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RESUMEN 

La mejor comprensión de la base molecular del cáncer ha llevado al 

rápido desarrollo de nuevos fármacos antineoplásicos. Existe la preocupación 

de que los avances en las terapias contra el cáncer brinden un beneficio 

limitado a los pacientes. Como respuesta a este reto, las sociedades de 

oncología han intentado proporcionar un enfoque estandarizado para evaluar el 

beneficio clínico de los tratamientos. 

La US Food and Drug Administration (FDA) ha creado diferentes 

programas y designaciones para acelerar el desarrollo, revisión y aprobación 

de medicamentos. En 2012, se estableció la designación Breakthrough 

Therapy para acelerar el desarrollo de la aprobación de dichas terapias por 

parte de la FDA, así como de nuevos medicamentos prometedores destinados 

a tratar enfermedades graves o potencialmente mortales si la evidencia clínica 

preliminar sugería una mejora sustancial en un criterio de valoración 

clínicamente significativo sobre los tratamientos disponibles. Los beneficios del 

sistema actual de revisión y aprobación rápidas son inciertos. 

Además, los criterios de la FDA permiten que los medicamentos contra 

el cáncer se aprueben sobre la base de criterios de valoración subrogados o 

intermedios. La mayoría de los criterios de valoración intermedios no se han 

validado como sustitutos de criterios definitivos tales como la supervivencia 

global (SG) o la calidad de vida, pero se utilizan como criterios de valoración 

primarios en los ensayos que apoyan la aprobación de fármacos. Esto puede 

limitar la valoración del beneficio clínico de los nuevos tratamientos. 

El objetivo principal de esta tesis fue evaluar el beneficio clínico de los 

fármacos antineoplásicos para poder realizar una mejor selección de los 
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tratamientos y ofrecer a los pacientes la opción terapéutica más adecuada. 

Como objetivos secundarios se propuso: (1) evaluar si aquellos fármacos 

considerados especialmente prometedores (designados por la FDA como 

Breakthrough Therapy), ofrecen un mayor beneficio clínico que aquellos que no 

reciben esta designación, y (2) explorar la asociación entre la SG, la calidad de 

vida y el beneficio clínico en el momento de la aprobación por la FDA y en el 

período posterior a la comercialización. 

Entre los 106 ensayos que respaldaron la aprobación de 52 

medicamentos contra el cáncer para 96 indicaciones de tumores sólidos, desde 

el 9 de julio de 2012 (fecha de creación del programa Breakthrough Therapy) 

hasta el 31 de diciembre de 2017, el 43%, 73%, 34% y 69% de los estudios 

cumplieron con los umbrales de beneficio clínicamente significativo 

establecidos por la American Society of Clinical Oncology Value Framework 

(ASCO-VF), el American Society of Clinical Oncology Cancer Research 

Committee (ASCO-CRC), la European Society for Medical Oncology Magnitude 

of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) y la National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) Evidence Blocks, respectivamente. 

Por otro lado, de las 96 indicaciones aprobadas, el 40% fueron 

consideradas Breakthrough Therapies. Aquellos medicamentos que recibieron 

dicha designación tuvieron más probabilidades de aportar un beneficio clínico 

sustancial con la ASCO-VF y los NCCN Evidence Blocks, pero no con la 

ESMO-MCBS o los criterios del ASCO-CRC. 

Respecto a la asociación entre la SG, la calidad de vida y el beneficio 

clínico en el momento de la aprobación por la FDA y en el período posterior a 

la comercialización, se revisaron un total de 58 medicamentos contra el cáncer 
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aprobados por la FDA entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 

2015 para 96 indicaciones de tumores sólidos respaldadas por 96 ensayos. El 

seguimiento durante el periodo post-comercialización se realizó hasta abril de 

2019. La proporción de ensayos que demostraron beneficio en la SG pasó del 

41% en el momento de la aprobación al 47% con los datos actualizados 

durante el periodo posterior a la comercialización, mientras que para la calidad 

de vida, la proporción de ensayos que demostraron beneficio fue del 36% en el 

momento de la aprobación y del 46% con los datos actualizados durante el 

periodo posterior a la comercialización.  

Finalmente, al evaluar el beneficio clínico en el momento de la 

aprobación, un 27% y 33% de los ensayos mostraron un beneficio clínico 

sustancial al aplicar las escalas de ESMO-MCBS y la ASCO-VF, 

respectivamente. Sin embargo, en el periodo posterior a la comercialización, 

estos porcentajes se incrementaron al 54% aplicando ambas escalas.  
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SUMMARY 

Improved understanding of the molecular basis of cancer, has led to 

rapid development of new drugs. There are some concerns whether advances 

in cancer therapy provide limited meaningful benefit to patients. To clarify these 

limitations, oncology societies have attempted to provide a standardized 

approach to grading clinical benefit.  

The FDA has created different programs and designations to expedite 

the development, review and approval of drugs. In 2012, the Breakthrough 

Therapy Designation was established to expedite the development of FDA 

approval of such therapies as well as promising new medications intended to 

treat other serious or life-threatening conditions if preliminary clinical evidence 

suggests a substantial improvement in a clinically significant endpoint over 

available treatments. The benefits of the current system of rapid review and 

approval are uncertain.  

Furthermore, FDA criteria allow cancer drugs to be approved based on 

surrogate measures. Most intermediate endpoints have not been validated as 

surrogates for definitive outcomes such as overall survival (OS) or quality of life, 

yet are used as primary endpoints in trials supporting drug approval. This can 

limit the understanding of clinical benefit of new drugs. 

The main objective of this thesis was to assess the clinical benefit of 

anticancer drugs in order to make a better choice of treatments and offer 

patients the most appropriate therapeutic option. As secondary objectives we 

aimed to: (1) compare the magnitude of clinical benefit of breakthrough-

designated and non-breakthrough-designated cancer drug and (2) explore the 
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association between OS, quality of life, and clinical benefit at the time of FDA 

approval and in the post-marketing period.  

Among the 106 trials supporting approval of 52 anticancer drugs for 96 

solid tumor indications, from July 9, 2012 to December 31, 2017, 43%, 73%, 

34%, and 69% met clinically significant benefit thresholds established by the 

ASCO-VF, ASCO-CRC, ESMO-MCBS, and NCCN scales, respectively. 

On the other hand, those drugs that received the breakthrough therapy 

designation (40% of indications) were more likely than non-breakthrough 

therapy drugs to be scored as providing a high clinical benefit with the ASCO-

VF and the NCCN Evidence Blocks but not with the ESMO-MCBS or the 

ASCO-CRC scale. 

Regarding the association between OS, quality of life, and clinical benefit 

at the time of FDA approval and in the post-marketing period, 58 drugs for 96 

indications based on 96 trials were approved by the FDA between January 1, 

2006 and December 31, 2015. Post-marketing follow-up was conducted until 

April 2019. The proportion of trials that showed an improvement in OS 

increased from 41% at the time of FDA approval to 47 % in the post-marketing 

period. However, the proportion of trials that showed an improvement in quality 

of life was 36% at the time of FDA approval and 46% in the post-marketing 

period.  

Finally, at the time of approval, 27% and 33% trials met substantial 

benefit thresholds using ESMO-MCBS and ASCO-VF, respectively whereas in 

the post-marketing period, 54% trials met the substantial benefit thresholds 

using both scales. 
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1.1.- Nuevas terapias contra el cáncer 

 

El desarrollo de fármacos antineoplásicos está creciendo a un ritmo 

vertiginoso, impulsado en gran medida por una mejor comprensión de las 

bases moleculares del cáncer, la persistencia de necesidades médicas no 

cubiertas y la oportunidad de generar enormes ganancias económicas.1  

Los avances en el campo de la biología molecular han permitido estudiar 

las diferentes expresiones de los genes involucrados en las neoplasias 

(genómica) y las proteínas producidas por ellos (proteómica) con el fin de 

determinar un fenotipo molecular detallado de los tumores.2 Las aplicaciones 

clínicas y terapéuticas resultantes de estos estudios han ayudado a la 

definición de terapias específicas diseñadas sobre la base de un perfil 

biomolecular del tumor.  

Paralelamente, los avances en la inmunología básica y la biología 

tumoral han permitido el desarrollo de la inmunoterapia, con resultados 

prometedores.3  

Como consecuencia de estos avances, algunos de los fármacos 

aprobados en los últimos años, han transformado el escenario de algunos tipos 

de cáncer.4 Una mejor comprensión de la biología tumoral y de su 

microambiente han llevado al descubrimiento de numerosas terapias que, en 

algunos casos, han demostrado una actividad antitumoral sustancial en 

ensayos clínicos de fase temprana,5,6 demostrando posteriormente, una mejora 

de la supervivencia global (SG).7,8 En cambio, otras aprobaciones han 

demostrado únicamente pequeñas mejoras en cuanto a la supervivencia libre 

de progresión (SLP) sin mostrar impacto en la SG ni mejora en la calidad de 
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vida de los pacientes.9,10 Así, Salas-Vega et al.11 demostraron que, de los 53 

fármacos antineoplásicos aprobados entre los años 2003 y 2013 por la 

European Medicines Agency (EMA) y por la US Food and Drug Administration 

(FDA), solo el 43% demostró una mejora en la SG mayor o igual a 3 meses y el 

45% se asociaron con una seguridad reducida debido a los efectos 

secundarios. 

 

1.2.- Las agencias reguladoras internacionales  

 

El notable incremento en el desarrollo de nuevas terapias contra el 

cáncer ha dado lugar a la creación por parte de las agencias reguladoras 

internacionales, tanto la EMA12 como la FDA,13 de diferentes vías para acelerar 

y agilizar el sistema de revisión, evaluación y aprobación de los fármacos 

contra el cáncer para que lleguen antes a los pacientes, con un desarrollo más 

breve, una revisión rápida y la aprobación de medicamentos para 

enfermedades con necesidades médicas no cubiertas.14 

Sin embargo, este cambio de paradigma ha provocado un aumento del 

uso de criterios de valoración intermedios o subrogados como base de la 

aprobación de dichas terapias,15,16 a pesar de no haberse demostrado siempre 

que dichos criterios de valoración sean sustitutos adecuados de los criterios 

clínicamente significativos como son la SG17 o la calidad de vida.18,19  

Por otra parte, los cambios regulatorios que proporcionan las revisiones 

y aprobaciones rápidas de los medicamentos, han llevado a las agencias 

reguladoras internacionales, principalmente la FDA, a utilizar la tasa de 
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respuesta evaluada en los ensayos clínicos no aleatorizados de un solo brazo 

como base para la aprobación.20 

 

1.2.1.- Vías de aprobación, revisión y designaciones de la US Food and 

Drug Administration 

 

1.2.1.1.- Vías de revisión y desarrollo acelerado 

 

Habitualmente, después de que los promotores lleven a cabo los 

ensayos clínicos, solicitan la aprobación por parte de las agencias reguladoras. 

En este momento, la FDA revisa la documentación de aprobación del nuevo 

fármaco en la que se incluye toda la evidencia generada hasta el momento 

sobre la seguridad y eficacia del medicamento.  

Por otro lado, el período de desarrollo de un fármaco se define como el 

tiempo transcurrido durante los ensayos clínicos, que normalmente avanzan 

desde pequeños ensayos clínicos fase I, a ensayos clínicos fase II y III de 

mayor tamaño muestral, lo que permite evaluar mejor su seguridad y eficacia.21 

Con el objetivo de acelerar y facilitar el acceso a los tratamientos, la FDA 

ha desarrollado programas específicos destinados a reducir la duración del 

período de desarrollo de los fármacos y acortar el tiempo de revisión.22,23 Estos 

programas pueden combinarse con los programas destinados a la aprobación 

acelerada de los fármacos.24 

 

1.2.1.1.1.- Priority Review 
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Programa creado en el 1992 con el objetivo de acelerar el proceso de 

revisión. La FDA realiza la revisión del fármaco en un periodo de 6 meses (en 

comparación con los 10 meses que se requieren para la revisión estándar). 

Para poder aplicar a este programa, un nuevo medicamento o una nueva 

indicación debe tratar una enfermedad grave y proporcionar una mejora 

significativa en seguridad o eficacia en comparación con los tratamientos 

estándar. La FDA considera que la mejora significativa se demuestra cuando 

se cumple alguna de las siguientes características: (a) evidencia de mayor 

eficacia en el tratamiento, la prevención o el diagnóstico de una condición; (b) 

eliminación o reducción sustancial de una reacción adversa que puede limitar 

la respuesta a un tratamiento; (c) mejora de la adherencia a un tratamiento que 

se espera que implique una mejora en la eficacia; (d) o evidencia de seguridad 

y eficacia en una nueva subpoblación de pacientes.25  

 

1.2.1.1.2.- Fast Track 

 

Programa creado en el 1997 con el objetivo de facilitar el desarrollo del 

fármaco y acelerar el tiempo de revisión. La FDA reserva esta designación para 

fármacos destinados a tratar enfermedades graves y para satisfacer 

necesidades médicas no cubiertas en base a datos preliminares clínicos y no 

clínicos. En el caso de que una enfermedad grave disponga de un tratamiento 

disponible, un fármaco Fast Track debe mostrar alguna ventaja sobre las 

terapias disponibles como: (a) mayor eficacia sobre consecuencias serias; (b) 

evitar efectos adversos graves o reducir una toxicidad común y clínicamente 

significativa que pueda implicar una interrupción del tratamiento; (c) o mejorar 
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el diagnóstico de una afección grave en la que el diagnóstico temprano se 

traduce en una mejoría de los resultados. La designación debe ser solicitada 

por la compañía farmacéutica y puede iniciarse en cualquier momento durante 

el proceso de desarrollo del fármaco. Los promotores de los fármacos 

designados como Fast Track tienen la oportunidad de mantener interacciones 

más frecuentes con los revisores de la FDA, dialogar sobre el diseño del 

estudio, el alcance de los datos de seguridad necesarios para respaldar la 

aprobación, las preocupaciones sobre dosis-respuesta y el uso de 

biomarcadores, entre otras cuestiones.26  

 

1.2.1.1.3.- Breakthrough Therapy Designation 

 

Programa creado en el 2012 con el objetivo de acelerar el desarrollo del 

fármaco y el tiempo de revisión. Para poder optar a esta designación, un nuevo 

fármaco debe estar destinado a tratar una enfermedad grave o potencialmente 

mortal27 y demostrar una evidencia clínica preliminar que indique que el 

fármaco aporta una mejora sustancial con respecto a las terapias disponibles 

en base a criterio(s) de valoración clínicamente significativo(s). Estos se 

definen como aquellos que miden un efecto sobre la morbilidad o mortalidad 

irreversible o sobre síntomas que representan consecuencias graves de la 

enfermedad. También pueden referirse a hallazgos que sugieran un efecto 

sobre un criterio de valoración subrogado establecido, un efecto sobre un 

criterio de valoración clínico intermedio o subrogado que prediga de forma 

razonable un beneficio clínico, un efecto sobre biomarcadores 

farmacodinámicos que no cumplen los criterios para considerarse un criterio de 
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valoración subrogado aceptable pero que sugieren de forma robusta el 

potencial de un efecto clínicamente significativo sobre la enfermedad 

subyacente o una mejora significativa en el perfil de seguridad en comparación 

con el tratamiento disponible con una evidencia similar en lo que respecta a la 

eficacia. Los promotores de los fármacos con esta designación reciben los 

mismos beneficios que aquellos fármacos designados como Fast Track, así 

como un estrecho acompañamiento por parte de los revisores de la FDA para 

reducir la duración total del desarrollo de los fármacos. Este seguimiento se 

inicia desde los ensayos clínicos Fase I.28 

 

1.2.1.1.4.- Real Time Oncology Review 

 

Programa creado en el 2018 con el objetivo de optimizar y acelerar el 

proceso de revisión. A diferencia de los programas anteriormente descritos, el 

Real Time Oncology Review está destinado únicamente a fármacos 

antineoplásicos. Se trata de un programa piloto a través del cual la FDA puede 

iniciar la revisión de los resultados de los ensayos clínicos antes de que estos 

datos se envíen formalmente a la FDA. Se limita a nuevas indicaciones para 

medicamentos ya aprobados. Para aplicar a este programa, los fármacos 

deben demostrar mejoras significativas con respecto a la terapia estándar 

disponible, además de ensayos clínicos con diseños y objetivos primarios 

robustos (por ejemplo, ensayos clínicos controlados aleatorizados con la SG 

como objetivo primario).23 El ribociclib en combinación con un inhibidor de la 

aromatasa para mujeres pre/perimenopáusicas con cáncer de mama avanzado 

o metastásico con receptores hormonales positivos HER2 negativo,29 fue la 
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primera aprobación en la que la FDA utilizó esta vía de revisión en tiempo real, 

consiguiendo su aprobación en menos de un mes después de la presentación 

de la solicitud por parte del promotor.30,31 

 

1.2.1.2.- Orphan Drug Designation  

 

Además de los programas mencionados anteriormente, la FDA dispone 

de un programa adicional del cual los fármacos antineoplásicos se pueden 

beneficiar, que fue creado en 1983 y que recibe el nombre de Orphan Drug 

Designation. Los promotores pueden solicitar esta designación para fármacos 

destinados al tratamiento de enfermedades raras. El Orphan Drug Act define 

una enfermedad rara como una enfermedad o condición que afecta a menos 

de 200.000 personas en Estados Unidos o, que a pesar de afectar a más de 

200.000 personas, no se espera que se recuperen los costes de desarrollo y 

comercialización del fármaco. Aunque no es un programa de aprobación 

acelerada per se, un fármaco incluido dentro de este programa de designación 

puede beneficiarse de un mayor apoyo y asesoramiento para la elaboración de 

los protocolos así como de una reducción en el pago de las tasas. Los 

promotores de medicamentos huérfanos reciben créditos fiscales, 

subvenciones y pueden obtener incentivos fiscales para el desarrollo de los 

ensayos clínicos. Además, la FDA concede a los fármacos con la designación 

Orphan Drug la exclusividad del mercado (patente) durante un total de siete 

años.32-34  
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1.2.1.3.- Vía de aprobación acelerada 

 

Programa creado en el 1992 con el objetivo de acelerar la aprobación de 

los fármacos destinados a tratar enfermedades graves con necesidades 

médicas no cubiertas. Con este programa, la FDA permite la aprobación 

acelerada de fármacos en base a criterios de valoración subrogados o 

intermedios con los que sea razonablemente probable predecir el beneficio 

clínico.35 Un criterio de valoración subrogado se define por la FDA como un 

marcador bien sea una medición de laboratorio, una imagen radiográfica, un 

signo físico u otra medida que se cree que predice el beneficio clínico, pero que 

no es en sí mismo una medida de beneficio clínico. Asimismo, la FDA 

determina que un criterio de valoración clínico intermedio es una medida de un 

efecto terapéutico que se considera razonablemente probable que prediga el 

beneficio clínico de un fármaco, como puede ser un efecto sobre la morbilidad 

y mortalidad irreversible. La FDA espera que los medicamentos con aprobación 

acelerada puedan proporcionar un avance significativo sobre las terapias 

disponibles. A cambio de una aprobación temprana, la FDA exige que las 

compañías farmacéuticas completen ensayos clínicos confirmatorios, 

posteriores a la aprobación, para proporcionar datos más robustos que los que 

apoyan la aprobación prematura. El periodo de validez de dicho programa es 

ilimitado, la FDA no especifica una fecha límite para que los promotores 

aporten los resultados de los ensayos clínicos confirmatorios.24  

 

 En la Tabla 1 se muestran las principales características de las 

diferentes vías de aprobación, revisión y designaciones de la FDA. 



Tabla 1. Designaciones y vías de revisión y aprobación de la FDA. 
 

 

 
Programas 

 

 
Año 
de 

creación 
 
 

Objetivo Condiciones Datos requeridos Beneficios 

 
Requerimientos 

post-
comercialización 

 

Orphan Drug 1983 

No altera el 
proceso de 
desarrollo, 
revisión ni 
aprobación 
del fármaco 

Tratar 
enfermedades 

raras 

No requerimientos 
específicos 

 
Mayor asistencia para la 

elaboración de los 
protocolos, reducción de 

las tasas, incentivos y 
créditos fiscales. 

 
Los promotores de estos 
fármacos pueden recibir 
financiación para cubrir 

parte de los costes de los 
ensayos clínicos 

 
7 años de exclusividad del 

mercado (patente) 
 

No 

Priority 
Review 

 
1992 

Acelerar el 
proceso de 

revisión 

Tratar 
enfermedades 

graves 
 

Demostrar mejoras 
significativas en seguridad 
o eficacia frente al 
tratamiento estándar 

 
Revisión dentro de un 
periodo de 6 meses (frente 
a los 10 meses de la 
revisión regular) 
 

No 
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Accelerated 
Approval 

1992 
 

Acelerar la 
aprobación 
del fármaco 

Tratar 
enfermedades 

graves con 
necesidades 
médicas no 
cubiertas 

 

 
Datos que demuestren 
ventaja significativa sobre 
las terapias disponibles y 
un efecto en base a un 
criterio de valoración 
subrogado o intermedio 
que es razonablemente 
probable que prediga un 
beneficio clínico o que 
pueda tener un efecto 
sobre aspectos de  
morbilidad y mortalidad 
 

Aprobación basada en 
criterios de valoración 
subrogados o intermedios 

Si 
 

La FDA exige 
ensayos clínicos 

confirmatorios post-
aprobación para 

confirmar el 
beneficio clínico 

Fast 
Track 

 
 
 

1997 
 

Facilitar el 
desarrollo 

del fármaco 
y acelerar el 
tiempo de 
revisión 

 

Tratar 
enfermedades 

graves con 
necesidades 
médicas no 
cubiertas 

 

 
Datos preliminares 
clínicos y no clínicos 
 
En el caso de existir un 
tratamiento disponible, 
debe mostrar ciertas 
ventajas en cuanto a 
eficacia o seguridad 
 

Mayor número de 
reuniones y comunicación 
escrita con la FDA 
 
Revisión continua durante 
el proceso de desarrollo del 
fármaco 

No 
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Breakthrough 
Therapy 

2012 

Acelerar el 
desarrollo 

del fármaco 
y el tiempo 
de revisión 

Tratar 
enfermedades 

graves o 
potencialmente 

mortales 

Datos preliminares 
clínicos que demuestren 
una mejora sustancial en 
base a criterio(s) de 
valoración clínicamente 
significativo(s) con 
respecto a las terapias 
disponibles 

 
Todos los beneficios de los 
Fast Track 
 
Mayor orientación para un 
desarrollo eficaz del 
fármaco 
 
Intervención de altos 
cargos de la FDA para 
facilitar el desarrollo 
 

No 

Real Time 
Oncology 

Review 
 

2018 

Optimizar y 
acelerar el 
proceso de 

revisión 

Tratar 
enfermedades 

oncológicas 
 

Demostrar mejoras 
significativas en seguridad 
o eficacia frente al 
tratamiento estándar 
 
Puede haber recibido 
previamente alguna otra 
designación como 
Breakthrough Therapy 

 
Permite el acceso y 
revisión de los datos en 
tiempo real previo a la 
presentación oficial de la 
solicitud por parte de los 
promotores 
 
El proceso de revisión de 
una aplicación una vez la 
solicitud es presentada 
oficialmente, puede verse 
acortado de forma 
considerable 
 

No 

 
Abreviaturas: FDA, US Food and Drug Administration. 

 

 



1.3.- Coste de los fármacos antineoplásicos 

 

Los fármacos antineoplásicos representan actualmente la clase 

terapéutica con el mayor porcentaje de gasto global dentro del mercado 

farmacéutico.36,37 En los últimos años el coste de los fármacos aprobados 

contra el cáncer se ha visto incrementado de forma muy importante. Un análisis 

sobre los cambios en los precios de los medicamentos contra el cáncer a lo 

largo del tiempo en los Estados Unidos indica que el precio medio de 

lanzamiento de nuevos medicamentos antineoplásicos ha aumentado en cada 

década desde 1960 hasta la actualidad de $100 a $10,000 por mes de 

tratamiento.38  

Una cuestión clave en este aspecto es si estos medicamentos ofrecen 

un beneficio clínico suficiente como para justificar unos costes tan elevados. 

Diversos estudios han demostrado que no existe una buena correlación entre 

el beneficio clínico, la eficacia y el precio de los medicamentos contra el cáncer 

aprobados en los últimos años tanto por la FDA como por la EMA.39-41 Tanto en 

los Estados Unidos como en los países europeos, definir el precio de los 

medicamentos antineoplásicos se complica por el hecho de que muchos 

fármacos recientemente aprobados tienen evidencia poco robusta o incierta 

sobre su beneficio clínico, dado que a menudo están aprobados en base a 

criterios de valoración subrogados o intermedios y respaldados por ensayos 

clínicos de un solo brazo.20,41  

 

1.4.- Beneficio clínico, supervivencia y calidad de vida 
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 La definición y evaluación del beneficio clínico de medicamentos contra 

el cáncer sigue siendo un tema controvertido dentro de la oncología. 

La mayoría de los pacientes y oncólogos definirían el beneficio clínico de 

una terapia antineoplásica como aquella que aumenta la supervivencia del 

paciente y / o proporciona una adecuada paliación de los síntomas causados 

por la enfermedad traduciéndose, por tanto, en una mejora en la calidad de 

vida. En consecuencia, se trataría de una combinación entre eficacia y calidad 

de vida. 

El beneficio clínico se ha utilizado en los ensayos clínicos como: 

beneficio clínico centrado en el paciente (en base a parámetros clínicos y 

síntomas relacionados con la enfermedad) y beneficio clínico centrado en el 

tumor (en base a criterios objetivos del tumor como la respuesta tumoral).42 

La FDA determina que una intervención terapéutica aporta un beneficio 

clínico cuando demuestra que prolonga la supervivencia, mejora la calidad de 

vida o un sustituto establecido para cualquiera de estos criterios de 

valoración.43  

 

1.4.1.- Eficacia 

 

Cuando el objetivo de un ensayo clínico es evaluar la eficacia o 

seguridad de un tratamiento, los criterios de valoración a utilizar 

preferentemente deben ser medidas de beneficio clínico. Los criterios de 

valoración clínicamente significativos son los más fiables dado que miden 

directamente como una persona se siente, funciona o sobrevive. En cambio, en 

ocasiones se utilizan medidas indirectas o sustitutos de los criterios 
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clínicamente significativos que son conocidos como criterios de valoración 

subrogados, tales como signos físicos de la enfermedad, medidas de 

laboratorio y pruebas radiológicas, de los que se espera que los cambios 

inducidos sobre ellos por el tratamiento reflejen un cambio sobre un criterio de 

valoración clínicamente significativo. Para que un criterio de valoración 

subrogado sea adecuadamente utilizado en un ensayo clínico, su relación con 

un criterio de valoración clínicamente significativo debe estar firmemente 

establecida.44-46  

A pesar de que clásicamente se asumía que la tasa de respuesta podía 

correlacionarse con una mejora en la supervivencia o la calidad de vida del 

paciente, diversos estudios demuestran que una reducción en las medidas 

tumorales no se traduce siempre en un mayor beneficio clínico.47-49  

Las mejoras en el diseño de los ensayos clínicos a lo largo de los años 

siguen sin reflejar una clara disminución en la utilización de la tasa de 

respuesta como objetivo primario de los ensayos clínicos controlados 

aleatorizados. Es por ello que se necesitan aún amplias mejoras en ese 

ámbito, tanto por lo que respecta al diseño de los estudios como en lo 

relacionado con la claridad y transparencia a la hora de reportar los resultados 

obtenidos.50,51 Así, un estudio llevado a cabo por Naci et al.52 examinó las 

características del diseño, los riesgos de sesgo y la idoneidad de los informes 

de los ensayos pivotales controlados aleatorizados de medicamentos contra el 

cáncer aprobados por la EMA en el período de 2014 – 2016.  Durante este 

período, la EMA aprobó 32 nuevos fármacos antineoplásicos en base a 54 

ensayos clínicos pivotales; de estos, 41 (76%) fueron ensayos clínicos 

controlados aleatorizados y 13 (24%) fueron ensayos clínicos no aleatorizados 



 

30  

o de un solo brazo. 39 de los 41 ensayos clínicos controlados aleatorizados 

tenían publicaciones disponibles y fueron los que se incluyeron en el análisis.  

Este estudio reportó que 19 (49%) de los ensayos clínicos controlados 

aleatorizados evaluados, tenían un alto riesgo de sesgo debido a aspectos 

relacionados con el diseño, conducción del estudio o análisis. Además, solo 10 

(26%) de los ensayos clínicos controlados aleatorizados establecían la SG 

como el objetivo primario del estudio, y la mayoría de ellos establecieron 

criterios subrogados tales como la SLP o la tasa de respuesta como objetivo 

primario. 

Estas preocupaciones con respecto al diseño de los ensayos clínicos y 

los riesgos de sesgo se relacionan con el grado de beneficio clínico que estos 

fármacos aportan a la práctica clínica. Es por ello que el concepto de beneficio 

clínico ha ido cobrando importancia a lo largo de los años. Sin embargo, la 

definición de este concepto es muy heterogénea y sigue sin estar bien 

establecida.  

 

1.4.2.- Calidad de vida 

 

La calidad de vida refleja la percepción subjetiva que tienen los 

pacientes sobre su estado de salud y es evaluada mediante medidas 

reportadas por el propio paciente, conocidas con el anglicismo patient-reported 

outcomes (PROs) que incluyen la evaluación de los síntomas, el estado 

funcional y medidas de la calidad de vida.53,54 Se han desarrollado diferentes 

herramientas utilizadas para medir la calidad de vida, como son la European 

Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
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Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ C30),55 el Functional Assessment of 

Cancer Therapy General (FACT-G),56 o la Patient-Reported Outcomes version 

of the Common Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE),57 58,59 

entre otras. 

Pese a que las agencias reguladoras internacionales han aceptado en el 

ámbito de la oncología la mejora en los PROs como un criterio de valoración 

válido y adecuado para la aprobación regular de los fármacos, la utilización de 

la SG se sigue considerando la variable de referencia.49 Referente a la calidad 

de vida, en 1997 fue la primera vez que se utilizó el beneficio clínico como 

objetivo primario de un estudio, dentro del ensayo clínico pivotal que llevó a la 

aprobación de la gemcitabina como tratamiento de primera línea del cáncer de 

páncreas avanzado. El beneficio clínico se evaluó mediante la medición de 

cuatro parámetros: dolor (consumo de analgésicos e intensidad del dolor), 

Índice de Karnofsky, Performance Status y peso, definiéndose como beneficio 

clínico una mejora mantenida (≥ 4 semanas) de al menos uno de los cuatro 

parámetros sin presentar empeoramiento de ninguno de los otros.60 Por otro 

lado, hasta la fecha, el único fármaco aprobado por la FDA en base 

exclusivamente a una mejora en calidad de vida ha sido la mitoxantrona. Así, 

en el año 1996, la agencia reguladora aprobó la mitoxantrona como 

quimioterapia de primera línea para el tratamiento de pacientes con cáncer de 

próstata avanzado refractario a tratamiento hormonal basándose en una 

mejoría del dolor (definido como una disminución de 2 puntos en la intensidad 

del dolor evaluado por una escala de dolor de 6 puntos sin requerimiento de 

aumento del tratamiento analgésico y manteniendo el beneficio durante dos 

evaluaciones consecutivas con al menos 3 semanas de diferencia).61-63 Para la 
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mayoría de aprobaciones que incluyen PROs como criterio de eficacia, estas 

medidas se han utilizado para respaldar otros objetivos de eficacia.64 Un 

ejemplo de ello es el ruxolitinib, aprobado en el 2011 por la FDA y en el 2012 

por la EMA para el tratamiento de la mielofibrosis. El ensayo clínico que 

respaldó la aprobación tenía como objetivo primario la reducción radiológica del 

tamaño del bazo y como uno de los objetivos secundarios incluía la proporción 

de pacientes con una reducción del 50% o más en la puntuación total de la 

evaluación de síntomas relacionados con la enfermedad desde el inicio del 

tratamiento hasta la semana 24 según la medición de la versión 2 del 

formulario de evaluación de síntomas de mielofibrosis modificado (modified 

Myelofibrosis Symptom Assessment Form [MFSAF]).65 

  

1.5.- Herramientas para medir el beneficio clínico de los 

fármacos antineoplásicos 

   

Como definir adecuadamente el valor de un tratamiento (conocido por el 

anglicismo value) ha ido cobrando importancia en los últimos años, en una era 

donde la rápida expansión de nuevos y costosos fármacos antineoplásicos va 

acompañada en ocasiones de mejoras limitadas en lo que respecta al beneficio 

clínico66-68 en el contexto de sistemas de salud públicos, como es el caso de 

Europa, con crecientes limitaciones económicas,69 o sistemas de salud 

privados, como los Estados Unidos, en los que un porcentaje de la población 

no pueden hacer frente a los costes de los tratamientos.70-72  

En respuesta a la tendencia inquietante en el aumento de los precios de 

las nuevas terapias contra el cáncer, se ha impulsado el desarrollo de diversas 
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herramientas utilizadas para medir el beneficio clínico de los tratamientos73-78  

con el objetivo de evaluar la eficacia, seguridad y beneficio en calidad de vida 

de las terapias oncológicas. Estas escalas ayudarían a los pacientes, los 

profesionales sanitarios, los reguladores y gobiernos en la toma de decisiones 

al poder ofrecer fármacos que aporten mejores resultados en cuanto a la 

supervivencia a un coste aceptable y en el proceso de aprobación del precio de 

reembolso de los fármacos para los sistemas nacionales de salud.1,79  

 

1.5.1.- American Society of Clinical Oncology Cancer Research Committee  

 

 El American Society of Clinical Oncology Cancer Research Committee 

(ASCO-CRC) publicó en marzo del 2014 los objetivos para definir un beneficio 

clínico significativo. Esta herramienta fue diseñada únicamente para evaluar el 

beneficio clínico en base a datos de eficacia de los fármacos oncológicos para 

cuatro tipos de cáncer (cáncer de páncreas, cáncer de pulmón, cáncer de 

mama triple negativo y cáncer de colon) en estadio avanzado y aprobados en 

base a ensayos clínicos controlados aleatorizados. Se utilizó como punto de 

corte las mejoras en SG de 2,5 a 6 meses con HR ≤0.8 y mejoras en SLP de 3 

a 5 meses. Los puntos de corte elegidos fueron deliberadamente modestos, 

dado que la elección de puntos de corte más ambiciosos se hubiera 

considerado poco realista e inalcanzable. Más importante aún, estos puntos de 

corte no estaban destinados a establecer estándares para aprobaciones 

regulatorias o cobertura de un tratamiento por parte de las compañías 

aseguradoras; más bien, se propusieron para que los pacientes y los 

oncólogos pudieran exigir mejores resultados de los ensayos clínicos.73  
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1.5.2.- European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical 

Benefit Scale  

 

 En mayo de 2015, la European Society for Medical Oncology (ESMO) 

publicó la versión inicial (versión 1.0) de su Magnitude of Clinical Benefit Scale 

(MCBS) para evaluar la magnitud del beneficio clínico de las nuevas terapias 

contra el cáncer.74 Esta herramienta inicialmente fue diseñada únicamente para 

evaluar el beneficio clínico de los tratamientos contra tumores sólidos 

aprobados en base a ensayos clínicos controlados aleatorizados. Esta escala 

no contiene ningún ítem específico que valore el coste. Tal y como reporta J. 

Tabernero, en representación del Comité Ejecutivo de la ESMO, la creación de 

esta escala nace de la voluntad de proporcionar una herramienta de ayuda a 

las agencias reguladoras para priorizar la aprobación y el acceso a los 

pacientes de aquellos tratamientos con una mayor magnitud de beneficio 

clínico.79  

Dadas las importantes diferencias entre los tratamientos curativos y 

paliativos, esta herramienta se presentó en dos partes (Form 1 y Form 2). La 

Form 1 se diseñó para evaluar los tratamientos con intención curativa en el 

escenario de la neoadyuvancia y adyuvancia y graduaba el beneficio clínico, de 

mayor a menor beneficio, en tres categorías de la A a la C. La Form 2 (a, b y c) 

se diseñó para evaluar el efecto de los tratamientos con intención no curativa o 

paliativa en el escenario de la enfermedad avanzada y graduaba el beneficio 

clínico, de menor a mayor beneficio, del 1 al 5; Form 2a para evaluar los 

tratamientos que tenían la SG como objetivo primario del estudio, Form 2b para 
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evaluar los tratamientos que tenían la SLP o el tiempo a la progresión como 

objetivos primarios del estudio y, Form 2c para evaluar los tratamientos que 

disponían de información sobre la calidad de vida, la toxicidad o la tasa de 

respuesta como objetivos primarios del estudio y para evaluar estudios de no-

inferioridad. Existen ciertos aspectos que ayudan a aumentar la puntuación 

global de un tratamiento, como son el impacto en la calidad de vida y/o la 

reducción de las toxicidades grado 3-4 que impactan en el bienestar del 

paciente, tanto en el caso de la Form 2a como de la Form 2b. Por otra parte, 

por lo que respecta a la Form 2b, si el tratamiento experimental mostraba 

únicamente beneficio en SLP sin mostrar impacto en la calidad de vida, o en el 

caso de existir un incremento significativo de la toxicidad del nuevo fármaco 

frente al tratamiento estándar (muerte tóxica, hospitalización secundaria a la 

toxicidad, neurotoxicidad grado 3, isquemia cardiovascular…) comportaba una 

reducción de la puntuación global del beneficio clínico del fármaco. 

El beneficio clínico sustancial o beneficio alto fue definido como grado A 

o B para los tratamientos con intención curativa (Form 1) y una puntuación de 4 

o 5 para los tratamientos con intención no curativa o paliativa (Form 2). 

 

 

Ilustración 1. Grados de la ESMO-MCBS en el escenario curativo y no curativo. 
Adaptado de Cherny NI, Sullivan R, Dafni U et al. A standardised, generic, validated approach to 
stratify the magnitude of clinical benefit that can be anticipated from anti-cancer therapies: the 
European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS). Ann 
Oncol. 2015; 26: 1547–1573. 

            Curativo     No curativo 
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Posteriormente en el año 2017, Cherny et al.75 publicaron la versión 

actualizada de la ESMO-MCBS (versión 1.1) que como novedades a destacar 

incorporaba una tercera parte (Form 3) para evaluar los tratamientos basados 

en ensayos clínicos de un solo brazo no aleatorizados para enfermedades 

huérfanas o con necesidades médicas no cubiertas con la SLP o la tasa de 

respuesta como objetivos primarios del estudio. En esta nueva Form, se deben 

realizar los siguientes ajustes de la puntación: bajar un punto si se reportaban 

≥30% de toxicidades grado 3-4 que afectaban el bienestar diario del paciente, 

subir un punto si se objetivaba beneficio en la calidad de vida y en caso de 

disponer de un ensayo clínico confirmatorio fase IV. 

Como otros aspectos a destacar de la versión actualizada de la escala, 

constan ciertas modificaciones en lo que respecta a los ajustes de la puntación 

final. En el caso de la Form 2a, si el beneficio en la curva de SG presentaba 

una meseta a largo plazo y el beneficio en la SG se mantenía más allá de los 5 

años, debía aplicarse también la Form 1. Por lo que respecta a la Form 2b, por 

un lado se debía aumentar un punto a la puntuación global en caso de que el 

ensayo clínico permitiera el cruce temprano del brazo control al brazo 

experimental debido a una parada prematura del estudio o por lo detección de 

beneficio en SG en el análisis intermedio y por otro lado, se debía aumentar un 

punto si la curva de SLP mostraba una meseta a largo plazo y había una 

mejora >10% de la SLP a los 12 meses (si la mediana de SLP con el 

tratamiento estándar era inferior a 6 meses) o a los 24 meses (si la mediana de 

SLP con el tratamiento estándar era superior a 6 meses).  
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En el apartado de Anexos, se muestran ejemplos de la graduación del 

beneficio clínico utilizando la ESMO-MCBS versión 1.1 (Anexo 1 – 4). 

 

1.5.3.- American Society of Clinical Oncology Value Framework  

 

En 2015, la American Society of Clinical Oncology (ASCO) publicó la 

primera versión (versión 1) de su Value Framework (VF)76  también conocida 

como ASCO Value Framework Net Health Benefit Score (ASCO-VF NHB), para 

determinar el valor de los tratamientos oncológicos en base al beneficio clínico 

(eficacia), la toxicidad del tratamiento, el intervalo libre de tratamientos y las 

mejoras en los síntomas del paciente (calidad de vida), teniendo en cuenta el 

coste (tanto del tratamiento como de los costes indirectos), con el objetivo de 

desarrollar una herramienta para facilitar la toma de decisiones compartida por 

pacientes y oncólogos al seleccionar un tratamiento para un paciente 

individual. En este caso, esta herramienta es utilizada para tratamientos contra 

tumores tanto sólidos como hematológicos aprobados en base a ensayos 

clínicos controlados aleatorizados. 

Se diseñaron dos versiones diferentes: una para evaluar los tratamientos 

para la enfermedad avanzada y otra para evaluar los tratamientos para la 

enfermedad con potencial curativo (terapia adyuvante o neoadyuvante). 

En 2016 se publicó la versión actualizada (versión 2) de la escala, 

basándose en una revisión de más de 400 comentarios de una amplia gama de 

partes interesadas: profesionales médicos, científicos, así como asociaciones 

de defensa del paciente, proveedores de atención médica y miembros de la 

industria farmacéutica, entre otros.77 En la versión actualizada se seguía 



 

38  

manteniendo la división en la evaluación entre tratamiento no curativo y 

tratamiento curativo. Las novedades que incorporaba la nueva versión 

radicaban mayoritariamente en una distinta manera de calcular la puntación 

tanto del apartado de beneficio clínico (eficacia) como de la toxicidad, dado que 

la nueva versión también tenía en cuenta las toxicidades leves grado I-II. Otro 

de los aspectos que se incorporaban era la evaluación de la cola de la curva, 

que consistía en una bonificación de puntos si el tratamiento experimental 

presentaba al menos un 50% de mejora relativa en el porcentaje de pacientes 

vivos en el momento en el que la mediana de SG o SLP era el doble del brazo 

control y si al menos el 20% de los pacientes que recibían el tratamiento control 

estaban vivos en ese momento. Finalmente, la nueva versión no solo tenía en 

cuenta la mejora de los síntomas sino que contenía un apartado para bonificar 

las mejoras en la calidad de vida. 

La puntuación con esta escala se mide como una variable continua que 

engloba el sumatorio de los diferentes apartados que la componen, obteniendo 

una puntuación final que se denomina Net Health Benefit (NHB). El apartado 

de beneficio clínico no dispone de límite de puntos, en el apartado de toxicidad 

el máximo de puntuación que se puede obtener son 20 puntos y por último, el 

apartado de puntos de bonificación que se compone por los subapartados de 

mejoría en la cola de la curva de SG o SLP, beneficio en la calidad de vida, 

mejoría de los síntomas relacionados con la enfermedad y mejoras 

estadísticamente significativas en el intervalo libre de tratamiento, puede sumar 

un máximo de 60 puntos. 

 Inicialmente, con la escala de la ASCO-VF, no se estableció un punto de 

corte para definir el beneficio clínico sustancial, hasta que en 2019 se publicó 
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una revisión comparativa de la ESMO-MCBS versión 1.1 y la ASCO-VF versión 

2 actualizada, en la que se aplicaron ambas escalas a un total de 102 ensayos 

clínicos controlados aleatorizados, con el objetivo de evaluar la correlación 

entre estas dos herramientas, y donde se definía el beneficio clínico sustancial 

de la ASCO-VF como una puntuación mayor o igual a 45.80   

Cuando se han comparado la ASCO-VF y la ESMO-MCBS, múltiples 

publicaciones han establecido que el grado de correlación entre ambas es 

bajo-moderado, lo que sugiere que las dos herramientas difieren de forma 

considerable con respecto a lo que considera que representa un beneficio 

clínico sustancial.81-84 Los principales factores que parecen contribuir a la 

discordancia entre las dos escalas son los diferentes enfoques para la 

evaluación de la mejora relativa y absoluta en la SG y SLP, la evaluación de las 

ganancias de la cola de la curva y la evaluación de la toxicidad. 80 

En el apartado de Anexos, se muestran ejemplos de la graduación del 

beneficio clínico utilizando la ASCO-VF actualizada versión 2 (Anexo 5 – 6). 

 

1.5.4.- National Comprehensive Cancer Network Evidence Blocks 

  

 En 2016, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)85 elabora 

los NCCN Evidence Blocks78 para ayudar a los oncólogos y pacientes con la 

decisión de tratamiento entre un número cada vez mayor de opciones 

terapéuticas. Los NCCN Evidence Blocks proporcionan cinco medidas 

mediante las cuales evaluar un tratamiento: eficacia, seguridad, calidad de la 

evidencia, consistencia de la evidencia y asequibilidad. Toda esta información 

se presenta en forma de gráfico para facilitar su uso y comprensión. Cada una 



 

40  

de las categorías pueden puntuar con un máximo de 5 puntos, y la puntuación 

global máxima puede ser de 25.  

  La puntuación de la escala se basa en la opinión de los expertos sin 

existir un punto de corte predefinido para determinar el beneficio clínico. 

 

 

 

 

 

 

1.5.5.- European Society for Medical Oncology Scale for Clinical 

Actionability of molecular Targets 

 

La ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets (ESCAT)86  

es una herramienta utilizada para clasificar las dianas moleculares dirigidas 

contra alteraciones genómicas detectadas (o evaluables) por secuenciación de 

nueva generación (Next Generation Sequencing [NGS]). Esta escala clasifica 6 

niveles de evidencia clínica (I, II, III, IV, V y X) en función de las datos 

disponibles y reportados: nivel I, dianas moleculares listas para ser 

implementadas en la práctica clínica habitual; nivel II, dianas moleculares en 

investigación que probablemente definen una población de pacientes que se 

beneficia de un fármaco dirigido pero para el que se necesitan datos 

adicionales; nivel III, beneficio clínico previamente demostrado en otros tipos 

Ilustración 2. NCCN Evidence Blocks. 
Adaptado de Carlson RW, Jonasch E. NCCN Evidence Blocks. J Natl Compr Canc Netw. 
2016;14:616-619. 

E (Efficacy) = Eficacia 
S (Safety) = Seguridad 
Q (Quality of Evidence) = Calidad de la 
evidencia 
C (Consistency of Evidence) = Consistencia de 
la evidencia 

A (Affordability) = Asequibilidad 



 

41  

de tumores o para dianas moleculares similares; nivel IV, evidencia preclínica 

in vitro o in vivo; nivel V, evidencia de actividad relevante sin demostrar 

beneficio clínico significativo como tratamiento único pero que apoya a su 

desarrollo como parte de una terapia combinada; y nivel X, falta de evidencia.  

 

 En la Tabla 2 se muestran las principales diferencias entre las diferentes 

escalas de evaluación de beneficio clínico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 2. Diferencias entre las herramientas de evaluación de beneficio clínico. 

 
 

ASCO - VF 
 

ESMO - MCBS ASCO-CRC NCCN Evidence Blocks 

 
Evaluación del beneficio 
 

Eficacia 
HR (punto estimado) para SG, 
SLP, SLE, tasa de respuesta 

HR (límite bajo del IC 95%) 
para SG, SLP, SLE, tasa de 
respuesta y diferencia absoluta 
en meses 

Mediana de SG y 
SLP 

 
SG, SLP, SLE, tasa de 
respuesta, tasa de 
respuesta inmuno-
relacionada 
 
Evaluado por la opinión 
de expertos 
 

Seguridad 
Toxicidad grado 1-2 y grado 3-
4 

 
Toxicidad grado 3-4 
 
Diferente ponderación de la 
toxicidad para enfermedad 
curativa / no curativa 
 

No considerado 
Evaluado por la opinión 
de expertos 

Calidad de vida 

Síntomas relacionados con la 
enfermedad, mejora en calidad 
de vida, intervalo libre de 
tratamiento 

 
Mejora en calidad de vida 
 
Dispone de una subtipo 
destinado a evaluar los 
estudios para calidad de vida 
 

No considerado No considerado 
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Otros aspectos Cola de la curva 

 
Enfermedades con 
necesidades médicas no 
cubiertas 
 
Cola de la curva 
 

No No 

 
Calidad de la evidencia 
 

Escenarios evaluados 

 
Tumores sólidos y 
hematológicos 
 

Tumores sólidos Tumores sólidos 
Tumores sólidos y 
hematológicos 

 
Escalas independientes 
para enfermedad 
avanzada y curativa 
 

Sí Sí No No 

Fuentes de evidencia 
Ensayos clínicos controlados 
aleatorizados 

 
Ensayos clínicos controlados 
aleatorizados 
 
Ensayos clínicos de un solo 
brazo 
 

Ensayos clínicos 
controlados 
aleatorizados 

Ensayos clínicos 
controlados aleatorizados 
 
Ensayos clínicos de un 
solo brazo 

El número de ensayos 
influencia en la 
evidencia 

 
No 
 

No No Sí 

 
Cálculo del valor 
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Abreviaturas: ASCO-VF, American Society of Clinical Oncology - Value Framework-Value Framework; ESMO-MCMS, European Society for 
Medical Oncology - Magnitude of Clinical Benefit Scale; ASCO-CRC, American Society of Clinical Oncology Cancer Research Committee; 
NCCN, National Comprehensive Cancer Network; HR, Hazard Ratio; SG, Supervivencia global; SLP, Supervivencia libre de progresión; SLE, 
supervivencia libre de enfermedad; IC, Intervalo de Confianza. 
 

 
¿Se basa en el juicio de 
expertos? 
 

 
No 
 

No Sí Sí 

 
¿Tiene en cuenta las 
preferencias del 
paciente? 
 

 
Sí 
 

No No No 

 
Coste 
 

 
Medidas de costes 

 
Coste de la adquisición del 
fármaco y costes de bolsillo del 
paciente  
 

No especificado No  especificado 
Coste total del 
tratamiento 



1.6.- Beneficio clínico evaluado por las escalas 

 

 Existen diversos trabajos publicados que reportan datos sobre el 

beneficio clínico de los fármacos antineoplásicos utilizando las diferentes 

escalas y herramientas expuestas previamente.   

 Por lo que respecta a la ASCO-CRC, Kumar et al.87 adaptaron la 

definición de mejoría clínicamente significativa para todos los tumores sólidos 

en estadios avanzados a una mejora relativa del 25% y un aumento absoluto ≥  

2,5 meses en la SLP y / o la SG en comparación con lo logrado con los 

tratamientos estándar.  Entre el 1 de abril de 2014 y el 29 de febrero de 2016, 

la FDA aprobó un total de 47 terapias contra el cáncer. 25 de las 47 terapias 

(53%) cumplieron con los estándares de SLP, mientras que solo 9 terapias 

(19%) cumplieron con los estándares de SG. Posteriormente, Hwang et al.88 

redefinieron la mejoría clínicamente significativa a una ganancia en SG ≥ 2,5 

meses y una ganancia en SLP ≥ 3 meses para todos los tumores sólidos. El 

objetivo de este estudio era comparar aquellas terapias designadas por la FDA 

como Breakthrough Therapy frente aquellas que no recibían esta designación. 

Entre 2012 y 2017, la FDA aprobó 58 terapias contra el cáncer, de las cuales, 8 

(14%) fueron aprobados siendo la SG su objetivo primario, 19 (33%) en base a 

la SLP, 2 (3%) en base a la SG y la SLP, 1 (2%) con la SLE invasiva como 

objetivo primario y 28 (48%) en base a la tasa de respuesta. De las 58 terapias, 

25 (43%) recibieron la designación Breakthrough Therapy, siendo 16 (64%) en 

base a la tasa de respuesta, 8 (32%) en base a la SLP y 1 (4%) en base a la 

SG. Al aplicar el punto de corte para SLP definido como ganancia ≥ 3 meses, 5 

de las 6 terapias con designación Breakthrough Therapy y 9 de las 12 terapias 
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sin la designación Breakthrough Therapy cumplieron con el punto de corte para 

considerar una mejora clínicamente significativa. 

Por otro lado, diversos grupos han analizado el valor de los 

medicamentos contra el cáncer aprobados por la FDA20,39,89,90 y la EMA91,92 

aplicando la ESMO-MCBS. Vivot et al.39 aplicaron la ESMO-MCBS versión 1.0 

a 37 ensayos clínicos controlados aleatorizados que respaldaban las 

aprobaciones iniciales de nuevos medicamentos contra el cáncer aprobados 

por la FDA en el escenario no curativo de 2000 a 2015. Solo 13 (35%) 

cumplieron con el umbral de beneficio clínico sustancial (grado 4 o 5). 

Resultados similares obtuvo nuestro grupo que tras aplicar la ESMO-MCBS 

versión 1.0 a 105 ensayos clínicos controlados aleatorizados que respaldaban 

las aprobaciones iniciales y suplementarias de nuevos medicamentos contra el 

cáncer aprobados por la FDA de 2006 a 2016, demostramos que solo 46 

(43,8%) cumplieron con el umbral de beneficio clínico significativo (100% de los 

ensayos en el escenario (neo)adyuvante y 38,8% de los ensayos en el 

escenario no curativo).93 A destacar que, en los últimos años, ha habido un 

aumento en el número de ensayos que cumplen los criterios de beneficio 

clínico sustancial según la herramienta de la ESMO-MCBS (33,2% en 2006 

frente a 66,8% en 2016, y la mayor parte del efecto se produjo entre 2011 y 

2016).93 Al evaluar el beneficio clínico aplicando la versión 1.1 de la ESMO-

MCBS, incluyendo pues el análisis de los estudios de un solo brazo, los 

resultados siguen siendo modestos. Así, nuestro grupo evaluó 133 estudios 

(ensayos clínicos controlados aleatorizados y ensayos de un solo brazo) que 

respaldaban la aprobación de nuevos medicamentos contra el cáncer 

aprobados por la FDA de 2006 a 2016. De estos, sólo 45 (el 33,8%) mostraron 
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un beneficio clínico alto. De ellos, solo 2 (7,4%) ensayos de un solo brazo 

alcanzaron el umbral de beneficio clínico sustancial en comparación con 43 

(40,6%) ensayos clínicos controlados aleatorizados.20  

Datos similares se han reportado para los medicamentos aprobados por 

la EMA. Grössmann et al.92 aplicaron la versión 1.0 de la ESMO-MCBS a 70 

ensayos clínicos controlados aleatorizados que respaldaban la aprobación de 

38 medicamentos antineoplásicos por parte de la EMA de 2011 a 2016. Solo 

15 (21%) pudieron catalogarse cómo fármacos que demostraban un beneficio 

clínico sustancial.  

 Centrándonos en la ASCO-VF, Vokinger et al.41 publicaron en 2020 un 

estudio que tenía como objetivo comparar el beneficio clínico y el coste de los 

fármacos antineoplásicos tanto en los Estados Unidos como en Europa. Se 

valoraron un total de 46 fármacos aprobados para tumores sólidos aplicando la 

ESMO-MCBS y la ASCO-VF. De las 46 terapias analizadas, la ASCO-VF 

versión 2 actualizada se aplicó a 35 (76%) de los fármacos. El umbral de 

beneficio clínico sustancial definido previamente por Cherny et al.80 como una 

puntuación ≥45, se alcanzó en 16 (46%) de los tratamientos antineoplásicos. 

Datos similares se habían reportado previamente, al analizar un total de 37 

fármacos aprobados por la FDA para el tratamiento de tumores sólidos entre el 

2000 y el 2015. Al graduar el beneficio clínico mediante la ASCO-VF versión 2 

actualizada, 14 (38%) alcanzaron el umbral de beneficio clínico sustancial.39 

 Sobre el papel de la NCCN Evidence Blocks y sus implicaciones para 

evaluar el beneficio clínico de las terapias contra el cáncer no hay datos 

reportados hasta la fecha. 
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1.6.1.- Beneficio clínico a largo plazo  

 

La mayoría de las aprobaciones de nuevos medicamentos para tratar el 

cáncer se autorizan en base a criterios de valoración subrogados, como son la 

tasa de respuesta o la SLP.94,95 Algunos grupos han revisado los resultados a 

largo plazo de estos estudios.  

Kim  y Prasad95  informaron que, entre 2008 y 2012, la FDA aprobó un 

total 54 fármacos antineoplásicos, de los cuales 36 (67%) fueron aprobados en 

base a criterios de valoración subrogados. En el periodo de post-

comercialización, solo 5 fármacos demostraron impacto en SG, 18 fármacos no 

lograron demostrar mejoría en SG, y 13 fármacos continuaban sin tener datos 

reportados a largo plazo.  Posteriormente, Rupp y Zuckerman,96 revisaron los 

18 fármacos que no lograron demostrar beneficio en SG con el objetivo de 

determinar si presentaban beneficio en calidad de vida. Se reportó que 

únicamente uno de los fármacos demostró mejoría en la calidad de vida 

(Crizotinib para cáncer de pulmón de célula no pequeña ALK positivo, 2011),97 

dos presentaban empeoramiento de la calidad de vida, 6 no mostraron 

diferencias estadísticamente significativas, 4 presentaban resultados mixtos y 

en 5 de los fármacos no se había publicado la información sobre la calidad de 

vida.  

En un estudio similar, Zettler et al.94 analizaron el periodo entre 2011 y 

2017, en el que la FDA aprobó 65 medicamentos para 71 indicaciones 

oncológicas. Para 54 de las 71 (76%) indicaciones, la aprobación fue apoyada 

en base a criterios de valoración subrogados. En el momento de la aprobación, 

de 46 (65%) indicaciones se desconocían los datos de beneficio en SG o 



 

49  

calidad de vida. Al revisar los datos en el periodo de post-comercialización y los 

resultados reportados de los estudios confirmatorios, con una mediana de 

seguimiento de 4.1 años tras la aprobación, de 32 (45%) indicaciones seguían 

sin conocerse los datos de beneficio en SG o calidad de vida.  

Una revisión reciente de medicamentos oncológicos aprobados por la 

EMA informa de hallazgos similares. De 2009 a 2013, la EMA aprobó el uso de 

48 medicamentos contra el cáncer para 68 indicaciones. En el momento de la 

aprobación, 24 (35%) habían demostrado impacto en SG y 7 (10%) de las 

indicaciones demostraban mejora en la calidad de vida. De las 44 indicaciones 

sin beneficio en SG en el momento de la aprobación, 3 (7%) demostraron 

prolongación de la supervivencia en el periodo de post-comercialización y 5 

(11%) impacto en la calidad de vida. En global, y con una mediana de 

seguimiento de 5.4 años, solo 35 (51%) indicaciones se asociaron con una 

mejora significativa en la SG (26/35, 74%) o en la calidad de vida (9/35, 26%) 

sobre las opciones de tratamiento existentes, placebo, o como tratamiento 

adicional. Además, 23 de las indicaciones asociadas a beneficio en 

supervivencia pudieron ser puntuadas mediante la ESMO-MCBS, siendo 11 

(48%) las que alcanzaron el umbral de beneficio clínico sustancial. 91  

 Por otro lado, respecto a las toxicidades a largo plazo, nuestro grupo 

reportó 98 también datos sobre las modificaciones por parte de la FDA de las 

fichas técnicas de los fármacos antineoplásicos en el periodo posterior a la 

comercialización. Los resultados mostraron que aquellos fármacos respaldados 

inicialmente por ensayos clínicos de un solo brazo se asociaban a mayores 

modificaciones del apartado de seguridad y toxicidades de las fichas técnicas 
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de la FDA tras la comercialización del fármaco que si la aprobación era 

respaldada por un ensayo clínico controlado aleatorizado.  

Sin embargo, hay datos limitados sobre si la magnitud del beneficio 

clínico varía entre el momento de la aprobación reglamentaria y el período 

posterior a la comercialización.  

 

1.7.- Relación entre el beneficio clínico y el coste de los 

fármacos antineoplásicos 

 

 En los últimos años, no solo ha aumentado la preocupación por el 

aumento dramático del coste de los tratamientos oncológicos, sino que se ha 

empezado a cuestionar si realmente este crecimiento en el precio está 

relacionado con el beneficio clínico de las nuevas terapias contra el cáncer.  

 Desde el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de diciembre de 2013, la FDA 

aprobó 51 fármacos antineoplásicos para 63 indicaciones, de las cuales 22 

(35%) fueron aprobados en base a la tasa de respuesta, 22 (35%) en base a la 

SLP y 19 (30%) basándose en la SG. Al evaluar la relación entre el beneficio 

en SLP o SG y el coste de los medicamentos, se demostró que no había una 

relación significativa entre el coste y los porcentajes de mejora en SLP y SG 

con coeficientes de correlación bajos (SLP, R2 = 0,132; SG, R2 = 0,165).99  

 Del Paggio et al.81 publicaron con posterioridad la relación entre coste y 

beneficio clínico evaluado por la ESMO-MCBS y la ASCO-VF. Analizaron un 

total de 109 ensayos clínicos controlados aleatorizados, 42 (39%) en cáncer de 

pulmón de célula no pequeña, 36 (33%) en cáncer de mama, 25 (23%) en 

cáncer colorrectal y 6 (6%) en cáncer de páncreas. Las puntuaciones obtenidas 
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con la ASCO-VF variaron de 2 a 77; la puntuación media fue 25. Cuarenta y 

uno (38%) ensayos clínicos cumplieron con los umbrales de beneficio clínico 

sustancial al aplicar la escala de la ESMO-MCBS. La concordancia entre las 

dos escalas fue limitada (κ = 0,326). Entre los 100 ensayos clínicos controlados 

aleatorizados para los que se disponía de datos sobre el coste de los 

medicamentos, la puntuación de beneficio clínico de la ASCO-VF y el 

incremento mensual de los costes de los medicamentos se correlacionaron 

negativamente (P = 0,207; P = 0,039). Los tratamientos que cumplieron con los 

umbrales de beneficio clínico de la ESMO-MCBS tuvieron un incremento medio 

del coste mensual de los medicamentos más bajo que aquellos que no 

cumplieron con los umbrales de beneficio clínico. 

  En una reciente publicación, se reportaron datos sobre la asociación 

entre el beneficio clínico de los tratamientos antineoplásicos aprobados entre 

2009 y 2017 utilizando nuevamente las escalas de ASCO y ESMO y los costes 

de los fármacos en los Estados Unidos y cuatro países europeos (Inglaterra, 

Suiza, Alemania y Francia). Esta cohorte incluyó un total de 65 fármacos: 47 

(72%) para tumores sólidos y 18 (28%) para tumores hematológicos. No hubo 

asociaciones estadísticamente significativas entre los costes mensuales de los 

tratamientos para los tumores sólidos y el beneficio clínico en todos los países 

evaluados utilizando las dos escalas.41 

 

1.8.- Implicaciones y beneficio clínico de la vía de designación 

Breakthrough Therapy 
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La creación de este programa de designación por parte de la FDA en el 

año 2012 fue motivado por el hecho de que los avances en la medicina de 

precisión permitían el desarrollo de terapias con resultados prometedores en 

etapas tempranas del desarrollo (ensayos clínicos fase I y II). Esta designación 

tiene como objetivo minimizar el número de pacientes expuestos a tratamientos 

subóptimos en ensayos clínicos controlados aleatorizados.100-102 

Darrow et al.103 publicaron en el 2018 una revisión sobre la experiencia 

disponible de esta vía de designación entre 2014 y 2017. Reportaron que el 

porcentaje de fármacos que fueron aprobados por la FDA bajo la designación 

Breakthrough Therapy fue del 22% en el 2014 y 2015, del 32% en 2016 y del 

37% en 2017. De los 31 fármacos que recibieron esta designación durante este 

periodo de 4 años, 16 (52%) fueron aprobaciones para indicaciones 

oncológicas. 

A pesar de este aumento creciente en la proporción de fármacos 

aprobados bajo esta designación, hasta la fecha se ha reportado que no existe 

evidencia que demuestre que estas terapias presentan un mejor perfil de 

seguridad o mejoras estadísticamente significativas en cuanto a la eficacia 

cuando se comparan con aquellas que no reciben la designación. Entre 2012 y 

2017, la FDA aprobó 58 nuevos medicamentos contra el cáncer, 25 (43%) de 

los cuales recibieron la designación Breakthrough Therapy. Los fármacos 

antineoplásicos que recibían esta designación se asociaron con tiempos más 

rápidos de aprobación al compararlos con aquellos que a los que no se les 

otorgaba la designación Breakthrough Therapy (5,2 años frente a 7,1 años). 

Por otro lado, no hubo evidencia de que estos fármacos presentaran un mejor 

perfil de seguridad ni una mayor eficacia, con una mediana en SLP de 8,6 
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meses para los que recibían la designación frente a 4 meses para aquellos que 

no la recibían (P = 0,11).88,104  

Además, los ensayos clínicos que respaldan los fármacos aprobados 

bajo esta designación presentan diseños menos robustos (ensayos clínicos de 

un solo brazo, no aleatorizados, abiertos, con un bajo número de pacientes y 

con criterios de valoración subrogados como objetivo primario).105 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

54  

 

 

 

 

 

 

 

 

2.- HIPÓTESIS 
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En este trabajo planteamos que el incremento tan notable en el 

desarrollo de fármacos antineoplásicos ha llevado a la agencia reguladora 

americana (FDA) a la aprobación de algunos fármacos mediante vías rápidas 

de revisión (entre ellas, la designación Breakthrough Therapy) o aprobación, 

sin que su beneficio clínico esté bien establecido. Además, hay datos limitados 

sobre si la magnitud del beneficio clínico cambia entre el momento de la 

aprobación por la FDA y el período de post-comercialización. 
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3.- OBJETIVOS 
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Objetivo primario: 

 

- Medir el grado de beneficio clínico de los fármacos antineoplásicos para 

poder efectuar una mejor elección de los tratamientos y ofrecer a los 

pacientes la opción terapéutica más adecuada.  

 

Objetivos secundarios: 

 

- Evaluar si aquellos fármacos considerados especialmente prometedores 

(designados por la FDA como Breakthrough Therapy) ofrecen un mayor 

beneficio clínico que aquellos que no reciben esta designación. 

 

- Explorar la asociación entre la SG, la calidad de vida y el beneficio 

clínico en el momento de la aprobación por la FDA y en el período 

posterior a la comercialización. 
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4.1.- Beneficio clínico y coste de los fármacos antineoplásico 

aprobados por la FDA como Breakthrough Therapy 

 

En este apartado se incluye la publicación que se describe a continuación:  

 

“Clinical benefit and cost of breakthrough cancer drugs approved by the 

US Food and Drug Administration” 

Cancer. 2020 Oct 1;126(19):4390-4399.  doi: 10.1002/cncr.33095. 

Pendiente publicación Erratum filiación. 

Molto C, Hwang TJ, Borrell M, Andres M, Gich I, Barnadas A, Amir E, 

Kesselheim AS, Tibau A. 

Servicio de Oncología Médica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y 

Departamento de Medicina, Universitat Autònoma de Barcelona, Barcelona, 

España.  
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4.2.- Asociación entre beneficio clínico y criterios de valoración 

definitivos de los fármacos antineoplásicos en el momento de 

aprobación por la FDA y en el período de post-comercialización 

 

En este apartado se incluye la publicación que se describe a continuación:  

 

“Associations with Definitive Outcomes and Clinical Benefit of Cancer 

Drugs at the Time of Approval and in the Post-marketing Period” 

Journal of the National Comprehensive Cancer Network. Aceptado para 

publicación el 7 de Enero 2021. Pendiente publicación del artículo. 

Bujosa A, Molto C, Hwang TJ, Tapia JC, Vokinger KN, Templeton AJ,  Gich I, 

Barnadas A, Amir E, Tibau A. 

Servicio de Oncología Médica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y 

Departamento de Medicina, Universitat Autònoma de Barcelona, Barcelona, 

España. 

 

  

 

 

 



 

89  

“Associations with Definitive Outcomes and Clinical Benefit of Cancer 

Drugs at the Time of Approval and in the Post-marketing Period” 

Journal of the National Comprehensive Cancer Network. Aceptado para 

publicación el 7 de Enero 2021. Pendiente publicación del artículo. 

Bujosa A, Molto C, Hwang TJ, Tapia JC, Vokinger KN, Templeton AJ,  Gich I, 

Barnadas A, Amir E, Tibau A. 
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5.- RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS 
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Propósito:  

El beneficio clínico y el precio de los medicamentos contra el cáncer 

catalogados como innovadores son inciertos. Además, la mayoría de los 

medicamentos contra el cáncer son aprobados por las agencias reguladoras en 

base a criterios de valoración intermedios o subrogados.  

El primer trabajo compara la magnitud del beneficio clínico y el precio 

mensual de los fármacos antineoplásicos aprobados por la FDA mediante la 

designación Breakthrough Therapy y aquellos que no reciben dicha 

designación. Por otro lado, en el segundo trabajo se exploran las variables 

asociadas con la SG, la calidad de vida y el beneficio clínico sustancial de los 

fármacos antineoplásicos en el momento de la aprobación por la FDA y en el 

período posterior a la comercialización. 

 

Métodos:  

El primer trabajo consta de una cohorte transversal que incluye los 

fármacos antineoplásicos aprobados por la FDA para tumores sólidos desde 

julio de 2012 hasta diciembre de 2017. Para cada indicación, el beneficio 

clínico de los ensayos clínicos pivotales se evaluó mediante herramientas 

validadas: la ASCO-VF versión 2, los criterios establecidos por el ASCO-CRC, 

la ESMO-MCBS versión 1.1 y la NCCN Evidence Blocks. Un beneficio clínico 

sustancial se definió como puntuaciones ≥ 45 para la ASCO-VF, mejoras en 

SG ≥ 2,5 meses o mejoras en SLP ≥ 3 meses para todos los tipos tumores en 

base a los criterios del ASCO-CRC, un grado A o B para ensayos con intención 
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curativa y una calificación de 4 o 5 para los ensayos con intención no curativa 

según la ESMO-MCBS, y puntuaciones de 4 y 5 y una puntuación combinada ≥ 

16 para la NCCN Evidence Blocks. Los precios mensuales de los 

medicamentos fueron calculados con el Medicare Costs and DrugAbacus. 

En el segundo trabajo se identificaron los fármacos contra el cáncer 

aprobados por la FDA entre enero de 2006 y diciembre de 2015 y con 

seguimiento posterior a la comercialización hasta abril de 2019. Se evaluaron 

los datos de los ensayos clínicos que respaldaron la aprobación y cualquier 

actualización de los resultados de la SG y/o la calidad de vida. Se aplicó la 

escala ESMO-MCBS versión 1.1 y la ASCO-VF versión 2 a los estudios 

iniciales y de seguimiento. En el entorno no curativo, se exploraron las 

variables asociadas con la SG, la calidad de vida y el beneficio clínico 

sustancial en el momento de la aprobación, en el período post-comercialización 

y en global. 

 

Resultados:  

En el primer trabajo se identificaron un total de 106 ensayos clínicos que 

respaldaron la aprobación de 52 medicamentos antineoplásicos para tumores 

sólidos en 96 indicaciones. El cuarenta por ciento de estas indicaciones recibió 

la designación Breakthrough Therapy. Entre los ensayos incluidos, 33 (43%), 

46 (73%), 35 (34%) y 67 (69%) cumplieron con los umbrales de beneficio 

clínico sustancial establecidos por la ASCO-VF, ASCO-CRC, ESMO-MCBS y 

NCCN, respectivamente. En el contexto del escenario metastásico, hubo 

mayores probabilidades de obtener calificaciones clínicamente significativas en 
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los ensayos que respaldaban fármacos innovadores con la ASCO-VF (OR = 

3,69; IC 95% 1,20 – 11,31; P = 0,022) y la NCCN Evidence Blocks (OR = 5,80; 

IC 95% 1,82 – 18,47; P = 0,003), pero no los criterios del ASCO-CRC (OR = 

3,54; IC 95% 0,75 – 16,70; P = 0,11) o la ESMO-MCBS (OR = 1,22; IC 95% 

0,44 – 3,40; P = 0,70). El precio medio de los fármacos designados como 

Breakthrough Therapy fue significativamente más alto que el de las terapias sin 

esta designación (US$12.592,5 vs US$10.061,5; P = 0,001). 

En el segundo trabajo se incluyeron 58 fármacos antineoplásicos 

aprobados para 96 indicaciones en base a un total de 96 ensayos clínicos. En 

el momento del registro, la aprobación fue basada en mejoras en la SG en 39 

ensayos clínicos (41%) y en 16 de 45 indicaciones (36%) se observó un 

impacto en la calidad de vida. Los datos posteriores a la comercialización 

mostraron una mejora en la SG en 28 de 59 ensayos (47%) y en la calidad de 

vida en 22 de 48 indicaciones (46%). En el momento de la aprobación, 25 de 

94 (27%) y 26 de 80 (30%) ensayos clínicos puntuables alcanzaron umbrales 

de beneficio sustancial utilizando la ESMO-MCBS y ASCO-VF, 

respectivamente. En el período posterior a la comercialización, 37 de 69 (54%) 

y 35 de 65 (54%) ensayos clínicos alcanzaron los umbrales de beneficio clínico 

sustancial. Las asociaciones con el beneficio clínico sustancial diferían en el 

momento del registro y en el período posterior a la comercialización. En el 

análisis multivariado, los fármacos aprobados con companion diagnostic y la 

inmunoterapia se asociaron significativamente con un beneficio clínico 

sustancial tanto con la ASCO-VF (fármacos con companion diagnostic: OR = 

7,78; IC 95% 2,00 – 30,29; P = 0,003; inmunoterapia: OR = 5,45; 1,02 – 29,05; 

P = 0,04) como con la ESMO-MCBS (fármacos con companion diagnostics: OR 
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= 30,84; IC 95% 46,21 – 153,14; P = <0,001; inmunoterapia: OR = 12,35; 2,20 

– 68,71; P = 0,004). Además, estas dos variables también se asociaron a 

mejoras en la SG (fármacos con companion diagnostic: OR = 4,66; IC 95% 

1,13 – 19,25; P = 0,033; inmunoterapia: OR = 28,52; 2,65 – 306,62; P = 0,006) 

y calidad de vida (fármacos con companion diagnostics: OR = 5,94; IC 95% 

1,56 – 22,56; P = 0,009; inmunoterapia: OR = 9,85; 1,02 – 95,04; P = 0,04). 

 

 Conclusiones:  

Las conclusiones del primer trabajo determinaron que en los cánceres 

sólidos avanzados, los medicamentos que recibieron la designación 

Breakthrough Therapy tuvieron más probabilidades de aportar un beneficio 

clínico sustancial con la ASCO-VF y los NCCN Evidence Blocks, pero no con la 

ESMO-MCBS o los criterios del ASCO-CRC. 

Con el segundo trabajo se concluyó que en comparación con el 

momento de la aprobación, un número mayor de medicamentos contra el 

cáncer mostraron una mejor SG, calidad de vida y alcanzaron los umbrales de 

beneficio sustancial definidos por la ESMO-MCBS y ASCO-VF en el periodo 

posterior a la comercialización. Sin embargo, solo alrededor de la mitad de los 

ensayos clínicos alcanzaron el umbral de beneficio clínico sustancial. Los 

fármacos aprobados con companion diagnostics y la inmunoterapia parecían 

estar asociados con un mayor beneficio clínico. 
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6.- RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 
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En los últimos años, dado el rápido aumento de los precios de los 

medicamentos para tratar el cáncer,106 la ASCO, la ESMO y la NCCN han 

elaborado herramientas para medir el valor de los tratamientos antineoplásicos 

para ayudar a los médicos, pacientes, entidades reguladoras y gobiernos a 

evaluar los beneficios relativos de los nuevos medicamentos.73,74,76,77,107  

Estudios anteriores demostraron que los fármacos antineoplásicos designados 

como Breakthrough Therapy no se asociaban con una mejora estadísticamente 

significativa en cuanto a la SG, la SLP o la tasa de respuesta en comparación 

con los medicamentos que no recibían esta designación por parte de la FDA.105 

Sin embargo, las herramientas de valoración como la ASCO-VF, la ESMO-

MCBS y la NCCN Evidence Blocks, a la hora de evaluar el beneficio clínico de 

los fármacos antineoplásicos, además de considerar las diferencias relativas y 

absolutas en la eficacia, también consideran otros factores, como son la 

toxicidad, la calidad de vida y las ganancias de la cola de la curva (del inglés, 

tail of the curve). Nuestro primer estudio se centró en identificar diferencias en 

beneficio clínico y coste entre los fármacos designados como Breakthrough 

Therapy y los que no recibían dicha designación, utilizando las diferentes 

herramientas de evaluación disponibles. 

Cuando se evaluaron las aprobaciones de la FDA de medicamentos 

contra el cáncer utilizando los diferentes marcos de valoración, una mayor 

proporción de medicamentos designados como Breakthrough Therapy  alcanzó 

el umbral de beneficio clínico sustancial con la ASCO-VF versión 2 y la NCCN 

Evidence Blocks. Sin embargo, no hubo diferencias estadísticamente 

significativas con la ESMO-MCBS versión 1.1 o los criterios del ASCO-CRC. La 

ASCO-VF, los criterios del ASCO-CRC y la ESMO-MCBS tienen como objetivo 
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común el ayudar a los pacientes y a los médicos a realizar comparaciones 

entre las diferentes terapias contra el cáncer.80 Las metodologías de estas 

herramientas de valoración difieren entre sí.73,75,77,81 La discordancia en los 

resultados podría explicarse, en parte, por la gran cantidad de ensayos de un 

solo brazo que respaldan estas aprobaciones (casi el 50% de las 

aprobaciones). Aunque la escala de la ASCO-VF y los criterios del ASCO-CRC 

no se puede aplicar a ensayos clínicos no aleatorizados, la escala ESMO-

MCBS versión 1.1 permite la evaluación de ensayos clínicos de un solo brazo. 

La escala ESMO-MCBS define la puntuación de cuatro como el valor más alto 

que se puede obtener en los ensayos clínicos de un solo brazo cuando estos 

informan de una mejora en la calidad de vida o tienen datos disponibles del 

estudio confirmatorio fase 4 posterior a la comercialización. Debido a que 

muchos ensayos de un solo brazo no informan de los resultados en cuanto a la 

calidad de vida y es posible que en el momento de la aprobación aún no se 

haya informado de los datos del estudio confirmatorio fase cuatro, es poco 

probable que los medicamentos aprobados en base a los resultados de un 

ensayo de un solo brazo puedan alcanzar el umbral de beneficio clínico 

sustancial aplicando la escala ESMO-MCBS versión 1.1. 

Este primer trabajo basado en las aprobaciones por la FDA de nuevos 

medicamentos para el cáncer desde 2012 revela varias diferencias importantes 

en la evaluación previa a la aprobación de los medicamentos asignados como 

Breakthrough Therapies y los que no. Descubrimos que la FDA aprobó la 

mayoría de los fármacos antineoplásicos designados como Breakthrough 

Therapies sobre la base de ensayos clínicos no aleatorizados de un solo brazo 

que incluían un número relativamente pequeño de pacientes. Estos ensayos 
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tendieron a ser abiertos y con criterios de valoración intermedios o subrogados 

como objetivo primario. Cuando se aplicó la ESCAT, el nivel de evidencia para 

los fármacos designados como Breakthrough Therapies fue más bajo que el de 

los tratamientos no catalogados como Breakthrough Therapies. Además, en 

casi el 50% de los casos, la FDA aprobó estos medicamentos designados 

como innovadores a través de la vía de aprobación acelerada. Aunque estas 

características apuntan a la flexibilidad empleada por la FDA para acelerar la 

aprobación de nuevos medicamentos, la frecuencia relativamente alta de los 

ensayos abiertos y no aleatorizados entre agentes designados como 

Breakthrough Therapies plantea dudas sobre el rigor de los datos que 

respaldan la aprobación de los fármacos que reciben esta designación,105 

especialmente con respecto a su seguridad.98  

A pesar de la evidencia incierta en cuanto a su beneficio clínico, los 

medicamentos que recibieron la designación Breakthrough Therapy se 

comercializaron a precios más altos que los medicamentos que no la 

recibieron. Estos resultados son consistentes con estudios previos que no han 

reportado asociación entre el precio de los medicamentos y el beneficio 

clínico81 y con un concepto generalizado de que el precio refleja lo que 

aceptará el mercado.41  

Este trabajo tiene sus limitaciones. En primer lugar, debido a que la 

designación Breakthrough Therapy se estableció en el año 2012, la duración 

del seguimiento es relativamente limitada. En segundo lugar, dos de las 

herramientas de valoración incluidas (ASCO-VF y ASCO-CRC) no se pueden 

aplicar a los ensayos de un solo brazo y se emplean exclusivamente en 

ensayos clínicos controlados aleatorizados. Debido a que más del 40% de los 
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ensayos que apoyan las designaciones Breakthrough Therapy eran ensayos de 

un solo brazo, esto limitó nuestra capacidad para aplicar estas herramientas de 

valoración a los fármacos de nuestra cohorte. En tercer lugar, el análisis del 

beneficio clínico puede cambiar con el tiempo porque es posible que se 

publique nueva información sobre la toxicidad108 o datos de supervivencia más 

maduros después de la aprobación inicial.91 En consecuencia, las evaluaciones 

del beneficio clínico que utilizan estas herramientas pueden variar con el 

tiempo. De manera similar, para los medicamentos aprobados bajo el programa 

de aprobación acelerada, la finalización de los ensayos confirmatorios podría 

aclarar el perfil de riesgo-beneficio.16  

Centrándonos en el segundo trabajo, encontramos que en el momento 

de la aprobación, entre las 96 indicaciones de medicamentos contra el cáncer 

aprobadas por la FDA entre 2006 y 2015, dos tercios de los ensayos clínicos 

que respaldaban la aprobación de los fármacos no lograron alcanzar los 

umbrales de beneficio clínico sustancial establecidos por la ASCO-VF versión 2 

y la ESMO-MCBS versión 1.1. Con 3,3 años de seguimiento post-

comercialización, aproximadamente la mitad de los ensayos clínicos mostraron 

un beneficio clínico sustancial, lo que aumentó el número de ensayos que 

alcanzaban los umbrales de la ASCO-VF y la ESMO-MCBS. Nuestro análisis 

también demostró que ha habido un aumento en el número de ensayos clínicos 

que cumplían con el umbral de beneficio clínico de la ASCO-VF a lo largo del 

tiempo. 

Hay datos limitados sobre la magnitud del beneficio clínico en base a 

escalas validadas disponibles de los medicamentos contra el cáncer aprobados 

por la FDA durante el periodo post-comercialización. Los análisis reportados 
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con anterioridad se centran en la disponibilidad de datos sobre SG y calidad de 

vida en el momento de la aprobación del fármaco por la FDA entre el 2011 y el 

201794 y por EMA entre el 2009 y el 2013.91 En conjunto, estos estudios 

encontraron que menos de la mitad de los medicamentos contra el cáncer 

demostraron un beneficio en la SG o mejora en la calidad de vida. Estos 

resultados son consistentes con nuestro segundo trabajo, que cubre un período 

de tiempo más largo. Entre 2006 y 2015, la FDA aprobó la mayoría de los 

medicamentos contra el cáncer sin evidencia de efecto en la SG (60%) o 

mejora de la calidad de vida (83%). Incluso después de una mediana de 3,3 

años, solo el 52% de las indicaciones fueron respaldadas por una mejora en la 

SG y el 28% demostró una mejora estadísticamente significativa en la calidad 

de vida. 

Al evaluar las asociaciones con el beneficio clínico, nuestro estudio 

muestra que los factores asociados con el beneficio en la SG y la calidad de 

vida o el beneficio clínico sustancial difieren en el momento de la aprobación y 

en el período posterior a la comercialización. Como era de esperar, los ensayos 

clínicos con un beneficio en la SG en el momento de la autorización de 

comercialización tenían más probabilidades de obtener una aprobación regular, 

evaluaban con mayor frecuencia medicamentos para cánceres comunes 

(mama, pulmón, colon y próstata) y tenían una mayor magnitud de efecto por 

presentar mayor tamaño muestral. Por el contrario, el beneficio clínico en el 

período post-comercialización se asoció con la inmunoterapia, un tratamiento 

en el que las respuestas y la durabilidad de la respuesta pueden aparecer más 

adelante en el seguimiento.109 Algunas variables, como los fármacos 

aprobados con un companion diagnostic, mostraban un beneficio en la mayoría 
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de escenarios. Finalmente, destacar que los estudios abiertos mostraron más 

probabilidades de mostrar una mejor calidad de vida, hecho preocupante que 

se podría explicar por un sesgo de confirmación.110 

 Una posible explicación de la variabilidad en las asociaciones de las 

características del estudio y aprobación con la SG, la calidad de vida y la 

magnitud del beneficio clínico es que las escalas de la ASCO-VF y la ESMO-

MCBS evalúan el beneficio clínico como resultados compuestos que ponderan 

la eficacia (en términos de beneficios relativos y absolutos), la toxicidad y la 

calidad de vida en lugar de evaluar estos criterios de valoración en solitario.  

 El mayor uso de criterios de valoración subrogados o intermedios como 

base para la aprobación se asocia con la incertidumbre sobre el beneficio 

definitivo de los fármacos. Esto hace que los datos posteriores a la 

comercialización sean muy valiosos.111 Si bien la vía de aprobación acelerada 

requiere la finalización de los ensayos clínicos posteriores a la comercialización 

para confirmar que un medicamento proporciona el beneficio clínico previsto 

por el criterio de valoración subrogado, las aprobaciones regulares no 

requieren de una evaluación adicional para confirmar la eficacia y seguridad 

después de la autorización de comercialización. Desafortunadamente, en el 

período posterior a la aprobación, solo dos tercios de los ensayos pivotales 

proporcionaron datos actualizados sobre la eficacia, lo que puede reflejar una 

falta de estudios positivos (sesgo de publicación) o estudios sin la adecuada 

potencia para demostrar una mejoría estadísticamente significativa en la SG. 

 Nuestros datos respaldan una posible mejora en el proceso de 

aprobación de medicamentos contra el cáncer. En primer lugar, cuando se 

utilizan criterios de valoración subrogados o intermedios, y especialmente para 
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la aprobación acelerada de medicamentos, se deben exigir estudios posteriores 

a la comercialización con resultados tanto de SG como de calidad de vida.112 

En segundo lugar, es necesario realizar un mayor esfuerzo para desarrollar y 

validar criterios de valoración subrogados significativos para la SG y la calidad 

de vida.113 En tercer lugar, los PROs y otras medidas centradas en el paciente 

deben priorizarse en las primeras etapas del desarrollo de los fármacos.114 En 

los ensayos clínicos pivotales, los resultados negativos deben ser reportados y 

los editores de las revistas deben fomentar su publicación.115 Finalmente, los 

ensayos clínicos deben diseñarse con suficiente poder estadístico para el 

análisis de los cambios en la SG y / o de la calidad de vida. 

 

 Este segundo trabajo también tiene sus limitaciones. Primero, el 

intervalo de seguimiento del periodo posterior a la comercialización fue 

relativamente corto. Un período más prolongado de post-comercialización 

podría dar lugar a una mayor proporción de indicaciones que muestren una 

mejora de la SG y de la calidad de vida, especialmente con inhibidores de 

puntos de control inmunitarios. En segundo lugar, los datos de los PROs a 

menudo no están reportados en ficha técnica y, con frecuencia, no se incluyen 

en las publicaciones principales de los ensayos clínicos pivotales. En tercer 

lugar, los PROs suelen ser exploratorios, lo que dificulta su interpretación. 

Cuarto, los resultados obtenidos del análisis con escalas que se basan en gran 

medida en ensayos clínicos controlados aleatorizados deben tratarse con 

precaución porque la puntuación aplicada a la terapia experimental depende en 

gran medida de la calidad del brazo control. Por último, excluimos los fármacos 

para las neoplasias hematológicas, lo que limita la generalización a la 

aprobación de fármacos para tumores sólidos. 
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7.- CONCLUSIONES 
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En relación a la evaluación del beneficio clínico y el coste de los fármacos 

antineoplásico aprobados por la FDA con la designación de Breakthrough 

Therapy:  

1. La promesa de medicamentos contra el cáncer designados como 

Breakthrough Therapy sigue sin estar clara, con resultados 

discordantes entre las diferentes escalas de valoración validadas.  

2. La ESMO-MCBS versión 1.1, que permite la evaluación de ensayos 

de un solo brazo y, por lo tanto, puede aplicarse a un conjunto más 

amplio de ensayos clínicos pivotales, no identificó diferencias 

significativas en el beneficio clínico entre los medicamentos 

designados como Breakthrough Therapy y los que no recibían esta 

designación.  

3. Cuando se evaluó el beneficio clínico con las otras herramientas 

disponibles (ASCO-VF versión 2 y NCCN Evidence Blosks), se 

observaron diferencias significativas entre los fármacos que 

recibieron la designación Breakthrough Therapy y aquellos que no la 

recibieron, pero estas herramientas limitan su aplicabilidad a 

fármacos estudiados en ensayos clínicos controlados aleatorizados. 
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En relación a la evaluación de la asociación entre beneficio clínico y criterios de 

valoración definitivos de los fármacos antineoplásicos en el momento de la 

aprobación por la FDA y en el período de post-comercialización: 

4. En pacientes con tumores sólidos, en comparación con el momento 

de la aprobación, un número cada vez mayor de medicamentos 

aprobados mostró una mejor SG, calidad de vida y alcanzó el umbral 

de la ASCO-VF versión 2 o la ESMO-MCBS versión 1.1 para un 

beneficio sustancial durante el transcurso del tiempo de post-

comercialización.  

5. Menos de la mitad de los ensayos clínicos que respaldan la 

aprobación de la FDA muestran un beneficio en la SG o una mejora 

de la calidad de vida y poco más de la mitad de los ensayos 

mostraron un beneficio clínico sustancial.  

6. Con un número cada vez mayor de aprobaciones de medicamentos 

que se basan en ensayos de un solo brazo y criterios de valoración 

subrogados o intermedios, recopilar datos durante el periodo 

posterior a la comercialización de los medicamentos y disponer de 

ensayos clínicos confirmatorios sólidos es cada vez más importante.  
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8.- LÍNEAS DE FUTURO 
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 Teniendo en cuenta los resultados y las conclusiones obtenidas de la 

presente tesis, se plantean varias líneas de futuro: 

 

 1. Replicar el estudio con el objetivo de evaluar el beneficio clínico de los 

fármacos antineoplásicos aprobados por la Agencia Europea de Medicamentos 

(EMA) y la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

(AEMPS) para poder comparar si existen diferencias significativas entre las 

diferentes agencias reguladoras internacionales y nacionales y sus diferentes 

vías de revisión o aprobación. 

 

2. Por otro lado, tanto la FDA como la EMA disponen de una vía de aprobación 

acelerada, creada en 1992 por la FDA y en 2006 por la EMA, que permiten la 

aprobación rápida de productos farmacéuticos para tratar enfermedades graves 

o potencialmente mortales sobre la base de un criterio de valoración subrogado 

o intermedio que razonablemente prediga un beneficio clínico. A cambio de una 

temprana aprobación, las agencias reguladoras exigen que las compañías 

farmacéuticas completen ensayos clínicos confirmatorios fase cuatro. No 

confirmar el beneficio clínico en los ensayos posteriores a la aprobación puede 

conllevar la retirada de una indicación previamente aprobada. Es por ello que 

sería de gran interés evaluar el beneficio clínico de los fármacos 

antineoplásicos en el momento en el que reciben la aprobación acelerada y una 

vez reciben la conversión a aprobación regular, además de intentar explorar 

cuales podrían ser los predictores de su impacto en la SG y el beneficio clínico 

en el momento de su conversión a una aprobación regular. 
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ANEXO 1: Ejemplo ESMO-MCBS versión 1.1 Form-1. Ensayo clínico 

APHINITY 
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ANEXO 2: Ejemplo ESMO-MCBS versión 1.1 Form-2a (OS 12-24 

meses). Ensayo clínico CheckMate-025 
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ANEXO 3: Ejemplo ESMO-MCBS versión 1.1 Form-2b (PFS mayor 6 

meses). Ensayo clínico ASCEND-4 
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ANEXO 4: Ejemplo ESMO-MCBS versión 1.1 Form-3. Ensayo clínico 

BRF113928 
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ANEXO 5: Ejemplo ASCO-VF versión 2 actualizada para enfermedad 

con potencial curativo. Ensayo clínico ExteNET 

 

 

Neratinib adyuvante en pacientes con cáncer de mama localizado HER2 
sobreexpresado/amplificado tras recibir el Trastuzumab adyuvante 
(ExteNET trial) * 

 

APARTADOS 

 

PUNTUACIÓN 

Beneficio clínico (Eficacia) 

 

HR 0,66 (SLE) = 1 – 0,66 x 100 x 1 

 

34 

Toxicidad 

 

Pacebo = 24 

Neratinib = 30 

30/24 – 1 = 0,25 x – 20  

 

 

– 5 

Puntos extra 

 

Cola de la curva 

 

0 

NHB (puntuación total) 29 

 

Coste mensual (EUA) 

 

$11.372 

Abreviaturas: HR, Hazard Ratio; SLR, Supervivencia Libre de Enfermedad; 
NHB, Net Health Benefit; EUA, Estados Unidos de America. 

* Chan A, Delaloge S, Holmes FA, et al: Neratinib after trastuzumab-based 
adjuvant therapy in patients with HER2-positive breast cancer (ExteNET): a 
multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 
Oncol 17:367-377, 2016. 
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ANEXO 6: Ejemplo ASCO-VF versión 2 actualizada para enfermedad 

avanzada. Ensayo clínico AURA-3 

 

 

Osimertinib versus quimioterapia con doblete basado en platino en 
CPCNP metastásico (AURA-3 trial) † 

 

APARTADOS 

 

PUNTUACIÓN 

Beneficio clínico (Eficacia) 

 

HR 0,30 (SLP) = 1 – 0,30 x 100 x 0,8 

 

56 

Toxicidad 

 

Quimioterapia = 12 

Osimertinib = 13,5 

13,5/12 – 1 = 0,125 x – 20 

 

 

– 2,5 

Puntos extra 

 

Cola de la curva 

 

16 

Calidad de vida 10 

Paliación de los síntomas 10 

Intervalo libre de tratamiento 0 

NHB (puntuación total) 89,5 

Coste mensual (EUA) $12.750 

Abreviaturas: CPCNP, cáncer de pulmón de cèl·lula no pequeña; HR, Hazard 
Ratio; SLP, Supervivencia Libre de Progresión; NHB, Net Health Benefit; EUA, 
Estados Unidos de America. 

† Mok TS, Wu YL, Ahn MJ, et al: Osimertinib or Platinum-Pemetrexed in EGFR 
T790M-Positive Lung Cancer. N Engl J Med 376:629-640, 2017. 
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ANEXO 7: Artículo publicado en la revista Journal of the National 

Cancer Institute (JNCI) 

 
 
“Magnitude of Clinical Benefit of Cancer Drugs Approved by the US Food 

and Drug Administration” 

J Natl Cancer Inst. 2018 May 1;110(5):486-492. doi: 10.1093/jnci/djx232. 

Tibau A, Molto C, Ocana A, Templeton AJ, Del Carpio LP, Del Paggio JC, 

Barnadas A, Booth CM, Amir E. 

Servicio de Oncología Médica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y 

Universitat Autònoma de Barcelona, Barcelona, España. 
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ANEXO 8: Artículo publicado en la revista Journal of Clinical 

Oncology (JCO) 

 
 
“Postmarketing Modifications of Drug Labels for Cancer Drugs Approved 

by the US Food and Drug Administration Between 2006 and 2016 With and 

Without Supporting Randomized Controlled Trials” 

J Clin Oncol. 2018 Jun 20;36(18):1798-1804. doi: 10.1200/JCO.2017.77.5593. 

Shepshelovich D, Tibau A, Goldvaser H, Molto C, Ocana A, Seruga B, Amir E. 

Servicio de Oncología Médica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y 

Universitat Autònoma de Barcelona, Barcelona, España. 
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