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Puntos clave

ANTECEDENTES

La inmunoterapia activa es un método terapéutico cuyo fin es inducir una
respuesta inmunitaria especifica y selectiva frente a las células cancerigenas.
Actiian mediante una respuesta inmune adaptativa, generando una respuesta
inmune celular a través de linfocitos T, y humoral a través de anticuerpos.
En la actualidad constituyen una nueva posibilidad terapéutica frente al
cancer de pulmon, que continda siendo una de las patologias cancerosas
con mayor mortalidad pese a los tratamientos establecidos. Esto es debido
a que el 50-70 % de ellos presentan un estadio avanzado (III-IV) en el
momento diagndstico, con un 50 % de recurrencias tras la cirugia y un 25 %
de respuesta a la quimioterapia.

La mayoria de las vacunas terapéuticas contra el cancer de pulmén se
encuentran en fase de investigacion. Actualmente s6lo una de ellas (Vaxira®)
ha sido autorizada en los mismos paises en los que se ha desarrollado (Cuba
y Argentina), no estando autorizada por EMA ni FDA. En nuestro pais,
por tanto, el acceso a este medicamento, habria de gestionarse conforme
a lo dispuesto en el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se
regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, como
medicamento extranjero o uso de medicamentos en investigacion.

OBJETIVOS

Conocer la efectividad en términos de supervivencia y tiempo hasta la
progresion, y la seguridad de la inmunoterapia activa frente al cancer de
pulmoén en estadios avanzados.

FUENTES DE INFORMACION

Se consultaron las bases de datos referenciales MedLine, EMBASE y Web
of Science. También se consultaron fuentes de informacion a texto completo:
Red Internacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias a través de la
base de datos del Centre for Reviews and Dissemination y en The Cochrane
Library. También se exploraron The Emergency Care Research Institute, la
Agencia Europea del Medicamento, la Food and Drug Administration y el
registro de ensayos clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov.

CRITERIOS DE SELECCION

Se seleccionaron revisiones sisteméticas y estudios primarios que incluyesen
pacientesconcancerde pulménenestadios [IIbyIV,enlosque se administrara
inmunoterapia activa como tratamiento en el grupo experimental. Sélo se
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consideraron aquellos trabajos en los que se recogieran resultados sobre
efectividad, como supervivencia y tiempo hasta la progresion, y seguridad.

EXTRACCION Y RECOGIDA DE LOS DATOS

La extraccion de la informacién procedente de los trabajos seleccionados
fue realizada por dos revisores. La evaluacion de la calidad se llevé a cabo
por pares. El andlisis critico y el nivel de evidencia se establecieron en base a
lo descrito por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Se realiz6 una
sintesis cualitativa y cuantitativa de los resultados.

RESULTADOS

Se recuperaron 278 referencias bibliogréficas tras eliminar los duplicados,
de las que se seleccionaron 6 ensayos clinicos y un estudio de cohortes.
Ninguna de ellas mostré mejoria significativa en la supervivencia global y el
Unico estudio que mostré datos de aumento del tiempo hasta la progresion
favorables al grupo experimental (5,2 vs. 6,9 meses) fue considerado de
escasa potencia por presentar una muestra de 28 pacientes. Si se hallaron
diferencias significativas cuando algunos de los estudios presentaron un
andlisis por subgrupos, a destacar, una mejor supervivencia en los pacientes
con tumores localizados (30,6 vs. 13,3 meses), en los pacientes menores de
60 anos frente a los mayores (11,57 vs. 5,3) y en los pacientes con buena
respuesta inmunitaria frente a los de baja respuesta (11,7 vs. 3,6). En
uno de los andlisis por subgrupos, los pacientes con elevado recuento de
linfocitos antes del tratamiento del grupo control presentaron una mejoria
no significativa tanto en la supervivencia (10,5 vs. 5,3) como en el tiempo
hasta la progresion (5,8 vs. 4,6).

LIMITACIONES

Estos resultados deben ser valorados con cautela dado que, aunque la
calidad de los articulos seleccionados fue buena (1++) o moderada (1+,
2++), el avanzado estadio de la enfermedad posibilité que los pacientes
recibieran otros tratamientos, paliativos por ejemplo, fuera de los recogidos
en los estudios.

CONCLUSIONES

La supervivencia global no presenté un aumento significativo en los
pacientes de los grupos experimentales con respecto a sus grupos control. El
tiempo libre de progresion de la enfermedad o tiempo hasta la progresion,
solo mostrd diferencias en uno de los estudios. Esto podria explicarse por
el limitado periodo de seguimiento, determinado por la corta esperanza de
vida de los pacientes en fases avanzadas de enfermedad.
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Key Points

BACKGROUND

Active immunotherapy is a therapeutic approach aimed at inducing an
immune response to be specifically and selectively against cancer cells. It
acts through the adaptive immune response, generating a cellular immune
response by T cells and a humoral immune response by antibodies. Today,
it is a new therapeutic option against lung cancer, which remains one of the
cancer pathologies with the most increased mortality despite the established
treatments. This is because 50-70 % have an advanced stage (III-IV) at
diagnosis time with 50 % of recurrences after surgery and 25 % response to
chemotherapy.

Most therapeutic vaccines against lung cancer are under investigation.
Currently only one (Vaxira®) has been authorized in the same countries
where it has been developed (Cuba and Argentina). It is still unauthorized by
EMA and FDA. Therefore, the request for access to this drug in Spain needs
to be based on the laws governing medicinal products in special situations.

OBJECTIVES

To know the effectiveness in terms of survival and time to progression and
safety of active immunotherapy against lung cancer in advanced stages.

SOURCES OF INFORMATION

These reference databases were consulted until July 2013: Medline,
EMBASE, Web of Science and the Cochrane Library. It was also consulted
some full text information sources: International Network of Agencies for
Health Technology Assessment, Centre for Reviews and Dissemination and
The Cochrane Library. It has been also contemplated The Emergency Care
Research Institute, The European Medicines Agency, The Food and Drug
Administration and The register of clinical studies ClinicalTrials.gov.

SELECTION CRITERIA

We selected systematic reviews and primary studies that included patients
with lung cancer, stage IIIb and IV, in which active immunotherapy was
administered in the experimental group. We only considered those documents
that contained results on effectiveness, like survival and time to progression,
and safety.

REMOVING AND DATA COLLECTION

The extraction of information was performed by two reviewers. Quality
assessment was done by peers. The critical analysis and the level of evidence
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were established on the basis described by the Scottish Intercollegiate
Guidelines Network. It was performed both qualitative and quantitative
synthesis of the results.

RESULTS

278 citations were retrieved after eliminating duplicates. Finally, there
were selected 6 clinical trials and one cohort study. None of them showed
significant improvement in overall survival and the only study that showed
increased time to progression favourable to the experimental group (5,2 vs.
6,9 months) was considered of low statistical power because of its sample of
28 patients. Significant differences were found when the studies presented a
subgroup analysis; highlight the improved survival in patients with localized
tumours (30,6 vs. 13,3 months), in patients younger than 60 years compared
with older patients (11,57 vs.5,3) and in patients with good immune response
compared with patients with a low one (11,7 vs.3,6). In one subgroup analysis,
patients with high count of lymphocyte before treatment in the control group
did not present a significant improvement in survival (10,5 vs. 5,3) neither in
time to progression (5,8 vs. 4,6).

LIMITATIONS

These results should be interpreted with caution, given that although the
quality of the selected items was good (1++) or moderate (1+, 2++), the
advanced stage of the disease makes it possible to patients receive other
treatments, palliative for example, out of the collected in the studies.

CONCLUSIONS

Opverall survival time showed no significantly increased in patients in the
experimental group. Progression-free survival time only showed statistical
differences in one study. The short follow-up may explain this outcomes,
since the life expectancy is limited in patients with an advanced cancer stage.
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Inmunoterapia activa especifica o vacuna terapéutica frente al cancer de
pulmon.

Existen diferentes vacunas en funciéon de la estructura que tienen,
ademads, diferentes dianas celulares frente a las que actian:

* Vacunas antigeno especificas:

o Vaxira® (Aprobada; CAIF S.A.):
= Principio activo: Racotumomab (1E10)
= Diana celular: NeuGcM31E

o Stimuvax® y Vaxil® (emepepimut-S, Merck Serono, Geneva, Switzerland)
(BioTherapeutics [Nes-Ziona, Israel]):
= Principio activo BLP-25
= Diana celular: Mucinl (MUC1)

o Vacuna multiepitopo con cobertura a 4 marcadores sobre-expresados
(9 epitopos HLA-2) (Orphan Synergy Europe-Pharma [Paris, France]):
= Principio activo: EP-2101
= Diana Celular: CEA, p53, hEFG receptor 2, y antigenos asociados a

melanoma MAGE-2 y MAGE-3

o Vacunaderivada proteinarecombinante MAGE (ASCI, GlaxoSmihKline
plc [London, UK]):
= Principio activo: MAGE- A3 ASCI
= Diana celular: MAGE-A3

o Cimavax-EFFhr® (Cimab S.A.):
= Principio activo: TEGF-p64
* Diana celular: EGFR

o Vacuna péptido-telomerasa (KA EL-Gemvax [Seongnam-si, South Korea]):
= Principio activo: GV1001
* Diana celular: "\TERT

e Células tumorales autélogas o heterdlogas:

o Lucanix®. Belagenpumatucel-L (NovaRx Corp. [CA, USA]):
= Células tumorales irradiadas (4 lineas celulares)
* Plasmido TGF-B2 antisentido

o Tugenpumatucel-L (New Link Genetics [10, USA]):
= Células tumorales alogénicas irradiadas
= Vector retroviral
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o Ad100-gp96lg — HLA-A1(Heat Biologics, Inc.[FL, USA]):
= Células cancerosas de pulmén irradiadas
= gp96-lg
o Gvax®. Células tumorales-GM-CSF (BioSante Pharmaceuticals):
= Células tumorales irradiadas
= Proteina recombinante estimuladora de macr6fagos

* Células dendriticas autélogas o heter6logas.
* Moléculas de ARN o ADN desnudas o contenidas en vectores.

o TG4010 (Transgene [Illkirch, France]):
= Principio activo: Virus Ankara MUC - 112
= Diana celular: MUC1

o Tarmogen® (Globelmmune, [CO, USA]):
= Principio activo: GI4000 combinado vector Saccharomyces cerevisiae
= Diana celular: Mutaciones Ras

o INO1400. (Inovio Pharmaceuticals, Inc.[PA, USA]):
= Principio activo: DNA plasmidico
= Diana celular: h\TERT

0 5T4.CV-9201(CureVac GMBH [Tiibingen, Germany]):
®* Principio activo: mRNA plasmidico basado en 5 antigenos (Ag)
sobreexpresados en el cdncer de pulmén
= Diana celular: NY-ESO-1, MAGE-C1/CT7 MAGE-C2/CT10, antigeno
oncofetal

Descripcion de la tecnologia

La vacunacién terapéutica o inmunoterapia activa especifica, a diferencia
de la vacunacién profilactica cuyo fin es evitar la enfermedad, es un nuevo
frente de accidn en el tratamiento del cancer, cuyo objetivo es inducir una
respuesta inmunitaria que debe ser especifica y selectiva frente a las células
cancerigenas. Parte de la premisa de la existencia de moléculas especificas
(antigenos), expresadas s6lo en células neopldsicas o bien sobre-expresadas
en éstas, por lo que se denominan tumor-especificas o tumor-asociadas'. Las
vacunas terapéuticas tienen como objetivo la estimulacién o potenciacién
de la respuesta inmune contra el tumor con el fin de destruirlo.

Una de las caracteristicas principales de las células tumorales es su
capacidad de ser reconocidas como propias por el sistema inmune. Los
mecanismos por los que se consigue son los siguientes:

¢ Baja capacidad inmunogénica: ya que son células del propio organismo.

e Regulacion a la baja de la expresion de las moléculas del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad I (MHCI) (molécula que debe unirse
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con el receptor del linfocito T para su posterior destruccién) y
secrecién de citoquinas Th2 que promueven la tolerancia inmune y
la inmunosupresién, al contrario de las citoquinas Thl que actdan
favoreciendo el reconocimiento antigénico.

¢ Posibles resistencias al efecto de los linfocitos T citotdxicos, eludiendo la
apoptosis.

La inmunoterapia activa tiene como objetivo proporcionar y/o
aumentar la capacidad del sistema inmune para detectar y destruir dichas
células tumorales®. Para ello utiliza la inmunidad adaptativa o especifica,
bien la inmunidad celular a través de los linfocitos T citotoxicos, bien la
inmunidad humoral a través de anticuerpos. La inmunidad adaptativa, a
diferencia de la inmunidad innata, es capaz de reconocer entre 10° y 10!
determinantes antigénicos diferentes, para los que desarrolla una respuesta
especifica que es autolimitada y presenta memoria. Atin asi, para que lleve
a cabo su funcién han de haberse producido previamente las citoquinas de
la inmunidad innata, el factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor,
TNF) que facilita la posterior adhesion de los linfocitos a la célula diana, la
interleuquina 12 (IL-12) que aumenta la capacidad litica de los linfocitos
T citotéxicos y las células natural Killer (NK), la interleuquina 10 (IL-
10) que regula la secrecion de la IL-12, y la interleuquina 15 (IL-15) que
estimula la produccion de NK y de linfocitos T. De este modo, vemos como
las inmunidades innata y adaptativa forman parte de un “todo integrado” y
no representan dos sistemas separados®*.

Tipos de vacunas terapéuticas

Los antigenos tumor-especificos identificados, bien en la superficie o en el
interior de la célula tumoral, pueden ser presentados al sistema inmune de
diversas formas constituyendo los distintos tipos de vacunas terapéuticas:

¢ Antigeno-especificas: pueden ser proteinas,carbohidratos, glicoproteinas
o glicopéptidos (carbohidratos mds proteinas) y gangliésidos
(carbohidratos mas lipidos).

e Células tumorales: células cancerosas destruidas o debilitadas que
contienen un antigeno especifico, o varios, asociado con el cancer.

e Células dendriticas: células inmunitarias (antigen-presentingcells, APC)
que se modifican para que expresen el antigeno seleccionado como
objetivo.

e Acido desoxirribonucleico (ADN) o 4cido ribonucleico (ARN), desnudo
o como pldsmido en un vector, que contenga instrucciones genéticas
para antigenos tumor-asociados. Tras su inoculacién, el ADN/ARN
desnudo se incorpora a las células del paciente de modo que éstas al
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reproducirse expresaran en su superficie los antigenos codificados por
él. De igual modo ocurre con los vectores (virus o bacterias), ya que
estos microorganismos utilizan las células del organismo infectado para
reproducirse.

En relacién al cancer de pulmoén existen varias vacunas en estudio,
frente a diferentes dianas celulares y con diferentes estructuras y mecanismos
de accidn.

Vacunacion antigeno especifica

Estas vacunas utilizan antigenos tumorales, fundamentalmente proteinas
presentes en la membrana de las células cancerigenas, junto con adyuvantes
que actian como estimulantes no especificos del sistema inmune mejorando
la respuesta. La respuesta inmune se produce cuando una APC internaliza,
procesa y muestra en su superficie celular estos antigenos, asociados a
los MHC tipo I y II, con el consecuente desarrollo de linfocitos T CD4
citotoxicos, especificos de tumores y T CDS, que reconoceréan las células
tumorales como extrafias provocando su apoptosis®®.

Vacunacion con células tumorales

Esta vacunacién consiste en la inoculacion de células tumorales
criopreservadas, irradiadas o no, acompafadas de adyuvantes que facilitan
su reconocimiento por parte del sistema inmune y su consiguiente respuesta.
La vacunacion con células tumorales tiene la ventaja de la exposicién del
huésped a una amplia variedad de antigenos de células tumorales, lo que
permitiria la induccién de una repuesta inmune policlonal. La vacuna puede
ser alogénica, utilizando lineas celulares cancerosas derivadas de pacientes
con cancer, o autdloga, derivada de células cancerosas del propio paciente,
siendo las primeras menos especificas aunque logisticamente mas sencillas®’.

Vacunacion de células dendriticas

Las células dendriticas son células del sistema inmunitario que funcionan
como células presentadoras de antigenos capaces de activar linfocitos T
CD4 y T CDS citot6xicos. Se utilizan células dendriticas del propio paciente
o de donante, obtenidas mediante aféresis a partir de diferenciacion de
monocitos de sangre periférica. A ellas se les introduce un antigeno tumor
especifico de forma exdgena como péptido, proteina, lisado tumoral o restos
de células tumorales apoptéticas, o mediante transfecciéon de material
génico’. Para la maduracion in vitro de las células dendriticas diferenciadas
y con el fin de provocar una respuesta inmune frente al tumor, se afladen
diferentes moléculas. La mayor parte de los protocolos utilizan 4 reactivos
para su incubacion: factor de necrosis tumoral o (tumor necrosis factor
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alpha, TNF o), IL-1B, IL-6 y prostaglandina E2 (PGE,)®. Este preparado se
administra al paciente mediante inoculacién al menos una semana después
de la aféresis.

De forma previa a la vacunacién puede administrarse ciclofosfamida
(dosis bajas), un agente alquilante cuyo efecto antitumoral consiste en la
modulacién de la respuesta inmune a través de la induccién de cambios
en el perfil de citoquinas y linfocitos. Asi mismo, aumenta la capacidad de
proliferacion de linfocitos T activados y consigue una disminucién de los
mecanismos supresores de la inmunidad antitumoral, mejorando el posterior
efecto de la inmunoterapia®!’.

Vacunacion con moléculas de ADN y ARN (vectores)

Otro tipo de vacunacion terapéutica se produce mediante el uso de moléculas
de ADN o ARN que contienen plasmidos, es decir, genes que codifican
proteinas y/o antigenos especificos del cancer y que pueden ser introducidos
en el organismo de manera aislada o insertados en virus o bacterias inocuos
(vectores). Estos se cuantifican mediante las unidades formadoras de placa
(UFP). Una placa es una unidad formada por la replicaciéon de una tnica
particula viral que infecta a las células vecinas'".
En la Tabla 1 se muestran las vacunas en actual desarrollo.

Tabla 1. Resumen vacunas

Nombre comercial / principio Composicion
activo P
1mg/ml de Ac monoclonal 1E10+

i @
1 | Racommomabi(Vaxiral®) 5mg/ml de hidréxido de aluminio

1ug LPBL25+Lip.A monofosfori-

2 LBLP-25 (Stimuvax®) co+3 lipidos

10® UFC Suspensién recombinante
vac.Virus Ankadar. +codigos AG
MUC1. 10

3 TG4010: MUCT

4 EFG R (Cimavax®) 1,2m| prots ElFAGA+prot. P64K (Neis-

seria Meningitidis)+adyuvante

EP2101: CEA, HER2/

5 neu, p53, MAGE 2y
MAGE 3

No hay datos

Lineas Cel (Adenoca, ca cel

 Belagenpumatucel grandes y escamosas)+TGF-B2

ix®
(Legarike) antisentido
Prot. Recombinante MAGE
7 MAGE-3 -3+Prot.D hib+adyuvante AS02B

o0 AS15
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Vias de administracion/dosis/
pauta

-Subcutaneo
-15 dosis
-5 cada 14 dias; 10 cada 28 dias

-Subcutaneo triceps o deltoides
-14 dosis

-0,1,2,3,4,5,6,7 y 6 dosis cada 6
semanas desde la semana 14

- Subcuténeo.
- 6 dosis consecutivas desde la
3% semana

- Intramuscular
- 4 dosis/ 14 dias
- Dosis 28 dias

No hay datos

- Intradérmica
- 25.000.000 cel en 0,40 ml
- Un vez al mes 16 meses

- Intramuscular
- 5 dosis cada 3 semanas
- 8 dosis/ 3 meses
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Tabla 1. Resumen vacunas

Nombre comercial / principio L Vias de administracion/dosis/
activo Composicion pauta
300 mmol aminoacidos residuales  Intradérmica.
8 GV1001 611-626 de hTERT + 0,20 sol. - 3 dosis 12 semana
salina + GMCSF - 1 dosis semanas 2,3,4,6,8,10

Cel “transfectadas” con adenovi-

®
o | et rus que tiene el gen de CS-GMF

No hay datos

Ac: Anticuerpo; Prots: Proteinas; Lip.A: Lipido A; Hib: haemofilus influenza; Cel: Células; Sol: Solucién

Mecanismo de accion

De manera general, una vez inoculado el antigeno tumor-especifico en
cualquiera de las formas anteriormente indicadas, es absorbido por las APC
(este primer paso no ocurre cuando la vacuna es de células dendriticas,
puesto que ellas son las principales APC), internalizado y secuenciado en
péptidos cortos que se expresardn en su superficie unido al MHC de clase
II. A continuacidn, estas células migran desde la sangre periférica hacia los
ganglios. Ahf entran en contacto con los linfocitos T CD4 y CDS8, que son
los responsables de la inmunidad celular y ambos expresan los llamados
receptores de célula T (7 cell receptor, TCR). Los linfocitos T CD4 reconocen
las pequefias secuencias de péptidos unidos a MHC de tipo II sobre la APC.
Se requieren dos sefiales para la activacion de las células T, la interaccion
entre el MHC de la APC y el TCR (seiial 1) y la activacion de las moléculas
co-estimuladoras B7-1 y B7-2 al unirse con los ligandos de superficie del
linfocito T, CD28 y CTLA4 (sefal 2), sin la cual, las células tumorales
podrian evadir el sistema inmune. Al activarse el linfocito T CD4 y la célula
dendritica, se producen citoquinas Th1 (IL-2, Factor de necrosis Tumoral y
IL 12) que facilitan y amplifican la respuesta citot6xica mediada por linfocitos
T citotdxicos (CDS). Los linfocitos T citotdxicos activados circulan a sangre
periférica y reconocen a las células que muestran complementariedad
peptidica en su MHC I en su superficie celular. La destruccién celular se
produce por apoptosis. Ademds se producen células NK vy linfocitos de
memoria que permitirdn una rdpida expansion de linfocitos CDS citotdxicos
en caso de re-exposicion>+1213,

Muchas de estas acciones efectoras promueven la participacion
de mecanismos de inmunidad innata, como anticuerpos opsonizantes
que favorecen la fagocitosis por parte de macréfagos y neutréfilos
polimorfonucleares (PMN), anticuerpos que activan el sistema de
complemento, inmunoglobulinas E que estimulan la degranulaciéon de los
mastocitos y citoquinas segregadas por los linfocitos T, necesarios para
estimular la inmunidad natural*2.
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Estado de desarrollo de la tecnologia

La mayoria de las vacunas terapéuticas contra el cidncer de pulmén se
encuentran en fase de investigacion II/III y, hasta el momento, sélo una de
ellas, Vaxira®, ha sido autorizada para su uso bajo condiciones especiales,
en los mismos paises por los que ha sido desarrollada (Cuba y Argentina).
En Cuba, el Centro para el Control Estatal de Medicamentos Equipos y
Dispositivos Médicos (CECMED) extendi6 la licencia nimero 004-11-1b el
10 de julio del 2012. En Argentina, bajo disposicién n° 1.446, el 5 de marzo
de 2013 se aprobé por parte del Ministerio de Salud, Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos (Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica, ANMAT) de acuerdo al informe elaborado
por parte de la Direccién de Evaluacion de Medicamentos (DEM)A.

. .,
Difusion

Como se ha descrito anteriormente, estas vacunas se encuentran en fase de
experimentacion, no estando su comercializacién ni su uso autorizados en

Espafia salvo excepciones de ensayos clinicos debidamente autorizados o de
medicamentos extranjeros.

Tecnologias alternativas

En el tratamiento del cancer de pulmén se contemplan diferentes estrategias
que no suelen utilizarse de forma aislada y cuya indicacién varia segin tipo
histoldgico del tumor y su estadio. Estos tratamientos pueden actuar a nivel
local, como radioterapia o cirugia, o bien a nivel sistémico, en el caso de la
quimioterapia e inmunoterapia pasiva o adoptiva.

Tratamiento estandar

El tratamiento en el cdncer de pulmén depende de numerosos factores
como el estadio del tumor, el subtipo histopatolédgico y el estado funcional
del paciente.

En los pacientes con cancer de pulmén de células pequeiias (CPCP),
se administra quimioterapia junto con radioterapia si la enfermedad es
localizada y quimioterapia exclusiva en caso de enfermedad avanzada.

En cuanto al cdncer de pulmén de células no pequefias (CPNCP), los
estadios I y II se benefician de cirugia seguida de quimioterapia, el estadio
Illa puede recibir quimioterapia pre-operatoria mds quimio-radioterapia

4 Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica. Disposicion
1446. 05 marzo 2013.
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postcirugia (en caso de ser resecable), el estadio IIIb quimio-radioterapia y
el estadio IV quimioterapia aislada'*".

Ademas del estadio, para la eleccién del tratamiento es importante el
grado funcional de la enfermedad que se clasifica segtin los criterios de la
Eastern Cooperative Oncology Group® (ECOG) (ver Tabla 2).

Tabla 2. Grado Funcional segun la clasificacion del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)

ECOG 0 El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y
actividades normales de la vida diaria

El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempefa
ECOG 1 normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente sélo permanece en
la cama durante las horas de suefio nocturno

El paciente no es capaz de desempefar ningun trabajo, se encuentra con sintomas que le
obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de la noche,
pero que no superan el 50 % del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades
personales solo

ECOG 2

El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas.
ECOG 3 Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como por ejemplo el
vestirse

El paciente permanece encamado el 100 % del dia y necesita ayuda para todas las actividades
ECOG 4 de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacion en la cama e incluso la
alimentacion

ECOG 5 Paciente fallecido

Cirugia

La cirugia es el tratamiento principal para los pacientes con neoplasias
pulmonares no microciticas, especialmente para aquellos casos con
enfermedad en estadios iniciales. Se consideran neoplasias resecables las
contenidas entre el estadio I y IITA.

Esta debe incluir reseccion, bien conservadora mediante lobectomia
abierta o por toracoscopia, o neumectomia y mapeo ganglionar para todos
los ganglios hiliares y mediastinicos. Se recomienda vaciamiento ganglionar
en los casos que presenten nddulos linfaticos mediastinicos afectos y en todos
aquellos casos en los que la intencién de la cirugia sea curativa. No suele
utilizarse como técnica Unica y suele ir acompafiada de quimioterapia'*".

Radioterapia

La radioterapia consiste en la radiacion de alta energia, generalmente por
un haz externo de un acelerador lineal, con el fin de eliminar las células

B Owusu C, Koroukian SM, Schluchter M, Bakaki P, Berger NA. Screening older cancer patients
for a comprehensive geriatric assessment: a comparison of three instruments. J Geriatr Oncol.
2011;2:121-9.
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cancerosas que hayan escapado de la cirugia y es complementaria a ésta.
Es importante para la eliminacién de células adyacentes al tumor o drenaje
del mismo, pero la evidencia cientifica muestra resultados muy variables.
Las indicaciones son pacientes con estadios I, IT o III, que deben someterse
previamente a pruebas de funcién pulmonar (incluyendo voliimenes
pulmonares y factor de transferencia) y deben presentar un grado funcional
0o 1seginla ECOG.

La indicacién puede ser curativa o paliativa y puede ir seguida o no
de quimioterapia o a continuacién de la cirugia. La terapia estdndar para la
enfermedad no resecable se compone de aproximadamente 60 greys (Gy),
con la dosis dividida en 30 sesiones durante un periodo de seis semanas,
aunque son posibles dosis mayores'.

Como efectos adversos de laradiacién se incluyen neumonitis, esofagitis,
descamacién de la piel, mielopatias y anomalias cardiacas. Estos efectos
pueden minimizarse mediante el uso de una tomografia computarizada
tridimensional que guie la terapia'.

Quimioterapia

La quimioterapia es el tratamiento de primera linea mds comuinmente
utilizado, sobre todo en los estadios III y IV de la enfermedad y
preferiblemente con grado funcional menor o igual a 2. Consiste en la
administraciéon de farmacos que detienen la proliferacion de células
cancerosas, bien mediante su destruccidn o bien impidiendo su replicacion.
Muchos agentes quimioterdpicos son efectivos tanto contra el cancer de
pulmoén microcitico como contra el no microcitico. Entre los mas activos
destacan la familia del platino: cisplatino y carboplatino, a menudo en
combinacién con etopdsido, docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, vinorelbina
e irinotecan.

Dado el mal prondstico de los pacientes con cdncer de pulmén ya desde
el momento del diagndstico y la alta probabilidad de existencia de metdstasis
no detectables, la administracion de agentes citotoxicos quimioterapicos ha
mostrado una mejoria de la supervivencia'® y se administra también con
fines no curativos en estadios avanzados de la enfermedad, I1Ib y IV.

Los efectos adversos de la quimioterapia pueden ser graves pero
generalmente son manejables y reversibles. Los principales incluyen nduseas,
vomitos, alopecia, mielosupresion, nefrotoxicidad, neuropatias, pérdida
auditiva de tono alto y el agotamiento de electrolitos'*!>18,

Inmunoterapia pasiva

El concepto de terapia bioldgica o inmunoterapia pasiva en cancer se basa
en la identificacion de dianas, sus receptores y vias clave en el metabolismo
de la célula tumoral para bloquear dicho metabolismo a diferentes niveles,
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impidiendo asi la evolucién de la célula tumoral. Pretende el control del
tumor mediante la administracion de mediadores (anticuerpos, células) con
capacidad de destruccion celular intrinseca e independiente de la situacion
del sistema inmune del paciente.

Los anticuerpos monoclonales son las més extendidas y aplicadas en
relacion a las neoplasias de pulmén y actdan mediante el bloqueo de la
unién de los factores de crecimiento con sus receptores, aunque también
existen otros inmunomoduladores menos especificos basados en citoquinas,
como la IL-2, que estimula la produccion de linfocitos. Los principios activos
que mejor representan este tipo de terapia son gefitinib y erlotinib, que
actdan inhibiendo la tirosina-kinasa del receptor de crecimiento epidérmico
(epidermial growth factor receptor, EGFR), producido en exceso por las
células neopldsicas pulmonares, inhibiendo el crecimiento celular. Otro
ejemplo, crizotinib inhibe la tirosina-kinasa de una proteina de fusion
llamada EML4-ALK, con lo que disminuye el crecimiento, la capacidad
invasora y de migracién de la célula neoplasica.

Estos farmacos estdn siendo utilizados en estadios avanzados de
cancer de pulmoén y, dada la especificidad de actuacién de estos tratamientos
que actian directamente sobre la célula cancerosa, los efectos secundarios
producidos son menores?*2.,

Inmunoterapia adoptiva

Consiste en la transferencia al enfermo de células con actividad intrinseca
contra las células cancerosas. Se toman muestras de las células T de
un paciente con cancer de pulmén y se cultivan en el laboratorio para
aumentar el nimero de células T capaces de destruir células cancerosas con
las que habian contactado previamente. Estas células T se administran al
paciente via intramuscular para ayudar al sistema inmunitario a combatir la
enfermedad?.
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia

Terapéutica

Ambito de aplicacién de la tecnologia

Hospitalario.

Indicaciones

La inmunoterapia activa en el cancer de pulmon esté disefiada para aplicarse
en los casos de recurrencias o en los estadios avanzados de la enfermedad (111
y IV), aunque puede ser administrada como coadyuvante desde el estadio
Ib. En los paises en que ha sido aprobada, Cuba y Argentina, su indicacion
es el tratamiento de cancer de pulmoén de células no pequefias recurrente o
en estadios avanzados no susceptible de recibir otra opcién de tratamiento
oncoespecifica estdndar®.

A diferencia de otros tipos epiteliales de cédncer, las neoplasias
pulmonares no se clasifican segtin los marcadores de células tumorales
aunque si existe la expresion o sobreexpresion — mayor de lo habitual — de
algunos de ellos®:

e MUCI, detectada en mas del 80 % de los CPNCP.
* MAGE-A3 expresada en el 35 % de los CPNCP.

¢ NeuGcM3 sélo expresada en células neoplasicas.

* P53 mutaciones en el 10 % de canceres de pulmon.

e Antigeno carcinoma embrionario (carcinoembryonic antigen, CEA)
55-77 % de neoplasias pulmonares.

e EFGR: 15 % CPNCP?%.

Clasificacion del cancer de pulmon

El céncer de pulmén puede clasificarse en funcion de su histologia o de su
extension.

¢ Administracion Nacional de medicamentos, alimentos y tecnologia médica. Disposicion 1446.
05 marzo 2013.
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1. Clasificacion histolégica

e CPCP o microcitico: es responsable de entre el 15 % y 20 % de todos
los cénceres de pulmén. Es de crecimiento rapido con tendencia a la
diseminacion, por lo que en raras ocasiones se puede tratar con cirugia.
En nuestro pais mds de la mitad de los casos estdn diseminados en el
momento del diagnéstico®.

¢ CPCNP océancer de pulmén no microcitico:representa aproximadamente
el 85 % delas neoplasias pulmonares y engloba subtipos histol6gicamente
diferentes pero con métodos diagnodsticos, estadificacion, prondstico y
tratamiento similares. Estos subtipos son:

o Carcinoma de células escamosas, que representa el 25 % del total.
o Carcinoma de células grandes, 10 — 15 %.

o Adenocarcinoma, que es el mds frecuente con un 40 %: es el tumor
que menos se asocia al tabaco.

o Otros tipos menos comunes como el carcinoma adenoescamoso,
tumor carcinoide y carcinoma de células bronquiales que no superan
el 5 %2,

2. Clasificacion segun la extension tumoral
Ademads de histolégicamente, las neoplasias pulmonares se clasifican por su
crecimiento y propagacion.

e El cancer de pulmén microcitico se clasifica en:

o Limitado: si el tumor esta confinado al hemitérax ipsilateral.
o Diseminado: cuando presenta metdstasis mds alld del hemitérax
ipsilateral.

¢ El cancer de pulmén de células no pequeiias se clasifica segin el sistema
TNMP de la American Joint Committee on Cancer (AJCC):
o T:indica el tamafio del tumor primario.

o N: describe la propagacion a los ganglios o nddulos linfaticos adya-
centes.

o M:indica la existencia de metastasis.

Una vez se han asignado las categorias T, N y M, esta informacion se
combina para asignar un estadio general de 0, Ia, Ib, ITa, IIb, I1Ia, I1Ib o IV.

b American Joint Committe on Cancer (AJCC). What is cancer staging? [Internet]. Chicago:
AJCC. (Acceso el 18 dic 2013). URL: https://cancerstaging.org/references-tools/Pages/What-is-
Cancer-Staging.aspx
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Los pacientes con estadios de niimeros mds pequeifios tienden a tener mejor
prondstico. A continuacién se muestra la clasificacion TNM de forma deta-
llada en la Tabla 3.

Tabla 3. Estadios de clasificacion del cancer de pulmén no microcitico. Clasificacion TNM

I-A T1:< 3cm diametro, rodeado por pulmén o pleura sin invasion de
(T1TNOMO) bronquio principal
B T2:>3 cm de diametro, puede invadir la pleura; se puede extender
LOCAL a un bronquio principal, pero =2 cm de la carina. Puede producir
(T2NOMO) . o .
atelectasia 0 neumonitis segmentaria
II-A N1: Compromiso ganglios ipsilaterales prebronquiales o hiliares e
(TIN1MO) intrapulmonares
11-B T3: Invasion de la pared torécica, diafragma, pleura o pericardio;
(T2N1MO0) bronquio principal afectado a < 2 cm distal de la carina. Atelectasia
(T3NOMO) total de un pulmén
LOCAL/ I1-A (T1N2MO0)
AVANZADO (T2N2M0) N2 : Compromiso de los ganglios ipsilaterales mediastinales o
(T3N1MO) inferiores a la carina
(T3N2MO)
II-B (TIN3MO0) N3: Compromiso de los ganglios contralaterales o supraclaviculares
IV-A T4: Invasion de mediastino, corazén, grandes vaso, vértebras,
carina, traquea o eséfago; Noédulos tumorales separados; Derrame
(T4N1-3M0) |
AVANZADO pleural maligno
IV-B . . -
(T1-4N1-3M1) M1: Metastasis distales

Numero de pacientes

El cancer de pulmoén es la neoplasia mas frecuente en el mundo con una
incidencia de 22,9 casos por 100.000 habitantes para el afio 2008. En Espaiia,
para ese mismo afio la tasa de incidencia por 100.000 habitantes fue de 28,8
casos, situandose por encima de la tasa mundial®. Segin datos del Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)? para el aio 2010 en EEUU, el
cancer de pulmoén es la segunda neoplasia mas frecuente en hombres tras
el cancer de prostata, 47,1 por cada 100.000 varones, y en mujeres 52,4 por
cada 100.000 mujeres tras el cdncer de mama. Ademads, la estimacion de
los nuevos casos para 2013 en EEUU, por parte del Instituto Nacional de
Cancer de EEUU, es de 228.190 casos nuevos hasta el momento actual®.

En cuanto a la mortalidad®, constituye a nivel mundial la causa princi-
pal de muerte relacionada con céncer, tanto en hombres como en mujeres,
con cifras de mortalidad alrededor del 19 %0 en 2008. Espafia presenta una
mortalidad® superior para el mismo periodo con 23,8 %.. En 2010 en EEUU,
la tasa de mortalidad fue de 60,1 por cada 100.000 hombres y 379 por cada
100.000 mujeres?.
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La tasa de supervivencia observada® a los 5 afios para pacientes
diagnosticados entre 1998 y 2010 oscil6 entre 49 % y 1 %, dependiendo del
estadio presentado en el momento diagnoéstico, aunque de manera global
teniendo en cuenta todos los estadios, menos del 20 % sobrevive 5 afios y
en estadios a partir de III la supervivencia es menor de 1 afio®. Datos de
supervivencia en estadios avanzados detallados en la Tabla 4.

Tabla 4. Supervivencia en estadios avanzados

Estadio CPCNP Tasa de supervivencia a 5 afios
A 14%
1B 5%
vV 1%

Las previsiones de incidencia y mortalidad para el 2013 en Espaiia son de
28,8 y 23,3 casos por cada 100.000 habitantes respectivamente (13.211 casos
nuevos y 20.327 defunciones)?.

En Andalucia, en 2009 la tasa de mortalidad estandarizada por can-
cer de pulmén en hombres era de 63,5 por 100.000 habitantes y en mujeres
era de 77 por 100.000 habitantes. En los hombres estd descendiendo (un
15% entre 1999 y 2009) y en las mujeres aumentando (un 49% entre 1999 y
2009)%*.
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Justificacion

El Observatorio de Tecnologias Emergentes de la Agencia de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) detecta, prioriza y evalia
las tecnologias nuevas y emergentes, proporcionando herramientas que
anticipan el impacto de éstas y ayudan a la toma de decisiones por parte de
la Administracion Sanitaria y el personal sanitario.

En el momento diagndstico, entre el 50 y el 70 % de los céncer de
pulmoén presentan enfermedad loco-regional avanzada o metdstasis, lo que
se corresponde con estadio III o IV, el cual, a pesar de las distintas estrategias
utilizadas para el tratamiento, continia presentando un prondstico
desfavorable con un 50 % de recurrencias tras la cirugia y menos de un 25 %
de respuestas a la quimioterapia sistémica®'.

Estos datos sustentan la investigacion de formas de tratamiento més
eficaces para este tipo de cancer, siendo la inmunoterapia activa un enfoque
muy prometedor,en el que se han obtenido resultados positivos en otros tipos
de cancer®. En abril de 2010 1a Food and Drug Administration (FDA) aprob6
la primera vacuna de tratamiento para el cancer de préstata, sipuleucel-T
(Provenge®; Dendreon Corp., Seattle, WA) y debido a la personalizacién en
la fabricacién que requieren algunas de estas vacunas, supone una evolucion
de la medicina hacia la individualizacién de los tratamientos. Este hecho,
unido al reciente desarrollo y aprobacion para su uso en el cancer de pulmén
en estadios avanzados (III o IV) de una vacuna terapéutica, en Cuba y
Argentina, ha impulsado la revision de este tipo de tratamientos para evitar
su inclusion en los sistemas sanitarios sin una adecuada evaluacion.
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias emergentes
son:

e Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las existentes
con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.

e Sintetizar la informacién disponible sobre las tecnologias detectadas.

e Aportar informacién actualizada que ayude a la toma de decisiones en
los distintos niveles del Sistema Sanitario.

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:
cEs segura y efectiva — en términos de supervivencia, tiempo de evolucion y
progresion— la inmunoterapia activa frente al cancer de pulmén avanzado
(estadios 11l y 1V)?

Los objetivos especificos se centran en valorar la efectividad mediante
la evaluaciéon de la mortalidad, tiempo de supervivencia, tiempo libre de
progresion de la enfermedad (periodo libre de sintomatologia, aumento
de nimero y tamano de las metéstasis, aumento del tamafo tumoral), y
seguridad, como frecuencia de efectos adversos y tipologia, de las vacunas
terapéuticas frente al cidncer de pulmon.
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Metodologia

1. Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas
por la declaracion PRISMAE. Para la valoracién del riesgo de sesgo en el
establecimiento de la calidad de los articulos originales se siguieron los
criterios recomendados por Colaboracién Cochrane. La sintesis de los
resultados se realiz6 de forma cualitativa. El método seguido para establecer
el nivel de evidencia fue el descrito por la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)F.

2. Busqueda

La busqueda se centré en localizar revisiones sistemadticas, informes de
sintesis, ensayos clinicos y series de casos. Las siguientes bases de datos
referenciales fueron consultadas hasta octubre de 2013: MedLine, EMBASE,
Web of Science y el registro de ensayos clinicos de la Cochrane Library.
También se buscé en la Red Internacional de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment, INAHTA) a través de la base de datos del Center for Reviews
and Dissemination (CRD), en la Agencia Europea del Medicamento
(European Medicines Agency, EMA), en la FDA y en el registro de ensayos
clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov (http:/clinicaltrial.gov).

Se realiz6 una revision manual en los sitios WEB de agencias no
incluidas en INAHTA y de instituciones nacionales e internacionales como
el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, European Society
of Medical Oncology (ESMO), National Cancer Institute, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), The Emergency Care Research Institute (ECRI),
CDC y el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), asi
como una revision secundaria a partir de las referencias bibliogréficas de los
articulos recuperados.

La estrategia de busqueda se muestra en el Anexo 1.

E Urrutia G, Bonfill X. Declaracion PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacion de
revisiones sistematicas y metandlisis. Med Clin (Barc).2010;135(11):507-511.

F Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). SIGN 50. A guideline developer’s
handbook. Edinburgo: SIGN; 2011. Available from: www.sing.as.uk. Acceso: 11-10-2013.
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3. Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion:

e Poblacion: pacientes con diagndstico confirmado de cancer de pulmén
en estadio IIT o IV.

e Intervenciéon: inmunoterapia activa especifica.

e Resultados: estudios que incluyan resultados de seguridad y efectividad
medidos como mortalidad, supervivencia y tiempo libre de progresion
de enfermedad.

Criterios de exclusion:

e Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director, editoriales,
notas.

e Estudios preliminares o con poblacién contenida en otros trabajos en
los que no se aporten resultados significativamente relevantes.

e Abstracts de congresos.

e Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.

4. Extraccion de los datos

Toda la informacion fue extraida de los articulos seleccionados por un solo
revisor. Las variables recogidas incluyeron informacién general como el
autor, el pafs, el afio de publicacion, los objetivos, las caracteristicas de los
pacientes, asi como de la intervencién y el seguimiento. Variables especificas
incluyeron indicadores de respuesta clinica como la supervivencia, evolucién
de la enfermedad, indicadores de respuesta inmunoldgica, tanto humoral
como celular, asi como la frecuencia y severidad de reacciones adversas para
la evaluacion de la seguridad.

5. Evaluacion de la calidad metodologica

La evaluacion de la calidad metodoldgica y la probabilidad de riesgo de ses-
go se realiz6 por dos investigadores. Para ello se utilizé la escala de Jadad® y
la escala SIGN 50 para ensayos clinicos.

G Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, et al. Assessing
the quality of reports of randomised clinical trials: is blinding necessary?. Control Clin
Trials.1996;17:1-12.
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6. Analisis estadisticos de los resultados.
Meta-analisis.

La combinacidn estadistica de los datos se realizé con el programa estadistico
Review Manager version 5.1.

Se procedié al cdlculo de la diferencia de medianas del tiempo de
supervivencia global como medida de indice agrupado utilizando el inverso
de la varianza (modelo de efectos aleatorios). La mediana es una medida muy
similar a la media cuando los datos siguen una distribuciéon normal, de forma
que puede ser utilizada directamente en la realizaciéon del meta-analisis.
La desviacion estandar (standar desviation, SD) se considera 1,35 cuando el
tamafio muestral es grande y los resultados de la distribucion se comportan
de manera similar a la normal.

Se evalu6 la presencia de heterogeneidad en la diferencia de medianas
entre los resultados de los estudios mediante la prueba estadistica Q y
mediante su representacion gréfica con Forest Plot. Se considerd que existia
heterogeneidad significativa cuando se obtuvieron valores de p<0,10.

Se consideraron valores de p<0,05 como estadisticamente significativos,
con intervalos de confianza al 95 %.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Como resultado de la busqueda en las bases de datos referenciales, asi como
de otras fuentes de datos, se recuperaron 296 referencias bibliogréficas.
Después de eliminar las 18 referencias duplicadas, se procedio a la seleccién
de las citas por titulo y resumen, segtn los criterios de inclusion y exclusion
expuestos anteriormente. Se recuperaron 32 articulos a texto completo,
25 de los cuales se descartaron en el posterior proceso de discriminacion,
quedando para su andlisis 7 articulos originales®*?° de las cuales 6 fueron
ensayos clinicos™* y 1 estudio de cohortes ambispectivo® (Anexo 2). Dos
de los estudios originales®™** estuvieron realizados sobre la misma poblacion.

Descripcion y calidad de los articulos

Los documentos seleccionados fueron 7 articulos originales, de los cuales 6
fueron ensayos clinicos, 5 de ellos**2%38 de dos brazos y el sexto® de tres,y un
estudio de cohortes ambispectivo o estudio mixto*, ya que la intervencion
se desarroll6 de manera prospectiva pero se realizé la comparacién con
una cohorte histérica de pacientes con cancer de pulmén que recibieron
el tratamiento estdndar. Los ensayos clinicos de dos brazos enfrentaron un
tipo de inmunoterapia activa especifica contra el cancer de pulmon frente al
tratamiento estdndar y el ensayo clinico que presentd tres brazos compard
tres dosis diferentes de inmunoterapia activa.

Ensayos clinicos

Descripcion de la poblacion

El nimero de pacientes estudiados estuvo entre 171 en el trabajo de Butts
et al*3*y 28 en el estudio de Zhong et al.*® En los trabajos Nemunaitis et
al?®, Quoix et al.¥ y Neninger et al.*® se citd explicitamente la ausencia de
diferencias significativas en cuanto a factores demograficos y prondsticos.
Butts et al**3* y Zhong et al.*® mostraron en tablas dichas caracteristicas,
siendo las poblaciones de los grupos control y experimental similares.

En relacion a las caracteristicas del tumor, todos los pacientes
estudiados presentaron cdncer de pulmén no microcitico en los que se
exigi6 confirmacidn histoldgica. S6lo se incluyeron pacientes en estadio de
la enfermedad IIIb y IV, segun criterios de la World Health Organization
(WHO), a excepcion de Nemunaitis et al.*®, que incluyeron 14 pacientes en
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estadio II y IITA, los cuales analizaron por separado. El grado funcional/
calidad de vida segtin la ECOG fue igual o inferior a 2.

En cuanto a la esperanza de vida minima, fue requisito en los estudios
de Quoix et al.’ y Butts et al.**3* 4 meses, y en Neninger ef al.* de 3 meses.
Como caracteristica especial, en el estudio de Quoix et al.¥’ se seleccionaron
sOlo a participantes con expresion tumoral del marcador MUCI. Por otro
lado, Zhong et al. *® incluyeron s6lo a participantes HLA-A?2 positivos, tanto
en el grupo control como en el grupo experimental, asociados a un buen
prondstico, y con un nivel elevado de antigeno carcinoma-embrionario
(CEA) en sangre periférica, asociado a estadios avanzados de la enfermedad
(s6lo incluye pacientes en estadios I1Ib y IV).

En relacion al tratamiento recibido antes del estudio, en general los
pacientes habian completado el tratamiento estandar al menos 3-4 semanas
antes del inicio del reclutamiento. No obstante, Quoix et al.*’ excluyeron
aquellos pacientes que hubieran recibido con anterioridad una terapia
sistémica para estadios avanzados de cancer de pulmén y Nemunaitis ef al.?
supeditaron la inclusion al hecho de haber recibido o rechazado ésta misma
terapia.

Los criterios de exclusiéon se encontraron correctamente definidos
en los estudios y en general se excluyeron las alteraciones orgénicas,
enfermedades inmunes y autoinmunes, presencia de otros tumores activos,
proceso infeccioso activo, embarazo y lactancia. Las metdstasis cerebrales
o en el sistema nervioso central fueron criterio de exclusion para Quoix et
al?

Descripcion de la intervencion

Los trabajos seleccionados mostraron diferentes tipos de inmunoterapia
activa, tanto en composicion y estructuras como en las dianas celulares a las
que iba dirigida. Asi,dos de las vacunas fueron antigeno especificas**3, ambas
en forma de péptidos, un estudio utilizé vacuna de células tumorales®, otro
células dendriticas pulsadas® y el tltimo, vacunacién mediante moléculas de
ADN. Por ello las pautas, dosis y vias de administracion fueron diferentes.
En cuanto a las cointervenciones, las pautas de quimioterapia fueron
similares para el grupo control y experimental en los estudios de Quoix
et al¥’, Zhong et al. ¥ y Nemunaitis ef al.’® En el caso de Butts et al.**%*, la
quimioterapia fue administrada a los pacientes que la requirieron de manera
enmascarada para los investigadores. Neninger ef al.* y Butts et al3
administraron, ademads, radioterapia paliativa para alivio sintomatico a los
pacientes que lo requirieron en ambos grupos; en el primer caso las visitas
de control fueron similares en ambos grupos del estudio y en el segundo, su
administracion estuvo enmascarada al igual que la de quimioterapia.

38 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Por otra parte, en el trabajo de Neninger et al.*, los pacientes recibian
dosis bajas de ciclofosfamida (200 mg/m?) 3 dias antes de la vacunacion.

e Vacunas antigeno especificas: ambos trabajos utilizaron vacunas
peptidicas compuestas por antigenos tumorales. La primera frente a
los marcadores MUC1, en dosis de 1.000 ug de L-BLP25 administrada
de forma subcutdnea, una vez a la semana durante 8 semanas®?.
Nenninger et al.*® utilizaron dosis de 50 pg subcutdneos frente al factor
de crecimiento epidérmico (EGF), administrada una vez a la semana
durante 4 semanas.

® Vacunas de células tumorales: Nemunaitis et al.* estudiaron una vacuna
formada por células tumorales alogénicas y se administré una vez al
mes o cada dos meses, maximo 16 dosis, con diferentes dosis segin el
grupo a estudio al que hubieran sido asignados; 1,25 6 2,5 6 5 x 10’
células/ inyeccién intradérmica.

® Vacuna de células dendriticas®: en un estudio la vacuna fue de células
dendriticas autdlogas pulsadas con CEA, acompaiiadas de citoquinas
(inmunoterapia pasiva). La dosis fue de 1 x 10%ml al 0,9 % en solucién
salina, intravenosa una vez al mes durante 4 meses.

® Vacuna de moléculas ADN con vector: Quoix et al.¥’ utilizaron como
vector viral el virus Ankara. Las dosis fueron de 108 UFP intravenosa una
vez a la semana, durante 6 semanas, en combinacién con quimioterapia
y a partir de ahi, una dosis de 108 UFP cada 3 semanas hasta el sexto
mes.

Nemunaitis ef al.* nos presentaron un ensayo clinico de tres brazos, a di-
ferencia del resto que sélo presentaban dos, en el que no existié grupo control,
ya que a todos los grupos se les administro intervencion en diferente dosis.

Descripcion de las medidas de resultados
Supervivencia global

¢ Definida como el tiempo hasta el fallecimiento desde la aleatorizacién
para Butts er al.3**, Nemunaitis et al*%, Quoix et al.*” y Neninnger et
al.®, o desde el inicio del tratamiento para Zhong et al.*

¢ Calculada de acuerdo al método de Kaplan-Meier con comparacion de
medianas mediante el test de long-rank para Neninger et al.%, Quoix et
al’’y Butts et al. >3

e Calculada de acuerdo al modelo de regresiéon de Cox en los estudios
de Butts et al.*** y Quoix et al.’’, tomando ambos el tiempo hasta la
muerte como variable dependiente y como independientes:
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- Asignacioén del tratamiento.

- Estadio I1Ib o I'V.

- Respondedores o no al tratamiento de primera linea®-.
- Grado funcional®’.

Tiempo hasta la progresion

e Definido como el tiempo trascurrido desde la fecha de inicio de trata-
miento hasta la progresion objetiva de la enfermedad segin Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) para Nemunaitis et al.*
y Zhong el al.*®.

e En el estudio de Quoix et al.*’ se definié como el tiempo transcurrido
desde la asignacion al tratamiento hasta la progresion objetiva de la
enfermedad segun los criterios de progresién de la WHO (ver Tabla 5).

e Fue calculado en los estudios de Zhong et al.® (TAC/4 semanas),
Nemunaitis et al.*® y Quoix et al.”’ utilizando el modelo de Kaplan-
Meyer con comparacién de medianas mediante el test de long-rank.

Tabla 5. Tiempo hasta la progresién de la enfermedad

Medida

Respuesta Completa
(CR)

Respuesta Parcial (PR)

Enfermedad estable (ED)

Enfermedad Progresiva
(PD)

Criterios WHO

Suma de los productos de los dos
didametros mas largos

Desaparicion de las lesiones. Con-
firmado pasadas 4 semanas

Disminucién de un 50% de las
lesiones. Confirmado pasados 4
semanas

No cumple criterios de PR ni de EP

20% de incremento. No se docu-
mentan CR, Pr o ED previos

Criterios RECIST

Suma de los dos diametros méas
largos

Desaparicién de las lesiones. Con-
firmado pasadas 4 semanas

Disminucién de un 50% de las
lesiones. Confirmado pasados 4
semanas

No cumple criterios de PR ni de EP

25% de incremento. No se docu-
mentan CR, Pro ED previos

RECIST vs. WHO

Otros resultados
1. Calidad de vida

Butts et al.**** analizaron la calidad de vida de los pacientes incluidos en
el estudio mediante la prueba Functional Assessment of Cancer Therapy—
Lung (FAC-L), instrumento disefiado para medir la calidad de vida (URL:
http://hdl.handle.net/10477/1890), que se paso a los participantes antes de su
aleatorizacion entre las semanas 4 y 8, y posteriormente en las subsiguientes
visitas. Este cuestionario incluye 36 preguntas valoradas en una escala de
5 puntos, que van desde 0 = nada a 4 = mucho y mide cinco subescalas: el
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bienestar fisico (Physical well-being, PLP), el bienestar social (social well-
being, SWB), el bienestar emocional (emotional well-being, EWB), bienestar
funcional (functional well-being, FWB) y la subescala relacionada con
el cancer de pulmén (lung cancer subscales, LCS), que mide los sintomas
relacionados con el cancer y el tabaquismo. Se incluyeron en el andlisis los
pacientes que contestaron el cuestionario al menos dos veces. Los resultados
se midieron como los cambios en la puntuacion.

2. Respuesta inmune
Tres ensayos analizaron, como resultado intermedio, indicadores de
respuesta humoral y celular mediante:

e Respuesta humoral: Quoix et al.® y Neninger et al.® cuantificaron la
respuesta inmune mediante Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA)*? o interleucina 6 y CD54 soluble, también conocido como
ICAM1 (Luminex)¥, cuantificando los titulos de anticuerpos frente
a MUCI1 y EFG respectivamente. Neninger et al.* clasificaron en
GAR, buen respondedor (1:4000) o PAR, bajo respondedor (menor
proporcion), segtn la proliferacion de anticuerpos.

® Respuesta celular: Quoix et al® y Butts et al®*3* cuantificaron la
proliferacién de poblaciones de linfocitos mediante flujo de citometria.

Estudio de Cohortes

Alfonso et al* realizaron un estudio de cohortes ambispectivo, sobre una
poblacion de 71 pacientes, con una edad media de 59 afios, rango entre 34 y
80 afios. De ellos, 42 fueron hombres y 27 mujeres, que compararon con un
grupo control retrospectivo.

En cuanto a las caracteristicas del tumor, todos ellos tuvieron
diagndstico confirmado de cdncer de pulmén no microcitico en estadio I1Ib
y IV segtn criterios del AJCC y un grado funcional menor o igual a 2 segin
ECOG. Ademais se requirid una esperanza de vida minima de 3 meses.

Los criterios de exclusion se presentaron bien definidos destacando met4s-
tasis cerebrales, embarazo o lactancia, enfermedad crénica o infeccion activa.

El grupo control fue una cohorte historica,compuesta por 163 pacientes
de estadios similares y mismo grado funcional que la cohorte prospectiva,
que habian sido tratados con las pautas de quimio-radioterapia que se
consideraron estdndares en dicho estudio.

Para la intervencidn se utilizé un anticuerpo monoclonal murino, anti-
idiotipo llamado 1E10, que reacciona con un glucoesfingolipido glicosilado,
NeuGC3 que estd sobreexpresado en el ciancer de pulmoén y funciona como
antigeno. La pauta fueron 15 dosis inyectadas de manera subcutanea, de 1
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mg de precipitado 1E10 con hidréxido de aluminio, las 5 primeras cada 14
dias y posteriormente cada 28 dias.

En cuanto a los resultados presentados, analizaron la supervivencia
global estimada segtin el método de Kaplan-Meier y comparada con el con-
trol mediante el test log-rank,y se evaluaron los efectos adversos de acuerdo
al NCI Common Toxicity Criteria (version 3.0).

La descripcion de los ensayos clinicos y estudio de cohortes se muestra
en la Tabla 6.

Tabla 6. Descripcion de los ensayos clinicos y estudio de cohortes.

Autor, afio Quoix, 2011°% Zhong, 20113 Butts, 2005-20113%334
Lugar Mistills) =[Fofar China Canadé - UK
Alemania - Hungria

Fase de estudio Fase IIB Fase IIB Fase IIB
N total 148 28 171
N grupo experimental 74 14 88
Caracte- N grupo control 74 14 83
risticas
de los Tto Estéandar: QT Tto Estandar: Tto: Estandar +
estudios Tipo de control Cisplatino + Gem- QT Cisplatino + QT 2% linea
citabine Vinorelbine RT
Experimental <2 <2 <2
Estatus
Control <2 <2 <2
(El‘)jad Experimental  58.5 (35-79) 50 (39-68) 59.9
Poblacion ?ged'a Control 58.5 (37-78) 48 (40-65) 59
Estadio B - IV B - IV B - IV
) . Cel.
Tipo vacuna Vector viral -Ankara Dendriticas+CEA Ag Tumorales
Marcador diana MUCH1 CEA MUCH1
::r;girven- Ciclofosfamida.
Cointervencion QT QTy CIK Posible 2% linea: Qt
RT Qx
Seguimiento 49 meses 13 meses 26meses / 3 afos
Supervivencia
global Supervivencia
I — 6 SLP. global Supervivencia global.
Respuesta clinica P Tiempo hasta Tiempo hasta Calidad de vida
progresion. progresion. Seguridad
Tasa respuesta Seguridad
Seguridad
Seguridad  Escala de seguridad CTCAE 3.0 CTCAE CTCAE
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Tabla 6. Descripcion de los ensayos clinicos y estudio de cohortes. Continuacién

Autor, afio Neninger, 2008% 2‘362;’6"3“5' Alfonso, 2007
Lugar EEUU EEUU EEUU - Cuba
Fase de estudio Fase Il Fase Il Estudio de cohortes
N total 80 61: lib/IV 71
N grupo experimental 40 3 brazos: 20, 20, 21 71
Caracte-
risticas N grupo control 40 - 163-> Histoérico
de los . o )
" ; Tto Estandar: QT Histérico retrospecti-
estudios Tipo de control S e B o vo: RT+QT
Experimental <2 <2 <2
Estatus
Control <2 <2 <2
Edad (a), Experimental 54 (30-72) 63 (41-82) 59 (34-80)
Poblacien ¢ Control 58.5 (32-78) = 57,4 +/-94*
Estadio B-1IvV B-1IvV B-IvV
Tipo vacuna Ag especifica Cel Tumorales Ag. especifica
Marcador diana EGF TGF-B2 Gangliésido: NG3NM
Interven-
cion e, QT previa . Qt: Q|splat|no—V|n—
RT paliativa blastina
Seguimiento 24 meses 32 meses 30 meses
Supervivencia
A Supervivencia global . .
Respuesta Q%i(éz;dores rEEpLEsE global Tiempo hasta la Sgpim\;znma glefezl
Seguridad progresion 9
Seguridad
Seguridad  Escala de seguridad NCI-CTC NCI-CTC NCI-CTC 3.0

N: tamafo muestral; Tto: Tratamiento; QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia; Qx: Cirugia; CIK: Citoquinas;
<: menor o igual; a: afos; M: media; r: rango; Cel: célula; Ag: Antigeno.

*: Datos obtenidos en Gonzalez et al.*

Descripcion del riesgo de sesgo

Ensayos clinicos

En general, de los seis ensayos clinicos seleccionados (cinco, ya que dos de
ellos fueron realizados sobre la misma poblacion, por lo que durante todo
el trabajo son descritos como uno solo), uno¥ de ellos fue clasificado como
de buena calidad (1++), y cinco®?%3 (el resto) como calidad media (1+). El
principal sesgo presentado en todos los trabajos fue de deteccion, debido a
la ausencia de enmascaramiento en el momento diagndstico, lo que pudo
haber condicionado los resultados a favor del grupo experimental.
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Sesgo de seleccion

La asignacién al grupo experimental fue aleatoria y estratificada en todos los
trabajos. Esto, junto con los estrictos criterios de inclusién y exclusién que
dificultan la variabilidad, garantizaron un niimero y caracteristicas similares
de pacientes en los diferentes grupos. En los estudios de Nemunaitis et al.
% Quoix et al’’ y Neninger et al® se cité explicitamente la ausencia de
diferencias significativas en cuanto a factores demograficos y prondsticos. La
generacion de la secuencia de aleatorizacion fue descrita como enmascarada
para los estudios de Butts et al.**3*, Quoix ef al’’ y Neninger et al. ¥

* Quoix et al.’’: algoritmo estocastico de asignacion basado en la varianza
y estratificado, no enmascarado para paciente e investigador.

e Neninger et a.*: aleatorizacion centralizada a través de una web: ASAL
version 1.2.

e Butts e al.***: aleatorizacion centralizada (ordenador).

Zhong et al.*® mostraron en una tabla las caracteristicas demograficas y
prondsticas de sus grupos, siendo éstas similares.

Por tanto, el sesgo de seleccion fue bajo en los cinco estudios
seleccionados.

Sesgo de realizacion

Ninguno de los 5 estudios seleccionados proporcioné informacion sobre si
existi6 el enmascaramiento de la intervencion, sin embargo en cuanto a las
cointervenciones, los estudios de Zhong et al.*®, Quoix et al.’’ y Nemunaitis et
al.*% administraron la quimioterapia en la misma pauta en los grupos control
e intervencién y Butts et al*3* administraron quimioterapia de segunda
linea o radioterapia en la misma proporcion en los dos grupos.

En el estudio de Neninger et al.* no se aportaron datos en relacién a la
proporcién de cointervenciones en los grupos.

La provisiéon de asistencia sanitaria y los cuidados bdsicos, dado la
gravedad de la enfermedad, se imparti6 de manera igualitaria en los grupos
control y experimental.

Por tanto, aunque no exista enmascaramiento, el riesgo de sesgo de
realizacion se considero bajo en todos los estudios gracias a la protocolizacién
de la asistencia, con excepcion de Neninger ef al.* que presentaron un riesgo
no claro, ya que no proporcionaron los datos.

Sesgo de desgaste

En general, los estudios realizaron el andlisis por intencién de tratar con
la excepcion de Neninger et al., que lo hicieron por protocolo aunque no
aparecid explicito. No obstante, s6lo se contabilizaron 3 pérdidas en cada
grupo (75 %), aunque los autores no explicaron las causas.
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El sesgo de desgaste fue por tanto bajo en todos los estudios, ya que
en el Unico caso en el que el andlisis fue por protocolo®las pérdidas fueron
similares en el grupo control y experimental.

Sesgo de deteccion
En la medicién de la supervivencia global, el riesgo de sesgo de deteccidon
fue bajo por tratarse de un resultado objetivo. Para la progresion de la
enfermedad, s6lo Quoix er al’’ describieron el enmascaramiento en el
momento diagndstico, mediante radidlogos externos no conocedores de la
asignacion del tratamiento.
En el resto de estudios sélo se hace referencia a que las mediciones de
resultados fueron llevadas a cabo en idénticos momentos en ambos grupos.
Por tanto, a excepcion del estudio de Quoix et al.¥’, que presento riesgo
de deteccion bajo, gracias al enmascaramiento, los estudios presentaron un
riesgo de sesgo no claro.

Estudio de Cohortes

Alfonso et al.* mostraron una buena descripcion de la poblacion estudiada,
que ademas fue homogénea, incluido el grado de evolucién de la enfermedad
(estadio III y 1V, estado funcional menos o igual a 2), aunque podian existir
diferencias en el pronéstico, dado que la cohorte tomada como control no
presentd una distribucion similar. El periodo de seguimiento, 1 afio, fue
adecuado (analizaron la supervivencia en pacientes con esperanza de vida
entre 8 meses y 1 aflo).

En cuanto a los sesgos, existié un riesgo alto de sesgo de deteccion ya
que no se pudo asegurar que los criterios diagndsticos fueran similares en
ambos grupos. La probabilidad de sesgo de realizacion y desgaste fue baja
ya que indicaron que ambos grupos recibieron la misma pauta de quimio-
radioterapia y el andlisis se llevo a cabo por intencién de tratar, es decir,
sobre todos los pacientes incluidos en el estudio.

En la Tabla 7 se muestra el nivel de evidencia de los ECAs analizados
y del estudio de cohortes y en la Figura 1 la evaluacién del riesgo de sesgo
segun la Colaboracién Cochrane.
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Tabla 7. Nivel de evidencia de ECAS y estudio de cohortes

Articulo

Quoix et al.¥’

Zhong et al.®®

Butts et al.3334

Nenninger et al.*®

Nemunaitis et al.®

Alfonso et al.®®

Nivel de evidencia

Presenta bajo riesgo de sesgo de seleccion, realizacion, desgaste y deteccion: 1++

Presenta bajo riesgo de sesgo de realizacion, desgaste (no pérdidas) y seleccion.
No describe enmascaramiento en el momento diagndstico por 1o que el sesgo
de seleccion es bajo para la supervivencia y no esta claro para la progresion de la
enfermedad: 1+

Presenta bajo riesgo de sesgo de seleccion (Aleatorizacion centralizada), realizacion,
desgaste. No describe enmascaramiento en el momento diagndstico por lo que el
sesgo de seleccion es bajo para la supervivencia y no esté claro para la progresion
de la enfermedad: 1+

Presenta bajo riesgo de sesgo de seleccion (aleatorizacion centralizada) y de
desgaste, pues no presenta ITT pero las pérdidas son similares en ambos grupos.
El sesgo de realizacion no esté claro, ya que no podemos asegurar que no existan
diferencias en las cointervenciones, y no describe enmascaramiento en el momento
diagndstico por lo que el sesgo de seleccion es bajo para la supervivencia y no esta
claro para la progresion de la enfermedad: 1+

Presenta bajo riesgo de sesgo de seleccion, realizacion y desgaste. No describe
enmascaramiento en el momento diagnéstico por lo que el sesgo de seleccion es
bajo para la supervivencia y no esté claro para la progresion de la enfermedad: 1+

Estudio Cohortes: 2+

Figura 1. Evaluacion del riesgo de sesgo segiin la Colaboracion Cochrane

Memunaitis et al.

2

izacion
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Sesgo de deteccidn

Butts et al.

-
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Principales resultados

Ensayos Clinicos

Supervivencia Global

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los ensayos
clinicos entre grupo experimental y control en ninguno de los ensayos clinicos
de dos brazos, expresada como HR*3*% entre 0,745 y 2,2. Si se encontrd
dicha diferencia en el estudio de cohortes®, p <0,001, y en el ensayo clinico
de tres brazos*®, agrupando los grupos que recibieron mayor dosis (581 dias
vs. 252 dias p= 0,018).

Del mismo modo, en el estudio de Butts et al.**3* cuando se ajust6 por
tratamiento, estadio y respuesta al tratamiento de primera linea en el modelo
de regresion de Cox, el tnico de los factores incluidos en el modelo como
variable independiente que influyé en la supervivencia global fue el estadio
(HR=0,548;1C 95 % 0,301-0,999) con una supervivencia para el estadio I1Ib
loco-regional en el grupo experimental de 30,6 meses frente a 13,3 meses en
el grupo control. Quoix et al.®’ ajustaron por tratamiento, estadio y grado
funcional en la regresién de Cox, no encontrando diferencias significativas
en cuanto al total de la poblacion, aunque si influy6 el tratamiento a favor
del grupo control (quimioterapia) cuando se incluyé en el modelo como
poblacion general aquella con CD16+CD56+CD69+ pretratamiento
(p=0,0023).

Asi mismo, en el anélisis por subgrupos llevado a cabo por Neninger
et al.® se encontraron diferencias significativas en cuanto a la supervivencia
para los pacientes vacunados en los que se monitoriz6 una buena respuesta
inmune (elevado incremento de anticuerpos anti-EFG) frente a los pacientes
vacunados en los que la respuesta fue pobre (mediana 11,7 meses frente a
5,33 meses; p=0,002). Del mismo modo, los pacientes mayores de 60 afios
tuvieron mayor supervivencia respecto a los menores a esta edad (mediana
11,57 meses frente a 5,33 meses, p=0,0124). En el trabajo de Quoix et al.*’, 1os
pacientes que mostraron elevados niveles de linfocitos CD16+CD56+CD69+
pretratamiento mejoraron su supervivencia en el grupo control con respecto
al experimental de manera significativa (mediana= 10,5 meses frente a 5,3
meses; p= 0,041).

Enelestudio de Nemunaitis ez al.** encontraron diferencias significativas
en la supervivencia comparando los dos brazos que recibian una dosis
mas elevada con la de menor dosis (mediana= 581 dias frente a 525 dias
p=0,0186).

Resultados de supervivencia mostrados en Tabla 8.

En el meta-andlisis, que incluyé 5 de los 6 ensayos clinicos*** dado que
Zhong et al.*® no aportaron medianas de supervivencia global si no tasas de

INMUNOTERAPIA ACTIVA PARA EL CANCER DE PULMON 47



supervivencia, se observé una ligera tendencia hacia un mayor tiempo de
supervivencia en el grupo experimental, aunque lejanos a la significacion
estadistica (diferencias de medianas= 4,15; IC 95 %: 0,36-795) (Tabla 9). El
sentido del efecto no se modificé al eliminar cualquiera de los articulos en
el anélisis de sensibilidad, por lo que en la representacion gréfica se muestra
s6lo el eje a favor del grupo experimental (Figura 2).

Tiempo libre de progresion de la enfermedad

En los tres estudios que calcularon el tiempo hasta la progresién de la
enfermedad®-$, segtin criterios RECIST** o criterios WHO?, s6lo Zhong
et al.*® mostraron diferencias significativas en cuanto al tiempo medio hasta
la progresién (6,9 meses vs. 5,2 meses. Log-rank p= 0,03) comparando las
medianas mediante el método de log-rank.

En el estudio de Quoix et al’’ no se encontraron diferencias entre el
grupo control y experimental, ni para el tiempo de progresion ni para la tasa
de progresion al sexto mes. Aunque si las hubo en el grupo de pacientes con
CD16+CD56+CD69+, en los que el grupo control mostré una progresion
menor que el experimental al igual que ocurrid con la supervivencia
(mediana: 5,8 meses vs. 4,9 meses, Log-rank p = 0,05).

Nemunaitis et al.*® no encontraron diferencias significativas entre las
diferentes cohortes (p= 0,3816).

La Tabla 8 muestra los resultados clinicos de los ECAs y del estudio de
cohortes analizados.

Otros resultados

1. Calidad de vida: Butts et al.?*** realizaron este andlisis para 166 de sus
171 pacientes, excluyendo a 5 participantes del grupo control que sélo
rellenaron el primer cuestionario. A lo largo del estudio, significativamente
mds pacientes del grupo control empeoraron con respecto al grupo
experimental, que experimentaron mejoria o sin cambios.

2. Respuesta Inmune:

Respuesta humoral:

Neninger et al*> midieron con ELISA titulos de anticuerpos anti EFG
clasificando en GAR (1:4000) o PAR (menos) y valores de EFG (punto
de corte arbitrario: 168 pg/mL) para el grupo que recibe la intervencion.
Obtuvo una buena respuesta humoral en el 51,4 % de los pacientes
vacunados, asi como una disminucién de la concentraciéon de EFG.
Ademads, se aprecié una correlacion inversa de titulos de anticuerpos y
concentracion de EFG para el grupo experimental pero no para el control.
No se aportaron datos de significacion estadistica. En el estudio de Quoix
et al.* no se encontraron diferencias significativas en la respuesta inmune
contra MCU1.
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Respuesta celular:

Butt et al.3** cuantificaron la respuesta inmune celular mediante la
medicién de proliferacion de células T en el grupo experimental mediante
citometria de flujo y la correlacionaron con una mejor supervivencia
sin dar datos de significacion estadistica: 27,6 meses vs. 16,7 meses. (16
pacientes de 88, ademads lo correlacionaron con el transporte de la
sangre). Por su parte, en el estudio de Quoix et al.¥” no se aportaron datos
de respuesta inmunitaria diferentes a los ya expresados en el apartado de
supervivencia global.

Estudio de cohortes.

Alfonso et al.*® obtuvieron una supervivencia global significativamente
mayor que en el grupo control, mediana= 9,93 meses IC 95 % 8,61-11,25 vs.
4,53 meses IC 95 % 3,70 -5,56; p= 0,001 (Test long-rank). Esta diferencia se
acentud cuando se compararon los pacientes que respondieron a la primera
linea de tratamiento oncoldgico previo a la intervencion, mediana= 11,50
meses; IC 95 %: 797 -15,03 vs. 5,70 meses; IC 95 %: 3,27 -8,13; p= 0,0001
(Test long-rank).

Ademds, presentd un andlisis por subgrupos, donde se observé que no
hubo diferencias significativas entre los pacientes vacunados segin estadio,
edad, sexo y clasificacion histolégica.
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Figura 2. Analisis de Sensibilidad. Representacion grafica
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La linea continua representa el resultado de la diferencia de medianas
del meta-andlisis global, y las barras, el meta-andlisis realizado sin el
estudio cuyo nombre aparece en el eje de las X.

Riesgos y seguridad

Ensayos clinicos

Entodoslos trabajos,laseguridad, medida como eventos adversos y toxicidad,
fue objetivada simultdneamente en los grupos control y experimental. Se hizo
mediante dos escalas e incluyendo pardmetros anormales de laboratorio,
especificado solo en Quoix et al.¥’ y relacionandolas mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson.

e Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) para los
estudios Quoix et al.*’ y Zhong et al.*

e National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) para
los estudios Butts et al®*3, Nenninger et al®*, Nemunaitis et al*® y
Alfonso et al.®

Los eventos adversos mds frecuentes fueron los relacionados con el
lugar de administraciéon (prurito, dolor, induracién, eritema), asi como
el sindrome pseudogripal y fiebre. Zhong et al*® fueron los tnicos que
encontraron diferencias significativas, con una mayor frecuencia de rash,
acné y prurito (64,2 % vs. 7,1 %, p = 0,004), asi como fiebre no infecciosa en
el grupo experimental (71,4 % vs. 21,4 %,p =0,02). Butt et al.** presentaron
un evento adverso grave en el grupo experimental que fue calificado como
“posiblemente relacionado con el tratamiento” Neninger ef al.3 y Quoix et
al.’’ no presentaron eventos adversos moderados o severos.
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Nemunaitis et al* no encontraron diferencias significativas entre
las diferentes cohortes. Los eventos de grado 3-4 fueron atribuidos a la
progresion de la enfermedad.

Los pardmetros de laboratorios fueron medidos en los estudios de
Butts et al*3, Zhong et al.*® y Quoix et al.¥’ Ninguno de ellos atribuy6 los
desajustes de dichos parametros a la intervencion. Incluso en el estudio de
Zhong et al.® la incidencia fue mayor en el grupo control.

Estudio de cohortes

Los efectos adversos® fueron independientes del nimero de dosis recibidas.
No se hallaron alteraciones de parametros de laboratorio. El efecto
adverso mdas comtn fue el eritema y la ocasional induracién en el lugar
de la intervencion que desaparecié pocos dias después (1-3 dias) seguidos
de fiebre, dolor de cabeza, prurito y artralgias. Tres pacientes, con historia
previa de hipertension, mostraron incremento de la presion sanguinea.
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Estudios en marcha

En el registro de ensayos clinicos, clinicaltrials.gov, se encontraron los
siguientes estudios en marcha.

o Immunotherapy in patients with stage IV non-small cell lung cancer
(TIME) (NCT01383148): estudio en fase IIb/III, multicéntrico,
aleatorizado y doble ciego, con asignacion en paralelo. Tiene por
objeto evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento de primera
linea combinado con TG4010 o con placebo en pacientes con CPNM
en estadio I'V. Este estudio estd atn reclutando participantes.

Immunotherapy with racotumomab in advanced lung cancer
(NCT01460472): estudio en fase III, multicéntrico, aleatorizado
y doble ciego, con asignacién en paralelo. Su objetivo es evaluar la
eficacia y la seguridad de la inmunoterapia activa con racotumomab
mads tratamiento de primera linea, frente al tratamiento de primera
linea en solitario. Dirigido a pacientes con CPNM en estadios I11A,
ITIB y I'V. Este estudio estd atn reclutando participantes.

Cancer immunotherapy GSK1572932A as adjuvant therapy for
patients with tumour-antigen-positive non-small cell lung cancer.
(NCT00455572): estudio de cohortes, no aleatorizado ni cegado, que
tiene por objeto evaluar la eficacia y la seguridad de la inmunoterapia
activa con GSK1572932A mas tratamiento de primera linea, frente al
tratamiento de primera linea en solitario en pacientes con cancer de
pulmén MAGE-3 positivo en cualquier estadio. Este estudio esta atin
reclutando participantes.
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Aspectos econdmicos

Coste por unidad y precio

No se recupero informacion sobre el coste por tratamiento administrado.

Estudios de evaluacion econdmica

No se recuperaron estudios econdémicos relacionados con la vacunacién
terapéutica frente al cdncer de pulmén. Del mismo modo, los estudios
seleccionados tampoco hicieron referencias a aspectos econémicos.
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Discusion

El cancer de pulmén es un problema de salud publica global, y un reto
para la medicina debido a su alta incidencia y mortalidad. En el momento
diagnéstico,sé6lo el 15 % se encuentran en estadios iniciales. La supervivencia
a5 anos esinferior al 20 %,y sis6lo se tienen en cuenta los estadios avanzados
(IIT'y IV), la supervivencia media es menor de 1 afio. Por ello, y porque los
tratamientos de primera linea utilizados hasta el momento no han aportado
resultados tan buenos como cabria esperar, es apremiante la bisqueda de
nuevos abordajes terapéuticos que mejoren la supervivencia. De este modo,
al igual que ya se venia haciendo con otros tipos de tumores sélidos como
los de préstata, mama y melanoma, se esta investigando la posibilidad de
involucrar al sistema inmune en el tratamiento contra el cancer de pulmén
a través de la inmunoterapia, tanto activa como pasiva. La inmunoterapia
pasiva ha demostrado ya resultados positivos'®?? en cuanto a supervivencia al
administrarse junto con los tratamientos de primera linea, pero su acciéon no
es duradera ni presenta memoria y son éstos los objetivos que se pretenden
cubrir con la inmunoterapia activa®-!4.,

En esta revision se han evaluado vacunas terapéuticas frente al cancer
de pulmon, dirigidas a marcadores de membrana y citoplasmaticos. Estos
han sido la mucina, el receptor del factor de crecimiento epitelial, el antigeno
carcinoma embrionario y gangliésidos. Segiin su composicion, las vacunas,
todas ellas construidas a partir de un antigeno tumoral, han sido de varios
tipos: peptidicas, vacunas por vectores virales, células dendriticas pulsadas
y vacunas de células tumorales. Todas ellas presentaron un buen perfil de
seguridad, con eventos adversos de tipo leve con excepcion de la vacuna
peptidica BPL-25, en el estudio de Butts ef al.¥**, que present6 un evento
adverso grave en el grupo experimental.

En general, los ensayos clinicos no mostraron diferencias ni mejorias
significativas en cuanto a la supervivencia global y al tiempo hasta la
progresion (medida en los casos en que los pacientes estaban estables al
inicio del estudio). Si lo hizo el estudio de cohortes® (mediana= 9,93 meses
IC 95 % 8,61-11,25 vs. 4,53 meses IC 95 % 3,70 -5,56; p= 0,001), que tiene
la limitacién de utilizar una cohorte retrospectiva de la que no podemos
asegurar que no existan diferencias, tanto en sus caracteristicas como en
los tratamientos recibidos frente a la cohorte experimental. Esta diferencia
aumento cuando se compararon los pacientes que respondieron a la primera
linea de tratamiento oncolégico previo a la intervencién, (mediana= 11,50
meses vs. 5,70 meses p=0,0001).

Hubo cuatro ECAs**% en los que, al llevar a cabo el andlisis por
subgrupos, si mostraron eficacia en los parametros evaluados. Asi, el estudio
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de Butts et al.*** presenté una mejoria en la supervivencia al evaluar la
poblacion con estadio IIIb localizado. Neninger et al.*> demostraron mejoria
en la supervivencia para pacientes con buena respuesta inmune frente a los
que larespuesta fue pobre (mediana 11,7 meses frente a 5,33 meses; p=0,002),
asi como en los pacientes menores de 60 afios. En el estudio de Quoix et al.”’,
contrariamente a lo esperado, los pacientes en los que se detectaron niveles
elevados de linfocitos pretratamiento presentaron una supervivencia mayor
en el grupo control frente al grupo experimental (mediana= 10,5 meses
frente a 5,3 meses; p= 0,041). Nemunaitis et al.*, Gnico estudio en el que
todos los participantes recibieron la vacuna en diferentes dosis, demostraron
al agrupar los dos grupos que recibian las dosis mas elevadas, un aumento
de la supervivencia frente al tercero (mediana= 581 dias frente a 525 dias p=
0,0186). Sélo en el estudio de Zhong et al.*®, que utiliz6 una vacuna a base
de células dendriticas (inmunoterapia activa) acompafiada de citoquinas
(inmunoterapia pasiva), se encontré un aumento en el tiempo hasta la
progresion de la enfermedad (mediana: 6,9 meses vs. 5,2 meses; p= 0,03)
no mostrando resultados positivos en términos de supervivencia global.
Esto podria explicarse tanto por la evoluciéon natural de la enfermedad
como por las caracteristicas del ensayo, que ademas es el estudio con menor
numero de pacientes (n = 28). Este hecho lo convierte en un estudio de
muy baja potencia, ya que ésta disminuye junto con el tamafio muestral y
es posible que las diferencias en cuanto a mortalidad no sean halladas por
este motivo, es decir, que se esté incurriendo en un error tipo II. Este hecho
tiene importantes implicaciones bioéticas, ya que supondria exponer a los
participantes a los riesgos y cargas de la investigacion clinica, sin reportarles
por otra parte los beneficios de la utilidad cientifica.

No obstante, también es posible que el hecho de que mejore el tiempo
hasta la progresion sea real sin mostrar ningtin efecto sobre la supervivencia
global,lo que ademads de calificarse como contradictorio, plantea el problema
de si es clinicamente relevante o si tiene la magnitud para influir una conducta
terapéutica en el paciente individual. En este caso, parece razonable valorar
positivamente el aumento en el tiempo hasta la progresion de la enfermedad,
ya que hablamos de una patologia extremadamente letal, con una calidad de
vida relativamente baja y en ningin caso el objetivo final de los estudios
incluidos fue la curacién. Un factor importante y sélo medido en dos de
nuestros ensayos clinicos®* y que deberfa valorarse junto con el tiempo
hasta la progresion, proporcionando datos veridicos de relevancia clinica,
es la calidad de vida. Este factor podria presentar una serie de limitaciones,
dado que se mide mediante cuestionarios autocompletados y los pacientes
incluidos en el presente trabajo se encuentran en avanzado estado de la
enfermedad.
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Al igual que la falta de resultados clinicos, los estudios en los que
la respuesta inmunitaria fue medida no mostraron la respuesta esperada,
aunque por otro lado, no podemos asegurar que la deteccién de anticuerpos
en la sangre de los pacientes constituya una garantia para la mejora de
resultados clinicos. En los estudios en los que se midi6 la inmunidad humoral,
Neninger et al.*® no aportaron datos de significacion y para Quoix et al’’
no existieron diferencias. En cuanto a la respuesta inmune celular, sélo fue
cuantificada en el estudio de Butts et al.*** y s6lo en el grupo experimental,
demostrando elevacion del nimero de linfocitos T s6lo en 16 de 88 pacientes,
lo cual podria ser explicado, bien por problemas con el almacenamiento
y trasporte de la sangre, o por el hecho de que la vacuna no provoque la
reaccion esperada en el sistema inmunitario.

Sélo uno de los estudios®®, monitorizé previamente a la inclusién de
los pacientes en el ensayo el fenotipo de HLA, incluyendo a pacientes con
HLA-A2 positivos, lo que, ademds de ser un factor de buen prondstico,
podria mejorar el reconocimiento de la célula tumoral por parte de la
inmunoterapia, ya que es un modo de aumentar la posibilidad de expresién
en el lugar correcto del antigeno deseado, en este caso el CEA, aunque no
es el tnico requisito (moléculas coestimuladoras).

La calidad de los estudios analizados fue moderada o alta¥, siendo el
sesgo de deteccion el que mayor probabilidad tuvo de producirse en todos los
estudios a excepcién de Quoix et al.¥’, dado que no se produjo el cegamiento
en el momento diagndstico. El nivel de evidencia de los resultados obtenidos
fue alto (1 + o 1 ++)*. En todos los casos, con excepcion del estudio de
Alfonso et al.? que utilizé un control retrospectivo, las poblaciones fueron
comparables. Todos los estudios incluidos salvo uno®, fueron ensayos
clinicos en fase IIb / III, con poblaciones que oscilaron entre 28 y 171
pacientes. Es posible que un aumento en el nimero de pacientes estudiados
pueda aumentar la potencia en futuros ensayos clinicos para demostrar una
mejoria significativa en la supervivencia. Aunque en cuanto a las poblaciones
seleccionadas, los estudios mostraron poblaciones muy homogéneas entre si,
la principal dificultad encontrada en los estudios fue la heterogeneidad de
la inmunoterapia, asi como la expresion de los datos mediante indicadores
diferentes. Algunos estudios expresaron sus datos mediante indicadores no
estandarizados, como porcentaje de supervivencia en lugar de mediana.
Otro factor importante es el hecho de que, aunque tanto las visitas como las
cointervenciones fueron pautadas en todos los estudios, con excepciéon de
uno®, puede que mds cuidados alternativos de los reflejados fueran llevados
a cabo debido a la gravedad de la enfermedad.

Por otra parte, en cuanto a la poblacién diana, esta vacunacion podria
plantearse en estadios mas precoces, como tratamiento coadyuvante a
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la cirugia y / o quimioterapia, una vez erradicado el tumor y sin que haya
evidencia de metéstasis. Ademds, la seleccion para futuros estudios de
pacientes con mejor prondstico, aumentaria el tiempo de seguimiento, que en
este caso ha estado muy limitado por la rdpida progresion de la enfermedad,
y podria aportar datos mas enriquecedores en términos de progresion.
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Limitaciones

Es necesario sefialar la existencia de limitaciones en este trabajo.

Los resultados de una revision sistemdtica se basan en los estudios
recuperados tras la realizacién de una busqueda bibliogréfica. La inclusién
sOlo de estudios publicados pudo favorecer el sesgo de localizaciéon de los
trabajos, ya que las revistas no indexadas en alguna de las principales bases
de datos no estuvieron disponibles. No obstante, para minimizar este sesgo
no se establecieron limitaciones en cuanto al idioma de publicacién y la
seleccion de los estudios se realizd en base a criterios predefinidos.

La realizacion del meta-andlisis se llevé a cabo utilizando las medianas
de supervivencia, asumiendo que las distribuciones era normales y con
muestras amplias. Aunque los resultados coinciden con lo extraido en la
sintesis cualitativa, s6lo 5 de los 6 ensayos pudieron ser incluidos en él,
dado que el dltimo no aportaba datos estandarizados (proporciond tasa de
supervivencia, no mediana), por lo que los resultados han de ser tomados
con cautela.

Por otra parte, la gravedad de los pacientes pudo condicionar que fuera
prestada una asistencia clinica diferente a la recogida en los estudios como
intervencién y cointervenciones a los pacientes. Ademds, el hecho de que
s6lo un estudio cegara la deteccion en el momento diagndstico, hace posible
la existencia de un resultado més favorable a la inmunoterapia.
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Conclusiones

* La calidad de los ensayos clinicos incluidos fue moderada (1+) o alta
(1++), asi como la del estudio de cohortes (2+). El riesgo de sesgo fue
bajo, con excepcion del riesgo de deteccidn, ya que sélo uno de los
estudios enmascaré el momento diagndstico tras la intervencion.

* Los pacientes de los grupos experimentales no mostraron de manera
general un aumento significativo de la supervivencia global con respecto
a sus grupos control. Si fueron halladas diferencias en determinados
subgrupos con caracteristicas bien definidas.

* El tiempo libre de progresion de la enfermedad, o tiempo hasta la
progresion, s6lo mostré diferencias en uno de los tres en los que se
evalué (5,2 vs. 6,9 meses; p=0,003).

* Los pacientes con linfocitos pretratamiento, subgrupo analizado en
uno de los estudios, mostraron en el grupo control que sélo recibié
quimioterapia mejores resultados, tanto en cuanto a tiempo hasta la
progresion (4,9 vs. 5,8 meses) como en supervivencia global (5,3 vs.
10,9 meses), siendo éstas tltimas significativas al ser introducidas en el
modelo de regresién de Cox (p= 0,0023).

* Noseencontraron eventos adversos graves en los estudios seleccionados,
siendo los efectos més frecuentes aquellos relacionados con el lugar de
la inyeccidn, fiebre y sindrome pseudogripal.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda
MEDLINE

1
2

8
9

exp *Lung Neoplasms/ (70674)

((neoplasm* or cancer or tumo?r* or carcinom*) and lung).ti,ab.
(110385)

2 or 3 (125125)

*Cancer Vaccines/ad, ae, ct, im, tu, to [Administration & Dosage,
Adverse Effects, Contraindications, Immunology, Therapeutic Use,
Toxicity] (5280)

exp Immunotherapy, Active/ (31079)
*Immunization/ (4559)

(((immunothe* or immuniz* or vaccin*) and (activ* or therap* or
treat*)).ti,ab. (81682)

Sor6or7or8(109760)
4 and 9 (1079)

10 (Meta-Analysis as Topic/ or meta analy*.tw. or metaanaly*.tw. or

Meta-Analysis/ or (systematic* adj (review* or overview*)).tw. or exp
Review Literature as Topic/) not (Comment/ or Letter/ or Editorial/ or
(animals/ not (animals/ and humans/))) (96315)

11 (Randomized Controlled Trial.pt. or Randomized Controlled Trials

as topic.sh. or Controlled Clinical Trial.pt. or Randomi?ed.ti,ab. or
Placebo.ab. or Randomly.ti,ab. or trial.ti.) not (Animals/ not (Animals/
and Humans/)) (550258)

12 10 and (11 or 12) (157)
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EMBASE

N =

AN L B~ W

~

10

‘lung tumor’/exp/mj 158116

lung:ab,ti AND (cancer*:ab,ti OR neoplas*:ab,ti OR tumor*:ab,ti OR
tumour*:ab,ti OR carcinoma*:ab,ti) 209311

#1 OR #2 253100
‘cancer vaccine’/exp 9873
‘active immunization’/exp 6571

vaccin*®:ab,ti OR immunotherap*:ab,ti OR immuniz*:ab,ti AND
(therap*:ab,ti OR treat*:ab,ti) 96554

#4 OR #5 OR #6 106572
#3 AND #7 3277

‘meta analysis’/exp OR ‘systematic review’/exp OR ‘meta’ NEXT/3
‘analysis’ OR metaanalys* OR ‘systematic’ NEXT/3 ‘review’ OR
‘systematic’ NEXT/3 ‘overview’ NOT (letter:it OR editorial:it OR
note:it OR (‘animal’/exp NOT (‘human’/exp AND ‘animal’/exp))) AND
[2000-2014]/py 131231

‘randomized controlled trial’’exp OR ‘randomization’/exp OR ‘single
blind procedure’/exp OR ‘double blind procedure’/exp OR ‘crossover
procedure’/exp OR ‘placebo’/exp OR random*:de,it,ab,ti OR
placebo:de,it,ab,ti OR blind:de,it,ab,ti NOT (letter:it OR editorial:it OR
note:it OR (‘animal’/exp NOT (‘human’/exp AND ‘animal’/exp))) AND
[2000-2014]/py 700618

11 #9 OR #10 773679

12 #8 AND #11 285

13 #12 AND [medline]/lim AND [2000-2014]/py 148
14 #12 NOT #13 AND [2000-2014]/py 137
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Anexo 2. Diagrama de flujo

Medline (137), Embase (n=157) Web of Science (n=2);
Total=296

..I Duplicados (n=18)

Estudios identificados como
potencialmente relevantes
(n=278)

Estudios excluidos (n=246)

30 No originales

48  Intervencitn diferente a la estudiada
> 123 Poblacién no adecuada

15 Resultados no adecuados

17 Abstract congreso

11 Ensayo clinico fase

T 2 Ensayo clinico en proceso

Estudios incluides para su
lectura a texto completo (n=32)

Estudios excluidos a texto completo (n=25)

10 Mo originales

| » | 3 Estudio pre-eliminar

5 Series de casos

1 Resultados no adecuados.

1 Poblacién no adecuada.

5 Excluido intervencion diferente a la estudiada.

v

Estudios seleccionados para analisis (n=7)

Ensayos clinicos Esmdio de
n=46) Cohortes (n=1)
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Anexo 3. Calidad de los ECAs

Seccioén 1: Validez interna. Criterios de evaluacidn segtin la escala propuesta
por SIGN:
JEn qué medida se cumple este criterio?

¢ Se cumple adecuadamente.

¢ Se cumple parcialmente.

® No se cumple.

¢ No realizado.

¢ No recogido.

¢ No aplicable.

Seccién 2: Evaluacion global de los estudios:
JEn qué medida el estudio minimiza los sesgos?

° 4+
° 4

Silarespuesta es + o -, ; en qué direccion el sesgo puede haber desviado
los resultados del estudio?
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Evaluacion de la calidad de los ECAs segun la escala propuesta por SIGN

Autor, afo

Quoix, 20117

Zhong, 20112

Seccién 1: Validez interna

El estudio esta dirigido a una pregun-

1.1
ta adecuada y claramente formulada

La asignacion de los participantes
alos grupos de tratamiento fue
aleatorizada

1.2

Se utilizé un método de ocultamiento
de la secuencia de aleatorizacion
adecuado

1.3

Los participantes e investigadores se

1.4 mantuvieron “ciegos” a la interven-
cion recibida
15 Los grupos experimental y control

fueron similares al inicio del estudio

La Unica diferencia entre los grupos

6 fue el tratamiento bajo investigacion

Todos los resultados relevantes
fueron medidos mediante un método
estandar, valido y reproducible

1.7

¢ Qué porcentaje de los pacientes
incluidos en cada grupo del estudio
se perdieron antes de finalizar el
estudio

1.8

Todos los participantes fueron ana-
lizados en el grupo en el que fueron
aleatorizados (andlisis por intencion
de tratar)

1.9

Si el estudio fue realizado en mas de
un lugar (multicéntrico), los resulta-
dos fueron comparables para todos
los centros

2.0

Adecuadamente

Adecuadamente

Adecuadamente

No se cumple

Adecuadamente

Adecuadamente

Adecuadamente

Grupo |: 1 pacien-
te: 1,35 %

Grupo C. 2 pacien-

te: 2,7 %

Adecuadamente

No recogido.

Adecuadamente

Adecuadamente

No recogido

No recogido/ No
realizado

Adecuadamente

Adecuadamente

Adecuadamente

No existen pérdidas

Adecuadamente

No aplicable

Seccion 2: Evaluacion global del estudios

Si la respuesta es + 0 -, jen qué direccion
el sesgo puede haber desviado los resul-
tados del estudio?

++

El no describir la se-
cuencia y la falta de
cegamiento podria
maodificar el resul-
tado a favor de la

intervencion. Aunque

esto solo afectaria a
“seguridad”

Butts, 2005-113%334

Adecuadamente

Adecuadamente

Adecuadamente

No se cumple/No

recogido

Adecuadamente

Adecuadamente

Adecuadamente

No existen pérdidas

Adecuadamente

No recogido

e

El no describir la se-
cuencia y la falta de
cegamiento podria
maodificar el resul-
tado a favor de la
intervencion Aunque
esto solo afectaria a
“seguridad”
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Evaluacion de la calidad de los ECAs segun la escala propuesta por SIGN (cont)
Autor, afo Neninger, 20073 Nemunaitis, 2006
Seccién 1: Validez interna

El estudio esta dirigido a una pregunta

1.1 Adecuadamente Adecuadamente
adecuada y claramente formulada

1.2 La asignacion de los participantes a los A ERETERE ACESERETERE

*= grupos de tratamiento fue aleatorizada

1.3 Sejutilizo 0 il de. ocy]tamento g2 Centralizada (ASAL) No recogido
la secuencia de aleatorizacion adecuado
Los participantes e investigadores se

1.4 mantuvieron “ciegos” a la intervencion No se cumple No recogido
recibida
Los grupos experimental y control fueron

15 s & [l ¢& csiugls Adecuadamente Adecuadamente

16 La Unica diferencia entre los grupos fue el P ERETEE P ERETERE

tratamiento bajo investigacion

Todos los resultados relevantes fueron
1.7 medidos mediante un método estandar, Si Si
vaélido y reproducible

¢Qué porcentaje de los pacientes
1.8 incluidos en cada grupo del estudio se
perdieron antes de finalizar el estudio

Grupo |: 3pc: 7.5 %

Grupo C. 3 po: 7,5 % No se describen pérdidas

Todos los participantes fueron analizados
1.9 en el grupo en el que fueron aleatorizados No recogido No aplicable
(andlisis por intencién de trata)r

Si el estudio fue realizado en mas de un
2.0 lugar (multicéntrico), los resultados fueron No aplicable. No aplicable
comparables para todos los centros

Seccién 2: Evaluacion global del estudios

+ +

El no describir la secuencia y
la falta de cegamiento podria
modificar el resultado a favor
de la intervencion

Si la respuesta es + 0 -, jen qué direccién el La falta de cegamiento
sesgo puede haber desviado los resultados  podria modificar el resultado
del estudio? a favor de la intervencion
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