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1.RESUMEN 

El cáncer de pulmón es el cuarto tumor más frecuentemente diagnosticado en España. 

En el año 2021 se estiman unos 29.549 nuevos diagnósticos: 21.578 en varones 

(suponiendo en éstos el segundo tumor más diagnosticado tras el cáncer colorrectal), 

y 7.971 en mujeres (en las que supone el tercer tumor más frecuentemente 

diagnosticado tras el cáncer de mama y el colorrectal)¹. 

En lo que respecta a la mortalidad, el cáncer de pulmón es el responsable del mayor 

número de fallecimientos por cáncer tanto en España, en donde un 20.3% de la 

mortalidad producida por cáncer es atribuída a éste, como a nivel mundial. Se estima 

que en el año 2020 se produjeron 22.930 fallecimientos por cáncer de pulmón en 

nuestro país¹. 

El cáncer de pulmón no microcítico  (CPNM) constituye el 85% de los casos de cáncer 

de pulmón². De la totalidad de los diagnósticos de CPNM tan sólo el 30% se realizan 

en estadios tempranos IB-IIIA³. La prevalencia de las mutaciones del receptor del 

factor de crecimiento epidérmico (EGFRm) en los estadios tempranos no difiere de la 

de los estadios avanzados, y está en torno al 10%4. 

La finalidad del tratamiento en el CPNM estadios IB-IIIA es curativa, siendo la cirugía 

el tratamiento de elección en los casos resecables de inicio y sin contraindicación 

clínica2.  

Tras la realización de una cirugía con intención curativa en los estadios IB-IIIA, la 

administración de 4 ciclos quimioterapia (QT) adyuvante basada en cisplatino ha 

demostrado aumentar la supervivencia global (SG) en tumores mayores de 4 cm5,6. 

El tratamiento quirúrgico seguido o no de la administración de tratamiento 

quimioterápico adyuvante arroja una tasa de recaída o muerte a los 5 años que oscila 

entre el 45% en el estadio IB y el 76% en el estadio IIIA7.   

Esta alta tasa de fracaso tras un tratamiento con intención curativa (cirugía con o sin 

tratamiento adyuvante) pone de manifiesto la necesidad de nuevas estrategias que 



mejoren los resultados en términos de eficacia y tolerabilidad en un escenario en 

donde el objetivo es la curación.  

En la enfermedad metastásica, la utilización de la inmunoterapia y los tratamientos 

dirigidos ha permitido aumentar la supervivencia sin incrementos en la toxicidad. La 

incorporación de estas estrategias a estadios más precoces de la enfermedad 

persigue este mismo objetivo. 

En el CPNM EGFRm localmente avanzado irresecable o metastásico, los inhibidores 

de tirosina kinasa de EGFR (TKI-EGFR) de primera [Gefitinib (Iressa®)8 y Erlotinib 

(Tarceva®)9], segunda [Afatinib (Giotrif®)10 y Dacomitinib (Vizimpro®)11] y tercera 

generación [Osimertinib (Tagrisso®)12] se encuentran aprobados y comercializados en 

España para la indicación de tratamiento de primera línea, todos ellos con nivel 4 de 

magnitud de beneficio clínico por la escala ESMO-MCBS, excepto Dacominitib que 

puntúa en dicha escala en un nivel 3.  

Hasta el momento actual no se disponía de tratamientos dirigidos para el tratamiento 

del CPNM EGFRm en estadios IB-IIIA resecados, siendo Osimertinib (Tagrisso®) el 

primer TKI-EGFR indicado en monoterapia para el tratamiento adyuvante en pacientes 

con estadios IB-IIIA sometidos a resección completa y con mutaciones activadoras del 

EGFR (delección del exón 19 o sustitución del exón 21)13. 

Osimertinib (Tagrisso®, AZD9291) es un inhibidor de tercera generación irreversible 

de la tirosina kinasa de EGFR, selectivo para las mutaciones de sensibilidad y la de 

resistencia T790M, con eficacia a nivel del sistema nervioso central (SNC)12.  

El estudio ADAURA es un estudio fase III, doble ciego y controlado con placebo, 

realizado en pacientes con CPNM con mutaciones sensibilizadoras en EGFR 

(delección del exón 19 o sustitución del exón 21), sometidos a resección completa con 

o sin QT adyuvante, que evalúa la eficacia y la seguridad de Osimertinib como 

tratamiento adyuvante administrado a dosis de 80 mg diarios durante 3 años. Se 

incluyeron un total de 682 pacientes, siendo el objetivo principal la supervivencia libre 

de enfermedad (SLE) en los estadios II-IIIA. Los objetivos secundarios fueron la SLE 

en el global de la población, la SG y la seguridad. El estudio fue positivo en su objetivo 

primario con una hazard ratio (HR) para la SLE en los estadios II-IIIA de 0.17 (intervalo 

de confianza [IC] 99.6%, 0.11 a 0.26; p< 0.001) a favor de la rama experimental, y una 

HR 0.20 (IC 99.12%, 0.14 a 0.30; p< 0.001) en el global de la población (estadios IB-

IIIA)14. 

El 18 de Diciembre de 2020, la FDA aprueba Osimertinib como tratamiento adyuvante 

tras la resección tumoral completa en pacientes con CPNM con mutaciones 

sensibilizadoras en EGFR. En Europa, Osimertinib recibe la opinión positiva del CHMP 

(Committee for Medicinal Products for Human Use) para esta misma indicación a fecha 

del 22 de abril del 202113, obtiendo la aprobación definitiva por la EMA el 31 de Mayo 

del año en curso. 

 

 

 



 

2. TÍTULO: 

Osimertinib (Tagrisso®) en el tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer de                                                                                      

pulmón no microcítico (CPNM) en mutación EGFR positiva en estadios IB-IIIA después 

de la resección completa del tumor. 

 

3. FECHA DE EVALUACIÓN: 

Mayo 2021 

 

4. FICHA TÉCNICA DEL FÁRMACO12 

Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tagrisso-

epar-product-information_es.pdf  

 

5.  RELEVANCIA CLÍNICA Y APLICABILIDAD 

 

5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoración de beneficio clínico. 

Según la evaluación de la magnitud del beneficio clínico de la escala ESMO-MCBS 

v1.115, Osimertinib muestra el mayor nivel de beneficio clínico en terapias con 

intención curativa, nivel A16 con una HR para la SLE de 0.20 (IC 99,12% 0.14-0.30). 

Los resultados del estudio ADAURA, en pacientes con CPNM EGFRm resecable, 

muestran una eficacia de Osimertinib con una ventaja estadísticamente significativa y 

clínicamente relevante sobre el manejo estándar actual, y con un perfil de seguridad 

que se mantiene en línea con lo que se había descrito anteriormente, sin detrimento 

de la calidad de vida de los pacientes14. 

 

5.2. Valoración crítica de la metodología y resultados de los ensayos y de otros 

estudios disponibles: 

a.  Evaluación de la metodología y de la validez de los ensayos (endpoints, 

diseño, poblaciones, líneas posteriores, utilidad clínica) 

 

El estudio ADAURA es un estudio fase 3, aleatorizado y doble ciego, que evalúa la 

eficacia y la seguridad de Osimertinib comparado con placebo en 682 pacientes con 

CPNM con resección completa estadios IB-IIIA con mutaciones sensibilizadoras en 

EGFR (delección del exón 19 o sustitución del exón 21) solas o en combinación con 

otras mutaciones en EGFR. 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tagrisso-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tagrisso-epar-product-information_es.pdf


Figura 1. Diseño del estudio 

 

De los 682 pacientes incluídos y aleatorizados, 339 recibieron Osimertinib y 343 

placebo. Las características basales de los pacientes se encontraban bien 

balanceadas entre ambas ramas de tratamiento (Tabla 1). Un 76% de los pacientes en 

estadios II y IIIA, y un 26% en estadio IB, recibieron QT adyuvante respectivamente. 



 



 

 

El objetivo primario del estudio fue la SLE medida por el investigador en la población 

de pacientes con estadios II y IIIA, definida como el intervalo de tiempo transcurrido 

entre la aleatorización y la recurrencia de la enfermedad o la muerte por cualquier 

causa. De los 682 pacientes incluídos en el estudio, 470 presentaban estadios II y IIIA, 

y en éstos el porcentaje de pacientes vivos y libres de enfermedad a los 24 meses fue 



del 90% para la rama experimental (IC 95%, 84-93) y del 44% en la rama de placebo 

(IC 95%, 37-51). La HR para la recurrencia de enfermedad o muerte fue de 0.17 (CI 

99.06%, 0.11-0.26;P>0.001), lo que traduce una reducción del riesgo de recurrencia o 

muerte del 83% para los pacientes que reciben Osimertinib adyuvante en relación a 

aquéllos que reciben placebo (Figura 2). La mediana de SLE no ha sido alcanzada en 

el grupo de pacientes que recibió Osimertinib (CI 95%, 38.3-NA), siendo en el grupo 

de placebo de 19.6 meses (CI 95%, 16.6-24.5). El análisis de la cinética de la curva 

Kaplan-Meier muestra una separación temprana de ambas ramas poniendo de 

manifiesto un beneficio desde el inicio de la intervención terapeútica.  

Figura 2. Kaplan-Meier de SLE en estadios II-IIIA. 

  

En el global de la población (682 pacientes con estadios IB-IIIA), el porcentaje de 

pacientes vivos y sin enfermedad a los 2 años fue del 89% en la rama de tratamiento 

con Osimertinib (CI 95%, 85-92), y del 52% en la rama de placebo (CI 95%, 46-58). La 

HR en el global de los pacientes incluídos en el estudio para recurrencia de 

enfermedad o muerte fue de 0.20 (CI 99.12%, 0.14-0.30; P<0.001), es decir, la 

reducción relativa del riesgo de recurrencia o muerte fue del 80% en los pacientes que 

fueron tratados con Osimertinib, frente a los que recibieron placebo (Fig 3). La 

mediana de SLE no fue alcanzada en la rama experimental, siendo de 27.5 meses en 

la rama control (CI 95%, 22.0-35.0). 

Figura 3. Kaplan-Meier de SLE en estadios IB-IIIA. 

 



 

El beneficio en términos de SLE a favor de Osimertinib se observó en todos los 

subgrupos predefinidos, independientemente del estadio y de la administración o no 

de tratamiento quimioterápico adyuvante (Figura 3). En el subgrupo de pacientes con 

estadio IB el porcentaje de SLE a los 24 meses fue del 88 vs 71% en la rama de 

Osimertinib y placebo respectivamente, con una reducción en el riesgo de recidiva o 

muerte del 61% (HR 0.39; CI 95%, 0.18-0.76). En el estadio II estos porcentajes fueron 

del 91% vs 56% a favor del tratamiento con Osimertinib (HR 0.17; CI 95%, 0.08-0.31); 

y en el estadio IIIA del 88 vs 32% (HR 0.12; CI 95%, 0.07-0.20), nuevamente 

favoreciendo a la rama experimental. En los pacientes que recibieron QT adyuvante, 

Osimertinib también aumentó la SLE frente a placebo (HR 0.16; CI 95%, 0.10-0.26), al 

igual que en los que no recibieron adyuvancia con QT en los que el porcentaje de 

pacientes vivos y sin recaída fue del 89 vs 58% para la rama de Osimertinib y placebo 

respectivamente (HR 0.23; CI 95%, 0.13-0.40). 

Figura 3. Análisis por subgrupos del riesgo de recurrencia o muerte. 

 

 

 

 

 



 

 

Entre los pacientes que sufrieron recurrencia de enfermedad o fallecimiento (11% vs 

46% rama experimental y placebo, respectivamente), tan sólo el 38% en la rama de 

Osimertinib recayeron a nivel distante frente al 61% de los pacientes que lo hicieron en 

la rama placebo, siendo por tanto el patrón más frecuente de recaída en los pacientes 

que recibieron Osimertinib el loco-regional en contraposición con el patrón de recaída 

en la rama placebo que mayoritariamente fue sistémico (Figura 4). 

Figura 4. Patrón de recurrencia de enfermedad en las ramas experimental y control.  

 

El estudio también mostró una reducción significativa en la tasa de recaída a nivel de 

SNC o muerte (HR 0.18, CI 95%, 0.10-0.33; P<0.0001). A los 2 años, el 98% y el 85% 

de los pacientes en las ramas experimental y placebo, respectivamente, estaban vivos 

y sin metástasis cerebrales. La mediana de SLE a nivel de SNC no fue alcanzada en 

los pacientes que recibieron Osimertinib, mientras que en aquéllos que recibieron 

placebo fue de 48.2 meses (Figura 5)17. 

Figura 5. SLE a nivel de SNC en el global de la población. 

 



 

 

 Entre los objetivos secundarios del estudio ADAURA se encuentra el análisis de la 

SG, que no ha sido comunicado hasta el momento dada la inmadurez de los datos, 

con tan sólo 9 fallecimientos reportados entre los pacientes que recibieron Osimertinib, 

y 20 en los que se trataron con placebo. Se trata de un objetivo crucial a la hora de 

evaluar la eficacia de un tratamiento adyuvante en el que el objetivo último es la 

curación, y que habrá que interpretar teniendo en consideración la alta tasa de 

crossover que se anticipa en el momento de la recaída. Si finalmente la SG es similar 

en ambas ramas, se podría especular con el hecho de que Osimertinib tenga un efecto 

mínimo en la historia natural de la enfermedad y sólo tenga papel en el retraso 

inevitable de la recaída de la enfermedad19. 

En términos de seguridad, Osimertinib fue bien tolerado, con un perfil de seguridad 

similar al conocido. El 98% y el 89% de los pacientes que recibieron Osimertinib o 

placebo reportaron efectos adversos, respectivamente. Los más frecuentemente 

reportados aparecen reflejados en la Tabla 2. La enfermedad pulmonar intersticial fue 

comunicada en 10 de los 337 pacientes que recibieron Osimertinib (3%), y en ningún 

paciente tratado con placebo. Los efectos adversos grado 3 o superior se identificaron 

en el 20% de los pacientes con Osimertinib, y el 13% de los pacientes con placebo. No 

hubo efectos adversos fatales en ninguna de las ramas del estudio, mientras que la 

tasa de efectos adversos serios fue del 16 y 12% en las ramas experimental y placebo, 

respectivamente. La tasa de interrupción de dosis, reducción y discontinuación de 

tratamiento se produjo en el 24%, 9% y 11% de los pacientes que recibieron 

Osimertinib, y en el 11%, 1% y 3% de los pacientes que recibieron placebo, 

respectivamente. Aun considerándose bajas, estas tasas fueron mayores en los 

pacientes que recibieron Osimertinib. 



Tabla 2. Efectos adversos. 

 

 

b.  Evaluación de los resultados de calidad de vida. 

El efecto de los tratamientos adyuvantes en la calidad de vida constituye una 

consideración clínica de suma importancia en pacientes en los que se persigue un 

objetivo curativo, y que requieren períodos prolongados de tratamiento como es el 

caso de los pacientes incluídos en el estudio ADAURA, en los que la duración prevista 

de tratamiento es de 3 años. 

Los resultados del cuestionario SF-36 mostraron que los pacientes tratados con 

Osimertinib adyuvante mantuvieron su calidad de vida, sin diferencias clínicamente 

significativas en las puntuaciones de salud física o mental entre los brazos de 

Osimertinib y placebo. Tampoco hubo diferencias en el tiempo hasta el deterioro de los 

síntomas físicos o mentales14,18. 

  

c.  Revisiones sistemáticas y metanálisis disponibles. 

Recientemente se ha publicado un metanálisis que incluye 11 estudios y 1900 

pacientes, que evalúa el beneficio de la administración de TKI-EGFR como tratamiento 

adyuvante con o sin QT frente a placebo/QT. Los resultados muestran un claro 

beneficio en términos de SLE a favor de la administración de TKI-EGFR (HR 0.42; CI 

95%, 0.31-057; Figura 6). En términos de SG son 8 los estudios evaluados (955 



pacientes) en este metanális que muestra un beneficio en supervivencia con una HR 

0.62 (CI 95%, 0.45-0.86; heterogeneidad I 2=41.3%, p=0.103; Figura 7) a favor de la 

administración de tratamiento adyuvante con TKI-EGFR20. 

Figura 6. Forest plots de HR para la SLE (TKI-EGFR +/- QT vs placebo/QT). 

 

Figura 7. Forest plots de la HR para la SG (ITK +/-QT vs Placebo /QT).  

 



 

 

5.3. Biomarcadores: interpretación clínica de su valor y de la definición de 

grupos con distinto nivel de beneficio de acuerdo a ellos. 

Las mutaciones activadoras en EGFR fueron los primeros biomarcadores con impacto 

clínico en la selección de terapias dirigidas en pacientes con adenocarcinoma 

pulmonar. La realización de esta determinación genética es determinante en el CPNM 

subtipo no escamoso en estadio localmente avanzado y metastásico, sin embargo su 

utilidad en el contexto del cáncer de pulmón en estadios precoces no ha sido 

claramente establecida. 

Tras los resultados del estudio ADAURA, la determinación de mutaciones activadoras 

en EGFR en estadios precoces IB-IIIA sería precisa para guiar la estrategia de 

tratamiento en el contexto adyuvante. 

De producirse una recaída durante o tras la administración de tratamiento adyuvante 

con Osimertinib, determinar los mecanismos de resistencia adquirida sería 

recomendable para la elección del tratamiento más apropiado en este contexto. 

Carecemos de biomarcadores robustos que predigan un beneficio clínico duradero con 

las terapias adyuvantes. En este sentido la determinación de ADN tumoral circulante 

(ctDNA) ha resultado ser una herramienta prometedora para la detección de la 

enfermedad mínima residual, pudiendo identificar a pacientes con mayor riesgo de 

recaída, emergiendo como un prometedor biomarcador capaz de seleccionar a 

pacientes que podrían obtener un mayor beneficio de una escalada en el tratamiento 

adyuvante como la adicción de Osimertinib adyuvante, si bien no se disponen de datos 

hasta la fecha19.  



 

 

5.4. Posicionamiento del fármaco y su indicación a lo largo de la trayectoria de la 

enfermedad, especialmente en los casos en los que pueda tener varias 

indicaciones. 

Osimertinib es la primera terapia dirigida aprobada que supone un cambio de 

paradigma como tratamiento adyuvante en el manejo de pacientes con CPNM EGFRm 

estadios IB-IIIA resecable, ya que ha mostrado una eficacia con significancia 

estadística frente al abordaje estándar actual, manteniendo la calidad de vida de los 

pacientes. Además, proporciona un beneficio adicional ya que reduce el desarrollo de 

nuevas lesiones metastásicas en el SNC tras recidiva de la enfermedad14. 

La administración de Osimertinib en el contexto adyuvante sería la tercera de las 

indicaciones del fármaco que ya cuenta con otras dos indicaciones:  

- Monoterapia en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico EGFRm 

T790M (Decisión de la Comisión, 24 de abril de 2017 tras la aprobación acelerada 

[estudio AURA3]21 y condicional en febrero de 2016 [estudio AURA2]22)  

- Tratamiento de primera línea de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o 

metastásico EGFRm (Decisión de la Comisión, 7 de junio de 2018, estudio FLAURA23) 

Su utilización en el contexto adyuvante podría limitar su uso en la enfermedad 

metastásica en donde ha demostrado impactar positivamente en SG23, por lo que 

resulta determinante conocer los mecanismos de resistencia a la progresión así como  

el impacto en la SG de la administración de Osimertinib adyuvante. Sin embargo, y a 

pesar de lo relatado, el impacto de Osimertinib en el escenario de la adyuvancia del 

CPNM EGFRm en términos de SLE con una HR de 0.20, unido al descenso en la tasa 

de recurrencia a distancia y en SNC frente a placebo, con un perfil de toxicidad 

favorable, hace que sea recomendables su utilización en la adyuvancia. 

El empleo de Osimertinib en el tratamiento adyuvante del paciente con CPNM EGFRm 

en estadios IB-IIIA completamente resecados, no desplaza a ningún fármaco pues 

esta estrategia es sumatoria a la administración de QT adyuvante cuando esté 

indicada. 

 

5.5. Posicionamiento según agencias reguladoras y guías internacionales. 

 a.  Aprobaciones FDA y EMA 

El 18 de Diciembre de 2020, la FDA aprueba Osimertinib como tratamiento adyuvante 

tras la resección tumoral completa en pacientes con CPNM con mutaciones 

sensibilizadoras en EGFR. En Europa, Osimertinib recibe la opinión positiva del CHMP 

(Committee for Medicinal Products for Human Use) para esta misma indicación a fecha 

del 22 de abril del 202113. Un mes más tarde (31 de Mayo), la EMA le da la aprobación 

a Osimertinib en el conexto adyuvante bajo el mismo supuesto de la FDA.  



b.  Guías de práctica clínica internacionales. 

La guía ASCO actualizada en Marzo de 2021, recomienda el tratamiento con 

Osimertinib en pacientes con CPNM EGFRm en estadios IB-IIIA sometidos a 

resección completa, tras la administración de QT adyuvante o en aquéllos no elegibles 

para la adminstración de platino.  

La última guía ESMO publicada en 2017, no contempla la administración de 

Osimertinib como tratamiento adyuvante en el CPNM EGFRm24.  

 

c.  Guía SEOM más reciente. 

La guía SEOM25 más recientemente publicada data de 2018, y al igual que ocurre en 

la guía ESMO, no se contempla la administración de Osimertinib en el contexto 

adyuvante. 

Merece destacar que tanto la guía ESMO como la guía SEOM han sido actualizadas 

previamente a la publicación del estudio ADAURA que le ha dado la indicación a 

Osimertinib en el tratamiento adyuvante del CPNM EGFRm resecado estadios IB-IIIA. 

 

5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clínica. 

a.  Coste-oportunidad general. 

La administración de Osimertinib en el tratamiento adyuvante de pacientes con CPNM 

EGFRm estadios IB-IIIA con resección completa supone una ventaja en términos de 

SLE con una reducción en el riesgo de recaída o muerte del 80% frente a la 

adminstración de placebo. Además Osimertinib adyuvante ha demostrado reducir la 

incidencia de recaídas a distancia y de progresión a nivel de SNC. Los resultados se 

obtienen con un perfil de seguridad aceptable, manejable y consistente con los datos 

previamente conocidos del fármaco en otras indicaciones. 

La escala de clasificación ESMO-MBCS v1.1 ha categorizado este tratamiento con un 

nivel A de beneficio para el tratamiento adyuvante del CPNM EGFRm en estadios IB-

IIIA tras resección completa. 

La utilización de Osimertinib adyuvante desde el punto de vista clínico, no supone un 

coste de oportunidad, dado el potencial beneficio clínico incremental y sumatorio 

respecto a las alternativas terapeúticas aprobadas en este contexto. Únicamente en el 

supuesto en el que no se demostrarse finalmente un impacto en SG, podría 

hipotetizarse a cerca del coste de oportunidad que supondría el hecho de no estar 

indicado en la enfermedad avanzada en supuestos tales como la recaída durante el 

tratamiento con Osimertinib o el desarrollo de mecanismos de resistencia al mismo. 

  

b.  Balance entre beneficio y toxicidad. 



Los resultados de seguridad en el estudio ADAURA muestran que Osimertinib fue bien 

tolerado, con un perfil de seguridad coherente al ya conocido. Los eventos adversos 

(EA) más frecuentes fueron diarrea (46%), paroniquia (25%) y piel seca (23%).La tasa 

de EAs que llevaron a discontinuación (11%) o reducción de dosis (9%) se considera 

baja, al igual que la tasa de EA grado 3-4 posiblemente relacionados con el fármaco 

(10%). No se produjeron EAs que provocaran la muerte en el grupo de Osimertinib. 

Los resultados de calidad de vida reportados por los pacientes y evaluados mediante 

el cuestionario SF-36, mostraron que los pacientes que recibieron Osimertinib 

mantuvieron su calidad de vida, sin diferencias clínicamente significativas en las 

puntuaciones de salud física o mental con respecto a los que recibieron placebo, y sin 

diferencias en el tiempo hasta el deterioro de síntomas de índole física o mental. 

El perfil favorable de toxicidad unido a la eficacia de la administración de Osimertinib 

adyuvante refuerzan su utilización en una situación destacable por la inexistencia de 

alternativas de tratamientos dirigidos. 

c.  Definición de subgrupos, de acuerdo a los datos de los estudios y las 

alternativas disponibles, en los que puede ser prioritario el uso del fármaco por 

motivos clínicos.  

Osimertinib como tratamiento adyuvante en el CPNM EGFRm resecado en estadios 

IB-IIIA ha demostrado su eficacia en términos de SLE en todos los subgrupos 

analizados e independientemente del estadio, la administración o no de tratamiento 

quimioterápico adyuvante, el tipo de mutación sensibilizadora en EGFR (delección del 

exón 19 o sustitución del exón 21) y raza (asiática frente a no asiática).  

El beneficio parece, no obstante, aumentar con el estadio: a mayor estadio mayor 

beneficio (HR para SLE 0.12, 0.17 y 0.39 para los estadios IIIA, II y IB 

respectivamente); en la delección del exón 19 y en la raza no asiática.  

5.7. Valoración desde una perspectiva social: 

a.  Innovación. 

Osimertinib es el primer TKI-EGFR disponible como terapia adyuvante en el manejo de 

pacientes con CPNM EGFRm estadios IB-IIIA resecados, ya que ha demostrado una 

eficacia con significancia estadística y beneficio clínico frente al manejo estándar, 

manteniendo la calidad de vida de los pacientes. Además, proporciona un beneficio 

adicional ya que reduce el desarrollo de nuevas lesiones metastásicas en el SNC tras 

recidiva de la enfermedad. El Comité Independiente de Monitorización de Datos 

recomendó una lectura de datos temprana, que llevó una revisión acelerada por la 

FDA y una opinión positiva del CHMP de la EMA y su consiguiente aprobación por las 

citadas agencias.  

b.  Impacto en cuidadores y en la carga económica para el paciente y familia, con 

referencia a los datos de calidad de vida del paciente. 

La utilización de Osimertinib como terapia adyuvante no produce un deterioro en la 

calidad de vida del paciente con respecto a la administración de placebo. Tampoco 

hubo diferencias en el tiempo hasta el deterioro clínico de los pacientes. 



Su favorable perfil de toxicidad y su formulación oral minimizan las visitas hospitalarias 

con respecto al resto de alternativas de tratamiento aprobadas para esta indicación, no 

presuponiéndose un impacto relevante en los cuidadores. 

c.  Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como 

hospitalización o fármacos de soporte. 

El empleo de Osimertinib adyuvante requiere la identificación de la presencia de 

mutaciones en EGFR en pacientes operados, determinación que hasta la fecha no se 

realizaba de forma rutinaria en los estadios precoces de la enfermedad, y que a partir 

de este momento deberá de implementarse .  

No puede calcularse el impacto económico para el sistema sanitario con exactitud 

dado que el fármaco ha sido recientemente aprobado en Europa, y está pendiente de 

acuerdos en el coste al introducirse una tercera indicación para el mismo. Sin 

embargo, supondrá un coste directo relacionado con el precio adoptado y la duración 

del tratamiento (3 años), e indirecto debido a las visitas a consulta y exploraciones 

complementarias adicionales a las habituales, así como toxicidades que aunque en un 

número bajo,van relacionadas con su administración.  

Con los datos de seguridad reportados no se intuye un exceso de gasto relacionado 

con aumento en la tasa de hospitalizaciones ni por el uso de fármacos de soporte para 

el tratamiento de los EAs. Su administración oral tampoco supondría un aumento 

notable en los recursos humanos de hospital de día.  

En EEUU se estima un coste de 220.000 dólares americanos por persona y año de 

tratamiento adyuvante con Osimertinib19.  

  

d. Estimación del número de pacientes candidatos a tratamiento y del beneficio 

en esos pacientes. 

Según el informe anual  “Las cifras del cáncer en España 2021” publicado por SEOM, 

se estiman unos 29.549 nuevos diagnósticos de cáncer de pulmón en nuestro país. De 

éstos, un 85% serán CPNM, y de este 85% en torno a un 30% se diagnosticará en 

estadios tempranos IB-IIIA. Aproximadamente un 10% de la totalidad de los pacientes 

diagnosticados de CPNM en estadio IB-IIIA serán portadores de una mutación 

activadora en EGFR, por lo que se estima que cada año unos 750 pacientes podrían 

ser potencialmente candidatos a esta estrategia de tratamiento1. Sin embargo, 

cuestiones como la ausencia de resección completa, la inoperabilidad del paciente, la 

morbi-mortalidad perioperatoria, la presencia de comorbilidades o el mal estado 

funcional del paciente entre otros muchos factores, hacen presumir que el número final 

de pacientes candidatos posiblemente se reduzca por debajo de 600 pacientes/año. 

 

5.8. Aspectos en los que es necesaria más información, tanto en cuanto a su 

posicionamiento, como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, incluyendo 

propuesta de estudios observacionales relevantes. 



La ausencia de datos maduros en términos de SG suponen una gran limitación a la 

hora de realizar una valoración global y completa del beneficio que Osimertinib en el 

contexto adyuvante aporta, dado que desconocemos si el aumento en SLE es un 

marcador subrogado de SG. El hecho de que en otros estudios en los que se ha 

evaluado la administración de ITK en adyuvancia no se haya traducido el beneficio en 

términos de SLE en beneficios en SG26, deja abierta una importante cuestión sin 

resolver, máxime teniendo en cuenta que el objetivo a alcanzar es la curación unido al 

hecho de que Osimertinib ha demostrado mejorar la SG en la primera línea del CPNM 

EGFRm localmente avanzado o metastásico. 

La realización de una tomografía con emisión de positrones (PET) y resonancia 

magnética (RM) de SNC no era mandatoria para la inclusión de pacientes en el 

estudio ADAURA, aunque estos procedimientos deben de ser realizados en todos los 

pacientes que se someten a una resección quirúrgica con finalidad curativa. No se 

disponen de datos que informen del porcentaje de pacientes que fueron correctamente 

estadificados y en concordancia a las guías clínicas, lo que genera la duda a cerca de 

la inclusión de pacientes infraestadificados, hecho que puede apoyarse por los peores 

resultados en términos de SLE en la rama control con placebo con respecto a 

controles históricos. La reducción en el desarrollo de metástasis en SNC reportada en 

el estudio ADAURA también queda en entredicho dado que no es posible confirmar la 

inexistencia de las mismas previamente a la inclusión del paciente en el estudio en el 

global de la población. 

Por otra parte, el 40% de los pacientes incluídos no recibió tratamiento quimioterápico 

adyuvante tal y como se recomienda en los estadios II y IIIA, lo que puede estar 

sobrevalorando el beneficio de Osimertinib en pacientes con una estadificación 

subóptima y, por tanto, potencialmente infraestadificados. Sin embargo, y a pesar de 

las recomendaciones a cerca de la administración de QT adyuvante, el uso de esta 

estrategia terapeútica en estudios clínicos y la práctica real es similar es similar a la 

reportada en el estudio ADAURA27-30.  

 

6. CONCLUSIONES. 

Osimertinib aumenta de manera estadísticamente significativa la SLE en el tratamiento 

adyuvante del CPNM con mutaciones activadoras en EGFR (delección del exón 19 o 

sustitución del exón 21) en estadios IB a IIIA tras ser sometidos a resección completa, 

y tras la administración o no de tratamiento quimioterápico adyuvante. Además reduce 

la incidencia de recaídas a distancia y en SNC, con un perfil de toxicidad favorable, 

manejable y conocido. 

El estudio ADAURA ha sido positivo en su objetivo principal reduciendo el riesgo de 

recurrencia o muerte de la enfermedad en un 83% en los estadios II a IIIA, y en un 

80% en el global de la población incluída en el estudio (estadios IB-IIIA). El beneficio 

se obtuvo en todos los subgrupos pero fue mayor en los pacientes con estadio IIIA y II 

que en los pacientes con estadio IB.  



Por el momento carecemos de datos relativos a SG, y el escaso número de eventos 

producidos hasta el momento predice que la madurez de los datos para la evaluación 

de este objetivo secundario se alargará en el tiempo. 

Desde el punto de vista de su seguridad, Osimertinib mostró ser un fármaco bien 

tolerado, con una baja tasa de EAs grado 3 o superior (10%), de discontinuación 

(11%) o reducción de dosis (9%), sin ningún efecto adverso que produjera la muerte. 

La calidad de vida de los pacientes que recibieron Osimertinib no se vió mermada, y 

su administración oral minimiza el número de visitas hospitalarias y el tiempo de 

estancia hospitalaria. 

Osimertinib cuenta con la aprobación por la FDA (Diciembre 2020), y la EMA (Mayo 

2021) para su administración como tratamiento adyuvante en pacientes con CPNM 

estadio temprano completamente resecado y con mutaciones activadoras en EGFR 

(delección en el exón 19 o mutación en el exón 21 (L858R)).  

 

7. RECOMENDACIONES FINALES. 

El diseño del estudio y la ausencia de datos de SG, junto al importante impacto 

económico de la administración de Osimertinib adyuvante durante 3 años en el CPNM 

EGFRm estadios IB-IIIA sometidos a cirugía radical con intención curativa, suponen 

importantes limitaciones a la hora de implentar  los resultados del estudio ADURA en 

la práctica clínica. 

Sin embargo, dada la magnitud del beneficio en términos de SLE evidenciada en un 
contexto en el que no se dispone de tratamiento dirigido alternativo, SEOM 
recomienda valorar el uso de Osimertinib en esta indicación.  
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