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Resumen

El durvalumab (Tecentrig®) es un anticuerpo monoclonal
humanizado que se une selectivamente a la proteina PD-L1
(expresada en células tumorales e inflamatorias) y bloquea
la interaccidn con sus receptores de membrana PD1 (en

la superficie de linfocitos T efectores) y CD80 (en diversos
tipos de células inmunitarias), potenciando las respuestas
inmunitarias antitumorales, fundamentalmente la citotoxici-
dad mediada por células T activadas. Se diferencia de otros
anticuerpos monoclonales que acttan sobre la via PD-1/PD-
L1, como nivolumab y pembrolizumab (anti-PD-1), en que al
bloquear solo PD-L1 se conserva la interaccidn de PD-L2 con
PD-1, lo cual es una ventaja potencial que puede minimizar
la autoinmunidad. Durvalumab continda la via mecanistica
inaugurada por atezolizumab (otro anti-PD-L1 previamente
comercializado) en el tratamiento de CPNM. El medicamento
ha sido autorizado para el tratamiento en monoterapia de pa-
cientes adultos con céncer de pulmoén no microcitico (CPNM)
localmente avanzado, no resecable, cuyos tumores expresan
PD-L1> 1% en las células tumorales y cuya enfermedad no
haya presentado progresidn después de quimiorradioterapia
basada en platino. A diferencia de atezolizumab y nivolumab,
no ha recibido aprobacion en CPNM metastasico.

En el ensayo pivotal PACIFIC, durvalumab ha demostrado
prolongar la supervivencia libre de progresion tumoral en
11,6 meses frente a placebo (mediana de 17,2 vs. 5,6 meses),
reduciendo el riesgo de progresion en un 49%. Tras mas de 2
anos de seguimiento, los resultados de supervivencia global
(mediana no alcanzada vs. 28,7 meses con placebo) también
alcanzaron significacion estadistica, con una reduccién de
riesgo de muerte del 32%; la tasa de SG a los 24 meses fue
del 66% en el grupo de durvalumab en comparacion con el
56% en el grupo de placebo. La eficacia del nuevo farmaco
se confirmd con independencia de factores como raza, edad,
género, historia de tabaquismo, estado mutacional del EGFR
e histologia del tumor, pero parece que es considerable-
mente menor en pacientes con niveles de PD-L1< 1% que en
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aquellos con PD-L1> 1% (mediana de SLP de 10,7 y de 17,8
meses, respectivamente). En cuanto a la seguridad clinica,
el perfil toxicoldgico de durvalumab es importante (toxicidad
superior a placebo) pero clinicamente manejable y esta en
linea con lo esperado a la vista de la seguridad clinica mos-
trada por otros inhibidores de PD-L1. Entre las reacciones
adversas mas frecuentes destaca la tos (35%), neumonitis o
neumonitis por radiacion (34%), fatiga (24%) y disnea (22%);
también se describi¢ alta incidencia de pirexia, neumonia,
prurito y alteraciones tiroideas. La tasa de eventos de grado
3-4 relacionados con el farmaco fue del 8%, destacando por
su gravedad los casos de neumonia. Las muertes relaciona-
das con el tratamiento fueron raras.

En resumen, los resultados de supervivencia sin progresion
permiten considerar a durvalumab como una opcién de
tratamiento preferente —durante 12 meses o hasta progre-
sién o toxicidad inaceptable- frente al seguimiento clinico
activo (sin farmacoterapia) como terapia de consolidacion
en pacientes que no progresan y no muestran toxicidades
acumulativas tras quimiorradiacion con intencion curativa.
No se dispone de evidencia de beneficio en el mantenimiento
del tratamiento mas alla de los 12 meses. Por tratarse de
una necesidad médica no cubierta (la mayoria de pacientes
con CPNM no operable recaen relativamente rapido y tienen
mal prondstico, con tasas de supervivencia a los 5 afos del
~15%), los resultados aqui comentados se consideran clini-
camente relevantes.
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Aspectos fisiopatologicos

El término cancer de pulmon (o carci-
noma broncogénico) hace referencia a
aquél provocado por células malignas
derivadas de las vias respiratorias o del
parénquima pulmonar. Estos tumores
se dividen en distintos tipos en funcién
del tamafio y la apariencia histopatolo-
gica de las células malignas. En global,
el cancer de pulmon es actualmente el
tumor mas incidente —supone el 13%
de todos los nuevos casos de cancer—
y letal en el mundo -responsable del
19% de todas las muertes por cancer-.
Segun cifras de GLOBOCAN, en 2018
se confirmaron casi 2,1 millones de
casos (el 11,6% del total de canceres)

y casi 1,8 millones de muertes a nivel
mundial; fue el cuarto tipo tumoral
maés prevalente (prevalencia a 5 afios
de 2,1 millones de pacientes de todas
las edades) tras el de mama, prostata 'y
colon (OMS, 2018).

En Espaiia, su incidencia (en torno

a 77 nuevos casos por 100.000 habi-
tantes) es mayor que en el conjunto

de la Uni6én Europea (~66 casos por
cada 100.000 habitantes). Para el afio
2020, la SEOM (Sociedad Espafola

de Oncologia Médica) estima que se
diagnosticaran 29.638 nuevos casos de
cancer de pulmoén en nuestro pais, que
afectaran mayoritariamente a hom-
bres (con casi 22.000 nuevos casos); el
cancer de pulmon se situara asi como
el cuarto tipo de cancer mas incidente,
solo por detras del cancer colorrectal,
el de préstata y el de mama.

Ademas, hay que subrayar que la su-
pervivencia del cancer de pulmoén es
muy baja y su letalidad es muy elevada:
la supervivencia global a los 5 afios

es del 16%, tanto en Europa como en
Estados Unidos (Cerezo et al., 2017).
Por ello, su prevalencia en Espana en
ambos sexos a los 5 anos era de solo
el 3,4% del total de tumores en 2018,
cuando vivian en nuestro pais 28.833
personas con cancer de pulmoén. Ese
ano se produjeron 22.133 defunciones
confirmadas por cancer de pulmén
(casi 17.200 en hombres), situandose

como la principal causa de muerte por
cancer en nuestro pais, por encima del
colorrectal (11.265), pancreas (7.132),
mama (6.621) y prostata (5.841).

En lineas generales, la causa predomi-
nante del cancer de pulmon es la ex-
posicion al humo del tabaco (90%), en
la mayor parte de los casos por taba-
quismo activo, aunque también puede
contribuir el tabaquismo pasivo. Adi-
cionalmente, se han identificado otros
factores que pueden actuar sinérgi-
camente con el humo del cigarrillo y
modificar la prevalencia del cancer de
pulmoén, como son las siguientes:

* la dieta: las frutas y verduras con
elevado contenido en antioxidantes
son factores protectores para el de-
sarrollo de cancer de pulmon;

* la actividad fisica: los individuos con
mayor actividad tienen un riesgo
mas bajo de desarrollo de cancer de
pulmoén que quienes son sedentarios;

* la exposicion ocupacional, ya sea
ambiental en el ambito doméstico
o industrial, como es el caso del
radon, asbesto, humo de chimeneas
y cocinas,

* la radiacion: por ejemplo, la expo-
sicion continua a las radiaciones
ionizantes;

* la polucién ambiental, sobre todo
en las zonas urbanas con un mayor
grado de contaminacion ambiental;

* factores relacionados con el hués-
ped, como la susceptibilidad gené-
tica, pues no todos los individuos
fumadores y/o expuestos a agentes
carcinogenos desarrollan este tipo
de neoplasia, existiendo cierto grado
de agregacion familiar para el desa-
rrollo de cancer de pulmon;

* la existencia de una neumopatia ad-
quirida como la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC) y los

procesos fibroticos; conviene tener
en cuenta que la EPOC es un factor
de riesgo independiente para el de-
sarrollo de cancer de pulmon, siendo
el fenotipo enfisematoso en el que la
incidencia de cancer de pulmoén es
mas alta.

Aunque existen otros tipos de cancer
de pulmoén (sarcomas, carcinoides,
etc.), la inmensa mayoria de los casos
de cancer de pulmoén corresponde a
carcinomas, es decir, tumores malig-
nos que nacen de células epiteliales.
Tradicionalmente, la gran mayoria de
carcinomas de pulmon se divide en
dos tipos principales, en funcion de la
estirpe celular de donde provengan. Si
se originan en las células del sistema
neuroendocrino se llama carcinoma
indiferenciado o cancer de pulmoén de
células pequeias o también llamado
microcitico (CPM), que es minoritario
y suele representar <20% de todos
los casos de cancer de pulmon. Si el
origen es el epitelio bronquial, bron-
quiolar o traqueal, conduce al cancer
de pulmon de células no pequeiias o
no microcitico (CPNM), que supone
mas del 80% de los casos. En raras
ocasiones los canceres de pulmén
tienen caracteristicas de los dos tipos
celulares; estos canceres se conocen
como canceres mixtos de células pe-
quenas/grandes.

Tal distincion responde no solo a
criterios histologicos sino a un com-
portamiento clinico sustancialmente
diferente entre ambas entidades. El
CPM es el tumor pulmonar de creci-
miento mas rapido y de aparicion de
metastasis mas precoces. Por su parte,
dentro del CPNM se pueden definir 3
grandes variantes que acumulan ese
alto nimero de canceres pulmonares
(>80%):

* Carcinoma epidermoide o de célu-
las escamosas: es el mas frecuente
(alrededor del 25-35% de todos los
canceres de pulmon) y se localiza
preferentemente en los bronquios
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principales, segmentarios o sub-
segmentarios. Es el mas claramente
relacionado con el consumo de taba-
co. Comienza cerca de un bronquio
central. Comiinmente se ve necrosis
y cavitacion en el centro del tumor.
Aquellos tumores de células esca-
mosas bien diferenciadas a menudo
crecen mas lentamente que los otros
tipos de cancer.

* Adenocarcinoma o carcinoma no
escamoso: representa también cerca
del 35-40% de todos los carcino-
mas de pulmoén y es caracteristica
la presencia de mucosustancias. Se
suele originar en el tejido pulmonar
periférico y, aunque la mayoria de los
casos de adenocarcinoma de pulmén
estan asociados al habito de fumar
cigarrillos, también es la forma mas
frecuente de cancer de pulmon
entre aquellos que nunca han fuma-
do o dejaron de fumar hace varias
décadas. Uno de sus subtipos, el
carcinoma bronquioloalveolar (3%), se
ve con mas frecuencia entre mujeres
que nunca han fumado y general-
mente muestra grandes diferencias
interindividuales en las respuestas a
los tratamientos.

* Carcinoma de células grandes: repre-
senta un 10-15% de todas las formas
de cancer de pulmén y son tumores
que crecen con rapidez cerca de la
superficie del pulm6n. A menudo son
células pobremente diferenciadas y
tienden a metastatizar pronto.

* Carcinoma de células gigantes y estre-
lladas: supone menos del 1% de todas
las formas de cancer de pulmoén.

El diagnostico del cancer de pulmén
incluye un estudio morfolégico, histo-
légico y molecular. La mayoria de los
pacientes con cancer de pulmén -con
independencia del tipo- presenta sin-
tomas en el momento del diagnostico,
debido a que el tumor se encuentra
por lo general en un estadio avanzado
de la enfermedad. Solo un 5-10% de
ellos esta asintomatico en el momento
del diagnostico, efectuandose éste de
forma casual al realizarse una radio-
grafia de toérax por otro motivo o por
un chequeo rutinario.

Los factores prondsticos mas im-
portante en el CPNM son el estadio

de extension y el tipo histologico: la
afectacion linfatica y la escasa dife-
renciacion de las células tumorales
determinan un peor prondstico. La
supervivencia disminuye progresiva y
significativamente con la evolucion del
tumor, desde una mediana de super-
vivencia de 59 meses (unos 5 anos)
para los pacientes diagnosticados en
estadio IA (tasa de supervivencia a los
5 afios del 49%) hasta solo 4 meses

en los pacientes en estadio IV (tasa

de supervivencia a los 5 afos del 1%).
Globalmente, en torno al 15-20% de los
pacientes con CPNM siguen vivos a los
5 afios del diagnostico. Ademas, el mal
estado general y la pérdida de peso

se han asociado a una supervivencia
mas corta, y algunos estudios sugieren
también que los individuos afroameri-
canos tienen un peor pronéstico.

En los Gltimos afos han adquirido
también significado pronoéstico otros
factores, fundamentalmente biologi-
cos, llegando a constituir una medi-
da indirecta de la agresividad de la
neoplasia. Actualmente se conocen

1 Elreceptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, HER-1 o erbB1) forma parte
de una familia bioguimica de receptores de membrana denominada erbB, cuyos ligandos es-
pecificos son el propio factor de crecimiento epidérmico (EGF) —proteina enzimatica que actta
como reguladora de diversas funciones celulares especialmente implicadas en el crecimiento
celular neoplésico-y otros péptidos relacionados con éste, entre los que cabe incluir el factor
de crecimiento transformante alfa (TGFa) y la anfiregulina, entre otros; tanto el EGF como
el TGFa son capaces de desencadenar, tras su accion sobre el EGFR, una serie de eventos
citoquimicos necesarios para continuar con el ciclo de divisién celular. Las anomalias de la via
de sefializacion de EGFR (mutaciones del receptor o amplificacion/sobreexpresion de ligandos
del receptor) estan involucradas en el proceso de carcinogénesis que incluye, entre otras, la
proliferacion celular incontrolada, la migracién celular, la invasién del estroma, la angiogéne-
sis y laresistencia a la apoptosis. Los receptores de la familia erbB estan presentes en células
de otros tumores sélidos, detectandose en el 40-80% de los CPNM, pero también en el 95-
100% de los canceres de cabeza y cuello, en el 40-50% del cancer renal, en el 25-80% de los

tumores colorrectales y en el 25-35% de los canceres de mama.
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varias alteraciones moleculares con
implicacion clinica y también pronosti-
ca, puesto que se dispone de farmacos
especificos para realizar un tratamien-
to individualizado. Por ejemplo, se han
descrito marcadores de respuesta al
tratamiento especifico frente a una
diana con inhibidores de tirosina cina-
sas (TKI, tirosine kinases inhibitors).

Entre ellos, el mas importante y
frecuente es la mutacion del gen que
codifica el receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico! (EGFR), presente
en el 8-10% de los casos de CPNM,
seguido por las translocaciones y
reordenamientos del gen que codifica
la cinasa del linfoma anapldsico (ALK),
identificados en el 2-7% de pacientes.
Los pacientes con mutacién EGFR
presentan un prondstico significa-
tivamente mejor que los que no la
tienen (las deleciones en el ex6n 19 y
las mutaciones puntuales en el ex6n
20 han demostrado valor predictivo de
respuesta), aunque la mutacion T790M
en el ex6n 20 es importante porque
estd asociada a resistencia a TKI. Otras
mutaciones menos comunes son las
siguientes: KRAS, ROSI, BRAF, HERZ

0 MEKT; las mutaciones del gen del
sarcoma viral de rata Kristen (KRAS) se
asocian a una menor supervivencia.

La expresion de PD-L1 (el ligando de

la proteina de muerte celular progra-
mada) en el tumor también se asocia
con una reducida supervivencia y peor
pronostico, de manera que la inhibi-
cion del eje PD-L1/PD-1 ha demos-
trado actividad antitumoral en varios
estudios preclinicos.

La probabilidad de encontrar muta-
ciones es mayor en los pacientes con
adenocarcinoma (el 60% tiene una
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mutacion oncogénica), en los no fuma-
dores (excepto las del gen KRAS, que
se asocian fuertemente con historia
de tabaquismo), en las mujeres y en los
individuos de raza asiatica, aunque no
son exclusivas. Por ello, se recomienda
su deteccion en todos los pacientes
con CPNM en estadio IV de estirpe no
escamosa y en los casos seleccionados
de histologia escamosa en sujetos no
fumadores o exfumadores de menos
de 15 paquetes-ano.

Entre las manifestaciones clinicas ini-
ciales debidas al crecimiento tumoral,
la tos (que puede ser seca, aumentar
en frecuencia respecto a la situacion
basal o presentar un cambio en sus ca-
racteristicas) es el sintoma inicial mas
frecuente (30-55%); no obstante, hasta
en cerca de un tercio de los casos la
hemoptisis (expectoracion de sangre)
es el inico sintoma de presentaciéon
(15-30%), siendo su presencia rara en
los pacientes con metastasis pulmo-
nares de neoplasias extratoracicas. La
dificultad respiratoria —disnea- apare-
ce en el 10-30% de los casos y puede
deberse a la compresion extrinseca o a
la obstruccién tumoral de un bronquio
principal o de la traquea.

Entre las manifestaciones debidas

a la diseminacion intra-toracica del
cancer de pulmon (cancer localmente
avanzado) destaca el dolor toracico
(presente al diagnostico en alrededor
del 20% de los pacientes con cancer de
pulmon; >50% de pacientes lo refiere
en algin momento de la evolucioén) por
invasion de las estructuras de la pared
toracica, y el derrame pleural (aparece
en el 8-15% de los casos), general-
mente por la extension pleural directa
del tumor, aunque también puede ser
secundario a la obstruccion del drenaje
linfatico por afectacion ganglionar
mediastinica. También se han des-
crito los siguientes signos clinicos: a)
ronquera, indicativa de la invasion del
nervio laringeo izquierdo recurrente,

que discurre por la parte inferior del
arco adrtico; b) paralisis del nervio
frénico, que recorre el pericardio y
provoca la elevacion del hemidiafrag-
ma, sobre todo en el lado izquierdo; c)
disfagia, por compresion del eso6fago;
d) estridor, debido a un estrechamien-
to de la traquea, ya sea por invasion
tumoral directa o por paralisis de
ambas cuerdas vocales; €) derrame
pericardico (5-10%); f) sindrome de
vena cava superior, que se produce por
compresién de la misma por adenopa-
tias paratraqueales derechas o invasién
directa por el propio tumor; g) sin-
drome de Pancoast, que provoca dolor
en el hombro y en la pared toracica
superior, como consecuencia de un
tumor localizado en el apex pulmonar
que invade estructuras adyacentes; o
h) sindrome de Horner (que se carac-
teriza por la triada de ptosis, miosis y
anhidrosis) por afectacion del ganglio
superior cervical.

Los sintomas procedentes de las
metastasis a distancia son menos
frecuentes como forma de presenta-
cion del cancer de pulmoén (30%). Las
localizaciones mas comunes de las
metastasis —-mas frecuentes en el tipo
microcitico que en el no-microcitico—-
son el cerebro, los huesos, el higado y
las glandulas suprarrenales. De hecho,
el cancer de pulmon es la primera
causa de metastasis en el sistema
nervioso central (SNC), que afectan

al 10% de los pacientes en el momen-
to del diagnostico y hasta el 50% de
ellos las desarrolla en el transcurso de
la enfermedad. Las metastasis 6seas
ocurren en el 25% de los pacientes
con cancer de pulmoén (especialmen-
te la columna vertebral, la pelvis, las
costillas y los fémures), mientras que la
afectacion hepatica (10-25%) suele ser
silente hasta fases muy avanzadas de la
enfermedad. Las metastasis suprarre-
nales también son frecuentes (25-45%)
aunque suelen ser clinicamente silen-
tes (Cerezo et al., 2017).

2 Cadavez mas son mas numerosos los estudios que incluyen a determinados pacientes en
estadio lllb o IV (sin derrame pleural ni afectacion ganglionar extensa) para recibir tratamiento
preoperatorio quimio y radioterapico o quimioterapico solo, pues en caso de buenas respues-

tas podrian pasar a ser resecables quirdrgicamente.

TRATAMIENTO

Grosso modo, el tratamiento indicado
en los estadios precoces (estadios I 'y
II) del CPNM es la reseccion quirargi-
ca, sin haberse demostrado ningtn be-
neficio significativo con el tratamiento
quimioterapico adyuvante. Sin embar-
go, en el momento del diagnéstico, la
mayoria de pacientes (>65%) se en-
cuentran en un estadio avanzado? (I1IB
y IV) y no pueden someterse a cirugia,
Unico tratamiento potencialmente
curativo; en estos casos el prondstico
continda siendo deficiente (las tasas de
supervivencia a largo plazo son bajas

y casi ningdn paciente llega a curarse)
y la citologia y el perfil molecular del
tumor son importantes para decidir el
tratamiento —quimio y radioterapéu-
tico- de eleccion. Los estadios IIIA,
caracterizados por presentar afecta-
cion ganglionar mediastinica limitada,
son en ciertos casos también suscep-
tibles de cirugia tras la administracion
de un tratamiento previo adyuvante de
quimioterapia (y radioterapia), con lo
que se ha mejorado la supervivencia de
la reseccion aislada.

Por tanto, el CPNM localmente avan-
zado en estadio III (que representa al
menos un 20-30% de todos los nuevos
diagnésticos) consiste en una pobla-
cion heterogénea con dos subconjun-
tos: estadios IIIA y IIIB. En torno a un
tercio de los pacientes con enferme-
dad en estadio IIIA se consideran ope-
rables, pero la mayoria de los pacientes
con estadio IIIA /B tienen una enfer-
medad inoperable quirGrgicamente (no
resecable), aunque si son susceptibles
de recibir un tratamiento de quimio-
rradiacién de intencién curativa.

Los objetivos del abordaje terapéutico
del CPNM avanzado son: el incremen-
to de la supervivencia global (SG), el
incremento de la supervivencia libre
de progresion (SLP) tumoral, el manejo
de sintomas y la mejora de la calidad
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de vida. En la eleccion del tratamien-
to individualizado, se deben tener en
cuenta factores como la histologia del
tumor (y el tamano del tumor prima-
rio), las caracteristicas moleculares,
presencia de marcadores tumorales
para terapias dirigidas, la edad, el
estado funcional, el peso, las comorbi-
lidades y las preferencias del paciente.
Ademas, es frecuente que el pacien-
te se vea afectado emocionalmente
(miedo, ira, dolor, ansiedad, depresion,
soledad, etc.) y requiera atencion
psicologica.

El tratamiento estandar de prime-

ra linea para el CPNM localmente
avanzado y no operable es la quimio-
rradiacién concurrente con intencion
curativa. La opcion inicial suele consis-
tir en un esquema de quimioterapia
basada en 2-4 ciclos de doblete a base
de complejos con platino® (fundamen-
talmente cisplatino, carboplatino y
oxaliplatino) (Tabla 1) y radioterapia
con 60 Gy de dosis total de radiacion
administrada en fracciones de 1,8-2
Gy/diario distribuida en 30-33 sesio-
nes, que se ha mantenido sin cambios

durante las tltimas 2 décadas. Cuando
la quimiorradiacion concurrente no
es posible, la quimioterapia secuen-
cial seguida de radioterapia definitiva
puede ser una alternativa valida. Se ha
demostrado clinicamente que otras
opciones (quimioterapia —neoadyuvan-
te- de induccion adicional o quimio-
terapia de consolidacion posterior a
la quimiorradiacién) no mejoran los
resultados de SG.

Estas estrategias pueden lograr el
control inicial de la enfermedad y,

Tabla 1. Regimenes de quimioterapia empleados en cancer
de pulmdn no microcitico con mas frecuencia. Adaptado de Cerezo et al. 2017.

Régimen Farmacos
PV Cisplatino
Vinorelbina
PG Cisplatino
Gemcitabina
CT Carboplatino
Paclitaxel
DP Cisplatino
Docetaxel
PT Cisplatino
Paclitaxel
PP Cisplatino
Pemetrexed
CTB Carboplatino
Paclitaxel

Bevacizumab

Docetaxel
Vinorelbina®

Monoterapia
(regimenes de 22 linea)

Gemcitabina®

Topotecan

Dosis y pauta posoldgica

100 mg/m?, dia 1
25 mg/m? dias 1,8y 15

100 mg/m?, dia 1
1.000 mg/m?, dias 1,8y 15

ABC 6 dia 1
225 mg/m?, dia 1

75 mg/m? dia 1l
75 mg/m?, dia 1

75 mg/m?, dia 2
135 mg/m?, dia 1

60 mg/m?, dia 1
500 mg/m?, dia 1

ABC 6 dial
200 mg/m?, dia 1
15 mg/kg, dia 1

75 mg/m? dia 1l

30 mg/ m? dias1y 8
1.000 mg/m?, dias 1, 8 y 15
1,5mg/m? dias Lal 5

Intervalo

4 semanas

4 semanas

3 semanas

3 semanas

3 semanas

3 semanas

3 semanas

3 semanas
3 semanas
4 semanas
3 semanas

b Régimen habitual en pacientes con mal estado funcional (ECOG 2) o ancianos; ABC: area bajo la curva calculada segun la formula de Calvert.

posteriormente, debe hacerse un
seguimiento activo para controlar la
progresion tumoral. No obstante, una
gran mayoria (>50%) de los pacientes
progresan y desarrollan metastasis a
distancia, con frecuencia cerebrales,

y hasta el 40% puede experimentar
recurrencia local. La mediana de SLP
en pacientes que han recibido quimio-
rradioterapia es de aproximadamente

8 meses y la tasa de supervivencia a 5
aflos esta en torno al 15%.

En caso de progresion, la segunda linea
estandar de quimioterapia del CPNM
avanzado puede consistir en monote-
rapia con taxanos como el paclitaxel

y el docetaxel, o con pemetrexed (con
TRO < 10% y medianas de 3 meses para
la SLP y de 8 meses para la SG). Otros

3 La introduccion en terapéutica de los complejos de platino supuso un significativo
incremento de los tiempos de supervivencia y de la calidad de vida de estos pacientes

0/

ofrecen tasas de respuesta objetiva (TRO) del 15-35%, con medianas de 3-6 meses para la

SLPy de 8-12 meses para la SG.
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farmacos antineoplasicos utilizados en
segunda linea son la gemcitabina y la
vinorelbina. En general, la asociacion
de 2, 3 0 4 farmacos quimioterapicos
ha demostrado tener una eficacia su-
perior a la monoterapia. En las pautas
con 3 farmacos se recomienda que,
ademas de contener platino, se incluya
paclitaxel.
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Por tltimo, en aquellos pacientes con
mutaciones activadoras de EGFR o
ALK, la terapia de primera linea son
los inhibidores especificos para cada
tipo de tirosina cinasa. Actualmente
hay varios inhibidores de tirosina

cinasas (TKI) autorizados en Espafia
para tratar el CPNM, concretamente
cuatro inhibidores de EGFR (afatinib,
erlotinib, gefitinib y osimertinib)* y

otros tres dirigidos especificamente
a formas mutantes de ALK (alectinib,

Accion y mecanismo

Durvalumab es un anticuerpo mono-
clonal humano de tipo IgGlk que se
une al ligando PD-L1, expresado en
células tumorales e inflamatorias, y
bloquea selectivamente su interaccion
con PD-1y CD80 (también conocida
como proteina B7.1), sus receptores de
membrana presentes en la superficie
de los linfocitos T efectores el primero
y en la de células dendriticas, células B,
y células presentadoras de antigenos el
segundo. Esto potencia las respuestas
inmunitarias antitumorales e incre-
menta la activacion de las células T,
pero durvalumab no induce citotoxici-
dad celular dependiente de anticuer-
pos. En base a ello, el medicamento

ha sido autorizado para el tratamiento
en monoterapia de pacientes adultos
con cancer de pulmoén no microcitico
localmente avanzado, no resecable,
cuyos tumores expresan PD-L1> 1% en
las células tumorales y cuya enferme-
dad no haya presentado progresion
después de quimiorradioterapia basa-
da en platino.

La proteina de muerte celular pro-
gramada PD-1 (programmed death 1) es
un receptor de membrana que acta
como regulador negativo de la activi-
dad de los linfocitos T, particularmente
en los efectos relacionados con el
control de la respuesta inmunitaria de

estas células. La union del receptor
PD-1 con sus ligandos naturales (PD-L1
y PD-L2), que estan expresados en
diversos tipos de células tumorales (asi
como en las células presentadoras de
antigenos), provoca la inhibicion de la
proliferacion de los linfocitos Ty de su
secrecion de citocinas.

Es preciso tener en cuenta que el
balance de la inmunidad mediada por
las células T es determinante en el
control de enfermedades infecciosas

y del cancer, asi como en el desarrollo
de tolerancia inmunologica a los an-
tigenos propios (a través de las células
presentadoras de antigenos); la induc-
ci6on y mantenimiento de la tolerancia
mediada por células T a través de la via
PD-1/PD-L1 limita la respuesta de sub-
poblaciones de células T efectoras para
evitar dafo tisular como resultado de
una mayor actividad de la inmunidad.

Se ha postulado que la expresion de
PD-L1 (y de PD-L2), tanto en células
tumorales como en células inmunita-
rias asociadas al tumor en el microam-
biente tumoral, puede ser inducida
por senales inflamatorias (por ejemplo,
IFN-gamma), constituyendo su expre-
sién anémala una respuesta inmunita-
ria adaptativa que ayuda a los tumores
a evadir su deteccion y eliminacion por

4 Por ejemplo, para los inhibidores de EGFR, en pacientes sin seleccion de mutaciones
oncogeénicas se han descrito TRO bastante discretas (TRO< 10% y medianas de poco mas
de 2 meses para SLP y de 7 meses para la SG). Sin embargo, cuando se emplean como
primera linea en pacientes seleccionados con mutacion sensibilizadora en el dominio de la
tirosina cinasa del EGFR y con la ausencia de mutaciones K-RAS, se han conseguido TRO de
>50% y una SLP de 9-13 meses. En este sentido, la determinacion de la mutacion genética
oncogénica ha demostrado ser determinante para optimizar la respuesta terapéutica a los
TKl en los pacientes con CPNM. Asi, por ejemplo, afatinib es capaz de retrasar globalmente
la progresién tumoral en estos pacientes, en comparacion con la quimioterapia estandar,
en una mediana de 5,5 meses; pero los pacientes con genotipo tumoral Del-19 responden
mejor (diferencia de 8 meses) que aquellos con mutacién L858R (diferencia de 3,3 meses),
aunque en el caso de otras mutaciones las diferencias son menos consistentes.

ceritinib y crizotinib). También tienen
indicacion en CPNM la combinacién
de trametinib/dabrafenib (inhibidor
de MEK y BRAF, respectivamente) y
el nindetanib (inhibidor de multiples
tirosina cinasas).

parte del sistema inmunitario (puesto
que PD-L1 bloquea el funcionamiento
y la activacion de las células T a través
de su interaccion con PD-1y CD80), lo
cual facilita la progresion del cancer.
Asimismo, ciertos microorganismos
también pueden alterar esta via dando
como resultado el desarrollo y pro-
gresion de las infecciones crénicas
(Cuéllar, 2017).

En consecuencia, la inhibicion de la
union de PD-L1 a su receptor PD-1
por durvalumab potencia la respuesta
antitumoral de los linfocitos T. A dife-
rencia de otros inhibidores de la ruta
de sefializacion de PD-1/PD-L1, como
nivolumab y pembrolizumab, que son
anticuerpos dirigidos contra el recep-
tor PD-1, durvalumab esta dirigido -de
forma similar a atezolizumab- contra
el ligando de dicho receptor (PD-L1).

Estudios in vitro ha demostrado que
durvalumab se une especificamente

a PD-L1 pero no muestra reactividad
cruzada con otras proteinas trans-
membrana similares (por ejemplo, PD-
L2). Un ensayo de unién competitiva

a través de métodos de fluorescencia
mostré que durvalumab bloquea com-
pletamente la uniéon de PD-L1a PD-1

y CD80, con una IC50 de 0,1y 0,04
nmol/], respectivamente. Su actividad
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antitumoral in vivo se ha demostrado
utilizando modelos de xenoinjertos de
melanoma humano (A375) o lineas de
células tumorales pancreaticas (HPAC)
con expresion de PD-L1 verificada

por citometria de flujo, en los que ha
reducido el crecimiento tumoral —en
comparacion con un anticuerpo con-
trol- en un 74% y un 77%, respectiva-
mente. De forma interesante, cuando

se administré en ausencia de células T,
durvalumab no ejercia efecto sobre los
xenoinjertos.

Ademas de su papel en el bloqueo de
PD-L1/ PD-1, otros estudios recien-
tes también han demostrado que

los anticuerpos bloqueadores PD-L1
pueden desencadenar la via de sefali-
zacion intracelular PD-L1 en células T

Aspectos moleculares

Como se ha sugerido, durvalumab es
un anticuerpo monoclonal enteramen-
te humano del tipo IgGlk producido en
células de mamifero (ovario de hamster
Chino, CHO) mediante tecnologia de
ADN recombinante, que tiene un peso
molecular de aproximadamente 149
kDa, incluyendo oligosacaridos. Con la
caracteristica estructura en forma de
Y, la molécula esta compuesta por dos
cadenas pesadas idénticas de apro-
ximadamente 49 kDa cada una (peso
molecular tedrico sin glucosilacion) y
dos cadenas ligeras también idénticas
entre si y de aproximadamente 24 kDa

cada una. Ademas, esta modificada por
N-glicosilaciéon mediante la uni6on de
un oligosacarido bicatenario complejo,
unido a cada cadena pesada en un re-
siduo de asparagina en la posicion 301.
El tamafo medio del dominio oligosa-
caridico es de en torno a 1,5 kDa por
cadena pesada.

La cadena peptidica original de dur-
valumab ha sido disefiada especifica-
mente para presentar en su fragmento
cristalizable (Fc) y, concretamente,

en el dominio constante CH2 de las
cadenas pesadas, una sustitucion de 3

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad de durvalumab
por via intravenosa han sido adecua-
damente contrastadas en la indicacion
autorizada fundamentalmente por los
datos clinicos derivados de un estudio
confirmatorio randomizado de fase

3 (estudio PACIFIC), multinacional

y multicéntrico (233 centros en 26
paises), con disefio doblemente ciego.
El estudio compar¢ el tratamiento
con el nuevo farmaco como terapia
de consolidacion frente a placebo en
pacientes (N= 713) con CPNM estadio
[T localmente avanzado e inoperable
que no habian progresado después de
al menos 2 ciclos de tratamiento de
quimioterapia basada en platino (con
otro farmaco a eleccion del investi-
gador, como etoposido, vinblastina,
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vinorelbina, paclitaxel, docetaxel o pe-
metrexed) y radioterapia concurrente
(>90% de pacientes con dosis total de
54 a 66 Gy), terminada en los 42 dias
previos a la aleatorizacion (dejando un
periodo que permitiera la resolucion
de los efectos toxicos asociados con la
quimiorradioterapia).

Se incluyeron pacientes que tenian un
buen estado funcional general (pun-
tuacion ECOG de 0 o 1) y una esperan-
za de vida de al menos 12 semanas; por
el contrario, se excluyeron pacientes
que habian recibido tratamiento previo
con algin anticuerpo anti-PD-10
anti-PD-L1, asi como pacientes con
inmunodeficiencia o inmunosupresion
farmacolodgica, enfermedad autoinmu-

CD8+ efectoras (en las que también se
expresa parcialmente PD-L1), lo cual
podria dar lugar a un efecto paradéjico
al desencadenar la apoptosis de células
T (EMA, 2018).

aminoacidos conocida como “la triple
mutacion™ un residuo de leucina por
fenilalanina en posicién 238, una leuci-
na por un acido glutamico en posicion
239 y una prolina por una serina en
335. Esta triple mutacion reduce las
funciones efectoras del fragmento

Fc, esto es, la uniéon al componente

del complemento Clq (y previene la
consiguiente fijacion del complemento)
y a los receptores Fcy responsables de
la citotoxicidad celular mediada por
anticuerpos.

ne activa o reciente y pacientes con
infecciones microbianas (tuberculosis,
hepatitis B o C, VIH). La inclusi6n en el
estudio fue independiente de la expre-
si6on de PD-L1, que pudo ser determi-
nado en muestras del 63% de pacien-
tes. Los pacientes fueron aleatorizados
(2:1) a recibir durvalumab (N= 476) o
placebo (N= 237) en perfusion intrave-
nosa cada 2 semanas durante un maxi-
mo de 12 meses o hasta progresion de
la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Las evaluaciones tumorales se realiza-
ron cada 8 semanas durante los prime-
ros 12 meses y, posteriormente, cada 12
semanas, permitiendo el retratamiento
de pacientes que progresaban tras
tener controlada la enfermedad a los
12 meses.
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En el analisis primario, en la poblaciéon
por intencion de tratar5 , las dos varia-
bles principales de eficacia fueron la
supervivencia libre de progresion (SLP)
-segln revision central por un comi-
té ciego independiente en base a los
criterios RECIST v1.1- y la superviven-
cia global (SG); se plane6 un analisis
provisional de la SLP cuando ocurrie-
ran aproximadamente 367 eventos y el
analisis de SG fue realizado aproxima-

damente 13 meses después del analisis
principal de SLP. Entre otras variables

secundarias, destaca la determinacion
de la SLP a los 12 meses y a los 18 me-

ses y el tiempo desde la aleatorizacion
hasta la segunda progresion (SLP2).

La siguiente tabla (Tabla 2) resume

las principales caracteristicas basales
de la poblacion, que estuvieron bien
balanceadas entre los brazos de trata-

miento, asi como los principales resul-
tados de eficacia tras una mediana de
seguimiento de 25,2 meses (Antonia et
al., 2018). Las curvas de Kaplan-Meier
de SLP y SG confirman el beneficio

en ambas variables con el tratamiento
de mantenimiento posquimioterapia
con durvalumab en comparacion con
placebo (EMA, 2018).

Tabla 2. Principales resultados de eficacia del estudio PACIFIC segun revisién por comité central independiente.

Brazo de tratamiento

Tratamiento recibido

DURVALUMAB

10 mg/kg cada 2 semanas, hasta 12 meses;

via intravenosa

PLACEBO

1inyeccion cada 2 semanas, hasta 12 meses;
via intravenosa

PACIENTES ALEATORIZADOS (N TOTAL = 713)
Edad (mediana, aios)

Edad > 65 afos (%)

Edad > 75 afios (%)

Sexo (% hombres)

Raza (% blancos caucasicos)

Raza (% asiaticos)

Historial de tabaquismo
Fumadores actuales

Exfumadores

Estado funcional
ECOG O
ECOG 1

Estadio de la enfermedad
A
B

IV (metastasico)

Histologia tumoral
Escamosa

No escamosa

Expresion de PD-L1
<25%
225%

Desconocida

476
64
37,4%
7.8%

70,2%

70,8%
25,2%

16,6%
74,4%

49,2%
50,4%

52,9%
44,5%
0,8%

47,1%
52,9%

39,2%
24,2%
36,6%

5 El andlisis por intencidn de tratar es un andlisis de los participantes en un ensayo cli-
nico basado en el grupo al que se han asignado inicialmente y no en el tratamiento recibido
finalmente. Incluye a todos los pacientes que han sido inicialmente asignados a cada grupo
de tratamiento independientemente de que completaran o no el periodo de tratamiento y/o
seguimiento (pudiendo, incluso, haber cambiado de tratamiento durante el estudio). Este
tipo de anélisis se suele usar para evaluar la eficacia de un tratamiento nuevo, dado que
refleja la situacion de la practica clinica real: no todos los participantes cumplen el trata-
miento y los médicos suelen cambiar los tratamientos en funcién de los cambios del estado

del paciente.

237
64
371%
8,0%

70,2%

66,2%
30,4%

16,0%
75,1%

48,1%
51,5%

52,7%
45,1%
0,0%

43,0%
57,0%

44,3%
18,6%
371%

Continda en la pagina siguiente —>
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Quimioterapia previa a la definitiva

Neo-adyuvante o de induccion 25,8% 28,7%
Respuesta a la quimioterapia

Respuesta completa (RC) 1,9% 3,0%
Respuesta parcial (RP) 48,7% 46,8%
VARIABLES PRIMARIAS

Supervivencia global (SG) No alcanzada (34,7-NA) 28,7 (22,9-NA)

(meses, mediana) (IC,)

Supervivencia libre de progresion (SLP)

(meses, mediana) (ICy,)

(nimero de muertes: 183; 38%)

HR: 0,68 (IC,

17,2 (13,1-23,9)

(pacientes con progresion confirmada:

243; 51%)

(nimero de muertes: 116; 49%)

0,53-0,87); p<0,0001*

5,6 (4,6-7.7)
(pacientes con progresion confirmada:
173; 73%)

HR: 0,51 (IC,.,, 0,41-0,63); p<0,0001*

95%

VARIABLES SECUNDARIAS

Tiempo hasta la segunda progresion (SLP2)

(mediana, meses) (IC,,)

SLP a los 12 meses (%; IC

95%)

SLP a los 18 meses (%; IC

95%)

SG a los 24 meses (%; IC,

95%)

Tasa de respuesta objetiva (% pacientes, N)

Duracion de la respuesta
(mediana, meses) — datos no maduros

Aparicion de nuevas lesiones
(frecuencia en %)

28,3 (25,1-34,7)

17,1 (14,5-20,7)

HR: 0,58 (IC,,,, 0,46-0,73); p<0,0001*

95%

55,7% (50,9-60,2)
49,5% (44,6-54,2)
66,3% (61,7-70,4)

28,4% (126/443)
Respuesta completa: 1,4%
Respuesta parcial: 27,1%

NA

20,4%
(metastasis cerebrales: 5,5%)

Tiempo hasta la primera terapia posterior o muerte

(mediana, meses)

21,0 (16,6-25,5)

34,4% (28,2-40,7)
26,7% (20,9-32,9)
55,6% (48,9-61,8)

16,0% (34/213)
Respuesta completa: 0,5%
Respuesta parcial: 15,5%

138

321%
(metastasis cerebrales: 11%)

10,4 (8,3-12,5)

NA: no alcanzada.

Las mejoras significativas en SLP y SG
en pacientes tratados con durvalu-
mab fueron consistentes en todos los
subgrupos predefinidos de pacientes
y, asi, independiente de factores como
raza, edad, género, historia de taba-
quismo, estado mutacional del EGFR

e histologia del tumor. Parece que el
beneficio en SLP fue mayor en pacien-
tes que nunca fumaron (HR: 0,29; IC,
0,15-0,57) frente a los fumadores (HR:
0,59; IC,,, 0,47-0,73), y también en pa-
cientes mas jovenes de <65 afios (HR:
0,43; IC,,,, 0,32-0,57) en comparacion
con pacientes mayores (HR: 0,74; IC
0,54-1,01).

95%

Adicionalmente, se realiz6 un analisis
post-hoc retrospectivo —por comité
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central independiente- para evaluar
la eficacia en los subgrupos definidos
por expresion tumoral del marcador
PD-L1 (disponible para 451 pacientes,
de los cuales 303 tenian una expre-
sion de PD-L1z 1%), incluyendo los
datos de aquellos pacientes para los
que no se pudo determinar el estado
PD-L1. El beneficio significativo en
términos de SLP fue independiente del
nivel de expresion de PD-L1 antes de
la quimiorradiacion, aunque el tama-
no del efecto fue considerablemente
menor en pacientes con expresion de
PD-L1< 1% (10,7 meses vs. 5,6 meses
con placebo; HR: 0,73; IC,,, 0,48-1,11)
que en pacientes con PD-L1> 1% (17,8
meses vs. 5,6 meses con placebo; HR:
0,46; IC_., 0,33-0,64). Los datos de SG

95%

en funcion de la expresion de PD-L1
confirman que durvalumab no mejora
la supervivencia respecto a placebo
en pacientes con PD-L1 <1% (HR: 1,36;
IC,,, 0,79-2,34).

La evaluacion de autorizacion euro-
pea (EPAR) del medicamento también
considero los resultados de dos estu-
dios de soporte (estudio ATLANTIC y
estudio 1108), que incluyeron pacientes
con CPNM metastasico. En general, los
datos revelan que la eficacia es consi-
derablemente menor en el subgrupo
de pacientes con expresion de PD-LI<
25% en comparacion con el subgrupo
de pacientes con PD-L1> 25%, aunque
tales resultados deben interpretarse
con precaucion, pues la poblacion de
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pacientes y las variables medidas eran
diferentes, y el disefio no comparativo.

En cuanto a la percepcion de los pa-
cientes respecto a sintomas, funciona-
lidad y calidad de vida relacionada con
la salud, los resultados obtenidos en el
ensayo PACIFIC (Hui et al., 2019) a tra-
vés los cuestionarios validados EORTC
QLQ-C30 y EORTC QLQ-LC13 (este
altimo es un moédulo especifico para el
cancer de pulmon) revelan que durva-
lumab no afecta negativamente a los
resultados comunicados por los pacien-
tes en comparacion con placebo. No se
observaron diferencias significativas en
las puntuaciones hasta el mes 12 ni en la
proporcion de pacientes que completo
los cuestionarios durante el estudio.

Por Gltimo, con respecto a la seguri-
dad clinica de durvalumab, los datos
principales también derivan del estu-
dio pivotal PACIFIC, donde un total de

475 pacientes recibieron el farmaco
con una duraciéon media de 44 semanas
(11 meses). El perfil toxicologico del
farmaco es importante, pero manejable
clinicamente en términos generales.
Los eventos adversos relacionados

con el tratamiento se reportaron con
mayor frecuencia en pacientes en tra-
tamiento con farmaco que en aquellos
que recibian placebo (68% vs. 53%,

que fueron de grado 3-4 en el 8,4% y
3,4% de pacientes), la mayoria en los

3 meses tras el inicio. El abandono del
tratamiento por toxicidad se produjo
en el 10% de pacientes tratados con
durvalumab (vs. 3,4% con placebo),
pero solo 7 muertes se asociaron a la
toxicidad del mismo (1,5% vs. 1,3%).

Por su frecuencia, destacan las
siguientes reacciones adversas: tos
(35% vs. 25% con placebo), neumoni-
tis 0 neumonitis por radiacion (34%
vs. 25%), fatiga (24% vs. 21%), disnea

Aspectos innovadores

Durvalumab es un nuevo anticuerpo
monoclonal humano de tipo IgGlk que
se une selectivamente a la proteina
ligando 1 del receptor de muerte pro-
gramada (PD-L1), expresada en células
tumorales e inflamatorias, y bloquea
la interaccion con sus receptores

de membrana PD1 (expresado en la
superficie de linfocitos T efectores) y
CD8O0 (en células dendriticas, células B
y células presentadoras de antigenos,
entre otras). De esa forma, potencia
las respuestas inmunitarias antitu-
morales e incrementa la activacion de
las células T, sin inducir citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos.
El medicamento ha sido autorizado
para el tratamiento en monoterapia
de pacientes adultos con cancer de
pulmoén no microcitico (CPNM) local-
mente avanzado, no resecable, cuyos
tumores expresan PD-L1> 1% en las
células tumorales y cuya enfermedad
no haya presentado progresion des-
pués de quimiorradioterapia basada
en platino.

Se diferencia de otros anticuerpos
monoclonales que act@ian sobre la

via PD-1/PD-L1, como nivolumab y
pembrolizumab (que se dirigen contra
el receptor PD-1), en que al bloquear
solo PD-L1 se conserva la interaccion
de PD-L2 con PD-1y esta es una ven-
taja potencial que puede minimizar la
autoinmunidad. Durvalumab continaa,
por tanto, la via mecanistica inaugu-
rada por atezolizumab (anti-PD-L1) en
el tratamiento de CPNM. A diferencia
con atezolizumab y nivolumab, no ha
recibido atin aprobacion en carcinoma
no microcitico metastasico.

La eficacia clinica del firmaco en su
indicacion autorizada fue adecuada-
mente contrastada en el ensayo pivotal
de fase 3 PACIFIC (N= 713), un amplio
estudio aleatorizado, multicéntrico,
doblemente ciego y controlado por
placebo. En pacientes con CPNM local-
mente avanzado (estadio III) e inopera-
ble que no habian progresado después
de al menos 2 ciclos de tratamiento

(22% vs. 24%) y diarrea (18% vs. 19%);
también tuvieron una incidencia de
>10% con durvalumab otras reaccio-
nes adversas como pirexia, pérdida de
apetito, nauseas, neumonia, artralgia,
infecciones del tracto respiratorio
superior y erupcion y prurito inmuno-
mediados, entre otras. Por su gravedad
(grado 3-4), destaco la incidencia de
neumonia (4,4% vs. 4,3%), que junto a
la neumonitis fueron los principales
motivos de seguridad para la suspen-
sion del farmaco. Cabe destacar que

se notific6 un importante niimero de
eventos adversos inmunorrelacionados
(24% vs. 8% con placebo), en algunos
casos de grado 3-4 (3,4% vs. 2,6%). No
obstante, el nimero de casos positivos
de anticuerpos anti-durvalumab fue
muy limitado (19 vs. 10 con placebo) y
sin efecto clinicamente relevante sobre
la seguridad.

de quimioterapia basada en platino y
radioterapia concurrente, durvalumab
demostré una mejoria estadistica-
mente significativa de la SLP -segln
revision central independiente- de
casi 12 meses en comparaciéon con
placebo (mediana de 17,2 vs. 5,6 meses),
lo que implica una reduccion del riesgo
de progresion del 49%. En el brazo
experimental, la mediana de super-
vivencia global no se habia alcanzado
tras un seguimiento de 25 meses (vs.
28,7 meses con placebo), estimandose
una reduccion del riesgo de muerte del
32%; la tasa de SG a los 24 meses fue
también significativamente mayor que
con placebo (66% vs. 56%).

Las variables secundarias respaldan los
resultados de supervivencia, desta-
cando, por ejemplo, valores de tasas

de respuesta objetiva del 28% (vs. 16%
con placebo) y una mediana del tiempo
hasta la primera terapia posterior o
muerte de 21,0 meses (vs. 10,4 meses
con placebo). De forma interesante,
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los distintos analisis por subgrupos
demuestran que la eficacia de durva-
lumab es independiente de factores
como raza, edad, género, historia de
tabaquismo, estado mutacional del
EGER e histologia del tumor. Incluso,
un analisis retrospectivo de los datos
evidenci6 que la eficacia superior a
placebo es independiente del nivel de
expresion de PD-L1 en términos de
SLP, pero considerablemente menor
en pacientes con niveles de PD-L1< 1%
que en aquellos con PD-L1> 1% (media-
na de SLP de 10,7 meses y 17,8 meses,
respectivamente, vs. 5,6 meses con
placebo), no pudiéndose confirmar el
beneficio en SG en estos Gltimos.

El perfil toxicolégico de durvalumab,
aunque importante (toxicidad superior
a placebo), es clinicamente manejable
y esta en linea con lo esperado a la
vista de la seguridad clinica mostrada
por otros inhibidores de PD-L1, como
atezolizumab (Cuéllar, 2018). Entre
las reacciones adversas mas frecuen-
tes destacan la tos (35%), neumonitis
o neumonitis por radiacion (34%),
fatiga (24%) y disnea (22%); también
se describio alta incidencia de pire-
xia, neumonia, prurito y alteraciones
tiroideas. La tasa de eventos de grado
3-4 relacionados con el farmaco fue
del 8%, destacando por su gravedad
los casos de neumonia.

Conviene recordar que los eventos
adversos clinicamente mas relevan-
tes de los inhibidores de PD-1/PD-L1
son quiza aquellos especificamente
relacionados con mecanismos inmuno-
logicos, que suelen aparecer de forma
temprana (en los primeros 3 meses

de tratamiento) pero también pueden
manifestarse como toxicidad tardia; en
caso de que aparezcan, especialmen-
te si la gravedad es moderada-grave,
sera necesario suspender temporal o
definitivamente el farmaco y admi-
nistrar inmunosupresores (corticos-
teroides). Una revision sistematica

y analisis conjunto de datos de casi
6.000 pacientes tratados con farmacos
anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)

y con anti-PD-L1 (atezolizumab) para el
CPNM sugiri6 que no hay diferencias
significativas en la tasa global de even-
tos adversos -ni en la incidencia de

los principales efectos toxicos— entre
ambos tipos de farmacos. En cambio,
los eventos adversos relacionados con
la inmunidad parecen ser algo més fre-
cuentes globalmente para los agentes
anti-PD-1 que para los anti-PD-L1 (16 vs
11%; p= 0,004), aunque no se aprecian
diferencias estadisticamente signifi-
cativas para los mas comunes, con la
Unica excepcion de la neumonitis (4,0
vs 2,0%; p= 0,01) (Gordon et al., 2017).

El posicionamiento de durvalumab en
el tratamiento del CPNM avanzado

no operable requiere tener en cuenta
que no hay opciones de tratamiento
estandar para pacientes que han com-
pletado los ciclos de quimiorradiacion
con intencion curativa, tras la cual se
suele proceder con un periodo de se-
guimiento clinico activo sin farmaco-
terapia®. Por tratarse de una necesidad

médica no cubierta, y habida cuenta de

que la mayoria (~65%) de los pacien-
tes recaen relativamente rapido (<12
meses; mediana de SLP de 8 meses) y
tienen mal prondstico (tasa de su-
pervivencia a los 5 afios del ~15%), los
resultados aqui comentados se consi-
deran clinicamente relevantes.

De hecho, una de las principales

guias clinicas -la del NCCN (National
Comprehensive Cancer Network)- ya
establece que el tratamiento de durva-
lumab debe ser considerado durante

1 ano en pacientes con CPNM avan-
zado que cumplan los requisitos (sin
progresion tras quimiorradioterapia
radical y buen estado funcional). No
obstante, la limitacion de los datos de
eficacia en periodos mas alla de los 12
meses de tratamiento con durvalumab
impide concluir sobre el balance be-
neficio-riesgo en periodos mas largos
que podrian ser factibles a la vista de
los resultados de mediana de SLP (>

17 meses). Ademas, hasta el momento
no se han identificado definitivamente
biomarcadores que permitan selec-

6 Por ello, se acepta que el ensayo clinico pivotal no haya empleado un comparador activo.
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cionar el grupo de pacientes que més
puedan beneficiarse del tratamien-
to, si bien en aquellos con expresion
de PD-L1 por debajo del 1% no pudo
establecerse de manera inequivoca y
han sido excluidos de la indicacion, lo
cual parece razonable si se valora el
mecanismo de accion del farmaco.

En definitiva, el IPT (AEMPS, 2020)
sittia a durvalumab como opcién de
tratamiento preferente frente al se-
guimiento clinico activo como terapia
de consolidacién en pacientes que no
progresan y sin toxicidades acumula-
tivas tras tratamiento concomitante
con radioterapia y quimioterapia (al
menos dos ciclos). Aunque no aporta
innovacién en términos de mecanismo
de accién ni representa una opcion cu-
rativa, los beneficios en supervivencia
sin progresion tumoral con durvalu-
mab son notables.
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Valoracion

Durvalumab

Grupo Terapéutico (ATC): LO1XC28. OTROS AGENTES ANTINEOPLASICOS. Anti-

cuerpos monoclonales.

INNOVACION MODERADA (**)

Aporta algunas mejoras, pero no

Indicaciones autorizadas: tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con

implica cambios sustanciales en la
terapéutica estandar.

cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado, no resecable, cu-
yos tumores expresan PD-L1 = 1% en las células tumorales y cuya enfermedad no
haya presentado progresion después de quimiorradioterapia basada en platino.

Farmacos relacionados registrados en Espaina

Farmaco Medicamento®
Nivolumab Opdivo
Pembrolizumab Keytruda
Atezolizumab Tecentrig

Laboratorio Ao

Bristol Myers Squibb 2016
Merck Sharp Dohme 2016
Roche 2018
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