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LISTA DE ABREVIATURAS

ALK Anaplastic lymphoma kinase

ECA Ensayo clinico aleatorizado

GPC Guia de practica clinica

HR Hazard ratio

IETSI Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
IC Intervalo de confianza

MA Meta-analisis

cancer de pulmon de células no pequenas
Revision sistematica

Riesgo relativo

Sobrevida global
SLP Sobrevida libre de progresion
TRO Tasa de respuesta objetiva
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.  RESUMEN EJECUTIVO

- De todos los tipos de cancer de pulmoén, el 85 % corresponde al de células no
pequenas (NSCLC) y de estos, entre el 3 % y el 7 % presenta reordenamiento
del gen de la quinasa del linfoma anaplasico (i.e., Anaplastic lymphoma kinase
[ALK] positivo). En general, la tasa de supervivencia a 5 afios en pacientes con
NSCLC esentre 1%y 16 %.

- Histéricamente, el tratamiento estandar recomendando en las guias de practica
clinica (GPC) internacionales para pacientes con NSCLC ha sido el tratamiento
sistémico con quimioterapia. En EsSalud se cuenta con esquemas de
quimioterapia que consisten en combinaciones de cisplatino o carboplatino, con
pemetrexed, paclitaxel, docetaxel o gemcitabina. Por lo que, las nuevas
tecnologias para el tratamiento de NSCLC a ser evaluadas para su uso dentro
de la institucion deben mostrar un beneficio frente a los esquemas de
quimioterapia actualmente disponibles.

— Algunos especialistas de la institucion han manifestado la hipétesis de que en la
poblacion especifica de pacientes con NSCLC ALK-positivo el efecto de la
quimioterapia se ve reducido, por lo cual, la quimioterapia podria no ser una
alternativa de tratamiento apropiada para dicha poblacién especifica, lo que a su
vez llevaria a que ésta no pueda ser considerada como comparador en la
evaluacién de nuevas tecnologias para esta poblacién. Asi, surge la necesidad
de evaluar la evidencia cientifica detras del uso de quimioterapia en poblacion
NSCLC ALK positivo que ayude a esclarecer si efectivamente esta es una
alternativa razonable de primera linea de tratamiento en dicha poblacion, y de
esta manera pueda sostenerse como comparador en preguntas PICO donde se
evallen las nuevas alternativas para este grupo especifico de pacientes.

— Por lo mencionado, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la eficacia y
seguridad de quimioterapia frente a placebo como primera linea de tratamiento
en pacientes con NSCLC avanzado ALK positivo, con la finalidad de determinar
si se trata de un comparador apropiado.

- Luego de una busqueda sistematica de la literatura, no se identificé ningun
estudio que evaluara el uso de quimioterapia versus placebo, especificamente,
en pacientes con NSCLC ALK positivo. No obstante, se identificaron dos meta-
analisis (MA) de buena calidad metodolégica realizados por NSCLC Meta-
analysis Collaborative Group, uno de 1995 y una actualizacién del mismo del
2008, donde se evalua la eficacia comparativa de quimioterapia mas terapia de
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soporte versus terapia de soporte sola' en pacientes con NSCLC (es decir, sin
tomar en cuenta la mutacién ALK) asi como un MA de baja calidad metodolégica
publicado por Wang et al en 2017 que tuvo como objetivo evaluar diferencias en
la respuesta a distintos tratamientos entre pacientes ALK positivo y ALK
negativo.

~ Los resultados provenientes de los MA de 1995 y 2008 muestran un beneficio
en el uso de quimioterapia frente a placebo en el tratamiento de pacientes con
NSCLC en general (independientemente del status de ALK?), con lo que este
tratamiento sistémico se ha mantenido como el estandar en dicha poblacion de
pacientes. Asi, ambos MA son consistentes en mostrar una ganancia en la
mediana de sobrevida global de 1.5 meses con el uso de quimioterapia, en
comparacién con placebo en pacientes con NSCLC. Estos resultados brindan
informacion de la eficacia de quimioterapia en la poblacion con NSCLC en
general, independientemente del status de ALK, por lo que no permite concluir
de manera especifica con respecto al subgrupo de pacientes ALK-positivo.

- Por otra parte, en el MA de Wang et al de 2017 la unica informacion pertinente
para el presente dictamen (aunque de baja calidad) proviene del analisis por
subgrupo segun esquema de quimioterapia empleada (i.e., quimioterapia
basada en platinos-que no incluye pemetrexed- versus quimioterapia basada en
pemetrexed), los cuales arrojaron diferentes asociaciones entre el estatus ALK
y la tasa de respuesta objetiva. Asi, se observéd que dentro del grupo que recibio
quimioterapia basada en pemetrexed, los pacientes con ALK positivo tenian una
mejor tasa de respuesta objetiva (TRO) que los pacientes ALK negativo.
Mientras que, por el contrario, los pacientes ALK negativo presentaron una mejor
TRO en comparacion a los ALK positivo cuando se empleé quimioterapia a base
de platinos. En ambos casos las diferencias fueron estadisticamente
significativas. Es de notar que los estudios incluidos en el MA de Wang et al.,
que evaluaron pemetrexed incluyeron regimenes de pemetrexed en monoterapia
o de pemetrexed en combinaciéon con platino u otro agente, observandose un
beneficio en pacientes ALK positivo en comparacién con otros subtipos
moleculares. Esto va en linea con lo observado en el MA de Wang et al., cuyos
resultados sugeririan que no todos los esquemas de quimioterapia tienen la
misma eficacia en los pacientes ALK positivo, y que particularmente la
quimioterapia basada en pemetrexed ofrece mejores resultados que otros
esquemas quimioterapéuticos en este subgrupo. Es de tener en cuenta que los
resultados observados solo brindan cierta evidencia con respecto a una posible
diferenciacién en la respuesta de los pacientes ALK positivo, en comparacion
con los ALK negativo, frente a los diferentes tipos de quimioterapia.

! Esto seria equivalente a comparar el uso de quimioterapia versus placebo, puesto que en ambos grupos se brindo
mejor terapia de soporte.
2 Esto quiere decir que se incluyo tanto a los pacientes con ALK negativo como ALK positivo dentro del estudio.
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— Por otro lado, al revisar los estudios incluidos dentro del MA Wang et al., de
manera independiente, se observa que los resultados sugieren que en general
no hay diferencias en la respuesta al tratamiento con quimioterapia entre
pacientes ALK positivo y otros subtipos moleculares. Sin embargo, la naturaleza

N\ observacional de los estudios no permite concluir con certeza con respecto a

) ello. De igual manera, los resultados del MA por subgrupo se trata de evidencia

/ de baja calidad y tampoco permiten responder directamente a la pregunta PICO
de interés.

-~ Asi, resumiendo, a la fecha no se ha identificado evidencia que permita
responder de manera directa a la pregunta PICO de interés del presente
dictamen. No obstante, en los MA realizados por la NSCLC Meta-analysis
Collaborative Group se observa un beneficio en el uso de esquemas
quimioterapéuticos con respecto a placebo en pacientes con NSCLC en general,
sin diferenciar subtipos moleculares. Adicionalmente, el MA de Wang et al. y los
estudios incluidos que fueron evaluados también de manera independiente, no
mostraron diferencias en la respuesta al tratamiento con quimioterapia entre
pacientes ALK positivo y otros subtipos moleculares. Sin embargo, el MA de
Wang et al. al analizar especificamente por tipo de esquema quimioterapéutico
encontré que los pacientes con ALK positivo tenian una mejor TRO que los
pacientes ALK negativo cuando se us6 quimioterapia a base de pemetrexed. No
obstante, es de notar que la evidencia disponible a la fecha para responder a la
pregunta PICO de interés es de baja calidad y no permite concluir con certeza
con respecto a la eficacia de quimioterapia, en comparacion con placebo, en
pacientes con NSCLC ALK positivo.

- Por lo tanto, se tiene evidencia que con respecto al tratamiento que solo incluye
terapia de soporte, el adicionar a esta terapia la quimioterapia, se tiene un
beneficio clinico en la sobrevida global, aunque pequefio, en pacientes NSCLC
en general sin diferenciar por subtipo molecular (es decir, en la poblacién que
incluye tanto a los ALK positivos como a los negativos).De manera interesante,
también hemos encontrado evidencia exploratoria que sugiere que las
quimioterapias basadas en pemetrexed serian de algun mayor beneficio que las
terapias sin pemetrexed para los pacientes con NSCLC ALK positivo.
Finalmente, no hemos encontrado evidencia alguna que sugiera que adicionar
quimioterapia a la mejor terapia de soporte, sea de similar o peor efecto que solo
brindar mejor terapia de soporte para los pacientes NSCLC ALK positivo.

—~ Contodo lo mencionado, a la fecha no es posible sustentar de manera razonable
que los pacientes NSCLC ALK positivo no se beneficien del uso de
quimioterapia. Por lo que se considera que es un comparador valido en la
evaluacion de nuevas tecnologias sanitarias que puedan surgir para el
tratamiento de pacientes NSCLC ALK positivo.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de una tecnologia sobre la eficacia y
seguridad de quimioterapia basada en platino como primera linea de tratamiento
sistémico en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias ALK-positivo.
Esta evaluacion ha surgido de la necesidad de conocer si la quimioterapia es un
tratamiento estandar apropiado de primera linea en la poblacién especifica mencionada
de manera que este pueda ser utilizado como comparador para la evaluaciéon de nuevas
tecnologias para el mismo grupo terapéutico. Ello responde a ciertas observaciones en
la literatura donde se menciona que la eficacia de la quimioterapia se ve reducida
sustancialmente en los pacientes ALK positivo, las cuales han llevado a que algunos
especialistas locales, a raiz del Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N° 009-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019 donde se evalud el uso de alectinib
como primera linea de tratamiento en pacientes ALK positivo, propongan la evaluacién
del uso de quimioterapia especificamente en dicha poblacién, para esclarecer si ésta es
una alternativa razonable como primera linea de tratamiento y de esta manera pueda
sostenerse su consideraciéon como comparador en preguntas PICO donde se evaluen
las nuevas alternativas biolégicas para este subgrupo de pacientes. Por lo mencionado,
se ha generado la siguiente pregunta PICO a ser evaluada:

Pacientes adultos con cancer de pulmoén de células no pequenas

Poblacié
SR avanzado ALK positivo

Intervencién | Quimioterapia

Comparador | Placebo o mejor terapia de soporte

Sobrevida global

Tasa de respuesta objetiva
Calidad de vida

Eventos adversos

Outcomes
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B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales del cancer de pulmon de células no pequenas (NSCLC) se
encuentran descritos al detalle en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria N° 009-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019. Brevemente, el NSCLC se encuentra
entre los tipos mas letales de cancer. De todos los canceres de pulmén, la mayoria
corresponden al de células no pequenas (85 %), entre el 3 % y el 7 % presentan una
mutacion conocida como reordenamiento (del inglés rearrangement?®) de la quinasa del
linfoma anaplasico (ALK). La sobrevida en pacientes con NSCLC a 5 arfios se encuentra
entre 1%y 16 %.

Historicamente el tratamiento estandar en pacientes con NSCLC ha sido el tratamiento
sistémico con quimioterapia. Sin embargo, con el avance de la ciencia y la tecnologia,
el tratamiento del cancer se ha ido especializando. En el caso particular del cancer de
pulmén, la investigaciéon ha volcado su interés hacia la terapia dirigida, identificando
blancos moleculares en sub-grupos genotipicamente diferenciados dentro del grupo
general de pacientes con NSCLC. Dichos esfuerzos han arrojado resultados que
sugeririan que la terapia dirigida podria ser una mejor alternativa que la quimioterapia
para ciertos sub-grupos especificos, aunque en muchos casos hacen falta estudios que
muestren un beneficio sobre los desenlaces de relevancia desde la perspectiva del
paciente como la sobrevida global y la calidad de vida. El sub-grupo de interés del
presente dictamen es el de pacientes ALK-positivo, sobre el cual existen en la actualidad
ensayos clinicos aleatorizados que no han logrado mostrar una superioridad del
tratamiento dirigido sobre la quimioterapia en términos de sobrevida global (SG) o
calidad de vida, y que unicamente han mostrado un beneficio en la sobrevida libre de
progresién (SLP). Esto ha sido evaluado por el IETSI en dictdmenes previos (IETSI-
EsSalud. 2016; 2018; 2019) en la evaluacion de dos inhibidores de ALK, crizotinib y
alectinib.

Como se menciono, la presente evaluacion responde a ciertas menciones en la literatura
de una eficacia sustancialmente reducida de la quimioterapia en pacientes ALK positivo
y a la propuesta por parte de los especialistas oncélogos locales, quienes a raiz del
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 009-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2019 del uso de alectinib como primera linea de tratamiento en pacientes
ALK positivo, han propuesto la evaluacion del uso de quimioterapia como comparador
para el tratamiento dirigido, basandose en que la quimioterapia no seria una alternativa
de tratamiento adecuada en pacientes ALK positivo. Por ello, el objetivo del presente
dictamen es evaluar la eficacia y seguridad de quimioterapia como primera linea de
tratamiento en pacientes con NSCLC avanzado ALK positivo.

3 Rearrangement en el sentido molecular es una mutacion, la fusion anormal de dos genes: ALK y EML4, que lleva a
la codificacion de la enzima Tirosina kinasa que a su vez estimula el crecimiento tumoral.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Existen diversos esquemas de quimioterapia disponibles para el tratamiento de NSCLC

_avanzado. En EsSalud se cuenta con esquemas de quimioterapia basada en platino que

“consisten en combinaciones de cisplatino o carboplatino con pemetrexed, paclitaxel,

docetaxel o gemcitabina. El esquema preferido para el tratamiento de la poblacién

P EURELS méncionada, y especificamente para los pacientes ALK-positivo, es la combinacion de
—% cisplatino con pemetrexed.
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lll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

1 } Se llevd a cabo una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
YAt/ quimioterapia en el tratamiento de pacientes con NSCLC avanzado ALK-positivo en las
bases de datos de PubMed y www.clinicaltrials.gov.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacién de interés, la
intervencién, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se emplearon
términos MeSH* y términos generales de lenguaje libre.

Poblacién de interés: Carcinoma, non-small cell lung [MeSH]. non-small cell lung
cancer (término libre), NSCLC (término libre).

Intervencidén:Induction: chemotherapy [MeSH], antineoplasic agents [MeSH],
chemotherapy (término libre).

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccion.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y como
se presenta en el flujograma en la seccion V.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Il de acuerdo con la pregunta
PICO.

“Termino MeSH: acronimo de Medical Subject Headings, que es el nombre del vocabulario terminolégico controlado
de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos que se utiliza para indizar articulos en PubMed.

11
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Observacionales:

Lee et al 2011

Lee et al 2012

Koh et al 2011

Kim et al 2012
Shaw et al 2009
Park et al 2015
Camigde et al 2011

Articulos encontrados con
términos de busqueda
n=45

\ 4

A 4

Articulos completos
revisados en detalle (n=5)

Wang Z et al 2017
Kuribayashi K et al 2016
Hotta K et al 2015

NSCLC Collaborative Group
1995 y 2008

No cumplen con los
criterios de la pregunta
PICO o con los criterios
adicionales, segun
revision de titulos vy
resumenes (n=40)

Y

\ 4

No cumplen con los criterios
de la pregunta PICO (n=2)

Articulos evaluados en el presente
informe (n=10)

NSCLC Collaborative Group 1995
NSCLC COllaborative Group 2008
Wang Z et al 2017

Lee et al 2011

Lee et al 2012

Koh et al 2011

Kim et al 2012
Shaw et al 2009
Park et al 2015
Camigde et al 2011
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevo a cabo una busqueda de evidencia cientifica
PN relacionada al uso de quimioterapia versus placebo o mejor terapia de soporte en
v RN pacientes con NSCLC avanzado ALK-positivo. En la presente sinopsis se describe la
evidencia disponible segun el tipo de publicacién, siguiendo lo indicado en los criterios
de elegibilidad (RS, MA y ECA fase ).

Revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA):

Publicaciones incluidas en |la evaluacion de la evidencia:

e Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group - “Chemotherapy in non-small
cell lung cancer: a meta-analysis using updated data on individual patients from
52 randomised clinical trials” (Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group
2000).

¢ Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group - “Chemotherapy in addition to
supportive care improves survival in advanced non-small-cell lung cancer: A
systematic review and meta-analysis of individual patient data from 16
randomized controlled trials” (Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group
2000).

o Wang Zetal., 2017 - "Anaplastic lymphoma kinase gene rearrangement predicts
better prognosis in NSCLC patients: A meta-analysis” (Wang et al. 2017).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

: e LiJetal, 2019 — “Meta-analysis of overall incidence and risk of ALK inhibitors-
\restiss) 7 induced liver toxicities in advanced non-small-cell lung cancer”. No fue incluido
e por evaluar la toxicidad asociada a los inhibidores de ALK y no a la quimioterapia
que es la intervencion de interés de la pregunta PICO.

e Kuribayashi K et al., 2016 — “Chemotherapy for advanced non-small cell lung
cancer with a focus on squamous cell carcinoma”. (Kuribayashi, Funaguchi, and
Nakano 2016). No fue incluido por considerar Unicamente a la poblacion con
NSCLC escamoso, que no es la de interés de la pregunta PICO.

e Hotta K et al., 2015 — “Magnitude of the benefit of progression-free survival as a
potential surrogate marker in phase 3 trials assessing targeted agents in
molecularly selected patients with advanced non-small cell lung cancer:
systematic review” (Hotta et al. 2015). No fue incluido por tratarse de una
evaluacion de la validez de la SLP como un potencial subrogado. Se revisaron
los estudios incluidos como fuente de referencias.
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e Koh PK et al., 2012 — “Targeted agents in non-small cell lung cancer (NSCLC):
clinical developments and rationale for the combination with thoracic
radiotherapy” (P. K. Koh et al. 2012). No fue incluido por no encontrarse
relacionado a la pregunta PICO.

. Estudios observacionales

* Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

e gl T e J.O. Lee et al., 2011 — “Anaplastic lymphoma kinase translocation: a predictive
biomarker of pemetrexed in patients with non-small cell lung cancer” (J.-O. Lee
et al. 2011).

e JK Leeetal, 2012 - “Comparative analyses of overall survival in patients with
anaplastic lymphoma kinase-positive and matched wild-type advanced nonsmall
cell lung cancer” (J. K. Lee et al. 2012).

e Y. Kohetal, 2011 - “Clinicopathologic characteristics and outcomes of patients
with  anaplastic  lymphoma  kinase-positive  advanced  pulmonary
adenocarcinoma: suggestion for an effective screening strategy for these tumors”
(Y. Koh et al. 2011).

¢ HR Kimetal., 2012 - “Distinct clinical features and outcomes in never-smokers
with nonsmall cell lung cancer who harbor EGFR or KRAS mutations or ALK
rearrangement” (Kim et al. 2012).

e A.T. Shaw et al., 2009 — “Clinical features and outcome of patients with non-
small-cell lung cancer who harbor EML4-ALK” (Shaw et al. 2009).

e D.R. Camidge et al., 2011 — “Anaplastic lymphoma kinase gene rearrangements
in non-small cell lung cancer are associated with prolonged progression-free
survival on pemetrexed” (Camidge et al. 2011).

e S. Park et al., 2015 — “Survival Benefit of Pemetrexed in Lung Adenocarcinoma
Patients With Anaplastic Lymphoma Kinase Gene Rearrangements” (Park et al.
2015).

Literatura adicional sugerida por el especialista

e Scagliotti et al., 2008 — “Phase Ill study comparing cisplatin plus gemcitabine with
cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced-stage
non-small-cell lung cancer” (Scagliotti et al. 2008). El estudio no responde a la
pregunta PICO al tratarse de una comparacion entre dos tipos de quimioterapia
basada en platino, y no entre quimioterapia y placebo o mejor terapia de soporte.
De todos modos, ha sido incluido bajo sugerencia del especialista como
evidencia de las tasas de respuesta a quimioterapia en pacientes con NSCLC.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. META-ANALISIS

No se identificaron meta-analisis ni ensayos clinicos aleatorizados de la comparacion
entre quimioterapia y placebo en pacientes con NSCLC de la poblacién especifica ALK
positivo. Por lo que se toma evidencia indirecta proveniente de 2 meta-analisis que
evaluan el uso de quimioterapia en comparacién con placebo en la poblacion general
con NSCLC. A ello se adiciona evidencia indirecta de baja calidad metodologica
proveniente de un meta-analisis de estudios observacionales que tiene como objetivo
evaluar las diferencias en las tasas de respuesta a distintos esquemas de quimioterapia
entre pacientes ALK positivo y ALK negativo.

Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group - “Chemotherapy in non-small
cell lung cancer: a meta-analysis using updated data on individual patients from
52 randomised clinical trials” 1995 (Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group)

Se trata de un MA que toma datos de 9387 pacientes provenientes de 52 ensayos
clinicos aleatorizados del uso de quimioterapia en comparacién con placebo o mejor
terapia de soporte en el tratamiento de pacientes con NSCLC. En el subgrupo analizado
de pacientes con enfermedad avanzada, la comparacién de interés fue la de
quimioterapia mas terapia de soporte vs solo terapia de soporte.

El MA incluyd ensayos clinicos aleatorizados, especificando que cada uno de los
estudios incluidos debian encontrarse con un disefio libre de confusién® y con el
cegamiento apropiado. Adicionalmente, los investigadores buscaron controlar el sesgo
de publicacion al considerar ensayos publicados y no publicados, asimismo la busqueda
bibliografica consideré diversas fuentes. Por lo mencionado se puede concluir que se
trata de un MA de buena calidad metodoldgica.

Para el analisis estadistico se considero previamente la separacion en subgrupos de
acuerdo al uso de quimioterapia basada en platino o en agentes alquilantes. Todos los
analisis se llevaron a cabo en la poblacion por intencién a tratar. Los analisis de
sobrevida fueron estratificados por ensayo. Se calculé el hazard ratio (HR) con modelos
de efectos fijos. Se presentaron los resultados como HR y diferencias absolutas. Para
el calculo del HR se asumio6 el supuesto de riesgos proporcionales, aungue no menciona
su evaluacion. Se evalud la heterogeneidad a través de la prueba de heterogeneidad
X?, y asi como la interaccién entre categorias de quimioterapia y dentro de las categorias

5 Viene de Unconfounded trial, el cual es un ensayo clinico aleatorizado cuyos grupos de tratamiento son tratados de
forma identica para que puedan ser comparados sin incluir factores de confusion. Por ejemplo, ambos grupos en
terapia endovenosa. El tener un grupo en terapia endovenosa y el comparador en oral genera una confusion
metodoldgica.
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de quimioterapia. Se calcularon también las curvas de sobrevida no estratificadas a
través del método Kaplan-Meier.

. Como se menciond, la comparacion de interés fue la de quimioterapia mas terapia de
.| soporte versus solo terapia de soporte. Los resultados de dicha comparacion,

~ considerando unicamente los ensayos que utilizaron quimioterapia basada en platino,
mostraron un beneficio del uso de quimioterapia frente a placebo (n=778). Asi, se
observo un HR de 0.73 (p<0.0001), es decir una reduccién del riesgo instantaneo de
muerte de 27 %, equivalente a una mejoria absoluta en la sobrevida de 10 % (de 5 % a
15 %) al afo de tratamiento, asi como un aumento en la mediana de sobrevida de 1.5
meses (de 1 a 2.5 meses).

Estos resultados no responden directamente a la pregunta PICO del presente dictamen
ya que, si bien se trata de la comparacion de interés, esta se lleva a cabo en la poblacién
de pacientes con NSCLC avanzado en general, y no especificamente en aquellos del
subgrupo ALK positivo. Sin embargo, estos son utilizados como evidencia indirecta, la
cual da cuenta de la eficacia de la quimioterapia en la poblacién de pacientes con
NSCLC en general, mostrando que en estos ofrece un aumento en la sobrevida de 1.5
meses.

NSCLC Meta-analyses Collaborative Group - “Chemotherapy in addition to
supportive care improves survival in advanced non-small-cell lung cancer: A
systematic review and meta-analysis of individual patient data from 16 randomized
controlled trials” 2008 (Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group)

Se trata de una actualizacion del MA de 1995 descrito previamente, donde se incluye
data de 2714 pacientes de 16 ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso de
quimioterapia mas terapia de soporte versus solo terapia de soporte. A diferencia del
MA de 1995 mencionado anteriormente, este MA actualizado no incluye ensayos que
utilizaron quimioterapia con agentes alquilantes por ser muy antiguos. Doce de los 16
ensayos incluidos utilizaron quimioterapia basada en platino.

El MA incluyé unicamente ensayos clinicos que se encontraran correctamente
aleatorizados, y que contaran con pacientes con NSCLC que hubiesen recibido o
quimioterapia mas terapia de soporte o terapia de soporte sola, y que fuesen inelegibles
para cirugia o radiacion. Adicionalmente, el MA incluyé ECA tanto publicados como no
publicados para evitar el sesgo de publicacién. Los investigadores llevaron a cabo una
busqueda bibliografica exhaustiva. La metodologia empleada es muy similar a la
utilizada para el MA de 1995, por lo que se concluye también que se trata de una MA de
buena calidad metodolégica.

El analisis estadistico es el mismo que el descrito en la publicacion de 1995.
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Los resultados del MA mostraron un beneficio estadisticamente significativo del uso de
quimioterapia en comparacién con placebo en términos de sobrevida {HR=0.77, IC 85%:
0.71-0.83, p<0.0001), con una reduccién absoluta del riesgo de muerte de 9 % al afio
de tratamiento al aumentar la sobrevida de 20 % a 29 % o un incremento en la mediana
de sobrevida de 1.5 meses (de 4.5 meses a 6 meses). No se observaron diferencias en
el efecto entre los tipos de quimioterapia.

Estos resultados responden de manera indirecta a la pregunta PICO del presente
dictamen, ya que, al igual que en el MA de 1995, los pacientes incluidos fueron todos
aquellos con NSCLC avanzado, mas no especificamente aquellos en el subgrupo ALK-
positivo, que es la poblacion de interés del dictamen. En este sentido, el MA da cuenta
unicamente de la eficacia de quimioterapia frente a placebo en la poblacién general con
NSCLC, para la cual se reafirma el beneficio en la mediana de SG de 1.5 meses
observada en el MA de 1995 descrito anteriormente.

Wang Z et al., 2017 - "Anaplastic lymphoma kinase gene rearrangement predicts
better prognosis in NSCLC patients: A meta-analysis” (Wang et al. 2017)

Este MA incluy6 15 estudios (12 prospectivos y 3 retrospectivos) y tuve como objetivo
evaluar diferencias en las tasas de respuesta frente a distintos tratamientos entre
pacientes ALK positivo y ALK negativo, incluyendo quimioterapia. Es importante resaltar
que, a pesar de tratarse de un MA, es decir, un tipo de estudio considerado como alto
nivel de evidencia, la calidad metodologica del mismo es muy baja. Por un lado, en los
criterios de busqueda del estudio no se menciona una restriccion por tipo de estudio,
por lo que en la busqueda y seleccion de la evidencia se han considerado todos los tipos
de estudio independientemente del nivel de evidencia al que correspondan, incluyendo
por ejemplo estudios observacionales, los cuales corresponden a un bajo nivel de
) evidencia. Entonces se establece que se trata de un meta-analisis (considerado como

alto nivel de evidencia) pero de estudios observacionales (considerado como bajo nivel
5/ de evidencia), con lo cual la confiabilidad en los resultados se ve bastante disminuida.
Lo unico que se menciona con respecto a los estudios a ser incluidos es que se evalua
la calidad de los estudios de cohorte utilizando una herramienta recomendada por los
expertos de disefio metodolégico de Cochrane. Aunque esta herramienta no se
encuentra debidamente citada en el articulo, el equipo técnico de IETSI ha podido
encontrarla en la web. Dicha herramienta consta de 3 dominios y un total de 8 aspectos
puntuales, cada aspecto individual puede brindar un punto si se cumple cierto estandar
de calidad moderada o alta, luego los puntos se suman y de este modo la calidad se
clasifica como pobre, moderada o buena de acuerdo al numero de puntos obtenidos.
Asi, “calidad pobre” corresponde a un puntaje de 2 o menos distribuido entre los
dominios (i.e., seleccidén, comparabilidad, desenlaces), “calidad moderada” corresponde
a un puntaje de 5-7 y “calidad alta” a un puntaje de 6-9. De acuerdo con la metodologia
descrita en el MA, se incluyeron estudios con un puntaje de al menos 6, es decir calidad
moderada o alta. En este punto cabe mencionar que la herramienta a la que se refieren
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en la metodologia del MA es especifica para estudios de cohorte y por lo tanto aplicable
a estos unicamente. Por lo tanto, si bien la calidad seria moderada o alta es solo dentro
de los mismos estudios observacionales, los cuales de por si tienen menor validez
interna y no son el tipo de estudio mas adecuado para atribuir causalidad a las
intervenciones evaluadas.

" Por otro lado, resta confiabilidad en el estudio el hecho de que !a informacion sea
presentada de manera incompleta y carezca de una estructura adecuada. Por ejemplo,
la presentacion de resultados de analisis que no se habian mencionado en ningun punto
previo, ni @ manera de objetivo en la introducciéon ni como parte del plan de analisis del
MA. Asi, se observa que el estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto de la mutacion
ALK sobre la respuesta a distintos tratamientos, y en linea con ello se muestra el
desarrollo de la metodologia del estudio y el plan de analisis; sin embargo, al reportar
los resultados, lo primero que se muestra son los resultados de un analisis no pre-
especificado, donde se evalua la asociacién entre diversos factores clinicos y la
presencia o ausencia de ALK, con la finalidad de que puedan servir como factores de
estratificacion en el analisis de sobrevida. Si bien los factores de estratificacion (i.e.,
modificadores de efecto) surgen de un analisis de los datos, llama la atencién que el MA
no haya mencionado la intencion del analisis sino hasta la presentacion de los
resultados. De dicho analisis surgen dos categorias de estratificacion: estatus de
fumador y tipo patologico; sin embargo, la presentacion de los resultados no es clara,
ya que para cada desenlace se generaron otros subgrupos distintos, basandose mas
bien en la heterogeneidad de los estudios incluidos para cada desenlace. Asi, se
observa que para los diferentes desenlaces se llevan a cabo analisis de diferentes
subgrupos, generados a partir de los resultados de la prueba de heterogeneidad que
acompana a la prueba de comparacién entre grupos. De hecho, una vez que los autores
encontraban heterogeneidad, la decision de qué subgrupo generaban para cada
desenlace no presenté ningun sustento, y si dicha separacién en subgrupos no
7\ disminuia la heterogeneidad se probaba con otra y asi sucesivamente.

Finalmente, se observa un reporte selectivo de los resultados en el MA, siendo estos
dificiles de seguir al variar los subgrupos de desenlace en desenlace. Por ejemplo, para
la SG se lleva a cabo un analisis por subgrupo de etnias (asiaticos o caucasicos) y tipo
de estudio (prospectivo o retrospectivo) dentro de una seleccion de solo los estudios
que incluian a pacientes fumadores, es decir una sub-seleccién de una sub-seleccién
previa. Luego los autores agregaron que, siendo los estudios prospectivos mas
confiables que los retrospectivos, se llevaron a cabo analisis también dentro de dichos
estudios solamente, estratificando esta vez por estadio de la enfermedad. Para la SLP
se utilizaron otros subgrupos y sub-selecciones. Por todo lo mencionado, se concluye
que, a pesar de tratarse de un MA, la calidad metodolégica de este es pobre y la
confiabilidad de sus resultados es baja.

Con respecto a los resultados, se tiene que la unica informacién de relevancia para el
presente dictamen (aunque de baja calidad) es la observacion de que dentro de los
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subgrupos de dos diferentes tipos de quimioterapia (i.e., quimioterapia basada en
platinos y quimioterapia basada en pemetrexed) se encontraron diferentes asociaciones
entre el estatus ALK y la tasa de respuesta objetiva. Asi, el MA reporta que la TRO en
el grupo de pacientes ALK positivo fue menor que en el grupo de pacientes ALK negativo
dentro de aquellos que recibieron quimioterapia basada en platino (riesgo relativo
[RR]=0.46, IC95%: 0.25-0.85, p=0.01); mientras que ésta fue mayor dentro de aquellos
que recibieron quimioterapia basada en pemetrexed (RR=2.13, IC95 %: 1.48-3.06,
p<0.0001). Ambas asociaciones fueron estadisticamente significativas. Los estudios
incluidos en el MA que son de interés para ayudar a responder a la pregunta PICO (n=7)
presentan un disefio observacional y se encuentran descritos brevemente mas adelante
como informacién adicional.

ii. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Los estudios observacionales mencionados a continuacion corresponden a los
utilizados por el MA de Wang et al del 2017 que ayudan a responder a la pregunta PICO
del presente dictamen (n=7).

Quimioterapia basada en platino:

e Y.Koh etal.,, 2011 — “Clinicopathologic characteristics and outcomes of patients
with  anaplastic ~ lymphoma  kinase-positive  advanced  pulmonary
adenocarcinoma: suggestion for an effective screening strategy for these tumors”
(Y. Koh et al. 2011). Conclusion: La TRO y la SLP con quimioterapia basada en
platino en primera linea no mostraron diferencias significativas entre los
pacientes ALK positivos y ALK negativos. (Estudio retrospectivo)

e H.R. Kimetal., 2012 - “Distinct clinical features and outcomes in never-smokers
with nonsmall cell lung cancer who harbor EGFR or KRAS mutations or ALK
rearrangement” (Kim et al. 2012). Conclusion:
La mediana de SLP con quimioterapia basada en platino no fue
significativamente diferente entre los genotipos (7,1 meses para pacientes con
mutaciones de EGFR frente a 5,9 meses para el genotipo WT / WT / WT frente
a 7,2 meses para pacientes con mutaciones KRAS frente a 5,0 meses para
pacientes con reordenamientos ALK; P = 0.214). No hubo diferencias
significativas en la TRO a la quimioterapia basada en platino entre los genotipos
(P = 0.352). Ningun genotipo tuvo un impacto predictivo en los resultados del
tratamiento en respuesta a la quimioterapia basada en platino. (Estudio
retrospectivo).

e AT. Shaw et al., 2009 - “Clinical features and outcome of patients with non-
small-cell lung cancer who harbor EML4-ALK”. (Shaw et al. 2009). Conclusién:
Los pacientes en la cohorte EML4-ALK y la cohorte libre de mutaciones
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mostraron tasas de respuesta similares a la quimioterapia en base a platino y

ninguna diferencia en la SG. En comparaciéon con los pacientes que tenian

mutaciones de EGFR, los pacientes con EML4-ALK positivos mostraron una tasa
e de respuesta mas baja a la quimioterapia basada en platino, pero esta diferencia
' no fue estadisticamente significativa (p = 0.356). La mediana del tiempo hasta
progresiéon para los pacientes que recibieron quimioterapia basada en platino
estuvo en el mismo rango de 8 a 10 meses en los tres genotipos. La mediana de
SG de los pacientes con EML4-ALK fue de 20 meses, en comparacion con 32
meses para los pacientes con mutacion EGFR y 16 meses para los pacientes
libres de mutaciones, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (P = 0.468 y P =0 .152).

Quimioterapia basada en pemetrexed:

e S Parketal, 2015 — “Survival Benefit of Pemetrexed in Lung Adenocarcinoma
Patients With Anaplastic Lymphoma Kinase Gene Rearrangemients” (Park et al.
2015). Conclusion: La tasa de respuesta (TR) fue mayor en el grupo ALK
positivo que en los otros grupos (26.9 % vs. 12.8 %, 8.8 % y 18.5 %; P = 0.046).
La mediana de SLP de los pacientes con ALK positiva fue mas larga que la de
los demas (7,8 meses frente a 2,5, 2,3 y 2,9 meses; p <0,001). Este beneficio
sobre la sobrevida fue mas evidente cuando se utilizd pemetrexed como
monoterapia (p <0,001).

e J.O. Leeetal, 2011 — “Anaplastic lymphoma kinase translocation: a predictive
biomarker of pemetrexed in patients with non-small cell lung cancer”. (J.-O. Lee
et al. 2011). Conclusion: Los pacientes con reordenamiento ALK mostraron
tasas de respuesta mas altas que aquellos con mutacion EGFR o wild type®
(WT). Los pacientes ALK positivo mostraron un tiempo hasta progresiéon superior
en comparacién con los pacientes con EGFR mutante o WT
(independientemente de la linea de tratamiento, 9.2 versus 1.4 versus 2.9
meses, p = 0.001). No se alcanz6 la mediana de SG.

e D.R. Camidge et al., 2011 - “Anaplastic lymphoma kinase gene rearrangements
in non-small cell lung cancer are associated with prolonged progression-free
survival on pemetrexed” (Camidge et al. 2011). Conclusiéon: En un analisis
multivariado que tuvo un ajuste estadistico por la linea de tratamiento, el tipo de
quimioterapia (combinacion con platino y platino mono- versus no platino), la
edad, el sexo, la histologia y el estatus de fumador, la unica variable asociada
con la SLP prolongada en pemetrexed fue ALK + (HR = 0.36 [IC 95%: 0.17-0.73],
p = 0.0051).

8Wild type: sin mutacion, forma silvestre
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Quimioterapia basada en platino y pemetrexed:

e JK Leeetal, 2012 - “Comparative analyses of overall surviva! in patients with
anaplastic lymphoma kinase-positive and matched wild-type advanced nonsmall
cell lung cancer”. (J. K. Lee et al. 2012). Conclusion: Las tasas de respuesta

_ (respuesta parcial) a la quimioterapia citotoxica no difirieron entre los 3 grupos
/ (pacientes con ALK positivos, 27 %; pacientes con mutaciones con EGFR, 32 %;
pacientes sin mutaciones, 35 %).

Los estudios observacionales incluidos en el MA de Wang et al., sugieren en general
gue no hay diferencias en la respuesta al tratamiento entre pacientes ALK positivo y
otros subtipos moleculares. Aunque la naturaleza observacional de los estudios no
permite concluir con certeza con respecto a ello. Esto debido a que, los estudios con
disefio observacional se encuentran sujetos a diferentes tipos de sesgo, tales como
sesgo de seleccion y de informacién, asi como a variables que generan confusiéon
estadistica que afectan la validez interna de los resultados. Si bien existen formas de
tratar de controlar hasta cierto punto la introduccion de tales variables en los estimados
de estudios observacionales, el control total bajo este disefio no es posible y por lo tanto
estos estimados siempre se veran afectados, de este modo, la magnitud del efecto
estara relacionada a la calidad metodologica del estudio. Por lo mencionado, los
estudios observacionales no son confirmatorios y no permiten concluir con certeza sobre
las asociaciones causales.

iii. LITERATURA SUGERIDA POR EL ESPECIALISTA

No se identificaron ensayos clinicos del uso de quimioterapia versus placebo en primera
\ linea en pacientes con NSCLC ALK-positivo. Se describe a continuacién un ECA de fase
. | Il sugerido por el especialista como evidencia que respalda las bajas tasas de respuesta
/ a quimioterapia en pacientes ALK-positivo. El estudio no responde a la pregunta PICO
al tratarse de una comparacion entre dos tipos de quimioterapia basada en platinos, y
no entre quimioterapia y placebo o mejor terapia de soporte. Ademas, al leerlo al detalle,
se observa que no solo incluye pacientes ALK positivo, sino pacientes con NSCLC en
general. De todos modos, ha sido incluido bajo sugerencia del especialista.

Scagliotti et al., 2008 - "Phase lll study comparing cisplating plus gemcitabine with
cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced-stage
non-small-cell lung cancer" (Scagliotti et al. 2008)

Este ensayo tiene como objetivo evaluar la eficacia comparativa en términos de SG de
dos esquemas de quimioterapia basada en platino: cisplatino mas gemcitabina y
cisplatino mas pemetrexed, en pacientes con NSCLC avanzado sin tratamiento
sistémico previo. El disefio de este ensayo fase Ill es de no inferioridad.
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Este ensayo fue sugerido por los especialistas como evidencia de la pobre eficacia de
quimioterapia en pacientes con NSCLC ALK-positivo; sin embargo, al revisarlo con
detenimiento se puede ver que la poblacién de pacientes incluida en el ensayo engloba
a todos aquellos con NSCLC, sin mencionar nada sobre la sub-poblacién especifica con

- NSCLC ALK-positivo. No obstante, se incluye brevemente en el presente dictamen una

descripcién y analisis, y se le considera como evidencia de la tasa de respuesta a
quimioterapia en la poblacion general con NSCLC. Ademas, se considerara que el
reordenamiento ALK estd asociado al subtipo no-escamoso, especificamente
adenocarcinoma, mientras que es muy raro en el subtipo escamoso. En este estudio el
50 % es adenocarcinoma, pero hay un 30 % que es escamoso. Ademas, hay muchos
adenocarcinomas que no son ALK positivos. Por lo que no se podria decir que es una
muestra representativa de la poblacion ALK positivo.

Se evalud la respuesta al tratamiento utilizando la herramienta RECIST y la duracion de
la respuesta en todos aquellos pacientes aleatorizados que presentaran una evaluacion
basal y al menos una evaluacion posterior al inicio de la quimioterapia. Siendo que 22
en un grupo y 34 en el otro grupo fueron aleatorizados, pero no tratados, por lo que la
respuesta al tratamiento se analizé en 839 pacientes en el grupo que recibié cisplatino
mas pemetrexed y 830 en el grupo que recibid cisplatino mas gemcitabina (96.7 % de
los pacientes aleatorizados), se tiene que para el analisis se rompi6 con la aleatorizacion
introduciendo riesgo de sesgo en los estimados para este desenlace y el de duracion de
la respuesta. Se evalud también la SG. De acuerdo con la descripcion del analisis
estadistico el poder para la comparacion de sobrevida entre grupos consideré la
evaluacion de todos los pacientes aleatorizados, aunque no se especifica si el analisis
finalmente se llevo a cabo de acuerdo con el protocolo, es decir en la poblacién por
intencién a tratar.

Para el analisis estadistico de la SG, se consideré un margen de no-inferioridad de
1.176, donde se espera que cisplatino mas gemcitabina ofrezca una reduccién del 15 %
o mas en el riesgo de muerte frente a cisplatino mas pemetrexed. El modelo utilizado
fue el de riesgos proporcionales de Cox con ajustes pre-especificados (de acuerdo a la
aleatorizacion estratificada) para sexo, diagnéstico (histologico vs citolégico), estadio de
la enfermedad y estatus de funcionalidad.

Los resultados del ensayo muestran que la combinacién de cisplatino mas pemetrexed
fue no-inferior a la combinacién de cisplatino con gemcitabina, donde la mediana de SG
para ambos grupos de estudio fue de 10.3 meses y las tasas de sobrevida a los 12 y 24
meses fueron 43.5 % y 18.9 % para cisplatino mas pemetrexed, respectivamente, y
41.9 % y 14 % para cisplatino mas gemcitabina, respectivamente. Adicionalmente, la
TRO fue comparable entre los brazos de estudio, para cisplatino mas pemetrexed fue
de 30.6 % y para cisplatino mas gemcitabina fue de 28.2 %. También los tiempos de
duracién de la respuesta fueron similares, 5.1 meses para cisplatino mas pemetrexed y
4.5 meses para cisplatino mas gemcitabina. Ninguna comparacion fue estadisticamente
significativa.
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Adicionalmente, se calcularon los HR (cisplatino/pemetrexed frente a
cisplatino/gemcitabina) para cada sub-grupo de acuerdo a las caracteristicas basales a
manera de andlisis exploratorio. De relevancia para el presente dictamen se puede
observar una diferencia en el estimado (i.e., HR) entre los diferentes grupos histolégicos.
Asi, en el grupo con histologia "carcinoma de células grandes" un HR de 0.67 (IC95 %:
0.48-0.96, p=0.03, 10.4 vs 6.7 meses) a favor de la combinacion cisplatino/pemetrexed
en comparacion con cisplatino/gemcitabina, y en el grupo con histologia
"adenocarcinoma" un HR de 0.84 (IC95 % 0.71-0.99, p=0.03, 12.6 vs 10.9 meses);
mientras que en el grupo con histologia "carcinoma escamoso" el HR fue de 1.23
(1C95%1.0-1.51, p=0.05, 94 vs 10.8 meses) a favor de la combinacién
cisplatino/gemcitabina. Asimismo, el analisis de interaccion entre tratamiento e
histologia mostrdé que la sobrevida global en pacientes con carcincina no escamoso
presenté una mejoria en el brazo que recibié cisplatino/pemetrexed en comparacion con
la sobrevida en otros tipos histolégicos, apoyando la diferenciacién en la respuesta a la
quimioterapia observada en el analisis exploratorio por subgrupo.

reordenamientos en el gen que codifica ALK se encuentra asociada a la histologia "no
escamoso”, la cual engloba adenocarcinomas y carcinoma de células grandes. Sin
embargo, se debe tomar en cuenta que si bien la gran mayoria de los pacientes ALK-
positivo pertenecen a estos grupos histologicos, no todos los pacientes con estos tipos
histolégicos son ALK-positivo. Por lo que los resultados de este estudio no pueden ser
extrapolados a la poblacion con NSCLC ALK-positivo. Adicionalmente, los resultados
del estudio dan cuenta Unicamente de una diferenciacién a la respuesta a dos tipos
distintos de quimioterapia, mas no de una mejor o peor respuesta a quimioterapia frente
a placebo en los diferentes tipos histolégicos. Se rescata entonces unicamente que los
resultados exploratorios por subgrupo del estudio por Scagioltti et al , sugieren que
existe una respuesta diferenciada a los esquemas de quimioterapia entre los grupos
histolégicos, que podria observarse también en subgrupos de acuerdo a caracteristicas
genéticas, aunque esto no ha sido evaluado en el estudio. Y que entonces el tipo
histoloégico es un factor a considerar en la eleccion de quimioterapia
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V. DISCUSION

Como se mencioné en la seccion de aspectos generales, histéricamente la
quimioterapia ha sido considerada el tratamiento estandar, recomendando en las GPC,
para el tratamiento de pacientes con NSCLC en general, y es la alternativa de
tratamiento disponible en EsSalud para dicha poblacién. Con lo cual, las nuevas
“| tecnologias que requieran ser evaluadas para uso en la institucién tendrian que ofrecer
" un beneficio frente a quimioterapia. Sin embargo, algunos especialistas de la institucién
manifiestan que, en la poblacion especifica de pacientes con NSCLC ALK-positivo, el
efecto de la quimioterapia se ve reducido, por lo cual, los mismos consideran que la
quimioterapia no seria una alternativa de tratamiento para dicha poblacion especifica, y
por lo tanto, no seria un comparador adecuado en la evaluacidon de nuevas alternativas
de tratamientos para dicha poblacién especifica. Frente a esto, surge la necesidad de
evaluar la evidencia disponible, publicada a la fecha, con respecto a la eficacia de
quimioterapia en la poblacion especifica de pacientes ALK-positivo, con la finalidad de
determinar si se trata de un comparador apropiado.

Luego de hacer una busqueda sistematica de la literatura, que permitiera identificar de
manera general toda la evidencia publicada con respecto al uso de quimioterapia en los
pacientes con NSCLC, se observd que a la fecha no hay evidencia publicada especifica
en los pacientes con NSCLC ALK positivo, que permita responder de manera directa a
la pregunta PICO de interés del presente dictamen. No obstante, esta evaluacion
identifico dos MA en pacientes con NSCLC en general, es decir, sin tomar en cuenta el
status de ALK; un MA que incluy6 pacientes ALK positivo y los estudios observacionales
incluidos en dicho MA. Adicionalmente, se consider6 un ECA sugerido por especialista.
Asi, la primera evidencia disponible en torno al uso de quimioterapia en el tratamiento
de NSCLC corresponde a dos MA de buena calidad metodolégica donde se reporta un
aumento en la tasa de sobrevida en alrededor de 10 % y |la mediana de SG en alrededor
de 1.5 meses en el grupo de pacientes que usé quimioterapia mas la mejor terapia de
soporte, en comparaciéon con solo la mejor terapia de soporte, en pacientes con NSCLC
en general. Asi, estos MA son parte de la evidencia que sustenta el uso de quimioterapia
como tratamiento sistémico estandar para pacientes con NSCLC.

Por otro lado, se identificé un MA de estudios observacionales que evaiuo las diferencias
en la respuesta a distintos tratamientos en pacientes ALK positivo y ALK negativo. En
dicho MA se llevan a cabo varias comparaciones por sub-grupos que no fueron pre-
especificadas, sino mas bien se basaron en los hallazgos de las pruebas de
heterogeneidad y en modificadores de efecto conocidos. En este sentido para los
diferentes desenlaces se evaluaron diferentes subgrupos, por lo que todos estos
hallazgos son exploratorios. Con ello se tiene que la unica informacién de relevancia en
dicho meta-analisis para el presente dictamen es |la observacion de que dentro de los
subgrupos de dos diferentes tipos de quimioterapia (i.e., quimioterapia basada en platino
y quimioterapia basada en pemetrexed) se encontraron diferentes asociaciones entre el
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estatus ALK y la TRO. Ello sugeriria una diferenciacion en la respuesta de pacientes
NSCLC ALK positivos a los diferentes tipos de quimioterapia, en comparacion con los
. pacientes con NSCLC ALK negativo, mas no de la comparacion del uso de quimioterapia
‘f"versus el uso de placebo en pacientes con NSCLC ALK positivo. Debido a las
. ?jlimitaciones del MA, en el presente documento se evalua, ademas de manera
| “'“’.»/ independiente, la informacién de los estudios observacionales incluidos en el MA
" mencionado, los cuales sugieren que en general no hay diferencias en la respuesta al
tratamiento con quimioterapia entre los pacientes ALK positivo y otros subtipos
moleculares.

Adicionalmente, se consideré un ECA de fase Ill sugerido por el especialista. Los
resultados del ECA por Scagliotti et al del 2008 se condicen con los del MA por Wang
et al del 2017, donde se observa que existe una respuesta diferenciada de los distintos
subtipos moleculares de NSCLC a los diferentes esquemas de quimioterapia. Los
resultados del estudio por Scagliotti sugieren que el subtipo no-escamoso, que es el
asociado a ALK positivo, responden mejor a quimioterapia combinada con pemetrexed
que con gemcitabina. Asimismo, los resultados del estudio por Wang et al., sugieren
que el subtipo ALK-positivo responde mejor a terapia basada en pemetrexed que a
quimioterapia basada en platino.

Hoy en dia, hablando concretamente del cancer de pulmén, se han identificado blancos
moleculares en sub-grupos genotipicamente diferentes dentro del NSCLC que han
abierto otras posibilidades de tratamiento, llamado tratamiento dirigido. Esto ha
implicado una nueva direccion en el enfoque de la investigacién para el tratamiento de
algunos subtipos moleculares de NSCLC, como el ALK positivo. Esta nueva direccién
de los esfuerzos hacia la terapia dirigida ha encontrado fundamento, principalmente, en
los hallazgos de tasas de respuesta mas promisorias con dicha terapia en estudios
iniciales. No obstante, estos resultados deben confirmarse con ensayos clinicos
aleatorizados que estén disefiados para determinar causalidad y que evaluen
desenlaces de relevancia desde la perspectiva del paciente (i.e., sobrevida global y
calidad de vida).

En resumen, si bien a la fecha no se ha identificado evidencia directa que permita
responder a la pregunta PICO de interés de manera exacta, se ha identificado dos MA
realizados por la NSCLC Meta-analysis Collaborative Group, en los cuales se observa
un beneficio en el uso de esquemas quimioterapéuticos, con respecto a placebo, en
pacientes con NSCLC de manera general. Adicionalmente, el MA de Wang et al., y los
estudios incluidos que fueron evaluados también de manera independiente, no
mostraron diferencias en la respuesta al tratamiento con quimioterapia entre pacientes
ALK positivo y otros subtipos moleculares. Sin embargo, el MA de Wang et al., al analizar
especificamente por tipo de esquema quimioterapéutico encontré que los pacientes con
ALK positivo tenian una mejor TRO que los pacientes ALK negativo cuando se usé
quimioterapia a base de pemetrexed; mientras que por el contrario, los pacientes ALK
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negativos presentaron una mejor TRO en comparacion a los ALK positivo cuando se
empleé quimioterapia a base de platino. Esto se condice con la evidencia enviada por
especialista, el estudio por Scagliotti et al., cuyos resultados sugieren que el subtipo no-
escamoso, que es el asociado a ALK positivo, responden mejor a quimioterapia
combinada con pemetrexed que con gemcitabina.

En resumen, se ha observado que el uso de quimioterapia en pacientes con NSCLC de
manera general (incluyendo el subtipo molecular ALK positivo), en comparacién con
placebo, supone un beneficio clinico en la sobrevida global, aunque pequefio. Adicional
a ello, también se ha encontrado evidencia exploratoria que sugiere que las
quimioterapias basadas en pemetrexed serian de algun mayor beneficio que las terapias
sin pemetrexed para los pacientes con NSCLC ALK positivo.
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VI. CONCLUSIONES

——— - El presente dictamen tiene como objetivo identificar y evaluar la evidencia
" ) disponible a la fecha en torno al uso de quimioterapia en comparacion a placebo
j 0 mejor terapia de soporte en pacientes con NSCLC avanzado ALK-positivo. A
LA By la fecha no se ha identificado evidencia que permita responder de manera directa
: a la pregunta PICO de interés del presente dictamen.

-~ No obstante, de la busqueda de |la evidencia se obtuvieron dos MA de buena
calidad en pacientes con NSCLC en general de 1995 y 2008, y un MA de baja
calidad por Wang et al del 2017. Los resultados provenientes de los MA de 1995
y 2008 muestran un beneficio en el uso de quimioterapia frente a mejor terapia
de soporte en el tratamiento de pacientes con NSCLC en general, con lo que
este tratamiento sistémico se ha mantenido como el estandar en dicha poblacion
de pacientes. Asi ambos MA son consistentes en mostrar un aumento en la
sobrevida global del uso de quimioterapia de 1.5 meses en comparacion con
placebo.

— Por otra parte, el MA por Wang et al tuvo como objetivo evaluar diferencias en la
respuesta a diferentes tratamientos entre ALK positivos y ALK negativos. En
dicho MA y en los estudios incluidos que fueron evaluados también de manera
independiente, no se encontré diferencias en la respuesta al tratamiento con
quimioterapia entre pacientes ALK positivo y otros subtipos moleculares. Sin
embargo, el MA de Wang et al., al analizar especificamente por tipo de esquema
quimioterapéutico encontré que los pacientes con ALK positivo tenian una mejor
TRO que los pacientes ALK negativo cuando se usé quimioterapia a base de
pemetrexed. Es de notar que los resultados observados solo brindan cierta
evidencia con respecto a una posible diferenciacion en la respuesta de los
pacientes ALK positivos, en comparacion con los ALK negativo, frente a los
diferentes tipos de quimioterapia.

~ Asi, se tiene evidencia que el uso de quimioterapia supone un beneficio clinico
en la sobrevida global, aunque pequefio, en pacientes NSCLC en general (sin
diferenciar por subtipo molecular). Adicionalmente también se ha encontrado
evidencia exploratoria que sugiere que las quimioterapias basadas en
pemetrexed serian de algun mayor beneficio que las terapias sin pemetrexed,
para los pacientes con NSCLC ALK positivo. Por ultimo, no hemos encontrado
evidencia alguna que sugiera quimioterapia sea de similar o peor efecto que
placebo para los pacientes NSCLC ALK positivo.

-~ Contodo lo mencionado, a la fecha no es posible sustentar de manera razonable
que los pacientes NSCLC ALK positivo no se beneficien del uso de
quimioterapia. Por lo que se considera que es un comparador valido en la
evaluacion de nuevas tecnologias sanitarias que puedan surgir para el
tratamiento de pacientes NSCLC ALK positivo.
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