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RESUMEN

Objetivo: el estudio pivotal sobre toripalimab perioperatorio en cancer de pulmén no microcitico resecable
present6 diferencias poblacionales segiin el subtipo histoldgico frente a los demas esquemas inmunoterapicos,
generando dudas sobre su posicionamiento terapéutico. El objetivo es realizar una interpretacién metodolégica
del analisis por subgrupos segtin el subtipo histoldgico de toripalimab perioperatorio en cancer de pulmén no
microcitico resecable.
Meétodo: se utiliz6 una herramienta validada sobre aplicabilidad del analisis por subgrupos con 2 partes:
cuestiones preliminares para descartar directamente los analisis sin condiciones minimas relevantes y un check-
list. Este checklist valoro la asociacién estadistica, la plausibilidad biolégica y la consistencia de los resultados de
los subgrupos, relacionando estos criterios con recomendaciones sobre su aplicabilidad.
Resultados: la cuestion preliminar sobre diferencias de efecto entre subgrupos (p(i) < 0,1) tuvo respuesta
negativa, por lo que el checklist no fue aplicado debido al descarte directo. Aunque el checklist hubiera sido
aplicado, el criterio de asociacion estadistica habria obtenido una valoracién «nula» por ausencia de diferencias
estadisticamente significativas. La plausibilidad biol6gica habria alcanzado una valoracién «probable» por
histologia no escamosa como factor pronéstico negativo. La consistencia hubiera sido valorada como «nula»
por la ausencia de heterogeneidad entre subgrupos en estudios similares.
Conclusiones: esta interpretacion metodolégica recomendé no aplicar los resultados de los subgrupos segtin
histologia para toripalimab perioperatorio en cancer de pulmén no microcitico resecable, evitando descartar su
uso en el subgrupo no escamoso.
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Methodological interpretation of subgroup analysis by histological subtype for
perioperative toripalimab in resectable non-small-cell lung cancer

ABSTRACT

Objective: Pivotal study on perioperative toripalimab in resectable non-small-cell lung cancer showed popula-
tion differences by histological subtype compared with other immunotherapy regimens, raising doubts about
therapeutic positioning. The aim of this study was to interpret the methodological analysis by subgroups accord-
ing to histological subtype of perioperative toripalimab in resectable non-small-cell lung cancer.

Methods: Validated subgroup analysis applicability tool was used. This tool had two parts: preliminary questions
to directly rule out analysis without relevant minimum conditions, and checklist. This checklist assessed statisti-
cal association, biological plausibility and consistency of subgroup results, and related these criteria to recom-
mendations on applicability.

Results: Preliminary question regarding differences in effect between subgroups p(i) < 0.1 was answered nega-
tively, and checklist was not applied due to direct discard. Even if the checklist had been applied, statistical asso-
ciation criterion would have been rated ‘null’ due to absence of statistically significant differences. Biological
plausibility would have been rated ‘probable’ due to non-squamous histology being a negative prognostic factor.
Consistency would have been rated ‘null’ for absence of heterogeneity between subgroups in similar studies.
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Conclusions: This methodological interpretation recommended against applying histology-based subgroup re-
sults for perioperative toripalimab in resectable non-small-cell lung cancer, avoiding ruling out the use of

toripalimab in the non-squamous subgroup.
© 2025 Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La quimioterapia adyuvante tras reseccién quirtrgica ha sido el
tratamiento estindar para el abordaje del cincer de pulmén no
microcitico (CPNM) resecable durante afios!. La irrupcién de la
inmunoterapia en este contexto supuso un avance significativo. Por
ejemplo, el uso de pembrolizumab como terapia adyuvante demostré
incrementar la supervivencia libre de enfermedad en el CPNM resecable
en estadio IB-II1A%.

Posteriormente, se evalud el uso de la inmunoterapia perioperatoria
en el CPNM resecable. El abordaje perioperatorio plantea el uso de
farmacos tanto de forma previa a la intervencién quirdrgica como
posteriormente. Varios ensayos clinicos fase IIl, aleatorizados, han
analizado los resultados de esquemas con inhibidores de los puntos de
control inmunitario en este escenario clinico>=°. El beneficio obtenido
por estas combinaciones resulta interesante, asocidndose con
incrementos en la supervivencia libre de evento.

El posicionamiento terapéutico de los diferentes regimenes
inmunoterapicos perioperatorios en el CPNM resecable exige estudios
que comparen indirectamente las diferentes alternativas terapéuticas’.
Ademads, son necesarios andlisis que determinen si estos ensayos
clinicos presentan caracteristicas y poblaciones comparables, o si, por
el contrario, deben rechazarse estas comparaciones indirectas®. Existen
biomarcadores como el ligando 1 de muerte programada (PD-L1, del in-
glés programmed death-ligand 1) o caracteristicas de los pacientes como
el nimero de ganglios linfaticos y la extension de la enfermedad, que
deben ser considerados para realizar las valoraciones de las diferentes
terapias. Un tratamiento podria mostrar una eficacia diferente respecto
a los demas, por ejemplo, niveles mas altos de expresién de PD-L1 o en
un estadio mas temprano de la enfermedad.

El estudio Neotorch valora el uso perioperatorio de toripalimab en el
CPNM resecable®. Este ensayo clinico presenta diferencias en la
poblacién reclutada con respecto a los demas esquemas
inmunoterapicos perioperatorios evaluados. La histologia escamosa
estuvo presente en un 78% de los pacientes del ensayo Neotorch, frente
al 43-50% de casos en el resto de estudios. Esta heterogeneidad podria
ser considerada un sesgo al comparar las distintas combinaciones
inmunoterapicas perioperatorias en el CPNM resecable, teniendo en
cuenta la influencia que pueden tener los subtipos histolégicos en el
pronéstico de la enfermedad®. Profundizar en los resultados segiin el
subtipo histolégico podria facilitar el posicionamiento terapéutico en
este contexto clinico. De esta manera, se podria evitar que malas
interpretaciones de datos de los subgrupos influyan negativamente en
la toma de decisiones clinicas.

El andlisis por subgrupos evalGia los datos obtenidos de una
intervencién sanitaria en distintas subpoblaciones en funcion de un
factor'®. Su aplicacién debe realizarse con cautela, ya que lleva
inherente un aumento de la incertidumbre!'. Por una parte, las
determinaciones adicionales incrementan la posibilidad de detectar
diferencias aparentes realmente inexistentes (error o). Por otra, las
redistribuciones de pacientes en los subgrupos de menor tamafio
muestral pueden impedir detectar diferencias reales (error (3). Por
ello, el manejo del analisis por subgrupos requiere ser sistematico
antes de tomar decisiones clinicas o posicionamientos terapéuticos.

El objetivo de este trabajo es interpretar metodoldgicamente el
andlisis por subgrupos segin el subtipo histolégico, en el estudio
Neotorch sobre uso perioperatorio de toripalimab en CPNM resecable.

Métodos

La interpretacién sistematica del andlisis por subgrupos, segtn el
subtipo histoldgico, se realiz6 mediante una herramienta validada
(Gil-Sierra et al.) que facilita la aplicabilidad de los datos de subgrupos
en la practica clinica'?>. Esta herramienta presenta 2 partes
diferenciadas: las cuestiones preliminares, destinadas a determinar si
el andlisis por subgrupos abordado retine condiciones minimas
relevantes, y un checklist.

Las cuestiones preliminares abordan el nivel de evidencia del estudio
con andlisis de los subgrupos, la relevancia clinica de la variable
evaluada, la diferencia de efecto entre los subgrupos y la presencia del
factor determinante del andlisis antes de la intervencién sanitaria. La
respuesta positiva a todas las cuestiones preliminares permite seguir
desarrollando el checklist. Sin embargo, la respuesta negativa de alguna
de estas cuestiones preliminares indica el descarte directo de la
aplicacién del andlisis por subgrupos sin entrar en la realizacion del
checklist. De esta manera, se evitaria valorar rapidamente la aplicacién
de un analisis por subgrupos que ni siquiera retine unas condiciones
minimas relevantes.

La segunda parte, correspondiente al checklist, evalia un conjunto de
criterios: la asociacién estadistica del andlisis por subgrupos, la
plausibilidad biolégica de las diferencias encontradas en los subgrupos
y la consistencia entre datos de estudios similares. El criterio de
asociacién estadistica se subdivide, asimismo, en la valoracién de p(i)
(p interaccion) para medir la probabilidad de que las diferencias entre
los subgrupos puedan atribuirse al azar en la preespecificacion del
andlisis por subgrupos, en los tamafios muestrales, en la cantidad de
factores evaluados y en el resultado global del estudio. El valor de p(i)
fue cuantificado en aquellos casos en los que no se proporcioné el
dato, usando la calculadora de subgrupos de Primo et al.'>.

El checklist relacioné una puntuacién con una valoracién de los
criterios de asociacion estadistica, con la plausibilidad biolégica y con
la consistencia de resultados. Estas asociaciones fueron las siguientes:
probable (4 3 puntos), posible (+2), dudosa (0) y nula (— 3). La propia
herramienta dispone de una guia con una serie de aclaraciones y
comentarios para facilitar la asignacion de las puntuaciones en la
valoracién de los criterios. El sumatorio global de estas puntuaciones
determina una recomendacién sobre la aplicacién de los datos de los
subgrupos en la toma de decisiones clinicas. Las puntuaciones mas
altas se corresponden con mayor grado de fiabilidad: probable (9-7
puntos), con la aplicabilidad de resultados por subgrupos hasta
publicacién de otro ECA confirmatorio; posible (5-6 puntos), con la
aplicabilidad cautelosa ante la escasa tolerancia del farmaco, la
dificultad de utilizacién o el coste de opciones terapéuticas; dudosa
(3-4 puntos), con negacién de aplicacién salvo excepciones; y nula
(<3 puntos), con rechazo de la aplicacién del andlisis por subgrupos.

Resultados

De las 4 cuestiones preliminares de la herramienta sobre las
condiciones minimas, 3 presentaron una respuesta positiva. El analisis
por subgrupos fue desarrollado en un estudio del nivel mas alto de
evidencia cientifica, pues el ensayo Neotorch es un ensayo clinico
aleatorizado fase III. Por otra parte, la variable considerada en el andlisis
por subgrupos es relevante, siendo seleccionada la supervivencia libre
de evento (SLE). Esta variable se defini6 como el tiempo desde la
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aleatorizacién hasta la progresién de la enfermedad que genere
incapacidad para operar, la progresiéon posoperatoria, la recurrencia
local o metastdsica, o la muerte. Asimismo, el factor evaluado en el
andlisis por subgrupos (subtipo histoldgico) es previo a la
administracién del farmaco.

Sin embargo, la cuestién preliminar sobre la existencia de diferencia
de efecto entre subgrupos p(i) < 0,1 tuvo una respuesta negativa. En el
ensayo Neotorch p(i) fue descrita con un valor de 0,29 entre los
subgrupos segiin histologia®. Por tanto, el checklist no fue aplicado por
descarte directo. El criterio de asociacién estadistica habria obtenido
una valoracién «nula» (—3 puntos) por ausencia de una diferencia
estadisticamente significativa entre los subgrupos con histologia
escamosa y no escamosa. El criterio de plausibilidad biol6gica habria
alcanzado una valoracién «probable» (+ 3 puntos), ya que podria existir
una hipétesis basada en la literatura previa. Existen publicaciones que
sefialan a la histologia no escamosa como un factor de pobre
pronéstico®. Esto podria ser compatible con el hazard ratio (HR) e
intervalos de confianza (IC) del subgrupo con histologia no escamosa
del ensayo Neotorch (HR = 0,54 [IC 95%: 0;26-1,08]), donde se incluye
al valor neutro®. No obstante, la consistencia habria sido valorada como
«nula» (—3 puntos). Otros estudios en los que se evalud el uso de
inmunoterapia perioperatoria no mostraron un valor de p(i)
estadisticamente significativo entre los subgrupos con histologia
escamosa y no escamosa. Para la SLE, se estimé un valor de p(i) =
0,94 en el uso perioperatorio de pembrolizumab, de p(i) = 0,13 para ni-
volumab y de p(i) = 0,91 para durvalumab (tabla 1). Estos datos
respaldarian el rechazo de asumir diferencias entre ambos subgrupos,
a pesar de que se observaron peores magnitudes de efecto numérico
con respecto al HR en los subgrupos con el subtipo no escamoso en el
uso perioperatorio de toripalimab, pembrolizumab y nivolumab. En la
tabla 2 se resume la interpretacién del analisis por subgrupos segtn el
subtipo histolégico del estudio Neotorch.

Discusion

Este trabajo sefialé que los resultados por subgrupos segin
histologia para el uso perioperatorio de toripalimab en el CPNM
resecable, no deberian aplicarse en favor de los resultados globales.
Para ello, se realizé una interpretacién metodoldgica y ordenada de los
datos de poblacién con histologia escamosa y no escamosa en el ensayo
Neotorch, contextualizandola con otros estudios del uso perioperatorio
de inmunoterapias en este escenario® 512,

Los datos de toripalimab en el subgrupo escamoso mostraron un IC
sin atravesar el valor neutro y un menor HR numérico con respecto al
subgrupo no escamoso. Sin embargo, no se encontré interaccién
intergrupal entre los subgrupos de los diferentes subtipos histol6gicos
en el estudio Neotorch®, El uso perioperatorio de pembrolizumab y ni-
volumab en el CPNM resecable también mostré6 mayores efectos
numéricos en el subgrupo escamoso, pero sin una heterogeneidad
estadisticamente significativa con respecto al subgrupo no escamoso.
Ademas, el uso de durvalumab muestra una disposiciéon de los
subgrupos contraria a la descrita en los anteriores estudios, aunque
también sin diferencias intergrupales estadisticamente significativas.
Por tanto, la consistencia de ausencia de heterogeneidad entre estos
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subgrupos para inmunoterapias con similar mecanismo de accién y
contexto clinico, sugieren rechazar, por ahora, la consideracién del
andlisis por subgrupos segtin histologia. A todo esto, habria que afiadir
que la escasa representacion de pacientes con histologia no escamosa
en cada rama (N = 45) del estudio Neotorch dificultaria atin mas la
aplicabilidad del andlisis por subgrupos.

El presente estudio presenta como fortaleza principal la valoracién
metodolégica de analisis por subgrupos, descartando interpretaciones
basadas en presunciones arbitrarias. La evaluacion sistemadtica de
andlisis por subgrupos de ensayos clinicos no suele ser frecuente en la
bibliografia, otorgando una ventaja relevante frente a otros trabajos.
Una limitacién, inherente a la propia naturaleza de los resultados por
subgrupos, es la falta de disponibilidad de datos concluyentes
procedentes de los ensayos clinicos de los que se nutre nuestra
investigacion. Ademas, el esquema perioperatorio inmunoterapico del
ensayo Neotorch® se distribuye de la siguiente manera: 3 ciclos
neoadyuvantes de toripalimab mas quimioterapia previos a cirugia
mas otro ciclo adyuvante de toripalimab con quimioterapia, seguidos
de toripalimab en monoterapia. En cambio, el resto de esquemas
perioperatorios inmunoterapicos incluyeron 4 ciclos neoadyuvantes
de inmunoterapia mas quimioterapia antes de la cirugia, y
posteriormente, el agente inmunoterdpico en monoterapia como
adyuvancia.

El abordaje del andlisis por subgrupos requiere la interpretacion
ordenada de una serie de criterios estadisticos y clinicos relevantes.
Existe bibliografia previa en la que se recomienda qué caracteristicas
de los subgrupos deben evaluarse, como la existencia de una explicacién
razonable del efecto observado por la intervencién sanitaria en
determinadas subpoblaciones o una secuencia temporal adecuada
entre el factor estudiado y el firmaco empleado'®'2. De hecho, se ha
llegado a detallar la falta de credibilidad que tendria el considerar
caracteristicas superfluas en el andlisis de subgrupos, como el signo
del zodiaco. No hay que olvidar que el caracter exploratorio que tienen
los andlisis por subgrupos puede generar una infinidad de hipétesis sin
un respaldo fisiopatoldgico consistente.

Una interpretacién inadecuada del andlisis por subgrupos en funcién
del subtipo histolégico para el tratamiento perioperatorio en el CPNM
resecable podria afectar negativamente al posicionamiento terapéutico,
produciéndose consecuencias ineficientes como en otras
interpretaciones de andlisis por subgrupos del ambito
oncohematolégico'®. En este caso, se podria pensar erréneamente en
descartar el uso de toripalimab en el subgrupo no escamoso. Esto
reduciria el nimero de alternativas terapéuticas para el tratamiento
perioperatorio del CPNM resecable, disminuyendo la competencia de
precios. De esta manera, se dificultaria la adquisicién de farmacos a
precios menores y la 6ptima seleccién terapéutica. Por tanto, nuestro
trabajo puede ser ttil para evitar el uso parcial, con intereses
particulares, de los resultados por subgrupos histolégicos para
inmunoterapia en contexto perioperatorio del CPNM resecable.

Aportacion a la literatura cientifica

Andlisis metodolégico de subgrupos segin histologia para
inmunoterapia perioperatoria en cancer de pulmoén. Estos resultados

Tabla 1

Estimaciones de p(i) entre subgrupos segtin subtipo histolégico a partir de valores de eficacia para la supervivencia libre de evento durante la valoracién de consistencia
Estudio Agente inmunoterapico usado Valor de SLE en subgrupo con histologia Valor de SLE en subgrupo con histologia no p(i) entre
(autor y afio) en escamosa escamosa subgrupos

contexto perioperatorio (hazard ratio e intervalos de confianza) (hazard ratio e intervalos de confianza)
Heymach et al. Durvalumab 0,71 (IC 95%: 0,49-1,03) 0,69 (IC 95%: 0,48-0,99) 0,91
(2023)*

Wakelee et al. (2023)> Pembrolizumab 0,57 (IC 95%: 0,41-0,77) 0,58 (IC 95%: 0,43-0,78) 0,94
Cascone et al. (2024)°  Nivolumab 0,46 (IC 95%: 0,30-0,72) 0,72 (IC 95%: 0,49-1,07) 0,13
Lu et al. (2024)° Toripalimab 0,35 (IC 95%: 0,23-0,52) 0,54 (IC95%: 0,26-1,08) 0,29

IC: intervalo de confianza; p(i): p de interaccién entre subgrupos; SLE: supervivencia libre de enfermedad.
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Ezgl;in de la interpretacion del andlisis por subgrupos segin el subtipo histolégico del estudio Neotorch
Metodologia Criterios Variable
Supervivencia libre de evento
Herramienta validada (Gil-Sierra  Cuestiones Nivel de evidencia mas alto del estudio con analisis por subgrupos Si

etal)!? preliminares

primaria subrogada

Relevancia clinica clara de variable analizada o de variable Si

Diferencia de efecto entre los subgrupos para el factor analizado  No

p(i)<0.1

Factor determinante del andlisis por subgrupos previo a la Si

intervencién sanitaria
Checklist
Asociacién estadistica (puntuacion)
Plausibilidad biolégica (puntuacién)
Consistencia (puntuacién)
Recomendacién de aplicacién (sumatorio global)

No aplicado

Nula (—3 puntos)

Probable (4 3 puntos)

Nula (—3 puntos)

«Nula» por descarte directo de cuestiones
preliminares: «no considerar subgrupos»

pueden tener implicaciones en el posicionamiento terapéutico de
inmunoterapia perioperatoria.
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