=0,026). Este estudio, a diferencia del nuestro, sélo
tuvo en cuenta los estudios que realizaban una comparacion directa de estos
esquemas, sin integrar estudios previos. Pietrantonio y cols®*® también han
publicado recientemente los resultados de un meta-analisis evaluando el papel
de los iEGFR en el tratamiento de primera linea del CCRm sin mutacidon en RAS.
En este estudio, se evaluaron todos los estudios aleatorizados que compararan
el uso de iEGFR en combinacion con quimioterapia (grupo experimental) frente
a quimioterapia sola o en combinacién con bevacizumab (grupo control). Al
igual que en el estudio de Khattak y cols se llevd a cabo una comparacién
directa exclusivamente, sin evaluar indirectamente el efecto de los estudios
que comparaban quimioterapia con bevacizumab vs quimioterapia. Los
resultados de este estudio son concordantes con los nuestros, sin diferencias
significativas en SLP al comparar iEGFR vs bevacizumab, ambos en
combinacién con quimioterapia, y con una diferencia estadisticamente
significativa en SG a favor de los iEGFR vs quimioterapia, con HR=0,65 (0,55-
0,77). Si bien el beneficio relativo fue mayor que el encontrado en nuestro
analisis, probablemente fue debido a que en este estudio se excluyeron dos
ensayos (COIN, NORDIC VII) que resultaron negativos para la adicion de iEGFR
a la quimioterapia. Los resultados de SG fueron también concordantes con
nuestros hallazgos y los de Khattak et al, si bien, al igual que éste, sdlo se
llevaron a cabo comparaciones directas.

La principal fortaleza de nuestro estudio se encuentra en integrar los
datos de todos los estudios aleatorizados publicados hasta la fecha evaluando
el efecto de los inhibidores de EGFR o bevacizumab en combinacién con

guimioterapia, para el tratamiento en primera linea del CCRm en un meta-
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analisis en red. En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que ha
realizado este tipo de andlisis. Los meta-analisis en red resultan especialmente
Utiles cuando la evidencia de comparaciones directas es escasa o existen datos
discordantes entre los estudios, como ocurre en esta situaciéon. Al combinar los
datos de comparaciones directas e indirectas se consigue informacion mas
precisa sobre el verdadero efecto de estos farmacos.

Una de las limitaciones de este estudio es que el meta-analisis en red se
realizd a partir de los datos de los estudios correspondientes a los pacientes sin
mutacién de KRAS en el exdn 2. A dia de hoy sabemos que aquellos pacientes
con mutaciones de KRAS no sélo en el exdén 2, si no también en los exones 3y
4, o con mutaciones de NRAS en los exones 2-4, no se benefician del
tratamiento con IEGFR, y esto supone aproximadamente un 15% adicional de
pacientes mutados excluidos para esta clase de farmacos. La relevancia del
estudio extendido de mutaciones K- y N-RAS como factor predictivo negativo
de la eficacia de los farmacos anti-EGFR no se conocia en el momento en el que
este estudio se disend. El no haber excluido esta proporcidon adicional de
pacientes con tumores RAS mutados del andlisis puede haber infra-estimado el
efecto de los iIEGFR en la poblacidn sin mutacion de RAS. Aun a fecha de hoy,
estos datos no se encuentran disponibles para todos los estudios, por lo que no
seria aconsejable su inclusion en el andlisis en red ya que aumentaria
notablemente la heterogeneidad del analisis. Sin embargo, en los tres estudios
gue comparaban frente a frente iEGFR y QT vs bevacizumab y QT si hemos
realizado también un meta-analisis con comparacién directa incluyendo los
resultados mas recientes con un analisis extendido de RAS. Esta comparacion
mostré resultados similares a los hallados inicialmente en poblacion KRAS

nativa (exdn 2), sin diferencias en SLP y manteniendo un beneficio en SG a
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favor de los iEGFR de similar magnitud, con un HR de 0,78 (0,65-0,93). Esto
sugiere que los hallazgos del meta-analisis en red no sufririan importantes
modificaciones. Por otro lado cabe destacar que los datos del andlisis extendido
de RAS del estudio CALGB disponibles hasta la fecha constituyen menos del
40% de la poblaciéon del estudio, lo que supone un peso menor de este ensayo
en los resultados. Sera necesario reevaluar estos hallazgos una vez que la
evaluacion completa de las muestras se encuentre disponible para considerar
adecuadamente el beneficio de los iEGFR en la SG.

En este estudio se ha observado también una moderada heterogeneidad
en algunas de las comparaciones, que podria ser debida a las diferencias entre
los distintos esquemas de quimioterapia utilizados en los ensayos, ya que
también se observaban variaciones en la supervivencia entre los distintas
ramas control con distintos esquemas de quimioterapia. Ademas, en el meta-
analisis se incluyeron estudios con distintos iEGFR (cetuximab y panitumumab),
lo cual también puede haber contribuido a la heterogeneidad. Sin embargo,
esta agrupacién esta justificada ya que cetuximab y panitumumab parecen ser
equivalentes en efectos tanto en combinacién con quimioterapia como en
monoterapia. Por otra parte, los estudios incluidos en el meta-analisis en red
eran comparables en relacion a las caracteristicas de los pacientes.

Para intentar ajustar estos posibles factores de heterogeneidad se
llevaron a cabo dos analisis de sensibilidad de forma independiente. El objetivo
fue ajustar el efecto que podian producir en nuestros resultados posibles
factores de confusidn como el esquema de quimioterapia utilizado o el modo de
administracion de las fluoropirimidinas (en bolo vs infusidon continua vs oral).

El analisis de sensibilidad mostro resultados similares a los hallados en el meta-
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analisis inicial vy los resultados del meta-analisis en red, confirmando la
robustez de los resultados.

Recientemente, se ha publicado un meta-analisis evaluando el efecto del
esquema de quimioterapia en el uso de inhibidores de EGFR'*!, Este meta-
analisis evalud ensayos clinicos aleatorizados que investigaran el tratamiento
con quimioterapia vs la adicidn de un agente bioldgico, o dos esquemas de
guimioterapia diferentes con el mismo agente bioldgico, independientemente
de la linea de tratamiento en que se administrara. En total 25 estudios fueron
incluidos en el analisis. Los resultados mostraron un beneficio de la adicién de
iIEGFR tanto en SLP como en SG. Sin embargo la adicién de iEGFR a esquemas
de quimioterapia basados en oxaliplatino no mostrd6 un aumento
estadisticamente significativo ni en la SLP ni en la SG. Cuando se analizaron
mas en profundidad estos resultados, mostraron el beneficio de la adiciéon de
IEGFR a esquemas basados en FP con infusidon continua, mientras que este
beneficio no se observaba cuando el oxaliplatino era combinado con FP oral o
en bolo, existiendo una interaccidon entre subgrupos, I = 72%, p =0,03. Esta
interaccion no estaba presente en los esquemas con FP en infusién continua,
sugiriendo que mientras que el efecto de la adicidon de inhibidores de EGFR a
esquemas basados en irinotecan era independiente del tipo de FP utilizada, en
el beneficio en combinacién con esquemas basados en oxaliplatino se limitaba a
aquellos esquemas que utilizaban FP en infusidn continua. En nuestro estudio,
a diferencia de éste, el analisis de sensibilidad realizado evaluando el impacto
del tipo de quimioterapia no mostré diferencias respecto a los resultados
iniciales. Similares hallazgos se encontraron en los estudios de Khattak et al y
Pietraantonio et al previamente mencionados. Esto puede explicarse porque

en el estudio de Chan et al se evaluaba la adicion de iEGFR a quimioterapia en
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distintas lineas de tratamiento: primera linea, segunda linea e incluso
guimioterapia perioperatoria, incluyendo pacientes con metdastasis resecables o
potencialmente resecables como en el caso del estudio New EPOC!*?. Esta
heterogeneidad en las caracteristicas de los pacientes podria justificar las
diferencias encontradas. Ademas, en este estudio no se incluyeron otros
estudios de primera linea comparando bevacizumab versus IiEGFR en
combinacién ambos con FOLFOX o FOLFIRI, como el estudio CALGB 80405,
donde no se observaron diferencias en los resultados independientemente de si
se trataba de un esquema de quimioterapia basado en oxaliplatino o
irinotecan?.

Tras analizar la evidencia disponible sobre la eficacia de los iEGFR vs
bevacizumab en combinacidén con quimioterapia para el tratamiento de primera
linea del CCRm no resecable, se evalué un aspecto crucial: el coste efectividad
de estos farmacos. Para ello se llevé a cabo un estudio de coste- efectividad
sobre la estrategia 6ptima de uso de los iEGFR en el tratamiento del CCRm
avanzado K-RAS no mutado. Este estudio evalud el coste-efectividad de tres
posibles estrategias de manejo en esta situacion: diferir el uso de iEGFR a la
tercera linea de tratamiento (estrategia basal) o emplearlos en primera linea.

El estudio encontré resultados similares en cuanto a eficacia clinica
entre las diferentes estrategias, medidas en anos de vida ganados (AVG) o
afos de vida ajustados por calidad (AVACs). Sin embargo, el uso de iEGFR
como primera linea de tratamiento resultd menos coste-efectivo que nuestra
estrategia basal (uso de iEGFR en tercera linea), con un ratio coste-utilidad
incremental (RCUI) superior a los 3 millones de dolares. En relacién a cual es
el momento Optimo de administracién de los iEGFR, nuestro analisis muestra

que el uso inicial de estos farmacos seria mas efectivo si se espera que menos
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del 30% de pacientes pueda recibirlos en tercera linea, y sdlo resultaria mas
coste-efectivo si menos del 3% de los pacientes alcanzara una tercera linea de
tratamiento.

El hallazgo mas significativo de nuestro estudio fue que el uso de los
iIEGFR en la primera linea de tratamiento no resultaba coste-efectivo con un
RCUI de 3,176,591%$/AVAC. La principal causa de este RCUI fue el coste de
adquisicién de los iEGFR. El uso de iEGFR en primera linea de tratamiento sélo
podia considerarse coste-efectivo si el precio de estos farmacos disminuia a
8944 al mes, considerando wuna disponibilidad a pagar (DAP) de
100.000%$/AVAC, o si la combinacién de los iIEGFR con quimioterapia probara
ser mas efectiva en primera linea, con un HR para la SLP inferior a 0,23, con
una disponibilidad a pagar de 150.000$/ AVAC.

Este estudio se ha realizado basado en los resultados del estudio CALGB
80405, el ensayo clinico aleatorizado de mayor tamafio muestral, comparando
la combinacion de bevacizumab o cetuximab a FOLFOX o FOLFIRI como
primera linea de quimioterapia para CCRm KRAS no mutado. Como se ha
comentado previamente, el objetivo principal de SLP no se alcanz6 ya que no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los esquemas
de tratamiento de quimioterapia y bevacizumab vs quimioterapia e iEGFR (10.8
vs 10.4 m, HR 1.04 (0.91-1.17), p=0.55, respectivamente!. Ademas, este
estudio no demostrd la magnitud de beneficio suficiente para que el esquema
de quimioterapia en combinacion con iEGFR resultara el mas coste-efectivo en
primera linea, lo cual, segun nuestro estudio ocurriria con un HR para
SLP<0,23 para iEGFR vs bevacizumab.

Previo a los resultados del estudio CALGB 80405, otros dos estudios

compararon estas estrategias. Estos estudios no fueron incluidos en nuestro
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analisis de coste efectividad ya que su tamafio muestral y consideraciones
estadisticas hacen sus resultados cuestionables. Por una parte, el estudio PEAK
gue comparaba FOLFOX en combinacion con bevacizumab frente a FOLFOX con
panitumumab demostré una mejoria en la SLP de 13 frente a 10,1 meses a
favor del brazo con iEGFR (HR 0.66, 95%CI 0.46-0.95, p=0.03), sin diferencias
significativas en SG. El bajo nimero de pacientes (n=170) que participaron en
este ensayo, la ausencia de una evaluacion independiente de la respuesta vy,
sobretodo, la ausencia de un plan estadistico inicial, hacen sus resultados muy
debatibles. Como se ha comentado previamente, la discordancia entre la SG y
los resultados de la SLP y TR observados en el estudio FIRE-3 también ha
despertado muchas dudas y hace estos resultados cuestionables. Ademas,
teniendo en cuenta los resultados hallados en el meta-analisis en red, en el que
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas ni en SLP ni en SG
entre ambos esquemas de tratamiento, elegir el estudio con mayor tamafo
tamano muestral y el Unico disefado con la suficiente potencia estadistica
como para evaluar la SG, CALGB 80405, resulta la alternativa mas razonable.
Recientemente, se han publicado dos estudios de coste-efectividad
intentando también evaluar este relevante aspecto!>*''**. Ewara et al realizaron
un analisis coste-efectividad para tres posibles alternativas de tratamiento en
la primera linea del CCRm KRAS no mutado: FOLFIRI + bevacizumab,
FOLFIRI+ cetuximab y FOLFIRI + panitumumab. Sus resultados fueron
concordantes con este estudio, y mostraban la dominancia de FOLFIRI+
bevacizumab frente a las otras dos estrategias. Sin embargo, a diferencia de
nuestro estudio este analisis no incluyd los datos de eficacia de los ensayos
mas recientes disponibles en los que bevacizumab e iEGFR son comparados

frente a frente, si no que utilizaron datos de estudios pivotales en los que la
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combinaciéon de IiEGFR o bevacizumab es comparada con quimioterapia,
proporcionando una estimacidn menos precisa. Ademas, en este estudio se
consideraron distintas alternativas para la primera linea de tratamiento, pero
un tratamiento comun en subsecuentes lineas (quimioterapia y posteriormente
IEGFR) proporcionando una visiéon menos dinamica que la de nuestro modelo.
Resultados similares se obtuvieron también en el estudio presentado por
Lawrence y cols, en el que los esquemas de quimioterapia en combinacién con
bevacizumab resultaron mas coste-efectivos que el uso de iEGFR. También en
este caso el estudio presenta la limitacion de haber utilizado estudios mas
antiguos para los datos de eficacia de la primera linea y las lineas posteriores
estdan manejadas de forma estatica con valores obtenidos de la literatura.

Una de las fortalezas de nuestro estudio es que los datos sobre el
consumo de recursos se obtuvieron del analisis detallado de una revision de
historias clinicas de pacientes con CCRm tratados en un sistema publico de
salud. Esto ofrece una estimacién mas realista del uso de quimioterapia en la
practica clinica habitual que a través de datos procedentes de un panel de
expertos. Asi mismo se aleja también del sesgo que produce una recogida de
recursos dentro de un ensayo clinico, donde las visitas, analiticas o pruebas de
imagen pueden diferir de la practica clinica habitual.

Una cuestién a tener en cuenta al adoptar la estrategia basal de
tratamiento (uso de bevacizumab en primera linea) es que no todos los
pacientes podran recibir una tercera linea de tratamiento debido a multiples
causas, como el empeoramiento del estado general, la acumulacién de
toxicidad, o potenciales cambios en las preferencias del paciente a medida que
la enfermedad progresa, que puede llevarle al rechazo del tratamiento. Esto

conllevaria el no tratamiento con iEGFR. El analisis de decision llevado a cabo
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mostré que si menos del 30% de pacientes eran candidatos a una tercera linea
de tratamiento, el uso de iEGFR de inicio seria mas efectivo en términos de
expectativa de vida. En un estudio llevado a cabo por Hess y cols se analizé de
forma retrospectiva la informacion de una base de datos, con los datos clinicos
de 91 centros de Estados Unidos. Los patrones de tratamiento sistémico para
el CCRm en 1655 pacientes fueron evaluados, indicando que tan sélo un 20%
de los pacientes alcanzaban una tercera linea de tratamiento!*®, una cifra
inferior a la observada en ensayos clinicos. Pero incluso si las estimaciones de
Hess y cols estan en lo cierto, y el uso de iEGFR fuera mas efectivo al inicio,
nuestro analisis de sensibilidad mostré que el uso de iEGFR en primera linea
sblo resultaria coste-efectivo si menos del 3% de pacientes fueran capaces de
alcanzar una tercera linea, a costa de aceptar un umbral de disponibilidad tan
alto con 750.000$/AVAC. Por lo tanto, el uso de iEGFR es muy poco probable
que resulte coste-efectivo, incluso con una bajo porcentanje de pacientes
alcanzando tercera linea, a los costes actuales del medicamento.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es el hecho de que los valores
de utilidad no fueron obtenidos de pacientes directamente, si no utilizando la
encuesta de calidad de vida EQ-5D, encuestando a oncdlogos médicos
especialistas en el tratamiento del cancer colorrectal. Algunos estudios han
reflejado diferencias significativas en la percepcién de la salud del médico en

comparacién con la del paciente®®*’

, por lo que estos datos pueden alejarse
de la percepcion real. Por ello, se llevd a cabo un andlisis de sensibilidad
considerando valores de utilidades procedentes de la literatura, de ensayos
clinicos, en lugar de los valores subrogados obtenidos de oncdlogos médicos.

Este analisis, no mostré cambios significativos en los resultados del modelo,

confirmado la robustez del mismo.
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Otra limitacion es que este estudio tomo la perspectiva del gobierno como
financiador, por lo que los costes indirectos relacionados con una pérdida o una
disminucién de la productividad debidas a la enfermedad o el tratamiento, no
fueron tenidos en cuenta. Otros costes sanitarios indirectos que repercuten
principalmente en el gasto del paciente o su familia, tampoco fueron
considerados.

Pero quiza una de las cuestiones mas relevantes es codmo de aplicable
resulta esto a la realidad del Sistema Nacional de Salud espafiol. La Unica
forma de responder esto es mediante la realizacién de un analisis coste-
efectividad desde la perspectiva del sistema de salud espanol que evalle las
estrategias de tratamiento mas comunes en nuestro medio. Sin embargo, como
se ha visto en el analisis de sensibilidad, los valores claves que influian el
coste-efectividad eran el coste de adquisicién de los farmacos, la efectividad de
un tratamiento frente a otro y el porcentaje de pacientes que alcanzaban una
tercera linea. Todos ellos, aspectos comparables a nuestro sistema. Si bien, el
coste de los iEGFR resulta mucho mas costoso en Canada que en nuestro pais,
esta lejos de los 894% mensuales que segun los hallazgos de nuestro analisis
de sensibilidad, seria necesario que costara para que su uso resultara coste-
efectivo en primera linea. Asi mismo el estudio retrospectivo con recogida de
recursos llevado a cabo en nuestro centro, mostré que un 43% de los
pacientes alcanzarian la tercera linea de tratamiento, similar a los hallazgos de
la cohorte canadiense y alejado también del 3% que seria necesario para que
los iEGFR fueran coste-efectivos al utilizarlos de inicio. Por otro lado, hay que
considerar que farmacos, como regorafenib que se encuentran vya
comercializado en Espafia, no ha sido incluido en el analisis. El uso de este

farmaco no impactarian las diferencias en el modelo puesto que se
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administraria de igual forma en una u otra estrategia tras la progresion a lineas
previas. Convendria tener en cuenta sin embargo, el uso de antiangiogénicos
(bevacizumab o aflibercept) en la segunda linea de tratamiento, tras progresion
a una primera linea con bevacizumab. Una practica que ha demostrado un
aumento significativo en la supervivencia libre de progresién, pero que también
encareceria el coste. Seria necesario llevar a cabo un analisis mas profundo
para resolver estas cuestiones con mas certeza, pero en general, teniendo
encuenta las caracteristicas de ambos sistema de salud, y los puntos claves
que condicionan el coste-efectividad, podemos obtener una valiosa
informacidn, a tener en cuenta en nuestra practica clinica habitual.

Se debe tener en cuenta, no obstante, que estos resultados han sido
obtenidos en escenarios que son subsidiarios de experimentar multiples
cambios (p.ej. cambios en el precio de los medicamentos, cambios en la
proporcién de pacientes que reciben terceras o sucesivas lineas de tratamiento,
identificacion de nuevos biomarcadores que den lugar a una seleccién mas
restringida de pacientes para el empleo de determinadas terapias, etc..). Todo
ello puede dar lugar a contextos terapéuticos nuevos que deben ser

investigados especificamente.

De acuerdo con los valores de ASCO, y las medidas de contencion de
gasto llevadas a cabo en nuestro pais en los ultimos afios, deberiamos recordar
gue cuando la eficacia en afios de vida ganados y AVAC son equivalentes entre
distintas alternativas, el tratamiento menos costoso deberia ser considerado.
Teniendo en cuenta el CCRm es la tercera causa mas frecuente de cancer en
los Estados Unidos, donde aproximadamente 40.000 pacientes con esta

enfermedad son tratados anualmente, se podrian alcanzar ahorros muy
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significativos eligiendo la estrategia mas coste-efectiva. De acuerdo con los
datos de este estudio, 69.885$%$ podrian ahorrarse por paciente si se utilizara
bevacizumab en primera linea y se retrasara el uso de iEGFR a la tercera linea,
lo que implicaria un ahorro anual de 2.795.400.000$% de costes sanitarios en
EEUU. En Espafia se diagnostican unos 28.000 casos nuevos de cancer de colon
al afio, de los cuales aproximadamente un 20% se presentaran con
enfermedad metastdsica no resecable al diagndstico. Considerando un ahorro
por paciente al afio de 61.845 € anuales, se podria producir un ahorro anual
superior a los 346 millones de euros con la estrategia propuesta.

Los resultados de nuestro estudio son, por lo tanto, muy relevantes para
nuestro SNS. Resulta esencial proporcionar la mejor atencidn a nuestros
pacientes sin arruinar el sistema sanitario. Por lo tanto, es fundamental el
desarrollo de un sistema de salud basado en valores, que tenga en cuenta el
coste-efectividad como un elemento clave del proceso de toma de decisiones.
De lo contrario, teniendo en cuenta el continuo desarrollo de nuevos farmacos,
los elevados costes de los tratamientos anti-diana y sus modestos beneficios en

supervivencia, los sistema de salud seran eventualmente insostenibles.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

El meta-andlisis en red que evalué mediante la combinacién de
comparaciones directas e indirectas la eficacia de afadir iIEGFR vs
bevacizumab a la quimioterapia para el tratamiento de primera linea de
CCRm no resecable, sin mutacion en el exén 2 de KRAS, mostré la
ausencia de diferencias significativas en supervivencia libre de
progresidon ni en supervivencia global entre ambos esquemas de

tratamiento.

Considerando Unicamente las comparaciones directas de iEGFR vs
bevacizumab con quimioterapia, el meta-anadlisis no mostraba
diferencias en supervivencia libre de progresion, con un incremento de la

supervivencia global a favor de los iEGFR.

El andlisis coste-efectividad mostré eficacia clinica comparable en
términos de expectativa de vida y afos de vida ajustados por calidad de
las distintas estrategias secuenciales analizadas. Sin embargo, el uso de
iIEGFR en primera linea no resultd coste-efectivo. La estrategia mas
coste-efectiva fue el uso de bevacizumab en primera linea, difiriendo los

iIEGFR a tercera linea de tratamiento.

Seran necesarios realizar nuevos estudios coste-efectividad en un futuro,

considerando la perspectiva de cambio que nos rodea, para conocer las

mejores estrategias disponibles en nuestro pais.
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APENDICE

ENCUESTA PARA LA EVALUACION DE UTILIDADES

Quality of Life in Metastatic Colorectal Cancer Treated with Chemotherapy Survey

We are conducting a survey to assess expert opinion regarding the quality of life (QoL) of patients

with metastatic colorectal cancer.

We will present you with 14 different clinical scenarios that a metastatic colorectal cancer patient
treated with chemotherapy may experience. Below each scenario you will find 5 different aspects
assessing QoL (mobility, self-care, usual activities, pain, and anxiety/depression). Please, check the
box for the statement that you think reflects better the patient’s state regarding that aspect for each

scenario.

And also, please rate from 0 to 100 the patient’s health state for each scenario (being 0 the worst

imaginable and 100 the best imaginable).
Completing this survey will only take you 10-15 minutes.

1.

Please answer the following questions by checking the box:.

Province where you practice :

[ Alberta [ British Columbia [ Manitoba  [INew Brunswick

[INew Foundland and Labrador ] Northwest Territories L] Nova Scotia [

Nunavut

L] Ontariold] PEI [JQuebec [ Saskatchewan [ Yukon

Do you practice in a University affiliated centre? [ Yes [ No

In which of the following types of centres do you practice?

[1 Comprehensive Cancer Centre. [1 General Hospital.
Years in Practice: [lo-4 [15-9 [110-14 [115-20
[1>20

Which percentage of your practice involves Gl tumors?

] <25% ] 25-50% ] 50-75% [ >75%
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2. 55 year old male presents with a change in bowel movements and was found on a
colonoscopy an ulcerated mass in the sigmoid. The biopsy confirmed invasive
adenocarcinoma of the colon. A staging CT scan showed multiple bilobar liver
metastases and lung metastases. The patient is treated with chemotherapy without
any significant side-effects. Please check the box that you think best reflects the
patient’s state for each of the aspects.

Mobility:
[l No problems walking
D Some problems walking

D Confined to bed

Self-Care:
D No problems with self-care
D Some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
L] No problems with performing usual activities
] some problems performing usual activities

| Unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
O] No pain or discomfort
D Moderate pain or discomfort

D Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
D Not anxious or depressed
D Moderately anxious or depressed

] Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Worst Imaginable Best Imaginable
Health State Health State
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3) In this scenario, a patient is again treated with chemotherapy but develops nausea and
vomiting. He vomited 7 times and required IV hydration and IV anti-emetics in the
emergency department. Please check the box that you think best reflects the patient’s

state for each aspect.
Mobility:

D No problems walking
] some problems walking

D Confined to bed

Self-Care:
L] No problems with self-care
| Some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
O] No problems with performing usual activities
D Some problems performing usual activities

D Unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
D No pain or discomfort
] Moderate pain or discomfort

L] Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
[ Not anxious or depressed
| Moderately anxious or depressed

D Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Worst Imaginable Best Imaginable
Health State Health State
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4) In this scenario, the patient is treated with chemotherapy but develops
diarrhnea with 8 bowel movements per day and eventually requires
hospitalization for IV fluids. He is discharged after 2 days. Please check the box

that you think best reflects the patient’s state for each of the aspects.

Mobility:
D No problems walking
] some problems walking

[ Confined to bed

Self-Care:
L] No problems with self-care
| Some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
D No problems with performing usual activities
D Some problems performing usual activities

L] unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
D No pain or discomfort
1 Moderate pain or discomfort

L] Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
[ Not anxious or depressed
| Moderately anxious or depressed

D Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Worst Imaginable
Health State
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5) In this scenario, the patient is treated with chemotherapy and develops mucositis.
He is unable to eat or drink adequately due to the pain despite using mucositis
mouthwash. He is admitted to hospital for IV hydration. He is discharged after 4
days. Please check the box that you think best reflects the patient’s state for each
of the aspects.

Mobility:
D No problems walking
D Some problems walking

D Confined to bed

Self-Care:
L] No problems with self-care
] some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
O] No problems with performing usual activities
D Some problems performing usual activities

D Unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
D No pain or discomfort
D Moderate pain or discomfort

L] Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
[ Not anxious or depressed
| Moderately anxious or depressed

D Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Worst Imaginable Best Imaginable
Health State Health State
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6)In this scenario, the patient is treated with chemotherapy and develops febrile
neutropenia. He is admitted to hospital and treated with IV antibiotics. He is discharged
after 5 days. Please check the box that you think best reflects the patient’s state for each

of the aspects.
Mobility:

D No problems walking
] some problems walking

D Confined to bed

Self-Care:
L] No problems with self-care
| Some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
O] No problems with performing usual activities
D Some problems performing usual activities

D Unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
D No pain or discomfort
] Moderate pain or discomfort

L] Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
[ Not anxious or depressed
| Moderately anxious or depressed

D Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Worst Imaginable Best Imaginable
Health State Health State
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7)In this scenario, the patient is treated with chemotherapy and develops fatigue. He is not
able to do his daily activities and spends more than half the day either in bed or sitting on
the couch at home. Please check the box that you think best reflects the patient’s health

state for each of the aspects.
Mobility:

D No problems walking
] some problems walking

D Confined to bed

Self-Care:
L] No problems with self-care
| Some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
O] No problems with performing usual activities
D Some problems performing usual activities

D Unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
D No pain or discomfort
] Moderate pain or discomfort

L] Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
[ Not anxious or depressed
| Moderately anxious or depressed

D Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Worst Imaginable Best Imaginable
Health State Health State
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8)In this scenario, the patient is treated with FOLFOX and develops a sensory
neuropathy with numbness and tingling in his hands and feet. He has difficulty buttoning
his shirts and finds it more difficult to walk. Please check the box that you think best

reflects the patient’s health state for each of the aspects.
Mobility:

D No problems walking
] some problems walking

D Confined to bed

Self-Care:
L] No problems with self-care
| Some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
O] No problems with performing usual activities
D Some problems performing usual activities

D Unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
D No pain or discomfort
] Moderate pain or discomfort

L] Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
[ Not anxious or depressed
| Moderately anxious or depressed

D Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Worst Imaginable Best Imaginable

Health State
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9)In this scenario, the patient is treated with EGFR inhibitors (Panitumumab or
Cetuximab) and develops an acneiform rash over his face, chest and back. It is pruritic
and painful. He is not going out from home because he does not want his family and
friends to see him in this condition. The treatment is held and he is given oral doxycycline
and topical clindamycin. Please check the box that you think best reflects the patient’s

health state for each of the aspects.
Mobility:

L] No problems walking
L] some problems walking

D Confined to bed

Self-Care:
D No problems with self-care
O] some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
D No problems with performing usual activities
] some problems performing usual activities

L] unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
L] No pain or discomfort
| Moderate pain or discomfort

D Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
D Not anxious or depressed
D Moderately anxious or depressed

] Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Worst Imaginable Best Imaginable
Health State Health State
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10) In this scenario, the patient is treated with chemotherapy and bevacizumab and
develops severe abdominal pain, fever, nausea and vomiting. A CT scan shows a sigmoid
perforation. The patient is admitted on antibiotics and undergoes a colostomy. He is
discharged after 7 days. Please check the box that you think best reflects the patient’s

health state for each of the aspects.
Mobility:

[l No problems walking
D Some problems walking

D Confined to bed

Self-Care:
D No problems with self-care
] some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
L] No problems with performing usual activities
| Some problems performing usual activities

D Unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
D No pain or discomfort
D Moderate pain or discomfort

D Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
D Not anxious or depressed
] Moderately anxious or depressed

[l Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Worst Imaginable
Health State

100
Best Imaginable
Health State

11. In this scenario, the patient is treated with chemotherapy and Bevacizumab. He has a
severe headache and develops right hemiparesis. A head CT scan showed a thrombotic
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stroke. He is admitted to hospital for acute management. He is discharged 7 days after
and requires 1 month of physiotherapy to improve his mobility. Please check the box that
you think best reflects the patient’s health state for each of the aspects.

Mobility:
[l No problems walking
D Some problems walking

D Confined to bed

Self-Care:
D No problems with self-care
] some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
L] No problems with performing usual activities
| Some problems performing usual activities

D Unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
D No pain or discomfort
D Moderate pain or discomfort

D Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
D Not anxious or depressed
] Moderately anxious or depressed

[l Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Worst Imaginable Best Imaginable
Health State Health State
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12. In this scenario, the patient is treated with chemotherapy and bevacizumab. He
develops shortness of breath, pleuritic chest pain on his right side and is
tachycardic. A Chest CT shows bilateral pulmonary embolism. He is admitted for
symptomatic treatment and anticoagulation is started. He is discharged after 2 days
with low molecular weight heparin. Please check the box that you think best
reflects the patient’s health state for each of the aspects.

Mobility:
[l No problems walking
D Some problems walking
O cConfined to bed
Self-Care:
D No problems with self-care
O] some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
L] No problems with performing usual activities
| Some problems performing usual activities
D Unable to perform usual activities
Pain/Discomfort:
O] No pain or discomfort
D Moderate pain or discomfort

D Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
D Not anxious or depressed
] Moderately anxious or depressed

[l Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Worst Imaginable Best Imaginable
Health State Health State

178



13. In this scenario, the patient is treated with first line chemotherapy but after 9 months his
restaging CT scans show that he has disease progression. He remains asymptomatic
and begins treatment with a second line chemotherapy regimen. He tolerates the
treatment well without any significant side effects. Please check the box that you think
best reflects the patient’s health state for each of the aspects.
Mobility:
L] No problems walking

L] some problems walking
[ confined to bed
Self-Care:
O] No problems with self-care
] some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
D No problems with performing usual activities
] some problems performing usual activities

| Unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
L] No pain or discomfort
| Moderate pain or discomfort

D Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
D Not anxious or depressed
D Moderately anxious or depressed

D Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Worst Imaginable Best Imaginable
Health State Health State
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14. In this scenario, the patient is treated with a second line chemotherapy but after 6
months his restaging CT scans show that he has disease progression. He remains
asymptomatic and is treated with a third line chemotherapy regimen. He tolerates
treatment well without any significant side effects. Please check the box that you think best

reflects the patient’s health state for each of the aspects.
Mobility:

[l No problems walking
D Some problems walking

D Confined to bed

Self-Care:
D No problems with self-care
] some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
L] No problems with performing usual activities
| Some problems performing usual activities

D Unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
D No pain or discomfort
D Moderate pain or discomfort

D Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
D Not anxious or depressed
] Moderately anxious or depressed

[l Extremely anxious or depressed

Please estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Worst Imaginable Best Imaginable
Health State Health State

15. In this scenario, the patient is treated with chemotherapy but after 4 months his
restaging CT scans show that he has disease progression. He now has severe asthenia,
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and spends most of the time either in bed or sitting in a couch at home. His appetite has
decreased and has lost 4 kg in the last month. Together with the oncologist he has decided
that he does not want and is not a candidate for any further treatment, only best
supportive care. Please check the box that you think best reflects the patient’s health
state for each of the aspects.

Mobility:
L] No problems walking
L] some problems walking

D Confined to bed

Self-Care:
D No problems with self-care
O] some problems washing or dressing himself

D Unable to wash or dress himself

Usual Activities: (e.g. work, study, housework, family or leisure activities)
D No problems with performing usual activities
] some problems performing usual activities

| Unable to perform usual activities

Pain/Discomfort:
L] No pain or discomfort
| Moderate pain or discomfort

D Extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression:
D Not anxious or depressed
D Moderately anxious or depressed

] Extremely anxious or depressed

Please also estimate the patient’s health state on the scale below:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Worst Imaginable Best Imaginable
Health State Health State
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