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•  �Alrededor del 40% de los pacientes con linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) y linfoma 
B de alto grado (LBAG) son refractarios o recaen (R/R) tras la primera línea de tratamiento1. 

•  �Axicabtagén ciloleucel (axi-cel), una terapia con células T con receptor antígeno quimérico 
(CAR-T), ha sido aprobado para el tratamiento del LBDCG y el LBAG en segunda línea en 
pacientes refractarios o en recaída precoz, en base a los resultados observados en el estudio 
ZUMA-72,3.

•  �Axi-cel resultó una terapia más efectiva, que generó 10,00 AVG y 7,85 AVAC por paciente, 
comparado con QTR+QTAD/TAPH que proporcionó 8,28 AVG y 6,04 AVAC por paciente 
(Tabla 2). 

•  �El coste total incremental de axi-cel versus QTR+QTAD/TAPH fue de 85.587 € por paciente 
(Tabla 2). 

•  �El coste del tratamiento subsecuente tras QTR+QTAD/TAPH fue superior, debido a que 
una elevada proporción de pacientes recibieron terapias CAR-T en sucesivas líneas de 
tratamiento (Tabla 2).

•  �Se estimó un ratio coste-efectividad incremental (RCEI) de 49.627 €/AVG y un ratio coste-
utilidad incremental (RCUI) de 47.309 €/AVAC ganados.

•  �En el AS determinístico, la modelización de las curvas de SG de axi-cel y de QTR+QTAD/
TAPH tuvieron el mayor impacto en el análisis (Figura 1).

•  �Se adaptó un modelo de supervivencia (partitioned survival mixture cure model), formado 
por tres estados de salud (libre de evento, post-evento y muerte), para estimar, en 
ciclos mensuales, los costes y resultados en salud acumulados por el paciente hasta 
su fallecimiento. 

•  �A partir de los datos de supervivencia libre de evento (SLE) y supervivencia global (SG) se 
establecieron las transiciones de los pacientes entre los estados de salud. Se consideró 
la administración de tratamiento subsecuente en el estado post-evento en función de la 
curva tiempo hasta el siguiente tratamiento (TTNT, por sus siglas en inglés).

•  �Los datos de SLE, SG y TTNT se obtuvieron del ensayo clínico ZUMA-73, empleando 
los datos provisionales (corte 18 mar 2021).

•  �Los resultados en salud se expresaron como años de vida ganados (AVG) y años de 
vida ajustados por calidad (AVAC). Los AVAC se estimaron ajustando la supervivencia 
observada por la calidad de vida, empleando valores de utilidades derivados de la 
literatura (Tabla 1)4,5.

•  �El análisis se desarrolló desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud (NHS).
•  �Los costes directos sanitarios (€, 2022) incluyeron los costes relacionados con axi-cel y 

con QTR+QTAD/TAPH, el tratamiento subsecuente, el manejo de la enfermedad en los 
estados de salud, el manejo de los eventos adversos (EA) y los cuidados paliativos (Tabla 
1). Los costes relacionados con axi-cel incluyeron la leucaféresis (97% de los pacientes), 
la terapia puente (36,1%), la quimioterapia de acondicionamiento (91%) , el coste de 
adquisición (90%), y la administración y monitorización de la terapia CAR T (90%). Los costes 
relacionados con QTR+QTAD/TAPH incluyeron el coste de adquisición y administración, 
leucaféresis (50%), la quimioterapia a altas dosis (35,8%) y el TAPH (34,6%).

•  �Se consideraron como EA el síndrome de liberación de citoquinas y los eventos 
neurológicos de grado ≥3 en los pacientes tratados con axi-cel3.

•  �Los costes farmacológicos se estimaron en base al precio de venta del laboratorio 
publicados6, aplicando la deducción correspondiente establecida en el Real Decreto-
Ley 8/20107. Los costes unitarios se obtuvieron de bases de datos nacionales6,8.

•  �El consumo de recursos se definió en base a la opinión y práctica clínica de expertos 
en Hemato-Oncología. 

•  ��Se aplicó una tasa de descuento anual del 3% sobre los costes y resultados en salud9. 
•  ��Se llevó a cabo un análisis de sensibilidad (AS) determinístico para estudiar la 

incertidumbre del modelo. 
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•  �En comparación con QTR + QTAD/TAPH, los pacientes tratados con axi-cel mostraron 
una mejoría de los resultados en salud en términos de AVG y AVAC. 

•  �Axi-cel es una alternativa potencialmente coste-efectiva frente a QTR + QTAD/TAPH en 
el tratamiento del LBDCG y LBAG R/R en España.
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Figura 1. Diagrama de tornado – análisis de sensibilidad determinístico

Tabla 1. Parámetros del modelo (caso base)

Tabla 2. Resultados del caso base
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Costes (€, 2020)Costes (€, 2020)   
Costes relacionados con axi-cel6,7,8

Coste de adquisición 313.920 €*
Leucaféresis 1.025 €
Terapia puente 2.599 €
Quimioterapia de acondicionamiento 1.249 €
Administración y monitorización 9.794 €
Costes relacionados con QTR+QTAD/TAPH6,7,8,10

QTR (19% R-DHAP, 42% R-ESHAP, 31% R-GDP, 8% R-ICE) 4.063 €
Administración 2.443 €
Quimioterapia de acondicionamiento a altas dosis 9.205 €
TAPH (proceso y seguimiento annual) 79.358 €
Coste total del tratamiento subsecuente6,7

Tras axi-cel 32.754 €
Tras QTR+QTAD/TAPH 233.412 €
Costes de manejo de los estados de salud8 
Libre de evento con axi-cel (€/mes) 305 €
Libre de evento con QTR+QTAD/TAPH (€/mes) 527 €
Post-evento con axi-cel (€/mes) 537 €
Post-evento con QTR+QTAD/TAPH (€/mes) 352 €
Costes de manejo de los EA grado ≥318 

Síndrome de liberación de citoquinas 2.077 €
Eventos neurológicos 24 €
Coste de los cuidados paliativos8 6.267 €
Valores de utilidad4,5

Libre de evento: en tratamiento con axi-cel 0,74
Libre de evento: en tratamiento con QTR+QTAD/TAPH  0,67
Libre de evento: sin tratamiento 0,82
Post-evento  0,71

*El coste de axi-cel se basó en el PVL aplicando la deducción obligatoria del 4%6,7. 
Axi-cel, axicabtagén ciloleucel; EA, evento adverso; QTAD, quimioterapia a altas dosis; QTR, quimioterapia de rescate; R-DHAP, rituximab, 
dexametasona, citarabina, cisplatino; R-ESHAP, rituximab, etopósido, metilprednisolona, cisplatino, citarabina; R-GDP, rituximab, gemcitabina, 
dexametasona, cisplatino; R-ICE, rituximab, ifosfamida, carboplatino, etopósido; TAPH, trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos.

Axi-cel QTR+QTAD/TAPH Incremental
AVG 10,00 8,28 1,72
AVAC 7,85 6,04 1,81*
COSTES TOTALES 343.581 € 257.994 € 85.587 €

Relacionados con axi-cel 294.326 € 0 € 294.326 €
Relacionados con QTR+QTAD/TAPH 0 € 40.889 € -40.889 €
Tratamiento subsecuente 18.598 € 184.632 € -166.034 €

Relacionados con CAR-T 0 € 179.988 € -179.988 €
Relacionados con QTR 18.598 € 4.643 € 13.954 € 

Manejo de los estados de salud 26.112 € 27.748 € -1.636 €
Manejo de los EA 140 € 0 € 140 €
Cuidados paliativos 4.406 € 4.726 € -319 €

RCEI (axi-cel vs QTR+QTAD/TAPH) 49.627 €/AVG
RCUI (axi-cel vs QTR+QTAD/TAPH) 47.309 €/AVAC

* El número incremental de AVAC es superior al número incremental de AVG porque los AVAC con QTR+QTAD/TAPH se generaron mayoritaria-
mente en el estado post-evento.

AVAC, años de vida ajustados por calidad; AVG, años de vida ganados; Axi-cel: axicabtagén ciloleucel; CAR-T, células T con re-
ceptor antígeno quimérico; EA, eventos adversos; QTAD, quimioterapia a altas dosis; QTR, quimioterapia de rescate; RCEI, ratio 
coste-efectividad incremental; RCUI, ratio coste-utilidad incremental; TAPH, trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos. 

AVAC, años de vida ajustados por calidad; axi-cel: axicabtagén ciloleucel; QTAD, quimioterapia a altas dosis; QTR, quimioterapia de rescate; 
LBAG, linfoma B de alto grado; LBDCG, linfoma B difuso de células grandes; RCUI, ratio coste-utilidad incremental; SG, supervivencia global; 
SLE, supervivencia llibre de evento; TAPH, trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos. 

Extrapolación SG axi-cel (Log Logística)

Extrapolación SG QTR+QTAD/TAPH (Log Normal)

Tasa de descuento (0%; 5%)

% de tratados con axi-cel (94,4%)

Coste TAPH ±20%

Utilidad LBDCG/LBAG en remisión = población general 
(3 años; 10 años)

Utilidad estado post-evento (0,68; 0,74)

Extrapolación SLE axi-cel (Gamma Generalizada)

Utilidades obtenidas del ZUMA-7
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CONCLUSIONES
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•  �El objetivo de este estudio fue estimar la eficiencia de axi-cel frente a quimioterapia de 
rescate (QTR), seguida de quimioterapia a altas dosis (QTAD) y trasplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos (TAPH) en el tratamiento del LBDCG y LBAG en pacientes 
con recaída o refractarios a la primera línea de tratamiento, en España.


