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RESUMEN

Objetivo: la inmunoterapia ha surgido como alternativa terapéutica a la quimioterapia (CT) para el tratamiento
perioperatorio de cancer de pulmén no microcitico (CPNM) resecable. El objetivo es realizar un metaanalisis
en red comparando la eficacia perioperatoria de las inmunoterapias en CPNM resecable, considerando la
expresién tumoral de ligando 1 de muerte programada (PD-L1).
Método: se realizé una revisién en Pubmedce:sup]® y en EMBASE® hasta el 17 de septiembre de 2024. Se
incluyeron ensayos clinicos en fase IIl sobre las inmunoterapias perioperatorias (P-) para el CPNM resecable
con un nimero mayor o igual a 50 pacientes. La variable seleccionada fue la supervivencia libre de progresion,
segin los diferentes niveles de expresién de PD-L1. El analisis estadistico us6 métodos bayesianos. Se valoraron
los modelos de efectos fijos o aleatorizados, usando el Criterio de Informacién de la Devianza (DIC). Un anlisis de
sensibilidad fue desarrollado para evaluar la influencia de estudios heterogéneos.
Resultados: se incluyeron 4 ensayos.Los esquemas inmunoterdpicos con P-toripalimab, P-nivolumab,
P-pembrolizumab y P-durvalumab fueron seleccionados.Solo P-toripalimab incluyé un ciclo de toripalimab
+ CT adyuvante. Las combinaciones perioperatorias restantes incluyeron el esquema de agente inmunoterapico
+ CT (4 ciclos) neoadyuvante, seguido de la inmunoterapia adyuvante. El comparador comin fue placebo + CT
neoadyuvante con el placebo en adyuvancia (P-placebo). P-toripalimab fue evaluado en una poblacién con
caracteristicas heterogéneas. Se seleccioné el modelo de efectos fijos por diferencias irrelevantes entre los valores
de DIC. P-toripalimab obtuvo la mayor magnitud de efecto en la supervivencia libre de progresion para la
poblacién con PD-L1 < 1% y 1-49% (tratamiento de referencia). No se observé beneficio de ninguna combinacién
inmunoterapéutica sobre P-placebo en CPNM resecable con expresion de PD-L1 < 1%.P-toripalimab fue
estadisticamente superior a los demads regimenes (excepto P-pembrolizumab, HR = 1,6 [ICr 95%: 0,84-3,2])
para expresion de PD-L1 1-49%. Los esquemas inmunoterapéuticos fueron superiores a P-placebo para expresién
de PD-L1 2 50%. En el andlisis de sensibilidad se mostraron resultados compatibles con el andlisis primario.
Conclusiones: el metaanlisis en red aporta evidencia fiable sobre la eficacia de la inmunoterapia perioperatoria
en CPNM resecable segtin los niveles de expresién de PD-L1, pudiendo favorecer la competencia entre
alternativas terapéuticas. Un andlisis de sensibilidad respaldé estos resultados.
© 2025 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(S.EEH). Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Network meta-analysis of perioperative immunotherapies in non-small-cell lung
cancer according to tumor programmed death ligand 1 expression

ABSTRACT

Objective: Immunotherapy has emerged as a therapeutic alternative to chemotherapy (CT) for perioperative
treatment of resectable non-small cell lung cancer (NSCLC). The objective is to perform a network meta-
analysis comparing the perioperative efficacy of immunotherapies in resectable NSCLC taking into account
tumor expression of programmed death ligand 1 (PD-L1).

Method: A review was performed in Pubmed® and EMBASE® until September 17, 2024. Phase Il clinical trials on
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perioperative immunotherapies (P-) for resectable NSCLC with >50 patients were included. The selected end-
point was progression-free survival (PFS) according to different levels of PD-L1 expression. The statistical analy-
sis used Bayesian methods. Fixed- or random-effects models were assessed using deviance information criteria
(DIC). A sensitivity analysis was developed to evaluate the influence of heterogeneous studies.

Results: Four trials were included. Immunotherapeutic schemes with P-toripalimab, P-nivolumab,
P-pembrolizumab and P-durvalumab were selected. Only P-toripalimab included a cycle of adjuvant
toripalimab + CT. The remaining perioperative combinations contained the neoadjuvant immunotherapeutic
agent + CT (4 cycles) regimen followed by adjuvant immunotherapy. The common comparator was neoadjuvant
placebo + CT with adjuvant placebo (P-placebo). P-toripalimab was evaluated in a population with heteroge-
neous characteristics. Fixed effects model was selected for DIC values with irrelevant differences. P-toripalimab
obtained greater magnitude of effect in PFS for populations with PD-L1 < 1% and 1-49% (reference treatment).
No benefit of any immunotherapeutic combination over P-placebo was observed in resectable NSCLC with PD-
L1 expression <1%. P-toripalimab was statistically superior to the other regimens [except P-pembrolizumab,
HR = 1.6 (95%Crl: 0.84-3.2)] for PD-L1 expression 1-49%. Inmunotherapeutic schemes were superior to p-
placebo for PD-L1 expression >50%. Sensitivity analysis showed results compatible with the primary analysis.
Conclusions: Our network meta-analysis provides reliable evidence on the efficacy of perioperative immunother-
apy in resectable NSCLC according to PD-L1 expression levels, and may favor competition between therapeutic
alternatives. A sensitivity analysis supported these results.

© 2025 The Author(s). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(S.E.FH). This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
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Introduccion

El cancer responsable de un mayor niimero de fallecimientos a nivel
mundial es el cancer de pulmén, con un 18,8% del total de muertes por
cancer!. El subtipo de cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
constituye aproximadamente un 80-85% de los diagnésticos de cancer
de pulmén?. El 30% de los casos de CPNM pueden ser intervenidos
mediante reseccién quirtirgica por detectarse en estadios tempranos°.
La reseccién quirtrgica ha sido, hasta ahora, la intervencién curativa
principal en estos casos®. No obstante, mis de un tercio de estos
pacientes que reciben la cirugia presentan recurrencia®’.

Histéricamente, la quimioterapia adyuvante tras reseccién quir-
drgica ha sido una opcién terapéutica para aumentar la supervivencia
de los pacientes con CPNM resecable®. Los esquemas con inhibidores
de puntos de control inmunitario, principalmente aquellos que actian
sobre la proteina 1 de muerte celular programada (PD-1, del inglés
programmed cell death protein 1) o el ligando 1 de muerte programada
(PD-L1, del inglés programmed death ligand 1), fueron usados en un
primer momento en CPNM avanzado o metastasico®'°, Posteriormente,
este tipo de inmunoterapia también demostré beneficio como
tratamiento de mantenimiento tras quimioterapia adyuvante en
CPNM resecable!’.

Otras investigaciones sugirieron un efecto positivo de las
inmunoterapias neoadyuvantes para retrasar la progresiéon de la
enfermedad'?. Por ello, se desarrollaron ensayos clinicos que evaluaran
el uso perioperatorio de la inmunoterapia en CPNM resecable. Este
abordaje terapéutico consistié en emplear determinados farmacos
(o combinaciones) antes y después de la intervencién quirdrgica para
valorar el beneficio clinico obtenido. En el estudio NADIM II se
observé un incremento de la respuesta patoldgica completa al usar el
esquema perioperatorio de nivolumab con quimioterapia, frente a
quimioterapia'>.

Tras esto, varios ensayos clinicos han valorado el uso perioperatorio
de diferentes agentes inmunoterapicos en CPNM resecable'*'>. Los
resultados de eficacia obtenidos arrojan, por ahora, incrementos
importantes de la supervivencia libre de progresion (SLP). No obstante,
no se han diseflado estudios que comparen directamente unos
regimenes inmunoterapicos con otros. Esto supone una limitacién con-
siderable para seleccionar aquellas alternativas terapéuticas mas
eficaces y eficientes. Los metaandlisis en red (NMA, del inglés network
meta-analisys) son técnicas estadisticas que permiten comparar directa
e indirectamente los efectos de varios tratamientos en un contexto

clinico’®. De esta manera, estas herramientas pueden facilitar el
posicionamiento terapéutico ante la falta de datos de comparaciones
directas de tratamientos inmunoterapicos perioperatorios en CPNM
resecable.

Por otra parte, el desarrollo de NMA fiables requiere revisiones
sistematicas con criterios de seleccién de datos adecuados. El analisis
por subgrupos permite evaluar los datos obtenidos por un tratamiento
en diferentes poblaciones seglin una caracteristica concreta'”. Los
niveles de expresién tumoral de PD-L1 han sido usados previamente
como biomarcador predictor de respuesta a la inmunoterapia en
CPNM'®, por lo que la aplicacién de los subgrupos segtin este factor en
el contexto perioperatorio podria ser interesante. De esta manera, no
se mezclarian poblaciones con un alto nivel de expresién tumoral de
PD-L1 (con una posible mayor respuesta a la inmunoterapia) con
poblaciones con niveles mas bajos del biomarcador (con menor
respuesta). El uso de resultados provenientes de estudios y poblaciones
heterogéneas en un NMA podria desembocar en conclusiones erréneas,
las cuales, a su vez, podrian influir negativamente en la toma de
decisiones clinicas'®. El objetivo es elaborar un NMA de eficacia de
esquemas inmunoterapicos perioperatorios en CPNM resecable segiin
los niveles de expresién de PD-L1.

Métodos
Revision sistemdtica de la literatura

Se aplicé la estrategia PICOS para desarrollar la pregunta de
investigacién’: la poblacién, la intervencién, el comparador, la variable
de resultados y el disefio de estudio. Los pacientes diagnosticados con
CPNM resecable con determinacion de los niveles de expresién tumoral
de PD-L1 fueron incluidos como poblacién diana. La intervencién
seleccionada fueron esquemas perioperatorios (tanto en neoadyuvancia
como adyuvancia), que incluyeran agentes inmunoterapicos. Cualquier
comparador fue aceptado. La variable de resultados seleccionada fue la
SLP. Se incluyeron los estudios con disefio comparativo en fase Il con
un tamafio muestral mayor de 50 pacientes de la poblacién diana, ya
que presentan suficiente madurez con potencia estadistica para evitar
conclusiones prematuras.

La basqueda bibliografica sigui6 las recomendaciones de la guia Pre-
ferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis
(PRISMA)?'. Esta revisién se llevé a cabo en 2 bases de datos (PubMed®
y EMBASE®) con fecha del 17 de septiembre de 2024. En PubMed® se
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aplico el filtro «randomized controlled trial» con la siguiente estrategia de
btisqueda: «perioperative non-small-cell lung cancer». En EMBASE® se
aplicaron los filtros «study types: randomized controlled trial» y «publica-
tion types: article», con los descriptores de biisqueda: perioperative
resectable non-small cell lung cancer OR (perioperative AND resectable
AND non-small AND [cell/exp OR cell] AND [‘lung’/exp OR lung] AND
[cancer/exp OR cancer]).

Cribado y criterios de seleccion de estudios

La biisqueda sistemadtica fue realizada por 2 investigadores de forma
independiente. En el proceso de cribado, los titulos y abstracts de los
resultados de basqueda fueron revisados para excluir las publicaciones
que no cumplian los criterios de inclusién establecidos. En el proceso
de elegibilidad, el texto completo de las publicaciones fue examinado.
Posteriormente, se realiz6 un rastreo de citas. Cualquier incongruencia
de inclusioén o exclusion de los resultados de bisqueda fue solucionada
mediante discusion de los 2 revisores con un tercero. Los resultados de
btisqueda incluidos fueron aquellos acordes a los criterios PICOS
descritos. Los resultados de basqueda excluidos fueron aquellos que
no cumplian con los criterios anteriores, asi como los publicados en un
idioma diferente del espafiol o el inglés.

Extraccion de datos

Los siguientes datos fueron recogidos a partir de los ensayos clinicos
seleccionados: la identificacion del estudio con fecha de publicacién, el
esquema del brazo de intervencion, el tratamiento comparador, la
duracién y los periodos de administracién de tratamientos, la mediana
de seguimiento de los pacientes, las caracteristicas relevantes de la
poblacién (edad, estado funcional, estadio de enfermedad, histologia,
expresién tumoral de PD-L1, afectacién de ganglios linfaticos), los
tamafios muestrales, los valores de hazard ratio (HR) para la SLP y el
intervalo de credibilidad (ICr) del 95%.

Riesgo de sesgo

Se evaluaron posibles fuentes de sesgo relacionadas con la falta de
homogeneidad entre los disefios de los ensayos clinicos incluidos, las
caracteristicas de las poblaciones reclutadas y los comparadores
comunes del NMA. Se consider6 el impacto de seguimientos
prolongados en la identificacién de eventos clinicos, asi como la
influencia de tamafios de muestra inadecuados en la precision de los
resultados. Se analizaron las diferencias en los perfiles de los pacientes
reclutados, incluyendo variables como la edad, el estado funcional, el
estadio de la enfermedad, la histologia y la afectacién de los ganglios
linfaticos, debido a su potencial efecto en la calidad de los datos y la
heterogeneidad de los resultados obtenidos. También se valoré la
heterogeneidad en los esquemas que conforman los nodos del NMA
por su relacién con la incertidumbre de los resultados.

Metaandlisis en red

Se elabor6 un NMA con los resultados de la bisqueda sistematica
mediante los HR de la SLP, asi como los valores superiores e inferiores
del ICr 95%. La red fue formada por conexién con el comparador
comdun. El esquema de referencia para evaluar los resultados fue
definido como aquel con mayor magnitud de efecto. Primero, se llev
a cabo un analisis primario incluyendo todos los estudios seleccionados.
Posteriormente, se realizé un analisis de sensibilidad con una red sin
aquellos estudios que, aunque cumplieran los criterios de inclusién
establecidos, pudieran presentar cierta heterogeneidad y sesgos con
respecto al resto de la red. El paquete GEMTC para R-Statistics®*? y el
programa JAGS®?3 fueron usados en el NMA, el cual se basé en métodos
bayesianos que combinaron evidencias directas e indirectas. El ICr
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obtenido determiné que existe un 95% de probabilidad de que el
parametro real se encuentre entre los valores superiores e inferiores,
seg(in los datos y modelos usados por métodos bayesianos. Los modelos
de efectos fijos y efectos aleatorizados fueron comparados mediante el
criterio de informacién de la devianza (DIC, del inglés deviance
information criterion). Se seleccioné el modelo que mejor se adapté a
la red, que fue definido como aquel con la puntuacién mas baja de
DIC, estableciéndose un valor de 5 como diferencia minima relevante
entre las 2 alternativas®?. En caso de no alcanzarse esta diferencia
minima, se selecciond la opcién que aportara unos datos mas precisos.
Ademas, la consistencia y heterogeneidad del NMA se analizaron
mediante el estadistico Q?°. I determiné qué proporcién de variabilidad
en los resultados se debi6 a la heterogeneidad?®. Una heterogeneidad
baja fue aceptada con un valor de 2> < 25%, heterogeneidad
media cuando 1> = 25-50% y heterogeneidad elevada cuando I
> 50%27. El modelo de efectos aleatorizados fue usado en caso de alta
heterogeneidad?®,

Por tltimo, se llevé a cabo un andlisis con los datos agregados de los
esquemas con agentes inmunoterapicos en aquellos subgrupos de
expresion de PD-L1 en los que no se observaron diferencias con la
terapia estandar. Esta evaluacion buscé valorar el efecto de la reduccion
de la potencia estadistica al usar resultados por subgrupos con menor
tamaiio muestral que los resultados globales de los ensayos clinicos.
Los calculos fueron realizados a partir de los HR y las varianzas de sus
logaritmos neperianos?®.

Resultados
Revision sistemadtica de la literatura y seleccion de estudios

Se encontraron 69 resultados de btsqueda en las bases de datos
PubMed® y EMBASE®. De este total, se excluyeron 65 resultados por
los siguientes motivos: 38 estudios sin la intervencioén seleccionada,
12 publicaciones duplicadas, 11 estudios sin disefio diana, 2 estudios
sobre diferentes contextos clinicos, uno con diferentes variables
evaluadas y otro por usar un idioma excluido. En el rastreo de citas no
se encontraron estudios que cumplieran los criterios de seleccién
establecidos. Por tanto, se incluyeron 4 ensayos clinicos'*>3%3! En la
figura 1 se muestra la revision sistematica desarrollada de acuerdo con
las recomendaciones PRISMA.

Sintesis de los datos

Las caracteristicas de los tratamientos evaluados en los estudios y el
seguimiento de los pacientes pueden consultarse en la tabla 1. Los
esquemas seleccionados incluyeron el uso perioperatorio de durvalu-
mab del estudio AEGEAN (P-durvalumab)'®, pembrolizumab del ensayo
KEYNOTE-671 (P-pembrolizumab)4, nivolumab del estudio Check-
Mate 77T (P-nivolumab)3® y toripalimab del ensayo Neotorch
(P-toripalimab)?!. Los tratamientos perioperatorios de los brazos de la
intervencion de los estudios englobaron 4 ciclos neoadyuvantes de la
inmunoterapia mas quimioterapia basada en platino, seguidos de
cirugia y, posteriormente, el agente inmunoterapico en monoterapia
como adyuvancia. Solo hubo una excepcion, P-toripalimab. En este
caso, se administraron 3 ciclos neoadyuvantes de toripalimab
mas quimioterapia basada en platino, seguidos de cirugia, y tras esto,
otro ciclo adyuvante de toripalimab asociado a quimioterapia.
Posteriormente, se administré toripalimab en monoterapia. Esta
diferente distribucién con el resto de ensayos también se vio reflejada
en el brazo control del estudio Neotorch®!, con 3 ciclos neoadyuvantes
de placebo més quimioterapia basada en platino, y uno de esta
combinacién como adyuvancia tras cirugia. Todos los demas brazos con-
trol usaron la quimioterapia basada en platino asociada a placebo como
4 ciclos de neoadyuvancia. Los estudios seleccionados incluyeron
pacientes con estado funcional ECOG 0-1 (del inglés, Eastern
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Resultados excluidos por titulos y abstracts
Estudio sin intervencion seleccionada (N = 36)
Estudio duplicado (N = 12)

Estudio sin disefio diana (N = 8)

Estudio en diferente contexto clinico (N = 2)
Estudio con diferente variable evaluada (N = 1)
Estudio en idioma excluido (N = 1)

Resultados excluidos por revision de texto
completo
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Figura 1. Revisién sistemadtica de la literatura.

Cooperative Oncology Group) y los subgrupos de pacientes segin
expresién tumoral de PD-L1 fueron delimitados con los cortes <1%,
1-49% y > 50%. Las diferencias mas relevantes de las caracteristicas de
las poblaciones reclutadas en los ensayos fueron recogidas en la tabla 2.

Riesgo de sesgo

Los disefios de los ensayos clinicos incluidos fueron similares, con
estratificacion de aleatorizacién segtn el estadio de la enfermedad y la
expresion tumoral de PD-L1. El estudio sobre el uso de P-durvalumab
present6 el menor seguimiento en los pacientes'®, con 11,7 meses. El
esquema inmunoterdpico con menor tamafio muestral fue
P-toripalimab en el subgrupo con expresién de PD-L1 <1% (N =51)y
1-49% (N = 69)3!. Sin embargo, el tamafio muestral mas bajo fue
reclutado por P-nivolumab en el subgrupo con expresién de PD-L1
> 50% (N = 45)°°,

Los pacientes reclutados en el ensayo Neotorch mostraron algunas
diferencias con respecto a la poblacién del resto de los estudios!#!>3%31,
P-toripalimab fue usado aproximadamente en el 31% de los pacientes
mayores de 65 afios, mientras que esta subpoblacién alcanzé el
45-55% de casos en el resto de estudios. El 99% de los pacientes
reclutados para evaluar el efecto del P-toripalimab presentaron un
estadio de enfermedad IITA-IIIB, mientras que este estadio se encontré
aproximadamente en el 64-70% de la poblacién en los demads ensayos.
Asimismo, la histologia escamosa fue predominante en el estudio
Neotorch con un 78% de los casos, mientras que esta proporcién oscilé
sobre el 43-50% en el resto de estudios. Por otra parte, la histologia no
escamosa fue representada por un 22% de los pacientes tratados con
P-toripalimab, mientras que esta subpoblacion alcanzé el 49-56% de
los pacientes tratados por el resto de esquemas. El 70% de los casos
que recibieron P-toripalimab tenian afectacién de ganglios linfaticos
N2 frente al 39-49% de los otros estudios.

Tabla 1
Caracteristicas de los tratamientos y seguimiento de los pacientes
Estudio Esquema brazo intervencion Esquema brazo comparador Posibilidad de  Duracién  Inicio de adyuvancia Mediana de
(autoria y quimioterapia de (maximo de dias seguimiento
afio) con adyuvancia desde cirugia) de pacientes
carboplatino (dias) (meses)
Heymach  Neoadyuvancia de 4 ciclos de quimioterapia  Neoadyuvancia de 4 ciclos de quimioterapia  Si 336 Dentro de 70 dias 11,7
etal basada en platino mas durvalumab (1.500 basada en platino mas placebo cada 3 tras la cirugia o 21
(2023)'® mg) cada 3 semanas, seguido de cirugfa. semanas, seguido de cirugia. Posteriormente, dias tras la
Posteriormente, adyuvancia con durvalumab adyuvancia con placebo cada 4 semanas radioterapia
cada 4 semanas durante 12 ciclos durante 12 ciclos posoperatoria
Wakelee  Neoadyuvancia de 4 ciclos de quimioterapia =~ Neoadyuvancia de 4 ciclos de quimioterapia  No 273 84 25,2
etal. basada en platino més pembrolizumab (200  basada en platino mas placebo cada 3
(2023)'* mg) cada 3 semanas, seguido de cirugia. semanas, seguido de cirugia. Posteriormente,
Posteriormente, adyuvancia con adyuvancia con placebo cada 3 semanas
pembrolizumab cada 3 semanas durante 13 durante 13 ciclos
ciclos
Cascone Neoadyuvancia de 4 ciclos de quimioterapia  Neoadyuvancia de 4 ciclos de quimioterapia  Si 365 90 254
etal. basada en platino mds nivolumab (360 mg)  basada en platino mas placebo cada 3
(2024)%° cada 3 semanas, seguido de cirugia. semanas, seguido de cirugia.
Posteriormente, adyuvancia con nivolumab Posteriormente, adyuvancia con placebo cada
cada 4 semanas durante un afio 4 semanas durante un afio
Luetal. Neoadyuvancia de 3 ciclos de quimioterapia  Neoadyuvancia de 3 ciclos de quimioterapia  Si 294 28-56 18
(2024)%' basada en platino mas toripalimab (240 mg)  basada en platino més placebo cada 3

cada 3 semanas, seguido de cirugia.
Posteriormente, adyuvancia con un ciclo de
quimioterapia basada en platino mas
toripalimab (240 mg), seguido de toripalimab
cada 3 semanas durante 13 ciclos

semanas, seguido de cirugia. Posteriormente,
adyuvancia con un ciclo de quimioterapia
basada en platino mas placebo, seguido de
placebo cada 3 semanas durante 13 ciclos
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Tabla 2
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Diferencias mas relevantes en las caracteristicas de las poblaciones reclutadas en los estudios incluidos

Estudio Poblacién mayor de Histologia Histologia Estadio de enfermedad Afectacion de ganglios
(autoria y afio) 65 afios (%) escamosa (%) no escamosa (%) IIA-1IIB (%) linfaticos N2 (%)
Heymach et al. (2023)'> No encontrado 46,2-51,1 53,6-47,9 71,3-70,3 49,5-49,5

Wakelee et al. (2023)' 44,3-46,5 43,1-43,2 56,9-56,8 70,3-69,7 42,3-46,8

Cascone et al. (2024)*° 55,5-56,9 50,7-50,8 49,3-49,1 63,8-64,2 39,7-39,2

Lu et al. (2024)3! 30,7-31,7 77,7-77,7 22,3-22,3 99,5-99 68,3-71,8

Cada celda presenta 2 ntiimeros separados por un guion que describen los brazos intervencion y control de cada estudio, con la siguiente distribucion: porcentaje de la poblacion del estudio
con la caracteristica especificada en el brazo intervencion, porcentaje de la poblacién del estudio con la caracteristica especificada en el brazo control.

También se consideré como posible sesgo la diferente distribucién
perioperatoria de la combinacion de la inmunoterapia mas
quimioterapia del estudio Neotorch con respecto al resto de
tratamientos. Estas diferencias generaron cierta heterogeneidad en el
nodo comparador comtn del NMA, que es el uso perioperatorio de pla-
cebo mas quimioterapia basada en platino (P-placebo). Por otra parte,
todos los regimenes perioperatorios incluyeron el uso de quimioterapia
con carboplatino o cisplatino, excepto el P-pembrolizumab, el cual solo
permiti6 terapia con cisplatino. Teniendo en cuenta las diferencias en la
poblacién reclutada y la distribucién perioperatoria de los farmacos, se
considerd el descarte del estudio Neotorch del NMA como analisis de
sensibilidad.

Andlisis de los datos

La figura 2 representa la red del NMA. En la tabla 3 se muestran los
tamafios muestrales y los valores de eficacia de los tratamientos,
seglin la expresion de PD-L1 usados para desarrollar el NMA. El andlisis
primario incluyé todos los regimenes perioperatorios inmunoterapicos,
mientras que el analisis de sensibilidad no incluy6 a P-toripalimab®'.

No se encontraron diferencias relevantes entre el modelo de efectos
fijos y el modelo de efectos aleatorizados en cada uno de los escenarios
segln el nivel de expresién tumoral de PD-L1. El valor DIC para el
modelo de efectos fijos y el modelo de efectos aleatorizados fue de
7,98 y 8,03, respectivamente, en el andlisis con la expresién tumoral
de PD-L1 < 1%; 7,98 y 8 para PD-L1 con expresién 1-49%; 7,97 y 7,98
para expresion tumoral de PD-L1 > 50%.

Considerando que las diferencias son inferiores al umbral de 5
puntos definido como diferencia minima relevante, el modelo de efectos
fijos fue seleccionado para proveer informacién mas precisa. Los datos
de consistencia no pudieron ser obtenidos por ausencia de evidencia
indirecta entre los esquemas (red en forma de estrella). El I fue de

P-nivolumab

O

P-durvalumab

O

25% en todos los andlisis segtin la expresién tumoral de PD-L1 (<1%,
1-49% y > 50%) para el andlisis primario. Teniendo en cuenta la baja
heterogeneidad, se desech6 completamente el uso del modelo de
efectos aleatorizados.

En el andlisis primario, P-toripalimab fue seleccionado como el
tratamiento de referencia por obtener la mayor magnitud de efecto en
los escenarios de expresion tumoral de PD-L1 < 1% y 1-49%. Con
respecto a este régimen, los valores de HR de las diferentes alternativas
terapéuticas pueden consultarse en la figura 3.

En el analisis con niveles de PD-L1 < 1%, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ninguno de los esquemas
perioperatorios con agentes inmunoterapicos frente a P-placebo. En el
escenario de expresién de PD-L1 de 1-49%, P-toripalimab no demostré
ser superior a P-pembrolizumab. Sin embargo, se observé inferioridad
estadisticamente significativa del resto de regimenes. En el andlisis
con niveles de expresion tumoral de PD-L1 > 50%, las combinaciones
perioperatorias con agentes inmunoterapicos mostraron beneficio
frente a P-placebo.

Para el andlisis primario, se calcul6 un HR = 0,74 (ICr 95%:
0,60-0,92) en la evaluacién con los datos agregados de los esquemas
con agentes inmunoterapicos frente a P-placebo en el subgrupo con
expresién de PD-L1 < 1%, que fue el tinico escenario en el que no se
observaron diferencias estadisticamente significativas de ninguno de
los regimenes inmunoterapicos frente a P-placebo.

En el andlisis de sensibilidad, el tratamiento de referencia fue P-
nivolumab (con mejor HR en subgrupos con expresion PD-L1 < 1%y
> 50%). Con respecto a P-nivolumab, los valores de HR del resto de
alternativas terapéuticas en el escenario de expresion de PD-L1 < 1%
fueron: 1,0 (ICr 95%: 0,56-2) de P-durvalumab, 1,1 (ICr 95%: 0,6-1,9)
de P-pembrolizumab y 1,4 (ICr 95%: 0,87-2,2) de P-placebo. En el
analisis de niveles de PD-L1 de 1-49%: 0,67 (ICr 95%: 0,36-1,3) de P-
pembrolizumab, 0,92 (ICr 95%: 0,48-1,7) de P-durvalumab y 1,3 (ICr

P-pembrolizumab

O

P-toripalimab

O

O

P-placebo

P-durvalumab: durvalumab perioperatorio. P-nivolumab: nivolumab perioperatorio. P-placebo: placebo perioperatorio. P-pembrolizumab:
pembrolizumab perioperatorio. P-toripalimab: toripalimab perioperatorio.

Figura 2. Representacién grafica del metaanalisis en red.
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Tabla 3
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Tamafios muestrales y valores de la eficacia de los tratamientos segiin la expresién de ligando 1 de muerte programada

Subgrupo Esquema del brazo Tamafio muestral del Esquema brazo = Tamafio muestral Hazard Valor minimo del 95% Valor méaximo del 95%
(% expresion intervencién brazo intervencién comparador del brazo control ratio intervalo de credibilidad intervalo de credibilidad
tumoral PD-L1)
Menor de 1 P-nivolumab 93 P-placebo 93 0,73 047 1,15
P-durvalumab 122 P-placebo 125 0,76 0,49 1,17
P-pembrolizumab 138 P-placebo 151 0,77 0,55 1,07
P-toripalimab 51 P-placebo 54 0,65 0,33 1,23
1-49 P-nivolumab 83 P-placebo 76 0,76 0,46 1,25
P-durvalumab 135 P-placebo 142 0,70 0,46 1,05
P-pembrolizumab 127 P-placebo 115 0,51 0,34 0,75
P-toripalimab 69 P-placebo 68 0,31 0,17 0,54
Igual o mayor de P-nivolumab 45 P-placebo 52 0,26 0,12 0,55
50 P-durvalumab 109 P-placebo 107 0,60 0,35 1,01
P-pembrolizumab 132 P-placebo 134 0,42 0,28 0,65
P-toripalimab 64 P-placebo 64 0,31 0,15 0,60

95%: 0,8-2,2) de P-placebo. En el escenario de expresion tumoral de PD-
L1 > 50%: 1,6 (ICr 95%: 0,68-3,8) de P-pembrolizumab, 2,3 (ICr 95%:
0,93-5,7) de P-durvalumab y 3,8 (ICr 95%: 1,8-8,1) de P-placebo.

Para el analisis de sensibilidad, se estimé un HR = 0,76 (ICr 95%:
0,60-0,95) en la evaluacién con los datos agregados de los esquemas
con agentes inmunoterapicos (excluyendo P-toripalimab) frente a P-
placebo en el subgrupo con expresiéon de PD-L1 < 1%.

Discusion

Los NMA permiten comparar directa e indirectamente esquemas
terapéuticos en ausencia de estudios clinicos con comparaciones
directas, lo cual es crucial en contextos como el del uso de las
inmunoterapias perioperatorias en CPNM resecable. Los resultados de
este NMA destacan la relevancia de considerar los niveles de expresién
de PD-L1 como biomarcador clave para guiar las decisiones terapéuticas.

En los pacientes con expresion de PD-L1 de 1-49%, los esquemas
perioperatorios que incluyen P-toripalimab y P-pembrolizumab
demostraron un mayor beneficio en la SLP, lo que sugiere que estas
combinaciones podrian posicionarse como opciones preferentes en
este subgrupo. En los pacientes con PD-L1 > 50%, todos los esquemas
inmunoterapicos evaluados mostraron beneficio frente al uso exclusivo
de quimioterapia, ofreciendo una mayor flexibilidad en la seleccién de
alternativas terapéuticas. Sin embargo, no se observaron resultados fa-
vorables para la SLP para ninguno de los regimenes de la inmunoterapia

Expresion de PD-L1 < 1%

Comparacion con P-toripalimab Hazard Ratio (95% Crl)

P-durvalumab —t—— 1.2 (0.55, 2.5)

P-nivolumab —— 1.1 (0.51, 2.5)

P-pembrolizumab —re— 1.2(0.58, 2.4)

P-placebo T 1.5(0.81,2.9)
0.2 1 8

perioperatoria en la poblacién con expresién de PD-L1 < 1%, si se valoran
individualmente. Esto plantea la necesidad de reevaluar la utilidad de
estos tratamientos en esta poblacién con datos mas maduros, y
actualmente podria justificar el enfoque en la quimioterapia estandar.
Estos hallazgos subrayan la importancia de la personalizacién del
tratamiento basada en biomarcadores. La plausibilidad biolégica de
estos datos es bastante sélida, considerando el mecanismo de acci6n
de los agentes inmunoterapicos, ya que todos ellos actiian sobre la
interaccién de la unién de PD-L1 con su receptor>2—°, Aquellos
pacientes con una mayor expresion tumoral de PD-L1 podrian tener
una mejor respuesta ante farmacos que actian sobre esta diana
terapéutica, mientras que la poblacién con baja expresion de este
biomarcador no obtendria un efecto mayor que si no recibiera estos
tratamientos.

Por otra parte, la evaluacion de los datos agregados de
combinaciones con la inmunoterapia considera las limitaciones de
potencia estadistica de los datos de los subgrupos. Este analisis agregado
sugiere un beneficio en la adicién de la inmunoterapia perioperatoria a
la quimioterapia en la poblacién con PD-L1 < 1%. Esta presunta
incongruencia con los resultados individuales de los esquemas por
separado podria deberse a tamafios muestrales y eventos insuficientes
al usar datos de los subgrupos, en lugar de resultados globales de
ensayos clinicos. Por ello, no se deberia descartar definitivamente el
uso de la inmunoterapia perioperatoria en el CPNM resecable en la
expresién de PD-L1 < 1%.

Expresion de PD-L1 1-49%

Comp 6n con P-toripalimab Hazard Ratio (95% Crl)
P-durvalumab —— 23(1.1,45)
P-nivolumab —e— 24(1.2,52)
P-pembrolizumab ——e— 1.6 (0.84,3.2)
P-placebo —o— 3.2(1.9,56)
[ 1
0.2 1 8

Expresion de PD-L1 2 50%

Comparacién con P-toripalimab

Hazard Ratio (95% Crl)

P-durvalumab 44— 1.9 (0.84, 4.5)
P-nivolumab —— 0.84 (0.31,2.3)
P-pembrolizumab —t— 1.4 (0.61, 3.0)
P-placebo —o— 32(1.7,6.3)
1

P-durvalumab: durvalumab perioperatorio. P-nivolumab: nivolumab perioperatorio. P-placebo: placebo perioperatorio. P-pembrolizumab:

pembrolizumab perioperatorio. P-toripalimab: toripalimab perioperatorio.

Figura 3. Forest plot de los resultados del andlisis primario segtin los niveles de expresién de PD-L1 (modelo de efectos fijos).
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En el andlisis de sensibilidad se mostraron resultados acordes al
andlisis primario. La combinacién de la inmunoterapia-quimioterapia
perioperatoria en los pacientes con CPNM resecable y expresion de
PD-L1 elevada también reporté un efecto positivo para la SLP en el
andlisis de sensibilidad. Los agentes inmunoterdpicos evaluados
individualmente no aportaron beneficio en la poblacién con baja
expresion de PD-L1. No obstante, en la evaluacién de los datos agregados
de los esquemas inmunoterapicos en el subgrupo de menor expresién de
PD-L1, se encontré beneficio en el andlisis de sensibilidad. Este andlisis de
sensibilidad se desarroll6 ante el descarte de P-toripalimab del NMA, por
las diferencias en la poblacién reclutada con respecto al resto de estudios,
asi como de una distribucién diferente del dGltimo ciclo de la
inmunoterapia asociada a la quimioterapia del brazo comparador del
ensayo Neotorch®!, que forma un nodo de la red de tratamientos. Esta
heterogeneidad de caracteristicas hace que fuera interesante
(y necesaria) valorar la influencia del P-toripalimab en el NMA.

La revisién permitié sefialar tanto las principales diferencias del
estudio Neotorch®! con respecto al resto de estudios, como otras
posiblemente menores. P-pembrolizumab incluyé exclusivamente
regimenes de quimioterapia basados en cisplatino, y el P-durvalumab
desarroll6 el seguimiento de los pacientes mas corto.

En lo que se refiere a las variables evaluadas en los ensayos, se
selecciond la SLP por varias razones. En primer lugar, no se han
observado diferencias estadisticamente significativas para la
supervivencia global (SG), entre los esquemas perioperatorios con o
sin inmunoterapia, por tratarse de estadios tempranos de enfermedad,
en los que los eventos de muerte son escasos'“. Por lo tanto, serian
necesarios estudios de mayor duracién y tamafio muestral para llevar
a cabo valoraciones fiables con datos mas maduros de SG. En segundo
lugar, la influencia en la SG de los tratamientos posteriores al contexto
evaluado debe ser considerada cuidadosamente.

Nuestros criterios de seleccién de los estudios garantizaron la inclu-
sion de ensayos clinicos fase III, con tamafios muestrales aceptables.
Estos criterios de seleccion consideraron las recomendaciones de
Gil-Sierra et al."” sobre el andlisis por subgrupos, ya que el presente
NMA us6 los datos poblacionales en funcién de los niveles de expresién
de PD-L1. Teniendo en cuenta las limitaciones de los andlisis por
subgrupos, se desarrollaron comparaciones solo de aquellos estudios
de mayor calidad cientifica y con tamafios muestrales adecuados.

Previamente, se han publicado algunos NMA sobre el uso
perioperatorio de inmunoterapia en CPNM resecable. Mei et al.
elaboraron un NMA con una bdsqueda sistematica hasta agosto de
202335, Este trabajo se encuentra actualmente desactualizado, ya que
no incluye ensayos publicados con posterioridad, como Cascone
et al.>°. Los autores de este NMA sefialan a P-toripalimab como la
alternativa terapéutica preferente en el subgrupo de los pacientes con
expresién negativa de PD-L1 o P-nivolumab como el mejor tratamiento
en poblacién con alta expresion de este biomarcador. De hecho,
establece unos rankings de los esquemas que evalGa. Estas
priorizaciones de los esquemas no estan basadas en un criterio
estadistico sélido sobre una variable relevante.

A diferencia de Mei et al.>5, este trabajo no encontré ningtin criterio
para establecer priorizacién entre las distintas combinaciones de
agentes inmunoterapicos asociadas a la quimioterapia en pacientes
con niveles de expresién de PD-L1 < 1% y PD-L1 > 50%. Nuestra
interpretacién de datos se apoya en unos criterios estadisticos fiables,
que descartan la aceptacion de diferencias atribuibles al azar. Desde el
punto de vista farmacoeconémico, asi se favorece la competitividad de
las alternativas terapéuticas y puede generar adquisiciones de firmacos
a precios menores.

Otro NMA publicado con anterioridad al nuestro adolece de
limitaciones similares a Mei et al®. Chen et al. relacionaron
P-toripalimab o P-nivolumab con un mayor beneficio >”. En este caso,
los autores no elaboraron diferentes comparaciones en funcién del
nivel de expresién de PD-L1. Desde nuestro punto de vista, esto supone
una limitacién importante a la hora de aplicar los resultados del NMA en
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la toma de decisiones clinicas para el CPNM resecable candidato a la
inmunoterapia perioperatoria. El PD-L1 es un marcador contrastado
que debe ser valorado escrupulosamente en el posicionamiento
terapéutico de farmacos para CPNM. Este estudio evalué los diferentes
esquemas en varios escenarios, segin el nivel de expresién de PD-L1,
lo cual supone una ventaja en la personalizacién terapéutica. Ademas,
en este NMA se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la SLP de P-toripalimab y de P-pembrolizumab con el resto de
regimenes solo en el escenario con expresién de PD-L1 de 1-49%. En
los demas escenarios, ninglin esquema con agentes inmunoterapicos
mostré superioridad con respecto al resto. Los resultados del analisis
de sensibilidad del NMA respaldaron estos resultados.

Ademdas de comparaciones entre los diferentes esquemas
inmunoterapicos perioperatorios en el CPNM resecable, existen otros
estudios que evalGan el efecto del tratamiento neoadyuvante y
adyuvante. Recientemente, se han publicado trabajos que sefialan la
ausencia de beneficio al afiadir el régimen adyuvante al neoadyuvante,
con resultados similares entre el uso perioperatorio de inmunoterapia
y su uso exclusivamente neoadyuvante®®>°, Ademas, la adicién de la
inmunoterapia adyuvante puede generar un mayor ndmero de eventos
adversos y costes. Este tipo de estudios son complementarios del
nuestro, facilitando el posicionamiento terapéutico de los diferentes
esquemas.

Finalmente, podemos concluir que este trabajo es un NMA relevante
y fiable de eficacia del uso perioperatorio de esquemas inmunoterapicos
para el CPNM resecable, en el que P-toripalimab y P-pembrolizumab
han mostrado un aumento de la SLP en los pacientes con PD-L1 de
1-49%, y no se han observado diferencias entre las combinaciones de
inmunoterapia-quimioterapia en el resto de los subgrupos, por lo que
se podria promover la competencia de las alternativas terapéuticas.
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