Andrea Posada Restrepo y Ofic Eval Mtos SES
CPNM-av y PD-L1 > 50%, [Cemiplimab vs QMTpt]; 18-may-2022

VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

EMpower Lung-1: Supervivencia global y Libre de progresion en 12 Linea
de tratamiento paliativo con Cemiplimab frente a QMTpt estandar, para
Cancer de pulmdén no microcitico, y expresion PD-L1 > 50% en células
tumorales, durante 30 meses de observacion.

Sezer A, Kilickap S, Gimis M, on behalf of the EMPOWER-Lung 1 investigators. Cemiplimab monotherapy
for first-line treatment of advanced non-small-cell lung cancer with PD-L1 of at least 50%: a multicentre,
open-label, global, phase 3, randomised, controlled trial. Lancet. 2021 Feb 13;397(10274):592-604.

Abreviaturas: CPNM: cancer de pulmdn no microcitico; EA: efecto/s adverso/s; gen ALK: gen que codifica la proteina
receptor ALK de tirosin kinasa; gen EFGR: gen que codifica la proteina receptor del factor de crecimiento epidérmico;
gen ROS1: gen que codifica la proteina receptor ROS de tirosin kinasa; PD-1 (Programmed Death-1): molécula 1 de
muerte programada, que expresan en su superficie los linfocitos T para inducir la apoptosis en la célula tumoral; PD-
L1: ligando que se expresa en la superficie de la célula tumoral para inactivar la molécula 1 de muerte programada
PD-1 de los linfocito T; QMTpt: doblete de quimioterapia mas sal de platino; HR: hazard ratio; IC: intervalo de
confianza; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento mas con la intervencién que con el control; RAR:
reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; tS: tiempo medio de supervivencia; PtS: prolongacién del tiempo
medio de supervivencia; tSLEv: tiempo de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacidon del tiempo de
supervivencia libre de evento.

INTRODUCCION: La inmunoterapia esta cada vez mas establecida como tratamiento del cancer
de pulmdn, y es en este ambito donde Cemiplimab intenta postularse como uno de los
tratamientos en monoterapia para pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
Estadio IVy PD-L1 > 50%. En un contexto clinico, en el que ya hay ciertos fdrmacos ampliamente
utilizados y cuyo manejo de toxicidades se ha incluido como practica habitual en las consultas
de cdncer de pulmén, el EMpower Lung-1 se ha disefiado e implementado para comparar el
balance de beneficios y dafios de Cemiplimab frente al de la Quimioterapia estandar basada en
platino.

OBJETIVO: Comparar la supervivencia global y libre de progresion en 12 Linea de tratamiento
paliativo de Cemiplimab frente a QMTpt estandar, para Cancer de pulmdén no microcitico,
avanzado, y expresion PD-L1 > 50% en células tumorales, durante 30 meses de observacion.

METODOS: Ensayo clinico Fase lll, aleatorizado, controlado, multicéntrico, abierto, estratificado
por: a) tipo histoldgico (si y no escamoso); y b) region geografica (Europa, Asia o Resto del
mundo). Se excluyeron pacientes que: a) nunca habian fumado (descrito como < 100 cigarrillos
a lo largo de la vida); b) tuviesen mutaciones en los genes EFGR, ALK o ROS1; c) metastasis
cerebrales activas o no tratadas; o c) enfermedades autoinmunes. De los 355 y 342 pacientes
que constituyeron la cohorte completa, aqui se analiza la cohorte de los que se garantizé una
expresion PD-L1 en mas del 50% de las células tumorales.

De estos ultimos se asignaron: a) 283 pacientes a Cemiplimab (350 mg por via
intravenosa cada 3 semanas hasta completar 36 ciclos); y b) 280 pacientes a un régimen de
quimioterapia basada en un doblete de platino® (4 a 6 ciclos cada 21 dias) a eleccién del
investigador para cada paciente, segun los criterios preestablecidos. Los criterios de valoracidn
primarios fueron la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion.

! Los dobletes de platino a elegir por el investigador consisten uno de tres siguientes regimenes:
permetrexed, placlitaxel o gemcitabina, cada uno de ellos combinado con cisplatino o con carboplatino.
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RESULTADOS: En un periodo de observacién de 30 meses, para las variables de beneficios se
evaluaron 283 pacientes en el Grupo A [Cemiplimab] y 280 en el Grupo B [QMTpt]. Y para los
efectos adversos, 355 y 342 respectivamente.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en el inicio (baseline) pueden consultarse
en el suplemento 1, y la graduacion de la validez de las evidencias segun el sistema GRADE en
el suplemento 2.

Dado que el editor (de la revista Lancet) nos informa las censuras, nosotros hemos
podido desarrollar y calcular las Funciones y Curvas de Supervivencia Kaplan-Meier para las
variables Mortalidad global y Progresion de enfermedad o muerte, cuyos resultados vy
representaciones graficas mostramos en las hojas fs-1 y 2.

12 Mortalidad global [OS]

Grupo A [Cemiplimab] vs Grupo B [QMTpt] PD-L1 > 50% en la Funcién de Supervivencia:
En la Funcion de Supervivencia no se encontraron diferencias estadisticamente significativa en
los cortes temporales hasta los 2 y 4 meses entre el Grupo A y el Grupo B. Y se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los cortes temporales hasta los 6, 10, 12, 14, 16,
18, 20, 22, 24, 26, 28,30y 32 meses, p < 0,05 mediante test log-rank (hoja fs-1). Y la significacion
practica o relevancia clinica en términos de “Prolongacidn del tiempo medio de Supervivencia
(PtS)”, asi como en el cruce entre “los 3 tiempos biograficos (3tB)” y “los 3 destinos del NNT”, la
mostramos para estos cortes temporales en la tabla t-1 y graficos g-1ay g-1b. La validez de esta
evidencia mediante el sistema GRADE la estimamos como MODERADA. A continuacion,
resumimos sélo como ejemplo el corte hasta los 24 meses.

Mortalidad global a los 24 meses, Grupo A [Cemiplimab] vs Grupo B [QMTpt] en la
Funcién de Supervivencia: En 24 meses se encontré una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,05) entre el 45% y el 69% de eventos; HR 0,52; NNT 4 en 24 meses. La validez
de esta evidencia mediante el sistema GRADE la estimamos como MODERADA en el resultado
formal de la funcion de supervivencia, pero no en el resultado material (ver este apartado en el
suplemento 2).

Comparando las dreas bajo las curvas de la estimacién puntual de la Supervivencia
Kaplan-Meier, hallamos los 24 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 14,7 meses de
tiempo medio de Supervivencia (tS) tanto con el control como con la intervencion; b) 3,4 meses
(102 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia (PtS) gracias a la intervencion; y
c) 5,9 meses de tiempo en estatus de mortalidad, y por tanto sin éxito ni con la intervencion ni
con el control.

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando la
estimacion puntual NNT = 4, encontramos que, de cada 4 pacientes tratados: a) 1 evitara el
evento muerte durante los 24 meses si los cuatro se tratan con la intervencién, mientras que
ese 1 sufrird el evento muerte tras 11 meses si los cuatro pacientes se tratan con el control; b)
1 no tendran el evento muerte durante los 24 meses tanto con la intervencidn como con el
control; y ¢) 2 tendran el evento muerte tras 12 meses con la intervencién y con el control.

22 Progresion de enfermedad o muerte [PFS]

Grupo A [Cemiplimab] vs Grupo B [QMTpt] PD-L1 > 50% en la Funcidn de Supervivencia:
En la Funcion de Supervivencia no se encontraron diferencias estadisticamente significativa en
los cortes temporales hasta los 2, 4 y 6 meses entre el Grupo A y el Grupo B. Y se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los cortes temporales hasta los 8, 10, 12, 14, 16,
18, 20, 22, 24, 26 y 28 meses, p < 0,05 mediante test log-rank (hoja fs-2). Y la significacion
practica o relevancia clinica en términos de “Prolongacién del tiempo medio de Supervivencia
Libre de Eventos (PtSLEv) de enfermedad”, asi como en el cruce entre “los 3 tiempos biograficos
(3tB)” y “los 3 destinos del NNT”, la mostramos para estos cortes temporales en la tabla t-2 y



Andrea Posada Restrepo y Ofic Eval Mtos SES
CPNM-av y PD-L1 > 50%, [Cemiplimab vs QMTpt]; 18-may-2022

grafico g-2. La validez de esta evidencia mediante el sistema GRADE la estimamos como
MODERADA. A continuacién, resumimos sélo como ejemplo el corte hasta los 24 meses.

Mortalidad global a los 24 meses, Grupo A [Cemiplimab] vs Grupo B [QMTpt] en la
Funcion de Supervivencia: En 24 meses se encontré una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,05) entre el 76% y el 95% de eventos; HR 0,49; NNT 5 en 24 meses. La validez
de esta evidencia mediante el sistema GRADE la estimamos como MODERADA.

Comparando las dreas bajo las curvas de la estimacién puntual de la Supervivencia
Kaplan-Meier, hallamos los 24 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 6,9 meses de
tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (tSLEv) tanto con el control como con la
intervencion; b) 4,8 meses (146 dias) de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre
de Evento (PtSLEv) gracias a la intervencion; y c) 5,9 meses de tiempo en estatus de progresion
de enfermedad o muerte, y por tanto sin éxito ni con la intervencién ni con el control.

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando la
estimacion puntual NNT = 5, encontramos que, de cada 5 pacientes tratados: a) 1 evitara el
evento muerte durante los 24 meses si los cinco se tratan con la intervencidon, mientras que ese
1 sufrird el evento progresion o muerte tras 5 meses si los cinco pacientes se tratan con el
control; b) 1 no tendran el evento de progresién o muerte durante los 24 meses tanto con la
intervencién como con el control; y ¢) 3 tendran el evento de progresion o muerte tras 5,3 meses
con la intervencion y con el control.

32 Efectos adversos sin determinar si estan o no relacionados los farmacos de estudio

Grupo A [Cemiplimab] vs Grupo B [QMTpt] COHORTE COMPLETA:

1) No se encontraron diferencias en: a) EA Grados 1y 2 (43% vs 49%); b) EA Grado 5:
(2% en ambos grupos).

2) Se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor del Grupo A
[Cemiplimab] en: a) EA Grado 3 (10% vs 27%); b) EA Grado 4 (1% vs 10%).

La validez de la evidencia de los EA mediante el sistema GRADE la estimamos como
MODERADA-BAJA.

Todos estos datos pueden verse en detalle en las hojas fs (con las funciones de
supervivencia); tablas nnt (con los NNT); tablas t (con los tres tiempos biograficos); y graficos g
(que cruzan los 3 tiempos biograficos con los 3 destinos del NNT).

Hoja de informacion al usuario (FACT BOX): Para ayuda a la toma de decisiones con usuarios
mostramos los resultados de beneficios y efectos adversos en un Fact Box a derecha de nuestras
tablas de resultados.




Tabla nnt-1 (sin IC 95%, y con el % de eventos = 1 - Supervivencia K-M): Pacientes de 64 aiios [IQR, 58 a 70] Cancer de pulmdn no microcitico
avanzado o metastatico, y expresion PD-L1 > 50% en células tumorales [sin mutaciones EFGR, ALK ni ROS1]

ECA EMpower Lung-1, en cortes
temporales hasta los 12, 18,24y 30

Cemiplimab; n= 283

QMTpt; n= 280

Medidas del efecto, calculadas desde los HR crudos obtenidos mediante

la Funcion de Supervivencia K-M elaborada paso a paso
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Hoja informacioén al usuario (FACT BOX)

tratados con:

N2 de pacientes con evento por cada 100

meses % Eventos en la Funcion |% Eventos en la Funcién | HR (sé6lo estimacion RAR (sélo estimacion . NNT (s6lo Valor de p L

de Supervivencia K-M | de Supervivencia K-M puntual, sin IC) puntual, sin IC) estlmat;li?‘r}guntual, (calcm:::k';or log- Cemiplimab QMTpt
Mortalidad global
Alos 12 meses 26% 43% 0,53 17,2% 6 p<0,05 43
Alos 18 meses 35% 57% 0,52 21,5% 5 p <005 57
Alos 24 meses 45% 69% 0,52 23,5% 4 p<0,05 69
Alos 30 meses 45% 69% 0,52 23,5% 4 p<0,05 69
Progresion de enfermedad o muerte
Alos 12 meses 56% 91% 0,35 34,5% 3 p<0,05 91
Alos 18 meses 68% 95% 0,39 26,7% 4 p <005 95
Alos 24 meses 76% 95% 0,49 18,7% 5 p<0,05 95
Alos 28 meses 92% 95% 0,86 2,7% 37 p<0,05 95

Abreviaturas: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: Funcion de Supervivencia de Kaplan y Meier; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; QMTpt: quimioterapia mas platino; RAR: reduccion absoluta del

riesgo.

En 12 meses

En 18 meses

En 24 meses

En 30 meses

En 12 meses

En 18 meses

En 24 meses

En 28 meses



Tabla t-1: [0S, Grupo A vs Grupo B]: Calculo del "Tiempo medio de
Supervivencia"(tS) por las areas bajo las curvas

Grupo A: Cemiplimab; | Grupo B: QMTpt;
n= 283 n= 280
, Media tS, Media tS; Dif Medias = PtS, | Dif Medias = PtSLEv,
En un area de:
24 meses meses meses meses dias
Supervivencia global 18,06 14,70 3,4 102

Abreviaturas: tS: tiempo medio de supervivencia; PtS: prolongacion del tiempo medio de supervivencia; QMTpt:
quimioterapia mas platino.

A Overall survival in the PD-L1 250% population

Numberof  Median overall survival months
patients  (95% Cl)

—Cemiplimab 283
— Chemotherapy 280

Not reached (95% C1 17:9-NE)
142 (95% C111:2-17.5)

Hazard ratio for death 0.57
(95% C10-42-077)
=0.0002

30 iy

Overallsurvival (%)

IR EEEEEEEEEEEEEE:
Time (months)

Number at risk
(number censored)
Cemiplimab 283 244 203 177 154 108 83 55 42 24 18 15 10 6 o
(0) (21) (46) (65) (82) (119)(140)(165) (177) (192)(197)(199)(203)(207)(210)(212) (213)

Chemotherapy 280 239 198 153 125 87 57 41 25 2
(0) (24) (45) (66) (82) (110)(130)(144)(156)(163)(165)(170) (171) (173) (174) (175) (175)

Grdfico fs-1 [0S, Grupo A vs Grupo B]: Funciones de supervivencia
condicionadas al intervalo anterior

% Supervivencia
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tiempo (meses)

55 SUpeIViVENCis CONtTOl = %5 Supervivencia intervencion

Marco de tiempo de seguimiento analizado
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MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

G A:
Cemin:'po — Grupo B: QMTpt; n=
plimab; n= 580
283

o L o . Prolongacién de
Mediana de S Mediana de S R
la Mediana S

meses meses meses
No alcanzada 142 |
Los 3 tiempos biograficos (3tB) meses dias
Resto de t sin éxito 59 24,7% 181
PtS por la intervencién 3,4 14,0% 102
tS sin la intervencién 14,7 61,2% 447
| 24,00]

Grafico "Los 3 tiempos biogréficos (3tB)": Prolongacion del
tiempo medio de Supervivencia (PtS)
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Grafico g-1.a [0S, Grupo A vs Grupo B]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)” con "Los 3 destinos del NNT

(3dNNT)” en Mortalidad global, a los 12, 18, 24 y 30 meses.

Gréfico g-1.a [0S, Grupo A vs Grupo B]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)” con "Los 3 ‘
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Grafico g-1.b [0S, Grupo A vs Grupo B vs Poblacion Espafola de 65-75 aios]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" con "Los 3 destinos de cada 100 personas (3d%)" en Mortalidad
global, a los 12, 18, 24 y 30 meses.

ECA Empower Lung-1, edad mediana 63,5 [IQR, 58 a 70], con CPNMav; Grupo intervencién [Cemiplimab] 178 Poblacién Espaiia (1999-2019), tramo de edad 65 a 75 afios
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Tabla t-2: [PFS, Grupo A vs Grupo B]: Calculo del "Tiempo medio de
Supervivencia Libre de Evento"(tSLEv) por las areas bajo las curvas

Grupo A:
i Grupo B: QMTpt; n=
Cemiplimab; n= 35D
283
! ) Dif Medias = . .
: Media tSLEv, Media tSLEv, Dif Medias = PtSLEy,

En un drea de: PtSLEv,
24 meses meses meses meses dias
Supervivencia Libre de 117 6.9 48 146
Progresion (PFS) ’ ’ ’

Abreviaturas: tSLEv: tiempo de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacién del tiempo de supervivencia libre de

evento; QMTpt: quimioterapia mas platino.

B Progression-free survival in the PD-L1 250% population

Number of
patients

Median progression-free survival months
(95% Cl)

— Cemiplimab 283
—— Chemotherapy 280
100+

Progression-free survival (%)

82(95% 1 6:1-8.8)
57 (95%C1 4:5-6:2)

Hazard ratio for disease progression
ordeath 0-54 (95% Cl 0-43-0-68)
p<0-0001

283 221 162 123 92 59 43 28 9 5 3 0 0 o
(0) (24) (42) (55) (73) (93) (107)(118)(123)(127)(129)(130)(133) (135) (136)(136)(136)

280 220 157 104 42 20 8

4 3 0 0 0 0 0 0 0 O
(0) (31) (48) (56) (67) (75) (78) (80) (80) (83) (83) (83) (83) (83) (83) (83) (83)

fO 1\2 1'4 1'5 ]‘8 Zb 2‘2 2'4 2'6 ZIB 3'0 3'1
Time (months)

20 14 1

Grdfico fs-2 [PFS, Grupo A vs Grupo BJ: Funciones de supervivencia libre de
progresién condicionadas al intervalo anterior
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MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA libre de progresion

Grupo A: Cemiplimab;
n=283

Grupo B: QMTpt;
n= 280

Mediana de SLEv

Mediana de SLEv

Prolongacion de
la Mediana SLEv

meses meses meses
8,2 5,7 2,5
Los 3 tiempos biograficos (3tB) meses
Resto de t sin éxito 12,3 51,3%
PtSLEv por la intervencién 4,8 20,0%
tSLEv sin la intervencién 6,9 28,7%
24,00|

Grafico "Los 3 tiempos biograficos (3tB)": Prolongacion del
tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (PtSLEv})
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Grafico g-2 [PFS, Grupo A vs Grupo B]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" con "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)" en

Progresion de enfermedad o muerte, a los 12, 18 y 24 meses.

Grafico g-2 [PFS, Grupo A vs Grupo B]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" con "Los 3 destinos
del NNT (3dNNT)" en Progresién de o muerte, a los 12, 18 y 24 meses.
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Tabla nnt-2: Efectos adversos (EA) registrados por los investigadores de toda la cohorte (con y sin PD-L1 > 50% en células tumorales) Hoja informacién al usuario (FACT BOX)
Ne d ient t da 100

ECA EMpower Lung-1 Cemiplimab; n= 355 QMTpt; n= 342 Medidas del efecto obtenidas porincidencias acumuladas € pacien f:ai(;z;:izn? porcada

Ne Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) [ RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Cemiplimab QMTpt

EA sin determinar si estan o no relacionados con los farmacos de estudio

EA Grados 1y 2 (*) 154/355 (43,38%) 169/342 (49,42%) | 0,88(0,75-1,03) | 6,03% (-1,27% a 13,43%) 17 (7 a -79) 35,84% 46 46

EA Grado 3 (*) 36/355 (10,14%) 92/342 (26,9%) 0,38 (0,26-0,54) | 16,76% (11,12% a 22,45%) 6(4a9) 99,99% 10 27

EA Grado 4 (*) 5/355 (1,41%) 35/342 (10,23%) 0,14 (0,05-0,35) | 8,83% (5,07% a 12,16%) 11 (8 a 20) 99,88% 1 10

EA Grado 5 (*) 9/355 (2,54%) 7/342 (2,05%) 1,24 (0,47-3,29) | -0,49% (-2,92% a 1,96%) | -205 (51a -34) 6,31% 2 2

Abreviaturas: EA: efecto adverso; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo (por incidencias acumuladas).

(*) Grado 1: Leve; asintomaticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencidn no indicada. Grado 2: Moderado; intervencidn minima, local o no invasiva indicada; limitacidn apropiada para la edad de las actividades de la
vida diaria (AVD) instrumentales (preparar comidas, comprar comestibles o ropa, usar el teléfono, administrar dinero, etc.). Grado 3: Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente amenazante de la vida; hospitalizacion o prolongacion de la

hospitalizacion indicada; limitacidn o incapacitacion para las actividades de la vida diaria (AVD) de autocuidado (bafiarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el bafio, tomar medicamentos y no postrarse en cama. Grado 4: Consecuencias
amenazantes de la vida; intervencidn urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algun efecto adverso.

10
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Tabla nnt-3: Pacientes de 64 aiios [IQR, 58 a 70] Cancer de pulmdn no microcitico avanzado o metastatico, y expresion PD-L1 > 50% en células tumorales [sin

mutaciones EFGR, ALK ni ROS1]

Hoja informacion al usuario (FACT
BOX)

Cemiplimab; n= 283

QMTpt; n= 280

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas.

N2 de pacientes con evento por cada

ECA EMpower Lung-1 100 tratados con:
Ne Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Cemiplimab QMTpt
Respuesta global (completa + parcial) 111/283 (39,22%) 57/280 (20,36%) 1,93 (1,47-2,53) |-18,87% (-26,37% a -11,65%) -5(-9a-4) 99,83% 39 20
Respuesta completa 6/283(2,12%) 3/280(1,07%) 1,98 (0,5-7,83) -1,05% (-3,38% a 1,48%) -95 (68 a -30) 16,65% 2 1
Respuesta parcial | 105/283 (37,1%) 54/280(19,29%) | 1,92 (1,45-2,55) |-17,82% (-25,21% a -10,69%)|  -6(-9a-4) 99,69% 37 19

Tiempo de duracion de la respuesta, entre los que tuvieron respuesta

Mediana de tiempo que permanecen en
respuesta completa o parcial entre los que
tuvieron respuesta

16,7 meses entre los
111 con respuesta

6 meses entre los 57
con respuesta

Tiempo desde el inicio hasta que alcanza

ron la respuesta, entre

los que tuvieron respu

esta

Mediana de tiempo hasta alcanzar la
respuesta completa o parcial entre los que
tuvieron respuesta

2,1 meses entre los
111 con respuesta

2,1 meses entre los 57
con respuesta

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar con la intervencidn para evitar 1 evento mas que con el control; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo
(por incidencias acumuladas); QMTpt: quimioterapia mas platino.
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