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	 Capecitabina-Cisplatí vs 
Capecitabina-Cisplatí-Radioteràpia
Indicació fora de fitxa tècnica (FFT): 

Tractament adjuvant en pacients amb càncer gàstric després de gastrectomia D2
Informe per a la Comissió de Farmàcia i Terapèutica de l’ Institut Català d’ Oncologia
Data 18/12/2012



	1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’ INFORME


Fàrmac:   Capecitabina-Cisplatí (CX)
Declaració Conflicte d’Interessos dels autors: No es declara cap conflicte d’interès
	2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ


Servei: Oncologia Mèdica
Indicació clínica sol·licitada:  Teràpia adjuvant en pacients sotmesos a gastrectomia D2.
	3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT


Capecitabina
Nom genèric:  Capecitabina
Nom comercial:  Xeloda®
Laboratori:  Roche Registration Ltd
Grup terapèutic. Denominació:  Antimetabolits: anàlegs de les pirimidines. 
Codi ATC:  L01BC06
Via d’administració:  Oral
Tipus de dispensació:  Diagnòstic Hospitalari i dispensació en serveis de farmàcia hospitalaris
Via de registre: Centralitzat 
Cisplatí
Nom genèric:  Cisplatí EFG
Grup terapèutic. Denominació:  Altres agents antineoplàsics: Compostos del platí.
Codi ATC:  L01XA01
Via d’administració:  Intravenosa
Tipus de dispensació: Ús hospitalari.
Via de registre: Descentralitzat

	Presentacions i preu

	Forma farmacèutica i dosi
	Envàs 
	Codi nacional
	Cost per unitat  
(PVL+ IVA-RD 7.5%)

	Xeloda ® 500 mg
	Caixa de 120 comprimits
	686782
	2,87€

	Xeloda ® 150 mg
	Caixa de 60 comprimits
	686774
	0,86€


	Presentacions i preu

	Forma farmacèutica i dosi
	Envàs de x unitats
	Cost per unitat* 

	Cisplatí Vial 50 mg/ml
	1
	6,08 €


* Cost segons Nomenclator CatSalut novembre 2012.
	4.- ÀREA D’ ACCIÓ FARMACOLÒGICA


4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades en càncer gàstric.
Capecitabina

AEMyPS i EMA (02/2010)
· Tractament de primera línia de càncer gàstric avançat en combinació amb un règim que porti platí.
FDA
· No es contempla la indicació en C. Gàstric.
Cisplatí

AEMyPS i EMA
· No es contempla la indicació en C. Gàstric, però capecitabina si que contempla la indicació en càncer gàstric avançat en combinació amb platí.
FDA

· No es contempla la indicació en C. Gàstric.
4.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació,

disponibles a l’Hospital/mercat

La metanàlisi de Paoletti i cols (2010) va demostrar que la QT adjuvant augmenta significativament la supervivència global en comparació amb la cirurgia sola (HR: 0.82; IC95% 0.76- 0.90; P < .001). Actualment la QTRT amb l’esquema McDonald és l’estàndard de tractament en aquest context.
Les recomanacions establertes a la ICOpraxis del càncer gàstric i d’unió Esofagogàstrica (esborrany) en el tractament adjuvant del CG són: 

· McDonald modificat (FU ic 200mg/m2/d amb àc.folínic (AF) durant la RT) en pacients operats i amb Limfadenectomies insuficients (D0/D1)

· En els pacients amb linfadenectomía D2: 
· N0, T2-T4 i PS 0-1: Capecitabina-Oxaliplatí (CLASSIC) 
· N1: QTRT Cisplatí+Capecitabina (ARTIST)
· En pacients no tributaris a tractament amb QTRT per edat, comorbiditat o estat general seran candidats a realitzar quimioteràpia segons esquema Mitomicina-Tegafur (Cirera)

	Nom
	Mcdonald modificat
	Mitomicina-tegafur
	Cisplatí-

capecitabina
	Cisplatí-

Capecitabina- RT
	Oxaliplatí-Capecitabina

	Presentació


	F: 50 mg/ml, vials 5 g
AF: vials de 50 mg
	M: vials 40 mg, 10 mg  i 2 mg

T: : comprimits 400 mg (20c i 60 c)
	C: vials 100 mg i 50 mg 

X: comprimits 150 mg (60c) i 500 mg (120c)
	O: vials 50 mg, 100 mg i 200 mg.

X: comprimits 150 mg (60c) i 500 mg (120c)

	Radioteràpia
	Si
	No
	No
	Si
	No

	Posologia
	FU 425 mg/m²/dia dies 1-5

AF 20 mg/m²/dia ev dies 1-5

1 cicle

Als 28 dies d’inicia la RT:

FU 400 mg/m²/dia dies 1-4 i 26-28

AF 20 mg/m²/dia ev dies 1-4 i 26-28

Als 28 dies de finalitzar la RT:

FU 425 mg/m²/dia dies 1-5

AF 20 mg/m²/dia ev dies 1-5

2 cicles.
	M: 20 mg/m2 dia 1

T: oral 400 mg dos cops al dia durant 3 meses.
	C: 60 mg/m2
X: 1000 mg/m2 dies 1 a 14

6 cicles de 21 dies
	C: 60 mg/m2
X: 1000 mg/m2 dos cops al dia, dies 1 a 14

2 cicles de 21 dies

Durant la RT:

X: 825 mg/m2 dos cops al dia, continuadament.

C: 60 mg/m2
X: 1000 mg/m2 dos cops al dia, dies 1 a 14

2 cicles de 21 dies
	O: 130 mg/m2
X: 1000 mg/m2 dies 1 a 14.

8 cicles 21 dies


AF: àcid folínic; C: Cisplatí; F: fluorouracil; M: mitomicina; O: oxaliplatí; T: tegafur; X: capecitabina
	5.- AVALUACIÓ D’ EFICÀCIA


5.1 Assaigs clínics disponibles per la indicació sol·licitada 
Amb data 15/11/2012 es va realitzar una cerca a PubMed (paraules claus “D2”, “gastric cancer” i amb límit “clinical trial”), obtenint dos assaigs de fase III: CLASSIC i ARTIST, que es descriuen a continuació.

· ARTIST
	Jeeyun Jet al. Phase III trial comparing capecitabine plus cisplatin versus capecitabine plus cisplatin with concurrent capecitabine radiotherapy in completely resected gastric cancer with D2 lymph node dissection: The ARTIST trial. J Clin Oncol  2012; 30(3):268-73.

	Disseny:  Fase III, aleatoritzat, multicèntric, obert, de grups paral·lels.
Nº de pacients:  485 pacients

Tractament grup actiu i tractament grup control: 
- Grup control: Capecitabina (2000 mg/m2 dies 1 a 14) + cisplatí (60 mg/m2 dia 1) cada 3 setmanes durant 6 cicles
- Grup actiu: Capecitabina-cisplatí durant 2 cicles + radioteràpia (45Gy amb Capecitabina 1650 mg/m2 al dia durant 5 setmanes) + Capecitabina-cisplatí durant 2 cicles.
Càlcul mida mostral: Assumint una taxa d’abandonament del 15%, 3 anys de seguiment, un total de 448 pacients (224 per braç) van aportar un 80% de potència per detectar HR de 0.2310 en el braç XP i 0.1593 en el braç XP/XRT/XP (HR=1.450).

Criteris d’inclusió:  Pacients de més de 18 anys, amb confirmació histològica d’adenocarcinoma gàstric, amb ressecció quirúrgica del tumor sense evidència de malaltia (gastrectomia R0); dissecció limfàtica D2, , ECOG 0 o 1, funció dels principals òrgans adequada i funció hematològica adequada.

Criteris exclusió: pacients amb altres càncers coexistents, que no eren capaços de tolerar quimioteràpia a causa de les comorbiliditats de base, pacients amb càncer en estadi IA o IB (T2aN0), marges de ressecció positius microscòpicament, amb M1 a ganglis limfàtics o mestàstasi a distància i pacients que van ser sotmesos a una cirurgia D1.

Variable principal: Intervall lliure de malaltia (ILM)
Variables secundàries:  Supervivència global,  taxa de recurrència i toxicitat.

Tipus d’anàlisis: Log-Rank per anàlisi univariant i regressió de Cox per l’anàlisi multivariant. Els valors de P són bilaterals.

	Resultats d’eficàcia

	Variable avaluada en l’estudi
	Grup Actiu

(n=230)
	Grup Control

(n=228)
	HR
	P

	Variable principal 

Interval lliure de malaltia als 3 anys
	78,2%
	74,2%
	
	p = 0,0862

	Variable secundària

Supervivència global
	NA
	NA
	
	NA

	Anàlisi multivariant per estadi (Ib/II vs III/IV) i grup de tractament (XP vs XP/XRT/XP) en pacients amb ganglis positius

	Variable principal 

Interval lliure de malaltia als 3 anys per grup de tractament

Interval lliure de mlalatia als 3 anys per estadi
	
	
	HR= 0,6865
(IC95%= 0,4735-0,9952)
HR= 3.596

(IC95%= 2.380-5.435)
	p=0,0471
p< 0,001

	Subgrup de pacients amb ganglis patològics positius (n=396)

	Variable principal 

Interval lliure de malaltia als 3 anys


	77,5%
	72,3%
	
	p = 0,0365
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· Els grups de tractament de l’estudi ben balancejats.
· La cirurgia D2 és la cirurgia més utilitzada a nivell europeu i asiàtic en aquesta població.
· Aquest estudi compara donar envers no donar RT. El comparador emprat en l’estudi no és el tractament més utilitzat, que actualment és l’esquema McDonald.
· Aproximadament un 60% dels pacients en les dues branques tenien malaltia en estadis IB i II, no comparable a la proposta de la ICO-Praxis (T3-T4 i/o pN+)
· El tractament es va completar en el 75.4% dels pacients en la branca XP I en el 81.7% en la branca XP/XRT/XP.

· En un 52% dels pacients de la branca XP i en el 35% de la branca XP/XRT/XP van necessitar modificacions del tractaments (retrassos o reduccions de dosi).
· L’estudi no va assolir el seu objectiu primari (ILM).    
· No hi ha dades de SG ja que no es va assolir el número d’esdeveniments previstos.
· No hi ha diferències significatives en el percentatge de recurrència locoregional (8.3% vs 4.3%, p=0.3533) o metàstasi a distància (24.6% vs 20,4%, p=0.5568)
Validesa externa

· L’estudi té un disseny obert, no és cec.  
· La població inclosa en l’estudi és exclusivament asiàtica, amb les limitacions/incerteses que comporta l’extrapolació de les dades a la nostra població.
· No es va aconseguir el número d’esdeveniments planificats després d’una mitjana de seguiment de 53.2 mesos (rang: 36.9 a 77.3 mesos).

· La variable principal de l’estudi, ILM no és una variable dura ni validada d’eficàcia en el CG. Tanmateix, l’estudi no va demostrar diferències significatives respecte el grup control(p=0.0862).
· No es disposa de dades de SG.
· En l’anàlisi de subgrups s’observa una tendència significativa en la branca XP/XRT/XP en pacients amb ganglis positius després d’una ressecció limfàtica D2 (p=0.0365), però cal tenir en compte que es tracta d’un anàlisi de subgrups, amb els problemes i limitacions que comporta la seva interpretació. 
· No hi ha dades de qualitat de vida.
5.2. Resultats d’assaigs clínics d’altres alternatives terapèutiques
· CLASSIC
	Yung-Jue B., et al. Adjuvant capecitabine and oxaliplatin for gastric cancer after D2 gastrectomy (CLASSIC): a phase 3 open-label, randomized controlled trial. Lancet 2012; 379:315-21.

	Disseny:  Fase III, aleatoritzat, obert, multicèntric, de grups paral·lels.
Nº de pacients:  1035 pacients aleatoritzats
Tractament grup actiu i tractament grup control: 
- Grup control: Cirugia
- Grup actiu: Cirurgia + Capecitabina (1000 mg/m2 els dies 1 a 14) + oxaliplatí (130 mg/m2 dia 1) cada 3 setmanes durant 6 mesos.
Criteris d’inclusió:  Pacients de més de 18 anys, amb confirmació histològica, segons la classificació de la American Joint Comitte on Cancer/Union Internationale Contre le Cancer estadi II (T2N1, T1N2, T3N0) IIIA (T3N1, T2N2, T4N0) o IIIB (T3N2) d’adenocarcinoma gàstric sense evidència de malaltia metastàsica, que hagi tingut una cirurgia D2 i hagi aconseguit una ressecció R0. Els pacients eren inclosos només si tenien un Índex de Karnofsky o major. Els pacients havien de tenir adequada funció renal, funció hepàtica,  i funció hematològica.

Els pacients amb quimioteràpia prèvia, immunoteràpia o radioteràpia per tractar un càncer gàstric van ser exclosos. 
Variable principal: Supervivència lliure de malaltia als 3 anys. 
Variables secundàries:  Supervivència global i seguretat.
Tipus d’anàlisis: per ITT. Supervivència lliure de malaltia i supervivència global van ser analitzades per regressió de COX.  Els grups de tractament van ser analitzats amb el test de log-rank bilateral.
La SLP als 3 anys en el grup de capecitabina i oxaliplatí i només cirurgia es va predir en un 65% i 56.2% respectivament (HR=0.75, assumint una taxa d’abandonaments als 3 anys del 10% amb un reclutament de 12 mesos).

	Resultats d’eficàcia

	Variable avaluada en l’estudi
	Grup Actiu 

(n=520)
	Grup Control

(n=515)
	HR
	P

	Variable principal 
Supervivència lliure de malaltia als 3 anys

	74% (IC= 69-79%)


	59% (IC= 53-64%)


	HR=0,56 

(IC= 0,44-0,72)
	p < 0,0001



	Variable secundària
Supervivència global
	83% (IC= 79-87%)
	78% (IC= 74-83%)
	HR=0,72

(IC= 0,52-1)
	p= 0,0493

	Anàlisi de Subgrups segons estadi

	Supervivència lliure de malaltia als 3 anys
Estadi II
Estadi IIIa

Estadi IIIb
	85% (IC=79-90%)

66% (IC=57-75%)

61% (IC=48-73%)
	71% (IC=64-78%)

51% (IC=42-60%)

33% (IC=15-51%)
	HR=0,55  (IC=0,36-0,84)

HR=0,57 (IC=0,39-0,82)

HR=0,57 (IC=0,35-0,95)


Validesa interna  

· Els grups de tractament de l’estudi ben balancejats.
· La cirurgia D2 és la cirurgia més utilitzada a nivell europeu i asiàtic en aquesta població.
· En aquest assaig es compara fer o no adjuvància. Aquesta aproximació ja s’havia confirmat en el metanàlisi de Paoletti i cols. 

· El comparador emprat en l’estudi no és el tractament més utilitzat, que actualment és l’esquema McDonald.
· Majoritàriament eren pacients amb càncer gàstric en estadis II i IIIA (>80% dels pacients en els 2 grups de tractament). 
· El 67% dels pacients assignats al grup de capecitabina-oxaliplatí van rebre els 8 cicles de tractament.
· La mediana de intensitat de dosi de capecitabina va ser del 85% i del 95% per oxaliplatí.
· La mediana de seguiment va ser de 34,2 mesos en el grup de tractament i de 34,3 mesos en el grup control.
Validesa externa

· L’estudi té un disseny obert. 
· La població inclosa en l’estudi és exclusivament asiàtica, amb les limitacions/incerteses que comporta l’extrapolació de les dades a la nostra població
· L’estudi pretén avaluar si la QT obté millors resultats que la QT sola, fet que ja s’havia demostrat amb anterioritat en altres estudis i metanàlisi. En aquest cas però, el comparador de l’estudi és la combinació de capecitabina i oxaliplatí, que no es correspon a la pràctica habitual en aquest context. 
· La variable principal de l’estudi (interval lliure de malaltia) no és una variable dura d’eficàcia validada en el context del CG. 
· L’estudi va assolir el seu objectiu principal en obtenir una SLM als 3 anys en el grup de tractament superior al grup de tractament (HR= 0,56; IC95%= 0,44-0,72; p< 0,0001).
· La SG als 3 anys també va ser superior en el grup de tractament (HR= 0,72; IC95%= 0,52-1; p= 0,0493). No obstant, el límit superior de l’interval de confiança inclou l’1.
· Respecte l’anàlisi de subgrups, tenint en compte les seves limitacions inherents, la SLP als 3 anys va millorar significativament amb oxaliplatí i capecitabina comparat amb només cirurgia pel subgrup de pacients amb N1 o N2, però no pel subgrup N0.
· No hi ha dades de qualitat de vida.
· Estudis en adjuvància en CG inclosos en la ICOpraxi de CG i UEG (esborrany)
	Autor
	Assaig

(fase)
	Tipus d’estudi
	n
	Tractaments

(experimental/comparador)
	Objectiu principal
	Resultats
	Conclusions

	Paoletti 

JAMA 2010
	metanàlisi

 
	3838 (17 estudis)
	qt adjuvant respecte cirurgia
	SG
	BENEFICI DE SG HR: 0.82; IC95% 0.76-0.90; P < .001) 
	El QT adjuvant augmenta SG

	Cirera

J ClinOncol 1999
	III 
	Aleatoritzat
	148
	A: cirurgia

B: cir + mitomicina c+ tegafur
	SG
	31% respecte 56% a 5anys

P:0.04
	Augment supervivència del tractam adjuvant qt

	Neri  

BMJ 2001
	III
	Aleatoritzat
	137
	A: cirurgia

B: cir + E-AF-FU
	SG
	18 respecte 31m a 5anys

P<0.01
	El ttm qt adjuvant augmenta SG

	McDonald

NEJM 2001

JClinOncol 2009
	III
	Aleatoritzat
	556
	A: cir

B: cir + QT (FU bolus)-RT adjuvant
	SG
	Benefici de SG:

41% respecte 50% a 5anys
	QTRT adj superior a cirurgia sola

	Kim

Int J Rad Oncol Biol Phys 2005
	
	Observacional

Retrospectiu
	990
	A: cir D2

B: cir + QT (FU bolus)-RT adjuvant
	SG
	Benefici de SG: 62m respecte 93m
	Qt-rt adj superior a cirurgia sola

	Dikken

J Clin Oncol

2010
	III
	Aleatoritzat
	91
	A: cir

B: cir + QTRT (capecitabina respecte CDDP-capecitabina respecte FU-AF)
	Recurrència local

SG
	Recurrènciar:5% respecte 17% a 2anys p:0.0015

SG 2a: en r1: 29 respecte 66% p:0.002)
	QTRT adjuvant augmenta recurrència local en tots el pac i augment SG en R1

	Fuchs

Proc Am Soc Clin Oncol 2011
	III
	Aleatoritzat
	546
	A: cir + QTRT (FU ic)

B: cir + ECFx1 + RT (FU  ic)+ ECFx2
	SG
	50 respecte 52% a 3anys p:0.8
	No diferències en SG entre els dos esquemes de QTRT

	Yung-Jue B., et al 2012

CLASSIC
	III
	Aleatoritzat, obert
	1035
	A: cir 

B: Capecitabina+oxaliplatí 
	SLM
	74% vs 59% (HR 0.56 (0.44-0.72)

P<0.0001
	Resultats favorables a l’ús de QT envers l’observació després de cirurgia.

	Jeeyun Jet al. 2012
ARTIST
	III
	Aleatoritzat, obert
	485
	A: Capecitabina +cisplatí 
(CAPOX)

B: CAPOX (2 cicles) 

RT (45Gy)+capecitabina

CAPOX (2 cicles)
	ILM
	78,2% vs 74.2% p=0.0862
	Sense diferències significatives en ILM. 

Anàlisi subgrups ganglis positius p=0.0365 a favor de capox - RT.


QT: quimioteràpia; QTRT: quimioteràpia i radioteràpia; RT: radioteràpia; cir: cirurgia; Ic: infusió contínua; SG: supervivència global; FU: 5-fluorouracil; CDDP: cisplatí; E: epirrubicina;AF: àcid folínic;  m: mesos;

5.3 Avaluació de fonts secundàries 

Amb data 15/11/2012 es va realitzar una cerca general al cercador d’internet Google i una cerca dirigida al “Center for Drug Review and Dissemination de la Universitat de York”,  en les agències avaluadores anglesa (NICE) i escocesa (Scottish Medicines Consortium) i en les guies del National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) sobre el posicionament de Capecitabina amb cisplatí o en combinació amb radioteràpia.
· NCCN versió 2.2012 (National Comprehensive Cancer Network) 

El tractament adjuvant està condicionat als marges quirúrgics i els nòduls afectats.
· Capecitabina i oxaliplatí en pacients sotmesos a ressecció limfàtica D2 (IIA) en pacients amb tumors T3, T4 o qualsevol N. No està recomanat en pacients que hagin estat sotmesos a un ressecció inferior a D2.
En la resta de casos, les revisions realitzades sobre aquest tema són de l’any 2010, anterior a la realització dels estudis evaluats. En tots els casos, coincideixen en un règim de tractament basat en fluorouracil en pacients que no hagin rebut tractament previ després d’una ressecció completa del càncer gàstric.
	6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT.


6.2. Seguretat: assaigs clínics comparatius. 

Els efectes adversos no hematològics graus 3 o 4 van ser vòmits, estomatitis, síndrome mà-peu i diarrea, cada un dels quals va aparèixer en un 1% al 12% en les dues branques de tractament.
Hi va haver 2 morts relacionades amb el tractament. Un pacient va morir a causa d’un shock sèptic neutropènic durant la quimioteràpia amb XP i un pacient a causa d’una pneumònia no neutropènica durant el tractament XP/RT/XP.

L’efecte advers que va provocar modificacions del tractament de manera més freqüent va ser la neutropènia (58 en el grup XP i 41 en el grup XP/RT/XP).

Els efectes adversos observats en aquest assaig clínic són comparables amb els observats es estudis previs amb l’esquema XP en pacients amb càncer gàstric avançat.
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Fig 1. SLM en el global de pacients (A) i en els pacients amb ganglis positius (B)
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