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Introduccion

El cancer de pulmén (CP) constituye la primera causa de muerte por cancer en el mundo y representa un 12,4% de todos
los canceres diagnosticados (1). En Espafia, las cifras de CP estimadas para 2025 son de 34.506 nuevos casos (23.442 en
varones y 11.604 en mujeres). En 2023 se notificaron 22.827 fallecimientos por tumores malignos de la traquea, bronquios
y pulmén en Espafa (16.582 en varones y 6.245 en mujeres) (2). La mayor parte de los casos presentan metastasis al

diagndstico y una baja tasa de supervivencia a los 5 afios (3).

El tabaquismo estad considerado como el principal factor de riesgo (4). Entre los no fumadores, el principal factor de
riesgo es la exposicion al radén residencial, seguido de la exposiciéon (ambiental, ocupacional o doméstica) al tabacoy a

ciertos carcinégenos como el asbesto (4-6).
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En funcién de su histologia, el CP se clasifica principalmente en dos grandes grupos: CP de células no pequefas o no
microcitico (CPNM), que representa aproximadamente el 85% de los casos, y el CP de células pequenas o microcitico

(CPM) (15% de los casos, aproximadamente) (7,8).

El CPM es un carcinoma neuroendocrino de alto grado (8). Se trata de un tumor sélido agresivo, caracterizado por una
alta velocidad de duplicacién, una alta fraccién de crecimiento y una diseminacién temprana. Presenta la mayor
concentracion de células tumorales circulantes entre todos los tumores sélidos (9,10). EI CPM esta altamente asociado
al habito tabaquico, siendo la proporcién de pacientes que no han fumado nunca de entre el 2 y el 8%,
aproximadamente (9,11). De todos los tumores pulmonares, el CPM es el de peor prondstico. Si bien este tumor presenta
una elevada tasa de respuesta inicial, practicamente todos los pacientes se hacen refractarios al tratamiento al cabo de

un tiempo corto, por lo que este tipo histoldégico presenta una elevada mortalidad (12).

El CPM se puede clasificar de acuerdo con el sistema de estadificacién TNM (tumour-node-metastasis) y de acuerdo
con el sistema VALSG (Veterans Affair Study Group). EI CPM en estadio limitado (CPM-EL) se corresponde con los
estadios TNM | a lll y comprende aquellos tumores que pueden ser abarcados en un Unico campo de irradiacién, estando
confinados a un hemitérax y ganglios linfaticos regionales. Aproximadamente el 30% de los pacientes con CPM se
diagnostican en estadio limitado. EIl CPM en estadio extendido (CPM-EE) se diagnostica en aproximadamente el 70% de
los pacientes con CPM e incluye aquellos tumores que se extienden mas alld de un Unico campo de irradiacién o
enfermedad metastdsica a distancia (estadio TNM IV). En promedio, la mediana de supervivencia es menor a 24 meses

para pacientes con CPM-EL y de aproximadamente 12 meses para pacientes con CPM-EE (9,13).

La reseccién quirdrgica es el estandar de tratamiento para los pacientes con CPM-EL en estadios TNM | a IIA
(aproximadamente el 4% de los pacientes con CPM). Las principales guias de practica clinica recomiendan también
tratamiento adyuvante de combinacién con cisplatino y etopédsido, con o sin radioterapia. Para aquellos pacientes no
candidatos a cirugia, se puede considerar la radioterapia ablativa estereotactica o el tratamiento que reciben los
pacientes en estadios TNM IIB a IIIC. El estandar de tratamiento para los pacientes con CPM-EL en estadios TNM IIB a
IIC, es la quimiorradioterapia concurrente (QRTc), pudiendo ser considerada también la quimiorradioterapia secuencial
(QRTSs) en pacientes con peor estado funcional (PS 3-4). Ademas, teniendo en cuenta la elevada frecuencia con la que el
CPM produce metastasis cerebrales, las guias de practica clinica recomiendan la irradiaciéon craneal profilactica (PCl,
por sus siglas en inglés) tras la QRTc en pacientes con respuesta tumoral confirmada y sin contraindicaciones para este

procedimiento) (11,13,14).

En la actualidad, el unico tratamiento sistémico autorizado para los pacientes con CPM-EL que han completado la QRT

es durvalumab (15).

Durvalumab (Imfinzi®)

Durvalumab (Imfinzi®) en monoterapia esta indicado en adultos para el tratamiento del CPM-EL cuya enfermedad no
haya presentado progresion después de quimiorradioterapia basada en platino. Cuenta ademas con otra indicacién en
CPM-EE que no es objeto de este IPT, asi como con indicaciones en otros tipos de cancer: CPNM, cancer de vias biliares,

carcinoma hepatocelular y cdncer de endometrio (15).

Se presenta en forma de concentrado estéril para solucién para perfusion con 50 mg/ml de durvalumab. La dosis
recomendada de durvalumab en monoterapia para pacientes con CPM-EL es de 1500 mg cada 4 semanas. Los pacientes
con un peso corporal de 30 kg o menos deben recibir una dosis basada en el peso, equivalente a 10 mg/kg cada 2
semanas o 20 mg/kg cada 4 semanas en monoterapia hasta que el peso aumente a mas de 30 kg. No se recomienda
escalado o reduccién de la dosis. Puede ser necesario suspender o interrumpir el tratamiento de acuerdo con la

seguridad y la tolerabilidad individuales. La duracién del tratamiento es hasta progresion de la enfermedad, toxicidad
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inaceptable o hasta un maximo de 24 meses. El tratamiento lo debe iniciar y supervisar un médico con experiencia en

el tratamiento del cancer (15).

Farmacologia

La expresién del ligando-1de la proteina de muerte celular programada (PD-L1) es una respuesta inmunitaria adaptativa
que ayuda a los tumores a evadir su deteccién y eliminacién por parte del sistema inmunitario. PD-L1 puede ser inducido
por senales inflamatorias (por ejemplo, el IFN-gamma) y puede ser expresado tanto en células tumorales como en
células inmunitarias asociadas al tumor en el microambiente tumoral. PD-L1 bloquea el funcionamiento y la activacién
de las células T a través de la interaccién con PD-1y CD80 (B7.1). Al unirse a sus receptores, PD-L1 reduce la actividad

citotdxica y la proliferacién de las células T, asi como la produccién de citocinas (15).

Durvalumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano de tipo inmunoglobulina G1 k (IgG1 k), que bloquea
de manera selectiva la interacciéon de PD-L1 con PD1 y CD80 (B7.1). Durvalumab no induce citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (CCDA). El bloqueo selectivo de las interacciones de PD-L1/PD-1y PD-L1/CD80 potencia las

respuestas inmunitarias antitumorales e incrementa la activacidon de las células T (15).

Eficacia

La eficacia y seguridad de durvalumab en pacientes con CPM-EL que no habian presentado progresién después de
quimiorradioterapia basada en platino se evaluaron en el estudio ADRIATIC (NCT03703297, EudraCT number: 2018-
000867-10). Este consistié en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y comparado con placebo, de

tres brazos: durvalumab en monoterapia, durvalumab en combinacién con tremelimumab y placebo (9,16).

Disefo del estudio ADRIATIC

Para su inclusion en el estudio, los pacientes debian ser mayores de edad (218 afos) y presentar CPM-EL (estadios | a lll,
segun la 82 edicién del AJCC), confirmado mediante histologia o citologia. Los pacientes en estadios | o Il tenian que ser
clinicamente inoperables de acuerdo con el criterio del investigador. Los pacientes debian haber completado 4 ciclos
de quimiorradioterapia concurrente definitiva basada en platino con etopdsido (60-66 Gy una vez al dia durante 6
semanas o 45 Gy dos veces al dia durante 3 semanas) en un periodo de 1 a 42 dias previo a la primera dosis del
tratamiento del ensayo. Los pacientes debian haber presentado respuesta completa (RC), parcial (RP) o enfermedad
estable y no haber presentado progresién tras la quimiorradioterapia concurrente. La PCl podia administrarse segun el
criterio del investigador después de la quimiorradioterapia y en un periodo de 1 a 42 dias previo a la primera dosis del
tratamiento del ensayo. Los pacientes debian tener un estado funcional OMS/ECOG de 0 o 1 en el momento del
reclutamiento y funcién adecuada de 6rganos y de médula ésea, independientemente de transfusiones, infusiones o

apoyo con factores de crecimiento durante al menos 14 dias antes de la evaluacién.

Se excluyeron del ensayo pacientes con enfermedad autoinmune activa o previa, documentada en los 5 afios anteriores
al inicio del ensayo; antecedentes de trasplante alogénico, antecedentes de inmunodeficiencia primaria activa;
antecedentes de neumonitis de Grado 2 2, tuberculosis activa, hepatitis B o C o infeccién por VIH, asi como pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial activa. También se excluyeron pacientes con histologia mixta de CPM y CPNM.
Ademas, se excluyeron los pacientes con metdastasis cerebrales o compresién de la médula espinal y aquellos con
antecedentes de carcinomatosis leptomeningea y otras neoplasias primarias (excepto las tratadas con intencién
curativa y sin muestras de enfermedad activa en 25 anos, cancer de piel no melanoma, lentigo maligno o carcinoma in
situ adecuadamente tratados y sin evidencia de enfermedad). Los pacientes con toxicidad de grado =2 no resuelta,
derivada de la QRTc previa, excepto alopecia o vitiligo, también fueron excluidos. Tampoco se permitié la exposiciéon
previa a tratamientos inmunomediados, incluyendo otros anticuerpos anti-CTLA-4, anti-PD-1, anti-PD-L1y anti-PD-L2 (y

excluyendo las vacunas terapéuticas contra el cancer), asi como el tratamiento concurrente con quimioterapia,
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productos en investigacion, bioldgicos o terapia hormonal contra el cancer. La lista completa de criterios de inclusién y
exclusiéon puede consultarse en el protocolo del estudio, disponible como material suplementario del articulo de Cheng

et al. (16).
Los pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1:1 para recibir:

O Grupo 1 (D: durvalumab en monoterapia): durvalumab 1500 mg + placebo de tremelimumab cada 4 semanas

durante 4 ciclos, seguido de durvalumab 1500 mg cada 4 semanas.

O Grupo 2 (placebo): placebo de durvalumab + placebo de tremelimumab cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido

de placebo de durvalumab cada 4 semanas.

O Grupo 3 (D+T: durvalumab + tremelimumab): durvalumab 1500 mg + tremelimumab 75 mg cada 4 semanas

durante 4 ciclos, seguido de durvalumab 1500 mg cada 4 semanas.

Una vez que 600 pacientes en total fueron aleatorizados en los 3 grupos, los 130 pacientes siguientes fueron

aleatorizados Unicamente entre los grupos 1y 2, en proporcién 1:1.

La aleatorizacién se estratificé por estadio (I/1l frente a lll) y realizacién de PCI (si frente a no). El tratamiento continué
hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o un maximo de 24 meses. No se permitié el
entrecruzamiento (crossover) entre los brazos de tratamiento. Se realizaron evaluaciones tumorales cada 8 semanas

durante las primeras 72 semanas, luego, cada 12 semanas hasta las 96 semanas y, posteriormente, cada 24 semanas.

Las dos variables principales del ensayo fueron la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresién (SLP)

para la comparaciéon de durvalumab frente a placebo.

Las variables secundarias de eficacia incluyeron la tasa de respuesta objetiva (TRO), tasas de SLP a los 18 y 24 meses,
tiempo hasta metastasis a distancia o muerte (TTDM), tasas de SG a los 24 y 36 meses y SLP con el tratamiento posterior
a la progresion (SLP2) de durvalumab frente a placebo. También como variables secundarias se incluyeron las
comparaciones entre durvalumab + tremelimumab y placebo para todas estas variables (incluyendo SG y SLP), asi como
las comparaciones entre durvalumab + tremelimumab y durvalumab monoterapia para la SLP, SGy TRO. La SLP y la
TRO se evaluaron mediante una revisidon central independiente enmascarada (BICR, por sus siglas en inglés) conforme
a los criterios RECIST v1.1. Ademas, se evaluaron los cambios en la calidad de vida relacionada con la salud mediante los

cuestionarios EORTC QLQ-C30 y QLQ-LC13.

El analisis principal para la SLP se planificé para cuando se produjese uno de los siguientes hitos, el que ocurriese antes:
cuando se hubieran producido aproximadamente 370 eventos entre los grupos durvalumab monoterapia y placebo
(70,6% de madurez), aproximadamente 36 meses tras la aleatorizacién del ultimo paciente o para el momento del
segundo analisis intermedio para la SG (si éste demostraba significacion estadistica). Se planificé un analisis intermedio
para la SLP cuando ocurriesen aproximadamente 308 eventos entre los grupos durvalumab y placebo. El andlisis
principal de la SG se llevé a cabo cuando ocurrieron aproximadamente 348 eventos (66,4% de madurez) entre los brazos
de durvalumab monoterapia y placebo. Se planificaron los siguientes andlisis intermedios para la SG: uno en el
momento del andlisis intermedio para la SLP, otro cuando se produjesen aproximadamente 299 fallecimientos
(madurez del 46,2%). Para controlar el error de tipo | entre los andlisis intermedios y finales, tanto con la SLP como con
la SG, se utilizé la funcion de gasto alfa de Lan-DeMets (17). El nivel de significacién del analisis final se ajusté utilizando
un método generalizado Haybittle-Peto, teniendo en cuenta el alfa consumido en los andlisis intermedios para

garantizar el control global del error estadistico (9).

Se realizé un analisis jerarquico y se controlé el error de tipo | bilateral al 5% para las dos variables principales (SLP y SG
para la comparacién de durvalumab vs. placebo), repartiendo un 0,5% para la SLP y un 4,5% para la SG. Si se alcanzaba
la significacion estadistica en alguno de los andlisis de SLP o SG, el alfa podia reciclarse para la otra variable principal. Si

se alcanzaba la significacion estadistica para las dos variables principales, posteriormente se evaluaria la SG con alfa del
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5% para la comparacién de durvalumab + tremelimumab vs. placebo y, si esta comparacién producia resultados

significativos, se pasaria a analizar la SLP de esta misma comparacién, con alfa del 5% (figura Al, anexo) (9).

Ademas, para la SG y la SLP, se planificé un analisis de subgrupos en funcién de estadio TNM (I/Il vs. lll), estado de
recepcién de PCI (si vs. no), tiempo desde el final de la QRTc (<14 dias, 14-28 dias y 228 dias), tiempo desde la ultima dosis
de RT (<28 dias, 28-56 dias, 56-84 dias y 284 dias), compuesto de platino recibido previamente (carboplatino vs.
cisplatino), régimen de RT previo (1 vez al dia vs. 2), respuesta a la QRTc (RC, RP o enfermedad estable), sexo (masculino
vs. femenino), edad (<65 vs. 265 afios), estado de PD-L1 (21% vs. <1%), habito tabaquico (fumador actual o exfumador vs.
nunca fumador), raza o etnia (blanco, negro/afroamericano, asidtico u otras), regidon geografica (Asia, Europa y

Sudamérica/Norteamérica) y estado funcional OMS/ECOG (0 vs. 1).

Resultados del estudio ADRIATIC

Se aleatorizaron un total de 730 pacientes con CPM-EL (estadio | a lll, segun la 8% edicién del AJCC): 264 a durvalumab
en monoterapia, 266 a placebo y 200 a durvalumab + tremelimumab. Hubo 2 pacientes que no llegaron a recibir
tratamiento: uno del grupo durvalumab monoterapia y otro del grupo placebo. Dado que la indicacién autorizada es la
de durvalumab en monoterapia, se resumen Unicamente los resultados de la comparacion de durvalumab en

monoterapia con respecto a placebo.

Las caracteristicas demograficas y basales de la enfermedad estuvieron bien equilibradas entre los grupos del ensayo.
Las caracteristicas demogréficas y basales de la enfermedad de los grupos de durvalumab y de placebo fueron las
siguientes: hombres (69,1%), edad = 65 afos (39,2%), blancos (50,4%), negros o afroamericanos (0,8%), asiaticos (47,5%),
otros (1,3%), hispanos o latinos (4,2%), fumadores actuales (22,3%), exfumadores (68,5%), no fumadores (9,2%), OMS/ECOG
PS 0 (48,7%), OMS/ECOG PS 1 (51,3%), estadio | (3,6%), estadio 1l (9,1%), estadio llI (87,4%).

Antes de la aleatorizacién, todos los pacientes recibieron quimioterapia basada en platino (el 66,2% recibieron cisplatino
+ etopodsido y el 33,8% carboplatino + etopdsido); el 72,1% de los pacientes recibieron radioterapia una vez al dia (de los
cuales el 92,4% recibieron de 60 a 66 Gy cada dia); el 27,9% recibieron radioterapia dos veces al dia (de los cuales el 96,6%
recibieron 45 Gy dos veces al dia) y el 53,8% de los pacientes recibieron PCI. La respuesta a la quimiorradioterapia fue la

siguiente: respuesta completa (12,3%), respuesta parcial (73,8%), enfermedad estable (14,0%).

Con una mediana de seguimiento de 30,75 meses en el brazo D y 28,63 meses en el brazo placebo, el estudio demostré
una mejora estadisticamente significativa en términos de SG, con medianas de 55,9 meses (IC 95%: 37,3 a NA) con
durvalumab frente a 33,4 meses (IC 95%: 25,5 a 39,9) con placebo y un HR = 0,73 (IC 95%: 0,569 a 0,928; p=0,01042) (figura

A2, anexo).

Las medianas de SLP fueron de 16,6 meses en el grupo durvalumab (IC 95%: 10,2 a 28,2) frente a 9,2 meses en el grupo

placebo (IC 95%: 7,4 a 12,9), con un HR=0,76 (IC 95%: 0,66 a 0,950; p=0,01608) (figura A3, anexo).

La TRO (confirmada) fue del 25,7% (IC 95%: 19,4 a 32,9) y el 26,0% (IC 95%: 19,6 a 33,3) en los brazos durvalumab y placebo,
respectivamente, con una diferencia de proporciones de 0,0 (IC: 95%: -9,3 a 9,1). Obtuvieron RC el 2,9% y 1,8% de los
pacientes, respectivamente, y RP el 22,9% y 24,3%. Las medianas de duracién de la respuesta (DR) fueron de 33,0 (IC 95%:

22,4 a NA) y 27,7 meses (IC 95%: 9,6 a NA) (9).

La mediana del TTDM fue de 37,3 meses (IC 95%: 23,0 a NA) en el grupo durvalumab y 17,6 meses (IC 95%: 12,9 a NA) en
el grupo placebo (HR=0,79; IC 95%: 0,611 a 1,028). La mediana de SLP2 no se alcanzé en el grupo durvalumab y fue de
37,6 meses en el grupo placebo (HR=0,66; IC 95%: 0,495 a 0,880).

Los cuestionarios de calidad de vida no detectaron diferencias clinicamente relevantes entre los grupos durvalumab y

placebo (9).
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Los resultados del andlisis de subgrupos para la SG y SLP fueron en general consistentes con los resultados del andlisis
principal. Sin embargo, en determinados subgrupos se observaron diferencias que deben interpretarse con cautela, ya
que el elevado nimero de subgrupos analizados, el tamafo reducido de algunos de ellos, asi como la ausencia de
estrategias de control de la multiplicidad, limitan la validez confirmatoria de estos resultados, por lo que se consideran

Unicamente de caracter exploratorio:

O Pacientes para los que habian transcurrido 284 dias desde la Ultima dosis de RT hasta la aleatorizacion: El HR para
la SG de este subgrupo fue de 1,02 (IC 95%: 0,578 a 1,750). Para la SLP, el HR fue de 1,18 (IC 95%: 0,698 a 1,962). Se
debe tener en cuenta el reducido tamafo de este subgrupo, con 46 pacientes en el grupo durvalumab (21

eventos de SGy 25 de SLP) y 62 en el grupo placebo (32 eventos de SG y 35 de SLP).

O Pacientes con PS1basal: El HR para la SG de este subgrupo fue de 0,94 (IC 95%: 0,673 a 1,311), frente a 0,55 (IC 95%:
0,382 a 0,792) para los pacientes con PS 0. Las curvas de Kaplan Meier de SG comienzan a separarse a partir de
los 33 meses para los pacientes con PS 1, mientras que en los pacientes con PS O, la separacion se observa desde
el tercer mes aproximadamente. Para la SLP, el HR fue de 0,91 (IC 95%: 0,671 a 1,235) para los pacientes con PS 1
frente a 0,64 (IC 95%: 0,460 a 0,896) para los pacientes con PS 0. Se debe tener en cuenta que el estado funcional
es una variable dindmica que puede cambiar durante el tratamiento y que un PS basal mas alto al inicio del
estudio ADRIATIC puede ser también debido a toxicidad no resuelta de la quimiorradiacién que los pacientes

habian recibido previamente.

O Pacientes de raza asiatica (sélo para la SLP): El HR de SLP para este subgrupo fue de 0,91 (IC 95%: 0,658 a 1,259).
En términos de SG, los resultados de este subgrupo son consistentes con el analisis principal, con un HR de 0,72

(IC 95%: 0,495 a 1,041).

O Pacientes con estadio TNM I/l definido en base a IVRS (Interactive Voice Response System): El HR para la SG fue
de 1,02 (IC 95%: 0,482 a 2,158). Se debe tener en cuenta que el tamano de este subgrupo es muy reducido (36
pacientes en el grupo durvalumab y 37 en el grupo placebo) y el nimero de eventos también es pequeno (14
eventos por grupo de tratamiento). Para la SLP, el HR fue de 0,81 (IC 95%: 0,423 a 1,540). Adicionalmente, se debe
considerar que los resultados de este subgrupo difieren en funcién de la medicién del estadio clinico por el
criterio eCRF (electronic case report form), que se considera mas preciso que el IVRS, siendo el HR para la SG de

0,92 (0,40 a 2,11) y para la SLP de 0,71 (0,35 a 1,42).

Los analisis de sensibilidad produjeron resultados consistentes con el analisis principal (9).

Seguridad

Los datos de seguridad de durvalumab en esta indicacion proceden del andlisis intermedio del estudio ADRIATIC, cuyo

disefio se ha descrito previamente.

La mediana de duracién del tratamiento en el estudio ADRIATIC fue de 40,00 semanas (IC 95%: 4,0 a 108,0) en el grupo
durvalumab y 35,86 semanas (IC 95%: 4,0 a 108,1) en el grupo placebo.

El 94,3% de los pacientes del grupo durvalumab y el 88,3% de los pacientes del grupo placebo presentaron algun EA.
Presentaron EA relacionados con el tratamiento con durvalumab/placebo el 67,2% de los pacientes del grupo

durvalumab y el 48,7% de los pacientes del grupo placebo.

Los EA mas frecuentes fueron neumonitis por radiacién (22,9% vs. 23,4% en los grupos durvalumab vs. placebo,
respectivamente), disminucion del apetito (16,8% vs. 12,8%), hipotiroidismo (16,0% vs. 3,8%), tos (15,3% vs. 12,1%), cefalea
(9,2% vs.13,2%) y fatiga (12,2% vs. 12,8%). Los EA comunes que se reportaron con mayor frecuencia en el grupo durvalumab
en comparacién con placebo (diferencia 25%) fueron hipotiroidismo (16,0% vs. 3,8%, respectivamente), prurito (13,0% vs.

7,2%) e hipertiroidismo (10,3% vs. 1,5%).
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Se reportaron EA de grado 3 0 4 en el 24,4% de los pacientes del grupo durvalumab y el 24,2% de los pacientes del grupo
placebo. Presentaron EA de grado 3 o 4 relacionados con el tratamiento con durvalumab/placebo el 8,8% de los

pacientes del grupo durvalumab y el 6,0% de los pacientes del grupo placebo.

Se produjeron EA graves en el 29,8% y el 24,2% de los pacientes de los grupos durvalumab y placebo, respectivamente.
Se produjeron EA graves relacionados con el tratamiento con durvalumab/placebo en el 12,2% y 6,4% de los pacientes,
respectivamente. Los EA graves mas frecuentes fueron neumonitis por radiacién (5,0% vs. 2,6%), neumonia (4,6% vs.

3,8%) y neumonitis (3,1% vs. 2,3%).

El 2,7% de los pacientes del grupo durvalumab presentaron un EA que llevé al fallecimiento del paciente, frente al 1,9%
de los pacientes del grupo placebo. En total, 2 pacientes del grupo durvalumab presentaron un EA relacionado con el
tratamiento con durvalumab que conllevé la muerte del paciente (encefalopatia y neumonitis, en un paciente cada

uno) (9,16).

Se produjeron EA que llevaron a la discontinuacién del tratamiento en el 16,4% y 10,6% de los pacientes de los grupos
durvalumab y placebo, respectivamente. En el 11,5% y 57% de los pacientes, respectivamente, se produjeron EA

relacionados con el tratamiento con durvalumab/placebo que llevaron a la discontinuacion del tratamiento.

Los cambios en pardmetros hematolégicos o parametros quimicos clinicos de grado 3 o 4 fueron reportados en
proporciones similares entre los grupos durvalumab y placebo. Los niveles de TSH por encima o por debajo de los limites
de normalidad fueron mas frecuentes en el grupo durvalumab. El hipertiroidismo y el hipotiroidismo son riesgos
conocidos de durvalumab. Las frecuencias en las que se reportaron estos cambios en el estudio ADRIATIC fueron

similares a las observadas con los datos agrupados de durvalumab en monoterapia para distintos tipos tumorales.

EA de especial interés

EA inmunomediados

Se produjeron EA inmunomediados en el 32,1% de los pacientes del grupo durvalumab y el 10,2% de los pacientes del
grupo placebo. Se produjeron EA inmunomediados relacionados con el tratamiento con durvalumab/placebo en el
30,2% de los pacientes del grupo durvalumab y el 9,1% de los pacientes del grupo placebo. Los mas frecuentes fueron

hipotiroidismo y neumonitis:

O Se reportaron eventos de hipotiroidismo inmunomediado en 36 pacientes (13,7%) del grupo durvalumab y 9
(3,4%) del grupo placebo. Todos los eventos fueron de grado 1 0 2 y todos los pacientes afectados recibieron

terapia de reemplazo hormonal.

O Se produjo neumonitis inmunomediada en 31 pacientes (11,8%) del grupo durvalumab y 8 (3,0%) del grupo
placebo. Se administraron dosis altas de corticosteroides en 25 y 7 pacientes, respectivamente. Uno de los
eventos del grupo durvalumab conllevé la muerte del paciente. En la fecha del corte de datos, la neumonitis se

habia resuelto en 18 y 3 pacientes, respectivamente.

Neumonitis o neumonitis por radiaciéon

Se reportd en el 38,2% de los pacientes del grupo durvalumab y el 30,2% de los pacientes del grupo placebo. Se

reportaron casos de grado 30 4 en el 3,1% y el 2,6% de los pacientes, respectivamente.

Reacciones a la perfusion o de hipersensibilidad

Se reportaron en 4 pacientes del grupo durvalumab (1,5%) y 2 del grupo placebo (0,8%). Todos los casos fueron de grado

1o 2y no llevaron a la discontinuacién del tratamiento.



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

Discusién

Aproximadamente el 30% de los pacientes con CPM se diagnostican en estadio limitado. El estandar de tratamiento
para estos pacientes es la quimiorradioterapia concurrente basada en platino, cuyas tasas de respuesta en CPM-EL son
de aproximadamente el 90%. Sin embargo, la mayoria de los pacientes progresan posteriormente, con medianas de SLP
de entre 10 y 15 meses y medianas de SG de entre 25 y 30 meses (9,13,14,18-20). Hasta la autorizacién de durvalumab, no

habia tratamientos sistémicos autorizados para pacientes con CPM-EL que ya habian completado la QRT y el estandar

de tratamiento era la vigilancia clinica activa (11,13,14).

La eficacia y seguridad de durvalumab en pacientes con CPM-EL que no han presentado progresién después de recibir
QRTc se estudiaron en el estudio ADRIATIC. El disefio de este estudio se considera apropiado. La elecciéon de placebo
como comparador es adecuada teniendo en cuenta que, la practica clinica habitual para los pacientes con CPM-EL que
han recibido QRTc es la vigilancia activa, sin que existan otros tratamientos autorizados. Las caracteristicas

demograficas y clinicas de la poblacion del estudio se consideran representativas de la poblacién diana (9).

El estudio ADRIATIC ha demostrado que el tratamiento de durvalumab en monoterapia es superior a placebo tanto en
términos de SLP [medianas de 16,6 vs. 9,2 meses; HR=0,76 (IC 95%: 0,66 a 0,95); p=0,016] como en términos de SG
[medianas de 559 vs. 33,4 meses; HR=0,73 (IC 95%: 0,569 a 0,928); p=0,010]. Estos resultados, ademas de ser
estadisticamente significativos, se consideran clinicamente relevantes. Utilizando el formulario 2a de la escala de
magnitud del beneficio clinico de la ESMO (ESMO-MCBS, por sus siglas en inglés) con los resultados de SG del analisis
intermedio del estudio ADRIATIC, durvalumab en monoterapia obtiene una puntuacién de 4, que se corresponde con

un beneficio clinico sustancial (21).

El andlisis de las variables secundarias no estuvo sometido a control de multiplicidad, a excepcién de la SG y SLP para
la comparacién de durvalumab + tremelimumab con respecto a placebo, por lo que sus resultados se consideran

Unicamente de caracter exploratorio.

Como se ha recogido en el apartado de eficacia, se han identificado algunos subgrupos de pacientes en los que la
magnitud del efecto parece menor que en la poblacion global (ITT). En el subgrupo de pacientes que fueron
aleatorizados en el estudio ADRIATIC después de 284 dias desde la Ultima dosis de radioterapia, se llevé a cabo un
analisis ad hoc de las caracteristicas basales de estos pacientes y se observé que, en comparacién con la poblacién ITT,
habia una proporcién mayor de pacientes que habian recibido cisplatino (87,0% vs. 66,2%, respectivamente), RT dos
veces al dia (72,2% vs. 27,9%) y PCI (72,2% vs. 53,8%). Por lo tanto, estos pacientes en general habian recibido un régimen
de QRTc mas intensivo y es posible que requirieran mas tiempo de recuperacion, pudiendo perder el momento éptimo
para comenzar el tratamiento de consolidacién con durvalumab. En este subgrupo, los resultados de SLP y SG del grupo
placebo son mejores que los observados en la poblacion ITT, lo que puede explicar en parte el menor efecto observado
con durvalumab. Sin embargo, se debe tener en cuenta que se trata de un subgrupo de tamafio reducido, que existe
desbalance entre los brazos de tratamiento y que los intervalos de confianza son amplios. Teniendo en cuenta la
ausencia de otras opciones de tratamiento en estos pacientes y el alto riesgo de recurrencia, asi como las
incertidumbres asociadas a este analisis de subgrupos, el tratamiento de consolidacidon con durvalumab se considera

una opcion de tratamiento adecuada también para estos pacientes.

El beneficio sobre la SG y SLP del tratamiento con durvalumab en pacientes con CPM-EL se observa
independientemente de los niveles de expresién de PD-L1. Las medianas de SG y SLP son mayores en pacientes con
tumores con mayor expresion de PD-L], sin embargo, el beneficio observado en pacientes con PD-L1 <1% se considera

clinicamente relevante (9).

En general, aunque el analisis de subgrupos fue preespecificado, el nimero de subgrupos analizados es considerable,
algunos de ellos tienen un tamafo reducido y no estuvo sujeto a estrategias de control de multiplicidad, por lo que sus

resultados deben ser interpretados con precaucién y se consideran exploratorios, no confirmatorios.
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Con respecto a la seguridad, el perfil observado en el estudio ADRIATIC es similar al previamente conocido para
durvalumab, sin que se hayan identificado nuevas reacciones adversas. Los principales riesgos asociados al tratamiento
de consolidacién con durvalumab tras QRTc en pacientes con CPM-EL son inmunolégicos (principalmente eventos de

neumonitis e hipotiroidismo) y relacionados con la radiacién previa recibida (neumonitis por radiacion) (9).

Conclusién

Durvalumab en monoterapia estd indicado en adultos para el tratamiento del CPM-EL cuya enfermedad no haya

presentado progresiéon después de quimiorradioterapia basada en platino.

El estandar de tratamiento actual para pacientes con CPM-EL es la quimiorradioterapia concurrente (QRTc) basada en
platino (pudiendo considerarse también la quimiorradioterapia secuencial en pacientes con peor estado funcional),
cuyas tasas de respuesta son de aproximadamente el 90%. Sin embargo, a pesar de estas altas tasas de respuesta inicial,

la mayoria de los pacientes presentan recaidas tempranas.

El tratamiento con durvalumab en monoterapia en pacientes con CPM-EL que no han presentado progresioén tras la
QRTc basada en platino ha demostrado mejorar la SG y la SLP de forma estadisticamente significativa y clinicamente
relevante, en comparacién con placebo. Las medianas de SG fueron de 55,9 meses en el grupo durvalumab y 33,4 meses
en el grupo placebo (HR=0,73; IC 95%: 0,569 a 0,928; p=0,010). Las medianas de SLP fueron de 16,6 y 9,2 meses,
respectivamente (HR=0,76; IC 95%: 0,66 a 0,95; p=0,016).

En la actualidad, no existen otros tratamientos sistémicos autorizados para pacientes con CPM-EL una vez han

completado la QRT, siendo el estandar actual la vigilancia clinica activa.

Por lo tanto, durvalumab en monoterapia es la Unica opcién de tratamiento disponible en la actualidad para pacientes
con CPM-EL que no han presentado progresion después de quimiorradioterapia basada en platino. Teniendo en cuenta
la alta tasa de recurrencia de estos pacientes y los resultados clinicamente relevantes demostrados con durvalumab, su

uso se considera preferente frente a la vigilancia clinica activa.
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Anexo

Figura Al. Procedimiento de pruebas multiples para la variable principal y las variables secundarias clave del estudio
ADRIATIC.
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Figura A2. Curvas de Kaplan-Meier para la SG en los brazos durvalumab y placebo del estudio ADRIATIC.
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Figura A3. Curvas de Kaplan-Meier para la SLP en los brazos durvalumab y placebo del estudio ADRIATIC.
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