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ΕΙΣΑΓΩΓΉ

 Ο καρκίνος του πνεύμονα είναι ο δεύτερος πιο κοινός τύπος καρκίνου και η κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο στην Ευρώπη.

 Θεραπευτική Προσέγγιση για τον SCLC

 χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα, με ταυτόχρονη ακτινοθεραπεία θώρακα, ακολουθούμενη από προφυλακτική

κρανιακή ακτινοβολία.

 Aνοσοθεραπεία με αναστολείς σημείων ελέγχου (immune checkpoint inhibitors)

 Aνοσοθεραπείας με αντι-αγγειογενετικούς παράγοντες

 Bevacizumab

Ipilimumab
human IgG1 anti-CTLA-4

monoclonal antibody

Nivolumab,

Pembrolizumab

human IgG4 monoclonal

antibody directed against PD-1

Atezolizumab,

Durvalumab
anti-PD-L1 human IgG1 mAb

Καρκίνος Πνεύμονα

Μη μικροκυτταρικός 

καρκίνος πνεύμονα    

(NSCLC)
85% των περιπτώσεων 

καρκίνου του πνεύμονα

Μικροκυτταρικός 

καρκίνος πνεύμονα 

(SCLC)
15% των περιπτώσεων 

καρκίνου του πνεύμονα



ΑΝΤΙΚΕΙΜΕΝΟ ΕΡΕΥΝΑΣ

 Η διεξαγωγή μιας Συστηματικής Ανασκόπησης και Μετα-ανάλυσης, ώστε να εκτιμηθεί:

 η ασφάλεια της ανοσοθεραπείας με αναστολείς σημείων ελέγχου (immune checkpoint 

inhibitors) και με αντι-αγγειογενετικούς παράγοντες σε ασθενείς με Μικροκυτταρικό 

Καρκίνο Πνεύμονα (ΜΚΠ)

 μία Ανάλυση Επίπτωσης στον Προϋπολογισμό των εγκεκριμένων παρεμβάσεων ως θεραπεία 

πρώτης γραμμής.
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

 Αυτή η συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη λίστα ελέγχου PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

 Η επιλογή των μελετών πραγματοποιήθηκε βάσει των κριτηρίων PICO:

 Bιβλιογραφική αναζήτηση : Pubmed, CENTRAL, ClinicalTrials.gov, Eudra-CT και eof.gr, με τη χρήση ενός συνδυασμού

λέξεων-κλειδιών και ιατρικών όρων (MeSH).

 Επιλογή μελετών: Οι επιλέξιμες μελέτες ήταν Φάσης ΙΙ & ΙΙΙ, τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (RCTs).

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΩΝ ΣΠΟΥΔΩΝ 

"ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΝΕΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ: ΕΡΕΥΝΑ, ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑ ΚΑΙ ΠΡΟΣΒΑΣΗ "

• Ασθενείς με προχωρημένο ή μεταστατικό SCLC, ηλικίας ≥

18 ετών, που δεν έχουν υποβληθεί σε θεραπείαPopulation

• Aνοσοθεραπεία με αναστολείς σημείων ελέγχουInterventions

• Placebo, χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπείαComparators

• Επιβίωση χωρίς εξέλιξη (PFS), Συνολική επιβίωση (OS),

Ανεπιθύμητα Συμβάντα Βαθμού 3 έως Βαθμού 5 και

Διακοπή αγωγής λόγω Ανεπιθύμητων Συμβάντων

Outcomes

• Τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (RCTs), Φάσης ΙΙ &

ΙΙΙ

Study design



 Η αξιολόγηση του κινδύνου μεροληψίας πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τα πρότυπα Cochrane. Ως κύρια

αποτελέσματα τέθηκαν οι σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (G3-G5 AEs), ενώ ως δευτερεύοντα οι αποσύρσεις

λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών (Discontinuations due to AEs).

 Για τη διεξαγωγή της Μετα-ανάλυσης χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό RevMan5.4.

 Η Ανάλυση επίπτωσης στον προϋπολογισμό πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την προτεινόμενη μεθοδολογία

του ΝΙCE.

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

Meta Analysis 
& Bugdet

Impact Analysis

Quality 
Assessment

Systematic 
Review
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

 PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Χαρακτηριστικά μελετών Συστηματικής Ανάσκόπησης
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

 Μετα-ανάλυση

 Συγκρίσεις μεταξύ χημειοθεραπείας (καρβοπλατίνη και ετοποσίδη) και ανοσοθεραπείας (atezolizumab,

bevacizumab) σε δύο RCTs [IMpower133 και SALUTE] που αναφέρουν πρωτεύοντα και δευτερεύοντα

αποτελέσματα ενδιαφέροντος (G3-G5 AE, Διακοπή αγωγής λόγω AE).

 Αξιολόγηση Ασφάλειας:

Forest plot of comparison chemotherapy vs immunotherapy, Outcome: G3-G5 Adverse Events

Τα αποτελέσματα ως προς τις σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (G3-G5 AEs): OR=1,15 [95%, 0.80 –

1.65], 95% CI. Το επίπεδο ετερογένειας που παρατηρήθηκε μεταξύ των αποτελεσμάτων ήταν I 2 =

48% και αντιπροσωπεύει μέτριο επίπεδο ετερογένειας.



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

 Μετα-ανάλυση

 Αξιολόγηση του βαθμού διακοπής θεραπείας λόγω ΑΕ:

Forest plot of comparison chemotherapy vs immunotherapy, Outcome: Discontinuations due to AEs

Τα αποτελέσματα ως προς τις προς τις αποσύρσεις λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών

(Discontinuations due to AEs): OR=3.21 [95%, 1.53-6.71]. Το επίπεδο ετερογένειας που

παρατηρήθηκε μεταξύ των αποτελεσμάτων ήταν I 2 = 41% και δεν αντιπροσωπεύει στατιστικά

σημαντικό επίπεδο ετερογένειας.
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

 Οικονομική Αξιολόγηση-Ανάλυση Επίπτωσης στον Προϋπολογισμό (Εconomic Evaluation –

Budget impact analysis)

 Εκτιμούμε ότι περίπου 308 ασθενείς αποτελούν τον τελικό πληθυσμό για την οικονομική αξιολόγηση.

 Χρονικός Ορίζοντας: 2 Έτη

 Atezolizumab

PFS=5,2 μήνες (Μελέτη Φάσης III, IMpower133). Το εγκεκριμένο δοσολογικό σχήμα του Tecentriq® είναι 840 mg /14 ημέρες ή

1.200 mg/21 ημέρες ή 1.680 mg/28 ημέρες.



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

 Οικονομική Αξιολόγηση-Ανάλυση Επίπτωσης στον Προϋπολογισμό (Εconomic Evaluation –

Budget impact analysis)

 Durvalumab

PFS=5,6 μήνες, όπως αναφέρεται στη Μελέτη Φάσης III, CASPIAN. Το εγκεκριμένο δοσολογικό σχήμα του Imfinzi® είναι 1.500

mg/21 ημέρες για 4 κύκλους, ακολουθούμενα από 1500 mg/28 ημέρες.



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

 Δεν καταδείχτηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στη χημειοθεραπεία και στην ανοσοθεραπεία, ως προς το

προφίλ ασφάλειας (ΑΕs G3-G5).

 Με την ανοσοθεραπεία παρατηρήθηκαν περισσότερες αποσύρσεις λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών έναντι της

χημειοθεραπείας.

 Τα αποτελέσματα της ανάλυσης χαρακτηρίζονται από επαρκή ποιότητα, καθώς τα αποτελέσματα της ανάλυσης

κινδύνου μεροληψίας έδειξαν χαμηλό κίνδυνο μεροληψίας για όλες τις συμπεριλαμβανόμενες κλινικές μελέτες.

 Οι περιορισμοί αυτής της μελέτης περιλαμβάνουν τη συμμετοχή ενός μικρού αριθμού δοκιμών.



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

 Το υψηλότερο μηνιαίο κόστος θεραπείας παρατηρήθηκε με το durvalumab (Imfinzi®) και είναι ίσο με 6.403,32 €.

 Το durvalumab αποκάλυψε το υψηλότερο κόστος ανά ασθενή, ίσο με 160.083 €, για διάστημα 24 μηνών.

 Για τον εκτιμώμενο πληθυσμό στόχο, σε προκαθορισμένο χρονικό ορίζοντα δύο ετών, υψηλότερο κόστος θεραπείας

παρατηρήθηκε με το durvalumab (Imfinzi®) και είναι ίσο με 24.652.782 €.



ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ

Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης θα μπορούσαν να χρησιμεύσουν:

 για περαιτέρω κλινική έρευνα πιο ειδικών πτυχών σχετικά με τα φάρμακα ανοσοθεραπείας, ως θεραπεία πρώτης

γραμμής για τον μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα.

 ως εργαλεία των κλινικών ιατρών, ώστε να αναπτυχθούν ασφαλέστερες κατευθυντήριες γραμμές θεραπείας.

 σχετικά με την αποζημίωση φαρμάκων ανοσοθεραπείας, ως θεραπείες πρώτης γραμμής για SCLC εκτεταμένου

σταδίου, καθότι μια οικονομική σύγκριση μπορεί να είναι χρήσιμη για τη διαδικασία λήψης αποφάσεων.
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