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INTRODUCCION

El cancer de pulmén (CP) es el segundo tumor mas
frecuentemente diagnosticado y la primera causa de
mortalidad por cancer a nivel mundial (1). En Espaia, el
CP es el responsable de una quinta parte de la totalidad de
los fallecimientos por cancer. En 2019, el numero de
decesos por CP en nuestro pais fue de 22.153 y se estima
que en 2020 han sido 22.930 los fallecimientos atribuidos a
éste (2).

En Espaiia, en el afio 2021 se estiman unos 29.549 nuevos
diagnosticos de CP: 21.578 en varones (suponiendo en éstos
el segundo tumor mas diagnosticado tras el cancer
colorrectal) y 7.971 en mujeres (en las que supone el tercer
tumor mas frecuentemente diagnosticado tras el cancer de
mama y el colorrectal) (1). La edad media al diagnostico
oscila entre los 55 y los 75 aflos (3).

El tabaco sigue siendo la principal causa de CP en la mayoria
de los pacientes (71%) (4, 5). Se han descrito otros factores
de riesgo no relacionados con el tabaco como la exposicion a
amianto, arsénico, radon e hidrocarburos aromaticos
policiclicos (3).

En funcion de su histologia, los tumores pulmonares se
clasifican en carcinomas de pulmon microciticos o de células
pequeiias (CPM), que representan aproximadamente un 15-
20% de los CP; y carcinomas de pulmén no microciticos o
de células no pequefias (CPNM), los cuales representan el
80-85% (6). En el CPNM se distinguen a su vez distintos
subtipos  histologicos, siendo los mas prevalentes:
adenocarcinoma (37-47%), carcinoma epidermoide o de
células escamosas (25-32%) y carcinoma de células grandes
(10-18%) (7).

Aproximadamente el 10-15% de los pacientes caucasicos
con CPNM tienen tumores con mutaciones del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (8). Las
mutaciones de EGFR mas comunes son deleciones en el
ex6n 19 (Ex19del) y una sustitucion de L858R en el exon 21
(9, 10), que constituyen aproximadamente el 85% de las
mutaciones de EGFR (11).

En general, se ha encontrado que las mutaciones de EGFR
son mas frecuentes en personas que nunca han fumado, en el
subtipo histoldgico de adenocarcinoma y en mujeres. Su
prevalencia también es mayor en los pacientes de Asia
oriental que en los pacientes caucasicos (12).

El objetivo del tratamiento es retrasar o prevenir la
recurrencia, reducir el riesgo de recaidas en el SNC,
aumentar la supervivencia y mejorar la calidad de vida.
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Los inhibidores de la tirosina quinasa de EGFR (EGFR-
TKI) son el tratamiento de primera linea recomendado en el
CPNM avanzado con mutacion en EGFR (3, 13-17). La
eficacia de los EGFR-TKI en pacientes con enfermedad
avanzada llevd a investigar su uso como tratamiento
adyuvante para la enfermedad resecable. Aproximadamente
el 30% de los pacientes con CPNM presentan enfermedad
resecable (18-20).

El tratamiento del CPNM depende del estadio de la
enfermedad y de las caracteristicas del paciente, asi como
de la presencia de determinadas alteraciones moleculares.
En pacientes con CPNM en estadio IB-IIA la cirugia con
reseccion completa del tumor es el tratamiento de eleccion y
el unico potencialmente curativo (21, 22). La radioterapia es
una opcion en pacientes no operables por funcion
respiratoria, edad, cardiopatia o rechazo a la cirugia. La
quimioterapia adyuvante es una opcion a considerar en
pacientes con estadio II-IIIA y reseccion quirurgica
completa, siendo el esquema mas utilizado el basado en la
administracion de 4 ciclos de cisplatino y vinorelbina. El
beneficio de la quimioterapia adyuvante a base de platino en
pacientes con ganglios negativos solo se considera para
pacientes tumores > 4 cm (22, 23).

La quimioterapia posoperatoria se asocia con una
disminuciéon del 16% en el riesgo de recurrencia de la
enfermedad o muerte, con aumento en supervivencia a 5
afios en pacientes con CPNM en estadio I-III entre un 4,0 y
un 5,4% (24, 25). Después de la cirugia y la quimioterapia
adyuvante estandar, no habia hasta ahora ningtn tratamiento
autorizado. Osimertinib es un EGFR-TKI de tercera
generacion ha sido recientemente autorizado como
tratamiento adyuvante en CPNM resecable con mutaciones
sensibilizadoras en EGFR.

Dado que en el CPNM resecado el riesgo de muerte aumenta
después de la recurrencia de la enfermedad, por tanto, los
objetivos en estos pacientes son retrasar o prevenir la
recurrencia (26), aumentar la supervivencia global (SG) y la
mejora de la calidad de vida. Al igual que en el resto de
pacientes con cancer, las intervenciones psicosociales
constituyen una parte esencial de los cuidados de estas
pacientes (27).

OSIMERTINIB (TAGRISSO ®)

Osimertinib (Tagrisso®) en monoterapia estd autorizado
como tratamiento adyuvante después de la reseccion
completa del tumor en pacientes adultos con CPNM en
estadio IB-IIIA cuyos tumores presentan deleciones en el

Pagina 1 de 16



1 DIRECCION GENERAL DE CARTERA
ary BIENS‘;:LEJRDIED COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
; Y FARMACIA

ex6n 19 del EGFR o mutaciones por sustitucion del exén
21 (L858R). Esta indicacion es objeto de este informe (28).

Osimertinib también estd aprobado y financiado en
monoterapia para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o
metastasico con mutaciones activadoras del EGFR y en
pacientes con mutacion positiva del EGFR T790M tras una
primera linea con EGFR-TKI.

Osimertinib se presenta en forma de comprimidos
recubiertos con pelicula, disponibles en dosis de 40 mg y
80 mg de osimertinib (como mesilato).

La dosis recomendada es de 80 mg de osimertinib una vez
al dia con o sin comida,, hasta reaparicion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable. Puede ser necesaria la interrupcion
y/o reduccion de la dosis de acuerdo con la seguridad y
tolerabilidad individual. Si es necesaria reduccion de la
dosis, ésta se debe reducir a 40 mg una vez al dia. En los
pacientes en el entorno adyuvante no se ha estudiado una
duracion del tratamiento de mas de 3 afios.

Se debe realizar una prueba validada para la determinacion
de la mutacién de EGFR utilizando ADN de tejido tumoral
de biopsia o muestra quirtirgica.

Farmacologia

Osimertinib es un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI). Es
un inhibidor irreversible de los EGFR que albergan
mutaciones sensibilizantes (EGFRm) y mutacion T790M
de resistencia a los TKI (28). Los estudios in vitro han
demostrado que osimertinib tiene una alta potencia y alta
actividad inhibidora frente al EGFR en lineas celulares de
CPNM con mutaciones del EGFR clinicamente relevantes
y con la mutacion T790M. Esto conduce a inhibicion del
crecimiento celular, mientras que muestra una actividad
significativamente menor frente al EGFR en lineas
celulares sin mutacion (28).

Eficacia (28-30)

La eficacia y seguridad de osimertinib para el tratamiento
adyuvante de pacientes con CPNM con mutacion EGFR
positiva (Ex19del o L858R) después de la reseccion
completa del tumor con o sin quimioterapia adyuvante se
ha establecido en el ensayo pivotal de fase 3, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, ADAURA
(D5164C00001), en base a los resultados de un anélisis
intermedio prematuro y no planificado, con un nimero
menor de eventos de recurrencia de la enfermedad que el
planificado originalmente para el andlisis primario,
realizado por recomendacion del Comité Independiente de
Monitorizacion de Datos (IDMC) con fecha de corte de
datos del 17 de enero de 2020 debido al beneficio
observado para los pacientes tratados con osimertinib. La
apertura del doble ciego Unicamente para el promotor fue
con fines de evaluacion estadistica de resultados,
manteniendo a los pacientes e investigadores sin conocer la
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asignacion de los tratamientos individuales, por lo que el
doble ciego de tratamiento continua intacto, garantizando la
evaluacion de otras variables como la SG (30).

Se incluyeron en el estudio pacientes adultos con CPNM
primario confirmado, de histologia predominantemente no
escamosa, sometidos a reseccion quirtirgica completa y con
estadio postquirurgico IB, II o IIIA segun criterios de la
séptima edicion de la American Joint Commission on
Cancer [7* AJCC], con mutaciéon de EGFR (Ex19del o
L858R) confirmada en un laboratorio central, estado
funcional ECOG de 0 a 1 y con adecuada funcién medular,
renal y hepatica. No se permitid el tratamiento con
radioterapia preoperatoria o posoperatoria. Se permitio la
administraciéon de quimioterapia adyuvante posoperatoria
estandar basada en platino, aunque no fue obligatoria. La
decision de administrar quimioterapia fue previa a la
entrada en el ensayo. Los pacientes debian tener
recuperacion completa de la cirugia y de la quimioterapia
postoperatoria estandar basada en platino (si corresponde)
en el momento de la aleatorizacion. El tratamiento no pudo
comenzar dentro de las 4 semanas posteriores a la cirugia y
para los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante
posoperatoria a base de platino, debia haber transcurrido un
minimo de 2 semanas pero no mas de 10, desde la ultima
dosis administrada de quimioterapia. Los pacientes debian
haberse recuperado de todas las toxicidades de la terapia
previa superiores a grado 1 en el momento de iniciar el
tratamiento del estudio, a excepcion de la alopecia y la
neuropatia de grado 2 relacionada con la terapia con
platino.

Se excluyeron del estudio pacientes que recibieron
radioterapia preoperatoria o postoperatoria, quimioterapia
preoperatoria  (neoadyuvante) y cualquier terapia
anticancerosa previa, incluido el tratamiento con EGFR-
TKI, pacientes con antecedente de neoplasia maligna en los
ultimos 5 afios excepto cancer de piel no melanoma y
cancer in situ, pacientes con enfermedades graves o no
controladas, incluida la hipertensién no controlada y las
diatesis hemorragicas activas, pacientes con infeccion
activa (como VIH, VHB, VHC), pacientes con alteraciones
gastrointestinales que interfirieran en la absorcion oral de
osimertinib. Los pacientes con antecedentes de enfermedad
pulmonar intersticial (EPI), EPI inducida por farmacos,
neumonitis por radiacion que precisara tratamiento con
esteroides o cualquier indicio de EPI clinicamente activa,
asi como los pacientes con anomalias clinicamente
importantes en el ritmo y la conduccion, medidos por un
electrocardiograma (ECG) en reposo (por ejemplo,
intervalo QTc mayor de 470 ms), pacientes con reserva de
medula 6sea o funcion organica inadecuada y mujeres en
periodo de lactancia, también fueron excluidos del estudio.

Los pacientes que no recibieron quimioterapia adyuvante
fueron aleatorizados en un plazo de 10 semanas y los que
recibieron quimioterapia adyuvante en las 26 semanas
siguientes a la cirugia. Para los pacientes que recibieron
quimioterapia posoperatoria adyuvante a base de platino,
debian haber transcurrido un minimo de 2 semanas y no
mas de 10, desde la ultima dosis administrada de
quimioterapia hasta la fecha de la aleatorizacion. La
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decision de administrar quimioterapia fue previa a la
inclusion en el ensayo. Los pacientes debian haberse
recuperado de la toxicidad al tratamiento previo.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) segun la evaluacion del investigador
en los pacientes con enfermedad en estadio II-IIIA. La SLE
se definié como el tiempo desde la fecha de aleatorizacion
hasta la fecha de recurrencia de la enfermedad
(determinada por tomografia computarizada o resonancia
magnética, enfermedad patologica en la biopsia o ambas) o
muerte (por cualquier causa en ausencia de recurrencia). La
SLE segun la evaluacion del investigador en la poblacion
general de pacientes con enfermedad en estadio IB-IIIA fue
una variable secundaria. Otras variables secundarias fueron
la tasa de SLE a los 2, 3,4 y 5 afios, la SG, la tasa de SG a
los 2, 3, 4 y 5 afios y el tiempo hasta el deterioro de la
calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) SF-36.

Como variables exploratorias preespecificadas  se
determinaron el tiempo hasta el siguiente tratamiento y el
tipo de tratamiento, el tipo de recurrencia (local/regional o
distante), el sitio/s de recaida o recurrencia (incluido el
sistema nervioso central [SNC]), el tiempo hasta la
recurrencia de la enfermedad en el SNC o la muerte y la
supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por el
investigador.

Se incluyeron 682 pacientes con estadios IB-IIIA
(poblacion  global), aleatorizados 1:1 para recibir
osimertinib (n = 339) o placebo (n = 343) después de la
reseccion quirirgica completa del tumor. Se permitieron
modificaciones de dosis (es decir, interrupciones o
reducciones). La dosis de osimertinib fue de 80 mg por via
oral una vez al dia, permitiéndose una reduccion a 40 mg
una vez al dia por reacciones adversas clinicamente
significativas. El tratamiento se administré hasta la
recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable o
hasta completar el periodo de tratamiento de 3 afios (156
semanas). No se llevaron a cabo estudios de dosis-respuesta
para esta indicacion, la dosis propuesta de osimertinib es la
misma que la actualmente autorizada en las otras
indicaciones aprobadas de osimertinib.

La aleatorizacion se estratificd por tipo de mutacion EGFR
(Ex19del o L858R), etnia (asidtica o no asidtica) y
estadificacion (IB o II o IIIA).

Se llevaron a cabo evaluaciones radiologicas periodicas
para detectar la recurrencia de la enfermedad a las 12
semanas, 24 semanas, luego cada 24 semanas hasta los 5
afios (264 semanas), y anualmente a partir de entonces.

Las caracteristicas basales demograficas y de la
enfermedad al inicio del estudio estaban equilibradas entre
ambos grupos de tratamiento, mediana de edad 63 afios
(rango 30-86 afios), >75 afios (11,4%), mujeres (70%),
asiaticos (64%), nunca fumadores (72%), estado funcional
ECOG de 0 (64%) o 1 (36%), enfermedad en estadio IB
(32%), estadio II (34%) y IIA (35%), histologia de
adenocarcinoma (97%). Con respecto al estado de
mutacion de EGFR, el 55% fueron deleciones del exon 19
y el 45% fueron mutaciones de sustitucion del exén 21
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L858R; 9 pacientes (1%) también tenian una mutacion
T790M de novo concurrente (4 [1,2%] en el brazo de
osimertinib y 5 [1,5%] en el brazo de placebo) y un
paciente en el brazo de placebo con mutaciéon ST68I. La
mayoria (60%) de los pacientes recibieron quimioterapia
adyuvante a base de platino antes de la aleatorizacion (26%
IB; 71% IIA; 73% 1IB; 80% IIIA). La mediana de ciclos de
quimioterapia adyuvante recibidos fue 4,0 en ambos brazos
de tratamiento (maximo permitido de ciclos de tratamiento
por protocolo). La mayoria de los pacientes (317 pacientes
[93,5%] en el grupo de osimertinib y 316 pacientes [92,1%]
en el grupo de placebo) recibieron al menos una
medicacion concomitante permitida durante el estudio.

En el momento del corte de datos de 17 enero de 2020, 205
(61%) pacientes todavia estaban en tratamiento activo; 73
(11%) pacientes habian completado el periodo de
tratamiento de 3 afios [40 (12%) estaban en el grupo de
osimertinib y 33 (10%) en el grupo de placebo].

El analisis de eficacia se llevo a cabo la poblacion por
intencion de tratar (ITT) en las dos poblaciones de eficacia:
en pacientes con estadio II-IIIA y en la poblacion global
del estudio (estadio IB-IIIA). El calculo del tamafio
muestral se estim6 para detectar una HR de 0,70 en SLE en
el subconjunto de pacientes con cancer en estadio II-IIIA y
una HR de 0,90 en la poblacion global con una potencia
estadistica del 80%.

Resultados

En el momento del analisis provisional no planificado, con
fecha de corte de datos de 17 de enero de 2020, de los 470
pacientes con enfermedad en estadio II a IIIA, se produjo la
recurrencia o muerte en 156 pacientes (26 eventos en el
grupo de osimertinib y 130 en el placebo), tras una mediana
de seguimiento de 22,1 meses en el grupo de osimertinib y
de 14,9 meses en el grupo de placebo. La mediana de SLE
no se alcanzo (IC del 95%, 38,8 a NA) en el grupo de
osimertinib y fue de 19,6 meses (IC del 95%, 16,6 a 24,5)
en el grupo de placebo (HR 0,17; IC del 99,06%, 0,11 a
0,26; p <0,0001). La mayoria de los pacientes (98,7%)
habian tenido seguimiento de al menos 1 afio para la SLE,
el 61,1% de al menos 2 afios y el 18,3% de al menos 3 afios
de seguimiento.

Del total de los 682 pacientes que fueron aleatorizados con
CPNM en estadio IB-IIIA y con mutacion EGFR positiva,
el 60% habian recibido adyuvancia con quimioterapia. El
99,1% habian tenido un seguimiento de al menos 1 afio, el
65,1% de al menos 2 afios y el 19,5% de al menos 3 afios
para la SLE. El 89% de los pacientes del grupo de
osimertinib (IC del 95%, 85 a 92) y el 52% de los del grupo
de placebo (IC del 95%, 46 a 58) estaban vivos y libres de
enfermedad a los 24 meses. La duracion media de la
exposicion total al tratamiento fue de 22,5 meses (rango, 0
a 38) en el grupo de osimertinib y de 18,7 meses (rango, 0 a
36) en el grupo de placebo. No se alcanzo la mediana de
SLE (IC del 95%: NA, NA) en el grupo de osimertinib y
fue de 27,5 meses (IC del 95%: 22,0 a 35,0) en el grupo de
placebo (HR 0,20; IC del 99,12%, 0,14 a 0,30; p <0,0001).
Un total de 24 de 37 pacientes (65%) en el grupo de
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osimertinib y 149 de 159 pacientes (94%) en el grupo de
placebo estaban recibiendo tratamiento del ensayo en el
momento de la recurrencia de la enfermedad.

Los analisis de sensibilidad mostraron consistencia con el
analisis primario.

Los datos de SG eran muy inmaduros en el momento del
corte de datos y no se alcanzo la significacion estadistica en
la poblacién primaria (estadio II-IIIA), por tanto, el analisis
de SG en la poblacion global (estadio IB-IIIA) es
exploratorio.

Los resultados de eficacia del ensayo ADAURA por
evaluacion del investigador se resumen en la tabla 1. Las
curvas de Kaplan-Meier de SLE para las dos poblaciones
de eficacia del estudio, se muestran en las figuras 1 y 2.

Tabla 1. Resultados de eficacia del ensayo ADAURA
por evaluacion del investigador

Poblacion Poblacion

estadio II-11TA estadio IB-1ITA
Variables Osimertinib Placebo Osimertinib Placebo
de eficacia (N=233) (N=237) (N=339) (N=343)
Variable principal: Supervivencia libre de enfermedad (SLE)
Numero de
eventos (%) 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)
Enfermedad
recurrente 26 (11) 129 (54) 37 (11) 157 (46)
(%)
Muertes (%) 0 1(0,4) 0 2(0,6)
Mediana, NA 19,6 NA 27,5
meses
(IC 95%) (38,8, NA) (16,6,24,5) (NA,NA) | (22,0,35,0)
HR 0,17 0,20
(1C99,06%) (0,11, 0,26) (0,14, 0,30)
Valor -p <0,0001* <0,0001°
Tasa de 97 61 97 69
SLEI2
meses(%) (94, 99) (54, 67) (95, 99) 63, 73)
(IC 95%)
Tasa de SLE 90 44 89 52
24 meses(%)
(IC 95%) (84,93) (37,51 (85,92) (46, 58)
Tasa de SLE 78 28 79 40
36 meses(%)
(IC 95%)"¢ (65, 87) (19, 38) (69, 86) (32, 48)
Variable secundaria: Supervivencia global (SG)
Numero de 3,4% 7,2% 2,7% 5,8%
eventos (%)
Mediana, NA NA NA 482
meses
(IC 95%) (NA; NA) (NA; NA) (NA; NA) (48,2; NA)
HR 0,40 0,48
(IC 99,98%); (0,09, 1,83) (0,12, 1,98)
Valor-p 0,0244 0,0553
HR 0,40
(IC 95%) (0,18, 0,89)

HR=Hazard Ratio; IC=intervalo de confianza; NA=no alcanzado; SLE:
supervivencia libre de enfermedad basada en la evaluacion del investigador;
SNC: sistema nervioso central

La mediana de seguimiento para SLE fue de 22,1 meses en los pacientes que
recibieron osimertinib y de 14,9 meses en los pacientes que recibieron
placebo en la poblacion con estadio II-IIIA y fue de 16,6 meses en los
pacientes que recibieron placebo en la poblacion global (estadio IB-1I1A).

a Ajustado para un analisis intermedio (33% de madurez) se requiri6 un
valor de p <0,0094 para lograr significacion estadistica.
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b Ajustado para un analisis intermedio (29% de madurez) se requirié un
valor de p <0,0088 para lograr significacion estadistica.

¢ El nimero de pacientes en riesgo a los 36 meses fue de 18 pacientes en el
grupo de osimertinib y 9 pacientes en el grupo de placebo (poblacion en
estadio II-11IA).

d El nimero de pacientes en riesgo a los 36 meses fue de 27 pacientes en el
grupo de osimertinib y 20 pacientes en el grupo de placebo (poblacion en
estadio IB-1ITA).

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia
libre de enfermedad en pacientes en estadio II-IITA por
evaluacién del investigador
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia
libre de enfermedad en pacientes en estadio IB-IITA
(poblacion global) por evaluacién del investigador
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Resultados informados por el paciente/calidad de vida
relacionada con la salud (HRQoL)

La HRQoL se evalué mediante el cuestionario Short Form
(36) Health Survey version 2 (SF-36v2), que se realiz6 a
las 12 semanas, a las 24 semanas y luego cada 24 semanas
hasta la finalizaciéon o interrupciéon del tratamiento. En
general, la HRQoL se mantuvo en ambos brazos hasta los
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30 meses, y al menos el 70% de los pacientes de la
poblacion en estadio II-IIIA no tuvieron deterioro
clinicamente significativo en el componente fisico del SF-
36 (70% vs. 76% para osimertinib y placebo,
respectivamente), ni en el componente mental del SF-36
(70% vs. 71% para osimertinib y  placebo,
respectivamente).

Variables exploratorias

En cuanto a los resultados de las variables exploratorias el
tiempo hasta la primera terapia posterior o muerte (TFST),
tipo y lugar de recurrencia y supervivencia libre de
progresion, favorecieron a osimertinib frente a placebo.

La mayoria de los pacientes censurados en estadio IB-IIIA,
lo fueron dentro de las 26 semanas previas a la a la fecha de
corte de datos, y la proporcion fue similar en ambos brazos
(osimertinib: 268/302 [88,7%]; placebo: 167/184 [90,8%]).
En el grupo de osimertinib, 35 pacientes (94,6%) tuvieron
recidiva dentro de los 36 meses de tratamiento, y los 2
pacientes restantes (5,4%) después de los 36 meses. En el
grupo de placebo, 157 pacientes (98,7%) tuvieron recidiva
dentro de los 36 meses y los 2 pacientes restantes (1,3%)
después de los 36 meses de tratamiento. Del total de los
pacientes que sufrieron recurrencia de enfermedad o
fallecimiento (11% vs 46% grupo experimental y placebo,
respectivamente), tan solo el 38% en el grupo de
osimertinib recayeron a nivel distante frente al 61% de los
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(10%), respectivamente, tuvieron recurrencia en el SNC
(30).

La SLE en el SNC mejoré para los pacientes que recibieron
osimertinib en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo segiin la evaluacion del investigador,
con una HR de 0,14 (IC del 95%: 0,07, 0,27; p <0,0001)
para los pacientes en estadio II-IIIA, y una HR de 0,18
(95% % IC: 0,10, 0,33; p <0,0001) para los pacientes con
estadio IB-IIIA. A los 24 meses, el 98% de los pacientes
del grupo de osimertinib (IC del 95%, 95 a 99) y el 85% de
los del grupo de placebo (IC del 95%, 80 a 89) estaban
vivos y no tenian enfermedad en el SNC en la poblacion
con estadio IB-IITA. No se alcanz6 la mediana de SLE en el
SNC en el grupo de osimertinib frente a 48,2 meses (IC del
95%: NA, NA) en el grupo de placebo. La mediana en el
grupo de placebo debe interpretarse con precaucion debido
al muy bajo nimero de pacientes en riesgo mas alla de los
42 meses (con solo 1 paciente en riesgo a los 48 meses).
Los resultados de la recurrencia de la enfermedad en el
SNC se resumen en la tabla 2.

Tabla 2: Resumen de la recurrencia de la enfermedad
en el SNC. Supervivencia libre de enfermedad del
sistema nervioso central (SNC), segiin la evaluaciéon del
investigador en la poblacion general.

pacientes que lo hicieron en el grupo de placebo, siendo por Osimertinib Placebo
tanto el patron mas frecuente de recaida en los pacientes Stage II-ITIA patients (N=233) (N=237)
que recibieron osimertinib el locorregional en -
contraposicion con el patron de recaida en el grupo de N}i‘ﬁlber (:/"2 of patients 4(1,7) 32(13,5)
placebo que mayoritariamente fue sistémico (30). with events

. .. , CNS 3(1,3 27 (11,4
En el grupo de osimertinib, la mayoria de los eventos de recutrence @3 14
recurrencia de la enfermedad fueron solo locales/regionales Death® 1(0,4) 5(2,1)

(23/37 pacientes), 10/37 pacientes tuvieron recurrencia solo

i i i : . Hazard ratio (95% CI) ¢
a distancia y 4/37 pacientes tuvieron recurrencia azard ratio (95% CI)

0,14 (0,07; 0,27)

local/regional y a distancia. En el grupo de placebo, la 2-sided p-value <0,0001
mayoria de los eventos de recurrencia de la enfermedad - -

78/157 pacientes) fu lo a distancia, 61/157 pacient Ostmertinib Placebo
( pacientes) fueron solo a distancia, pacientes Overall population (N=339) (N=343)

tuvieron recurrencia local/regional solamente y 18/157

Number (%) of patients

pacientes tuvieron una recurrencia local/regional y a L
with events *

distancia.

6 (1,8) 39(11,4)

CNS recurrence ¢ 4(1,2) 33(9,6)

Los sitios de recidiva en el grupo de osimertinib notificados
con mas frecuencia fueron: pulmén (19 pacientes); ganglios Death® 2 (0,6) 6 (1,7)

linfaticos (10 pacientes) y SNC (5 pacientes).En los 157

. . . Hazard ratio (95% CI) ¢
pacientes que tuvieron recurrencia de la enfermedad con azard ratio (95% C1)

0,18 (0,10; 0,33)

placebo, los sitios de recidiva notificados con mas 2-sided p-value <0,0001

frecuencia fueron: pulmon (61 pacientes); ganglios a
linfaticos (48 pacientes) y SNC (34 pacientes).

Disease-free survival events are defined as disease recurrences in the CNS, or
death. Disease-free survival events that do not occur within 2 scheduled visits
. , (plus visit window) of the last evaluable assessment (or randomization) are

La. medlapa de SLP no se habia alcanzado en el grupo de censored and therefore excluded in the number of events.
osimertinib y fue de 48,2 meses en el grupo placebo (HR b

0,24; IC 95%: 0,14-0,41; p <0,0001).

Death in the absence of CNS disease recurrence, or death occurring within 2
visits of baseline where the patient has no evaluable assessments or no

baseline data.

Andalisis de recurrencia del SNC (analisis exploratorio) c ) ) )
The analysis was performed using an unstratified log rank test due to low

event counts in the strata combinations. A hazard ratio < 1 favours
osimertinib. The HR and CI are obtained directly from the U and V statistics
(Berry et al 1991; Selke and Siegmund 1983).

Patients E5708002 (osimertinib arm) and E4314002 (placebo arm) were
included in both Table 14.1.9.1 and Table 14.1.9.2 as having CNS recurrence,

La recurrencia de la enfermedad relacionada con el SNC o
muerte se produjo en 45 pacientes (6 de 339 pacientes [2%)]
en el grupo de osimertinib y 39 de 343 pacientes [11%] en d
el grupo de placebo); 4 pacientes (1%) y 33 pacientes
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however, those patients had CNS metastases at baseline and were therefore
censored at Day 1 and are therefore not counted as having CNS recurrence in
this analysis.

DCO: 17 January 2020

Andalisis de subgrupos

La SLE en todos los subgrupos predefinidos analizados en
pacientes en estadio IB-IIIA favoreci6 a osimertinib vs.
placebo. En la figura 3 se muestra el Forest-Plot del analisis
de subgrupos para la SLE en pacientes en estadio IB-IIIA.

Figura 3: Forest-Plot del analisis de subgrupos de
supervivencia libre de enfermedad en estadio IB-IIIA
(Conjunto de analisis completo: poblacién global)
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Los resultados de un analisis de sensibilidad indicaron
interaccion cuantitativa en la SLE para el tipo de mutacion
EGFR (Ex19del/L858R) (p = 0,0115) y el estadio de la
enfermedad (IB/I/IIIA) (p = 0,0546), con mayor magnitud
de beneficio para los pacientes con mutaciones Ex19del
que aquellos con mutaciones L858R, y en pacientes con
enfermedad en estadio II y IIIA que en pacientes con
enfermedad en estadio IB. No se identificd interaccion
cualitativa, lo que sugiere que la direccion del beneficio del
tratamiento es consistente en todos los subgrupos.

Limitaciones, validez y utilidad practica

Un aspecto de especial relevancia en el tratamiento
adyuvante es la evaluacion de la toxicidad. Aunque
actualmente no hay opciones de tratamiento especificas en
pacientes con CP en estadio temprano después de la
cirugia, el tratamiento adyuvante se administra por un
riesgo de progresion mas que por la enfermedad en si
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misma. Aunque el CP de alto riesgo de recaida seria motivo
para el abordaje adyuvante, se debe tener en cuenta que un
porcentaje de pacientes pueden curarse solo con cirugia,
por lo que algunos pacientes del estudio pivotal ADAURA,
podrian haber estado expuestos al riesgo potencial de
presentar reacciones adversas con osimertinib y sin
beneficio del tratamiento. En concreto, los pacientes con
CPNM en estadio 1B, donde la tasa de recurrencia después
de una mediana de seguimiento de 5,2 afios es de
aproximadamente el 45% (25).

Aunque la seguridad de osimertinib no generd
preocupaciones importantes en el ensayo ADAURA, solo
40 pacientes (11,9%) completaron 3 afios de tratamiento,
incluidas las interrupciones del tratamiento, y 8 pacientes
(2,4%) tuvieron 3 afios de exposicion real a osimertinib en
los pacientes en estadio IB-IIIA, lo que genera cierta
incertidumbre, por lo que se hace necesario tener datos de
seguimiento mds prolongado. En la mayoria de los
pacientes, la causa de que no se completaran los 3 afios de
tratamiento fue motivada por ser un andlisis intermedio
prematuro.

Por otro lado, los resultados de SG en el momento del corte
de datos eran bastante inmaduros, con un total de 9 (2,7%)
muertes en el brazo de osimertinib y 20 (5,8%) en el brazo
de placebo en los pacientes en estadio IB-IIIA, por lo que
se desconoce hasta qué punto el retraso en el tiempo hasta
la recurrencia puede traducirse en un beneficio real en
términos de SG. También se tiene que tener en cuenta que
los criterios de valoracion posteriores a la recurrencia
fueron solo exploratorios, y que se dispone de datos
limitados sobre el tipo de tratamiento después de la
recurrencia. Ademas se permitio a los pacientes del brazo
placebo cruzar al brazo de osimertinib en la recurrencia,
por lo que sera dificil estimar la magnitud del efecto en SG.

Otra de las limitaciones del estudio ADAURA, se refiere al
nimero de pacientes con episodios de recurrencia en el
SNC, que aunque fue menor en el grupo de osimertinib (n
=4) en comparacion con el grupo de placebo (n =33) en la
poblacion general (estadio IB-IIIA). Este analisis no estaba
preespecificado, los resultados fueron analizados der
manera exploratoria y el nimero de pacientes en este
analisis fue muy limitado.

Una de las limitaciones importantes para valorar el
beneficio clinico de este ensayo es el hecho de haber
realizado un analisis intermedio no planificado que lleva a
abrir el ciego cuando los datos aun son muy inmaduros. Por
ello, muchas variables aun no han alcanzado la mediana y
por ello estos resultados deben ser confirmados con un
analisis posterior cuando ocurra el minimo nimero de
eventos previstos en el analisis estadistico y para el cual fue
disefiado el tamafio del estudio. El plan de analisis inicial
para el criterio de valoracion principal (pacientes en estadio
[I/IITA) no incluydé un analisis intermedio y se planifico
realizarlo después de 247 eventos de SLE (50% de madurez
segln el tamafio de muestra planificado de 490 sujetos).
Finalmente, se realizaron dos analisis provisionales no
planificados de SLE en la poblacion en estadio II/IIIA, con
86 eventos de SLE y 156 eventos de SLE recomendado por
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el IDMC, debido al beneficio observado para los pacientes
tratados con osimertinib. Los resultados informados se
basan en un analisis intermedio con 156 eventos, por lo que
disponer de un analisis actualizado de SLE con datos mas
maduros podria confirmar los resultados de este analisis.

Por otro lado, se desconoce la eficacia de osimertinib en la
enfermedad metastasica cuando ya se ha administrado
como terapia adyuvante, lo que significaria que habria una
proporcion importante de pacientes que no se podrian
beneficiar del tratamiento con osimertinib en la recaida
(31). El tratamiento Optimo después de la recaida a
osimertinib  adyuvante requerird de una mayor
investigacion.

A pesar de las limitaciones e incertidumbres, osimertinib ha
mostrado un aumento relevante en la SLE, que podria
traducirse en una reduccion de las recaidas y sin
empeoramiento de la calidad de vida.

Las incertidumbres relacionadas con la inmadurez de los
resultados se abordardn y requerirdn confirmacién en el
contexto de un estudio postautorizacion (PAES) con objeto
de proporcionar los resultados finales del estudio
ADAURA, que deberan ser presentados a la EMA para su
evaluacion, que no se esperan hasta el segundo trimestre de
2024.

Evaluaciones por otros organismos

Las guias SEOM de CPNM atin no han incorporado
recomendaciones en la adyuvancia con los nuevos
tratamientos al ser anteriores a la aprobacion de osimertinib
en este contexto (32). Es esperable que, en proximas
ediciones se incorporen recomendaciones al respecto.

Las guias ESMO para el tratamiento del CPNM en estadios
tempranos y localmente avanzados, han sido actualizadas
en septiembre de 2021, incorporando la recomendacion de
tratamiento con osimertinib adyuvante en pacientes con
CPNM en estadio IB-IIIA con mutacion EGFR positiva
completamente resecado hasta progresion de la
enfermedad, toxicidad inaceptable o un maximo de 3 afios
(33).

Las guias NCCN del manejo del CPNM, en su version de
2021 (v1), recomiendan quimioterapia en pacientes de alto
riesgo y considerar osimertinib en adyuvancia en pacientes
con CPNM en estadio IB-IIIA con mutacion EGFR
positiva completamente resecado y en pacientes en estadio
IB-IIA de alto riesgo que han recibido previamente
quimioterapia adyuvante o en pacientes en los que la
quimioterapia basada en platino no esté recomendada (23).

Hay una evaluacion del National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) en curso [ID3835]. Mientras, se ha
autorizado el uso expandido de osimertinib para el acceso
temprano al tratamiento en aquellos pacientes que pueden
obtener mayor beneficio (34).

Seguridad (28-30)
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Los datos de seguridad de osimertinib en adyuvancia
provienen del estudio pivotal fase 3 ADAURA. La
poblacion de seguridad incluyd a 680 pacientes, 337
pacientes recibieron al menos una dosis de tratamiento con
osimertinib y 343 pacientes recibieron al menos una dosis
de placebo. Dos pacientes aleatorizados a osimertinib no
recibieron tratamiento del estudio por lo que no se
incluyeron en el analisis de seguridad. Sélo 40 pacientes
(11,9%) completaron 3 ailos de tratamiento. El 60,8% de
los pacientes del grupo de osimertinib todavia estaban en
tratamiento a fecha de corte de los datos.

Los datos de seguridad del ensayo ADAURA se
combinaron con los datos globales de seguridad con
osimertinib presentados previamente procedentes de 1.142
pacientes con CPNM avanzado/metastasico con mutacion
del EGFR positiva que recibieron al menos una dosis de
osimertinib en los estudios AURA, extension AURA,
AURA2, AURA3 y FLAURA (309 pacientes recibieron
osimertinib en primera linea en los estudios FLAURA y
AURA1y 833 pacientes en segunda linea o posterior en los
estudios AURA1, AURA2 y AURA3). La poblacion
agrupada no incluy6 pacientes que cruzaron a osimertinib
después de la progresion de la enfermedad.

A fecha de corte 17-Enero-2020, el 99,7% y el 100% de los
pacientes en el brazo de osimertinib y placebo,
respectivamente recibieron las dosis programadas, el 54,3%
vs. 41,7%, respectivamente interrumpieron alguna dosis, de
los que en un 31,5% vs. 10,5% fue por acontecimientos
adversos (AA) y en un 29,7% vs. 31,5%, respectivamente,
fueron olvidos en la toma del tratamiento por parte del
paciente. Las reducciones de dosis se realizaron en el
14,5% y 0,9% de los pacientes en el brazo de osimertinib y
placebo, respectivamente. El 11,0% vs. 2,9% de los
pacientes en el grupo de osimertinib y placebo
respectivamente, suspendieron el tratamiento por AA, de
los que en un 9,2% vs. 1,5% estuvieron relacionados con el
tratamiento.

En el estudio pivotal, experimentaron al menos un AA el
97,6% vs. 89,2% de los pacientes que recibieron
osimertinib y placebo respectivamente, de los cuales fueron
AA relacionados con el tratamiento (AART) en el 90,5%
vs. 56%, respectivamente. Los AA de grado > 3 se
notificaron en el 20,2% vs. 13,4%, de los cuales un 9,5%
vs. 2,3% estuvieron relacionados con el tratamiento. Los
AA graves se comunicaron en el 16,0% vs. 12,2%, y en el
2,4% y 0,6%, respectivamente estuvieron relacionados con
el tratamiento. En el estudio ADAURA, 9 pacientes (2,7%)
en el brazo de osimertinib y 20 pacientes (5,8%) en el
brazo de placebo fallecieron; sin embargo, no se
informaron AA fatales en el grupo de osimertinib y hubo
un fallecimiento (por embolia pulmonar) en el grupo de
placebo, que no se relacionoé con el mismo.

Los AA que ocurrieron con mayor frecuencia (>10%)
fueron, para osimertinib vs. placebo: diarrea (46,3%
vs.19,8%), paroniquia (25,2% vs. 1,5%), sequedad cutanea
(23,4% vs. 6,4%), prurito (19,3% vs. 8,7%), tos (18,4% vs.
16,6%), estomatitis (17,5% vs. 4,1%), nasofaringitis
(13,9% vs. 10,2%), infecciones del tracto respiratorio
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superior (13,4% vs. 10,2%), disminuciéon del apetito
(13,1% vs. 3,8%), aftas bucales (11,6% vs. 2,3%) y
dermatitis acneiforme (11,0% vs. 4,7%).

Los AA de grado >3 mas frecuentes (>1%) considerados
por el investigador como causalmente relacionados con el
tratamiento fueron, para osimertinib vs. placebo: diarrea
(2,4% vs. 0,3%), estomatitis (1,8% vs. 0%), paroniquia
(0,9% vs. 0%) y neumonia (1,2% vs. 1,2%). Otros AA de
grado >3 con osimertinib fueron: hipertension,
prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma
(ECG), gastroenteritis, infeccion del tracto respiratorio
superior, disminucion del apetito, catataras y fractura de
fémur, EPI (3%) e insuficiencia cardiaca (4,9%).

Los AA graves (informado en =>2 pacientes) con
osimertinib fueron: neumonia (1,5%), cataratas (0,9%),
diarrea, insuficiencia renal aguda, urolitiasis y fractura de
fémur (0,6% cada una).

Los AA de especial interés (AAEI) comunicados para
osimertinib en el estudio ADAURA estuvieron en linea con
los previos conocidos, EPI/neumonitis (10 pacientes
[3%]osimertinib vs. 0% placebo), prolongacion del
intervalo QT del ECG (22 pacientes [6,5%] osimertinib vs.
4 pacientes [1%)] placebo), insuficiencia cardiaca (16
pacientes [4,7%)] osimertinib vs. 10 pacientes [2,9%]
placebo), fraccion de eyeccion (FEVI) disminuida
(osimertinib: 12 pacientes [3,6 %] vs. 10 pacientes [2,9%)]
placebo).

Los AAEI de EPI/neumonia comunicados con osimertinib
fueron leves o moderados, uno fue grave que precisd
hospitalizacion y no se informaron AA de EPI mortales. La
mayoria de los pacientes con EPI fueron de etnia japonesa
(6/10 pacientes). Tras integrar los datos del estudio
ADAURA con los datos de los estudios en el entorno de
tratamiento avanzado/metastasico, el niimero total de EPI
mortales fue de 5 pacientes (0,3%).

También los AAEI de insuficiencia cardiaca fueron de
gravedad leve o moderada. El 1,6% (5/312) de los
pacientes tratados con osimertinib y el 1,5% (5/331) de los
pacientes tratados con placebo en el ensayo ADAURA
tuvieron descensos de la FEVI mayores o iguales a 10
puntos porcentuales y FEVI < 50%. En todos los ensayos
del programa de desarrollo clinico de osimertinib, los
pacientes con QTcF> 470 mseg o cualquier anomalia
clinicamente importante en el ritmo o la conduccion, o con
cualquier factor que aumentase el riesgo de prolongacion
del QT fueron excluidos de los estudios. No se notificaron
AA de arritmia en pacientes tratados con osimertinib en la
poblacion con tratamiento en adyuvancia.

Los eventos cardiacos, la prolongacion del intervalo QT, la
insuficiencia cardiaca, la miocardiopatia y los AA
hematologicos asociados con una disminucién en los
recuentos de neutrdfilos, linfocitos, leucocitos y plaquetas
en el ensayo ADAURA fueron consistentes con los
previamente conocidos para osimertinib y la mayoria
fueron manejables. No se observaron cambios clinicamente
significativos en los valores medios de albimina, calcio,
glucosa, magnesio, potasio o sodio durante el tratamiento
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con osimertinib, y no hubo diferencias entre los brazos de
tratamiento. En el grupo de osimertinib, se observd un
ligero aumento la creatinina sérica basal y disminucién en
el aclaramiento de creatinina. No se observaron cambios
clinicamente importantes con respecto a las enzimas
hepéticas aspartato aminotrasferasa (AST) o alanina
aminotransferasa (ALT) o bilirrubina total durante el
tratamiento con osimertinib, y no se observaron diferencias
entre los grupos de tratamiento.

Un total de 266 pacientes en la poblacion con CPNM en
estadio IB-IITA habian interrumpido el tratamiento del
estudio antes de la duracion prevista del tratamiento de 3
afios: 92 pacientes (27,3%) en el brazo de osimertinib y 174
pacientes (50,7%) en el brazo de placebo. 37 (11%)
pacientes en el brazo de osimertinib y 10 (2,9%) pacientes
en el brazo de placebo interrumpieron el tratamiento por
AA, si bien, la mayoria se informaron como no graves o de
gravedad leve o moderada. En el grupo de placebo el
motivo mas frecuente para la interrupcion del tratamiento
fue la recurrencia de la enfermedad (148 pacientes). Tres
pacientes del grupo de placebo (0 pacientes del grupo de
osimertinib) interrumpieron el tratamiento debido a un
incumplimiento grave del protocolo.

En el ensayo ADAURA las modificaciones de dosis
(interrupcion del tratamiento y/o reduccion de la dosis)
fueron del 28,8% en el grupo de osimertinib y del 11,4% en
el grupo de placebo. Se notificaron reducciones de dosis en
el 15% de los pacientes del grupo de osimertinib y en el 1%
del grupo de placebo, en el 8,6% vs. 0,9%,
respectivamente, fueron por AA. Los AA que llevaron a
reducir la dosis en mas de un paciente en el grupo de
osimertinib fueron: estomatitis (5 pacientes; 1,5%),
paroniquia (4 pacientes; 1,2%) e hipertension, diarrea,
nauseas y prolongacion del intervalo QT en el ECG (2
pacientes cada uno; 0,6%) y no se notificaron en mas de un
paciente en el grupo de placebo. Estos AA (con la
excepcion de la hipertension y las nauseas) son reacciones
adversas de osimertinib ya conocidas. La mayoria de los
AA que llevaron a una reduccion de la dosis fueron de
gravedad leve o moderada y no dieron lugar a la
interrupcion del tratamiento. En cuanto a los AA que
llevaron a la interrupcion de la dosis, se notificaron en el
23,7% de los pacientes del grupo de osimertinib y en el
10,8% de los pacientes del grupo de placebo, siendo los
AA mas frecuentes diarrea (13 pacientes, 3,9%) y
estomatitis (8 pacientes, 2,4%), que son reacciones
adversas ya descritas previamente.

En general, osimertinib fue bien tolerado con un perfil de
seguridad coherente con el previo conocido, siendo las
reacciones adversas mas frecuentes la diarrea, la
paroniquia, la piel seca y el prurito. La alopecia, la
epistaxis, el sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
(PPES), la disminucion del apetito, la urticaria, y el
aumento de la creatinina en sangre son nuevas reacciones
adversas con osimertinib, con la evaluacion de los
resultados de seguridad en el estudio ADAURA. No se
produjeron AA que provocaran la muerte en el brazo del
osimertinib y con pocos AA de grado 3-4.
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En el ensayo ADAURA hubo menos reacciones adversas
de grado > 3 (6,8%) que en la poblacion agrupada con
enfermedad avanzada/metastasica de otros ensayos (11,0%
para pacientes de primera linea y 8,2% para pacientes de
segunda linea o mas). También hubo menos reacciones
adversas graves (0,9%) con osimertinib en adyuvancia que
en la  poblacion  agrupada con  enfermedad
avanzada/metastasica (4,2% para pacientes de primera linea
y 2,9% para pacientes de segunda linea o mas).

Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientacion para
considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacién concreta
puede ser variable. En este caso se aplicaria con la
consideraciéon de que este tratamiento supone un nuevo
enfoque en la terapia adyuvante.

En la version actual ESMO-MCBS vl1.1., osimertinib se
clasifica en la “clase A”, el valor mas alto de una escala de
3 (A-B-C): Improvement in DFS alone (primary endpoint)
without mature survival data (35) en el entorno de la
terapia adyuvante.

DISCUSION

El objetivo del tratamiento en pacientes con cancer de
pulmén en estadio temprano es la curacion. El tratamiento
del CPNM en estadio temprano consiste en un tratamiento
multimodal, que incluye cirugia, radioterapia y
quimioterapia. El pilar del tratamiento es la cirugia radical
con reseccién quirirgica completa (36). La radioterapia
puede proporcionar un control local adecuado de la
enfermedad y es el tratamiento de eleccion en pacientes
médicamente inoperables. Por lo general la afectacion
ganglionar y los tumores con un tamafio de al menos 4
centimetros son susceptibles de recibir quimioterapia a base
de platino que proporciona un beneficio en supervivencia
del 5% a 5 afios en comparacion con la observacion (37) y
ha sido el estandar de atencion (38) en los pacientes con
CPNM en estadio II-IIIA resecado.

Después de una mediana de seguimiento de 5,2 afios, la tasa
de recurrencia oscila entre el 45% para los pacientes con
enfermedad en estadio IB y el 76% para los pacientes con
enfermedad en estadio III, independientemente del uso de
quimioterapia posoperatoria (25). Las tasas de supervivencia
a cinco afios oscilan entre el 36% para los pacientes con
enfermedad en estadio patologico IIIA y el 71% para los
pacientes con enfermedad en estadio patologico IB (39).

Osimertinib es el primer EGFR-TKI aprobado como
tratamiento adyuvante en pacientes adultos con CPNM
estadios IB-IIIA tras la reseccion completa del tumor que
presenta mutaciones activadoras del EGFR (Ex19del o
L858R), con o sin quimioterapia adyuvante previa, hasta la
recurrencia de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta
3 afios, en base a los resultados del ensayo clinico
ADAURA de fase 3 aleatorizado, doble ciego y controlado
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con placebo. En este ensayo, osimertinib demostré una
mejora estadistica y clinicamente significativa en la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) en la poblacion
objetivo primaria (estadios II y IITA), con una mediana de
SLE no alcanzada en el grupo de osimertinib y de 19,6
meses en el grupo de placebo, tras una mediana de
seguimiento de 22,1 meses y de 14,9, respectivamente
(11,2% de eventos en el grupo de osimertinib y 54,9% en el
grupo de placebo) y una HR de 0,17; IC del 99,06%, 0,11 a
0,26; p <0,0001. En pacientes con enfermedad en estadios
IB-1IIA, la HR fue de 0,20; IC del 99,12%, 0,14 a 0,30; p
<0,0001 (mediana de SLE no alcanzada en el brazo de
osimertinib y de 27,5 meses en el brazo de placebo, tras
una mediana de seguimiento de 22,5 y de 18,7,
respectivamente). Los resultados de los analisis de
sensibilidad realizados fueron consistentes con el analisis
primario tanto para la poblacion en estadio II-IIIA como
para la poblacion en estadio IB-IIIA.

El IDMC recomendé el desenmascaramiento del ensayo
ADAURA antes de lo previsto, al observar un beneficio
sustancial en el grupo de pacientes que estaban recibiendo
osimertinib, la apertura del doble ciego fue solo para el
promotor con fines estadisticos. La SLE se planifico
inicialmente sin un analisis intermedio y deberia haberse
evaluado cuando hubieran sucedido 247 eventos (50% de
madurez), pero finalmente, se llevd a cabo un analisis
intermedio después de 156 eventos (33% de madurez). Con
un total de 29 muertes en la poblacion en estadio IB-IITA
(2,7% en el grupo de osimertinib y 5,8% en el grupo de
placebo), los datos de SG en el momento del analisis de
resultados fueron muy inmaduros. Tras una mediana de
seguimiento de la SG de 26,1 meses en el grupo de
osimertinib y de 25,9 meses en el grupo de placebo, no se
alcanzé el umbral preespecificado para la significacion
estadistica (HR 0,48; IC del 99,98%: 0,12, 1,98; p=0,0553),
estos resultados se consideran exploratorios, atendiendo al
procedimiento de prueba jerarquico realizado.

Los resultados de eficacia obtenidos antes de lo planificado
podrian haber introducido sesgos y el efecto del tratamiento
estar sobreestimado, por tanto, sera necesario disponer de
datos de eficacia mas maduros, que confirmen los
resultados iniciales. La apertura del doble ciego inicamente
para el promotor fue con fines de evaluacion estadistica de
resultados, manteniendo a los pacientes e investigadores sin
conocer la asignacion de los tratamientos individuales, por
lo que el doble ciego de tratamiento continua intacto,
garantizando la evaluacion de otras variables como la SG.
Se realizo el analisis no planificado de SLE habiendo
transcurrido solo 85 eventos de recurrencia en el brazo
experimental y 156 eventos en el brazo placebo, una vez
que la asignacion alfa fue sometida a revision para
controlar el error general de tipo I (30). Otra de las
preocupaciones que plantea la inmadurez de los datos de
SG hace referencia a como el retraso en el tiempo hasta la
recurrencia puede traducirse en un beneficio real en
términos de supervivencia. El titular de la autorizacion de
comercializacion de osimertinib deberd proporcionar los
resultados finales del estudio ADAURA, cuando se hayan
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observado aproximadamente 94 muertes en el estadio II-
IIIA (aproximadamente 20% de madurez).

La razon para evaluar la SLE y la SG primero en los
pacientes en estadio II-IIIA y luego en la poblacion en
estadio IB-IIIA, se debid al supuesto que los pacientes con
enfermedad en estadio IB tienen un mejor prondstico y
menos eventos de recurrencia que los pacientes con
enfermedad en estadio II-IIIA. Las variables de eficacia del
estudio ADAURA, en general, siguen las directrices de la
EMA, y la SLE como criterio de valoracion primario se
puede considerar aceptable en el contexto adyuvante, al
considerar también la SG, aunque esta como variable
secundaria.

En el grupo de osimertinib, la mayoria de las recurrencias
fueron locales/regionales, mientras que en el grupo de
placebo la mayoria de las recurrencias fueron distantes. Sin
embargo, los datos son muy inmaduros y el numero de
pacientes tratados con osimertinib que experimentaron
recurrencia fue muy limitado. Después de la recurrencia, a
los pacientes del grupo de placebo se les permitié recibir
osimertinib y aunque confundird los datos de SG, se
considera aceptable. Cabe resaltar que el analisis de las
variables exploratorias, como la SLP y el tiempo hasta el
siguiente tratamiento, también parecen favorecer al grupo
de osimertinib, aunque estos resultados fueron inmaduros.
En el grupo de osimertinib, el 9,1% de los pacientes
recibieron un tratamiento posterior en comparacioén con el
36,4% en el grupo de placebo. Estos criterios de valoracién
exploratorios se consideran particularmente relevantes ya
que existe un riesgo de desarrollo de resistencia con
osimertinib que posiblemente podria afectar la eficacia de
la terapia de la siguiente linea.

Seglin un analisis exploratorio de la recurrencia en el SNC,
el tratamiento con osimertinib también puede reducir el
riesgo de recurrencia de la enfermedad en el SNC en
comparacion con placebo, aunque los resultados se basan
en muy pocos eventos. Los pacientes que recibieron
osimertinib tuvieron menos recaidas locorregionales y a
distancia y menos eventos de recurrencia en el SNC que los
que recibieron placebo (1% vs. 10%). Las metastasis
cerebrales son frecuentes en CPNM vy confieren mal
prondstico (40), en particular, se ha sugerido que las
mutaciones de EGFR son un predictor de metastasis
cerebrales en pacientes con CPNM en estadio I a IIT (41).
En el ensayo ADAURA, se observd un aumento
clinicamente significativo en la SLE en el SNC con
osimertinib. A los 24 meses, el 98% de los pacientes que
recibieron osimertinib y el 85% de los que recibieron
placebo estaban vivos sin enfermedad en el SNC.

Los resultados de eficacia del ensayo ADAURA fueron
consistentes para todos los subgrupos analizados, incluidos
los estadios IB, II y IIIA, raza (asidtica y no asiatica), tipo
de mutacion EGFR y quimioterapia adyuvante previa. El
analisis de subgrupos (especificado a priori y estratificada
la aleatorizacion en base al tipo de mutacion) sugieren una
mayor eficacia de osimertinib en los pacientes con
mutaciones Ex19del (HR 0,12; I1C95: 0,07-0,20) en
comparacion con L858R (HR: 0,31; IC 95%: 0,18-0,49).
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Esta tendencia también se observo en analisis exploratorios
llevados a cabo con otros TKI, si bien no se puede asumir
una superioridad de osimertinib en pacientes con
mutaciones Ex19del en comparacion con pacientes con la
mutacién L858R.

Los pacientes con enfermedad en estadio II (HR: 0,17) y
IITA (HR: 0,12) parecen beneficiarse mas que los pacientes
con enfermedad en estadio IB (HR: 0,39). Si bien, el indice
de riesgo (incluido el 1C95%) de todos los subgrupos fue
inferior a 1, lo que implica un riesgo menor de recurrencia
de la enfermedad o muerte con osimertinib que con placebo
(30).

El beneficio en SLE con osimertinib se observo
independientemente de si los pacientes recibieron
quimioterapia adyuvante o no, si bien, el niimero de
pacientes que recibieron tratamiento adyuvante previo a
base de platino fue menor en el subgrupo de pacientes con
estadio IB (26,4%) en comparacion con los pacientes con
estadio II-IITA (75,5%), probablemente por el beneficio de
la quimioterapia adyuvante menor en pacientes en estadio
IB. Sin embargo, la decision de administrar quimioterapia
adyuvante fue previa al inicio del ensayo y no se dispone
de informacion de los factores de riesgo en pacientes en
estadio IB que los hicieran candidatos a recibir
quimioterapia adyuvante, si bien, se analizaron los
resultados de eficacia en el subgrupo de pacientes en
estadio IB que habian recibido quimioterapia adyuvante
frente a los que no la recibieron y el beneficio del
tratamiento con osimertinib se mantuvo en el subgrupo de
pacientes en estadio IB que no recibieron quimioterapia
adyuvante.

Era requisito para participar en el estudio la reseccion
quirtrgica completa previa del tumor, la presencia de una
de las 2 mutaciones comunes de EGFR que se sabe que
estan asociadas con la sensibilidad de EGFR-TKI
(Ex19del, L858R) y presentar un estado funcional ECOG
0-1. La exclusion de pacientes con otras mutaciones de
EGFR menos frecuentes ya se habia realizado en ensayos
clinicos anteriores (ensayo FLAURA), y aunque los datos
de estudios in vitro e in vivo indican que osimertinib podria
ser eficaz también en pacientes con otras mutaciones
activadoras del EGFR (29), debido a la falta de datos
clinicos en el entorno adyuvante en estos pacientes, no se
puedan extraer conclusiones de seguridad y eficacia con
osimertinib con los datos disponibles. Los pacientes en
estadio IA fueron excluidos del estudio, al presentar menor
riesgo de recurrencia, y no se recomienda el tratamiento
adyuvante en practica clinica. Los pacientes con
tratamiento neoadyuvante y los pacientes con radioterapia
pre o postoperatoria fueron excluidos del estudio.

El protocolo del estudio se modifico dos veces hasta la
fecha de corte de datos de 17 de enero de 2020. En general,
no se considera que estas enmiendas al protocolo hayan
tenido un impacto en los resultados como tampoco las
desviaciones del protocolo.

La eleccion del placebo como comparador se considera
aceptable, ya que actualmente no hay opciones de
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tratamiento disponibles para esta poblacién de pacientes
después de la reseccion del tumor + quimioterapia
adyuvante. Y aunque los factores de estratificacion fueron
adecuados, hubiera sido apropiado incluir como factor de
estratificacion la administracion o no de quimioterapia
adyuvante previa, si bien el hecho de que el analisis de
subgrupos para la SLE no mostrara diferencias importantes
segiin la quimioterapia adyuvante previa crea menos
incertidumbre.

El periodo de tratamiento de 3 afios para recibir osimertinib
en adyuvancia se baso en los resultados previos del estudio
RADIANT con erlotinib (42) y en la tolerancia a
osimertinib en estudios previos, aunque la duraciéon optima
del tratamiento en el entorno adyuvante es un tema no
resuelto. En general las reacciones adversas con
osimertinib ocurren al principio del tratamiento, sin que se
haya observado un riesgo significativo con el tratamiento a
mas largo plazo. Pero dado que en el entorno adyuvante es
clave demostrar la seguridad a largo plazo, se deben
presentar datos de seguridad actualizados para confirmar el
perfil de toxicidad de osimertinib a largo plazo.

En general, las caracteristicas demograficas y de los
pacientes fueron concordantes entre los brazos de
tratamiento, sin que se evidenciaran discrepancias notables
en ninguna caracteristica. Las caracteristicas demograficas
y de los pacientes con enfermedad en estadio II-IIIA
coincidieron con esta poblacion en estadio IB-IIIA (la
mayoria eran mujeres y asiaticos, con una mediana de edad
de 63,0 afios), con caracteristicas bien equilibradas entre
los brazos de tratamiento. Si bien la indicacion incluye el
CPNM (escamoso y células grandes incluidos), el 97% de
los pacientes incluidos en el estudio pivotal tenia histologia
de adenocarcinoma.

Para evaluar la HRQoL se utilizo el cuestionario SF- 36v2
que se considera apropiado. La tasa de cumplimiento fue en
general alta (> 90%) hasta la semana 144, y posteriormente
se observo una ligera disminucién. En general, la HRQoL
se mantuvo en ambos brazos hasta 30 meses, y al menos el
70% de los pacientes de la poblacion en estadio II-IIIA no
experimentaron un deterioro clinicamente significativo en
el componente fisico del SF-36 o la muerte (70% vs. 76%
para osimertinib y placebo, respectivamente), o en el
componente mental del SF-36 o muerte (70% vs. 71% para
osimertinib y placebo, respetivamente). Sin embargo, los
resultados se consideran descriptivos al no poder finalizar
los cuestionarios.

En cuanto al perfil de seguridad de osimertinib, en el
ensayo ADAURA, un porcentaje elevado (97,6%) de
pacientes tratados con osimertinib notificaron AA, aunque
la mayoria fueron de gravedad leve o moderada y no dieron
lugar a la interrupcion del tratamiento, siendo en general
bien tolerado por la mayoria de los pacientes. Los AA
notificados con mayor frecuencia (>20%) fueron diarrea,
paroniquia y piel seca, consistentes con el perfil de
seguridad conocido de osimertinib. La diarrea, las
erupciones cutaneas, el acné y la estomatitis ocurren al
principio del tratamiento, sin un aumento del riesgo con el
tratamiento prolongado con osimertinib. Se identificaron
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varias reacciones adversas nuevas (alopecia, epistaxis,
eritrodisestesia palmoplantar, ulceracion de la boca,
disminucion del apetito y aumento de la creatinina en
sangre) y la urticaria como un AA frecuente. La proporcion
de pacientes con un AA graves o AA de grado >3 fue
menor en el grupo de osimertinib del ensayo ADAURA
que en los estudios en CPNM en estadio
avanzado/metastasico (con la excepcion de diarrea y
estomatitis), en linea con lo que se podria esperar en una
poblacion de pacientes con enfermedad en estadio mas
temprano, ya que la incidencia de AA aumenta con lineas
de tratamiento posteriores. Los AA de grado > 3
notificados con mayor frecuencia en pacientes tratados con
osimertinib fueron neumonia y embolia pulmonar. A pesar
de una exposicion mas prolongada a osimertinib en el
estudio ADAURA, se notificaron AA de grado >3 y AA
graves en una proporcion similar en ambos brazos de
tratamiento y en menor proporcion en pacientes tratados
con osimertinib en la poblacion adyuvante de lo que se
habia observado previamente en la poblacion con CPNM
avanzado/metastasico.

Se ha notificado toxicidad ocular en pacientes tratados con
osimertinib. En el ensayo ADAURA, se observé una mayor
incidencia de cataratas en pacientes tratados con
osimertinib en comparacion con placebo (2,7% vs. 1,2%),
por lo que se mantendra bajo estrecha vigilancia. La
mayoria de los pacientes que informaron un AA de
cataratas fueron asiaticos y mujeres.

La recurrencia de la enfermedad (seglin la evaluacion del
investigador) fue la tinica razén informada de muerte en el
grupo de osimertinib y fue la razobn mas comun de muerte
en el grupo de placebo. No hubo pacientes en el grupo de
osimertinib que falleciera por AA, y aunque por el
momento no se plantean preocupaciones en este sentido, se
deben proporcionar resultados a mas largo plazo para
confirmar que esta tendencia continda.

La EPI/neumonia y la insuficiencia cardiaca fueron de
gravedad leve o moderada y con una frecuencia similar en
el ensayo ADAURA vy en el entorno avanzado/metastasico,
aunque de menor gravedad. En el estudio ADAURA no se
informaron AA de EPI mortales, mientras que en la
poblacion con CPNM avanzado/metastasico, por el
momento se han observado 5 casos de EPI mortales.
Tampoco hubo diferencias entre los brazos de tratamiento
en el numero de pacientes que experimentaron una
disminucion de la FEVI de > 10 o FEVI <50%, teniendo en
cuenta la mayor duracion del tratamiento con osimertinib
respecto a estudios previos en otros contextos de la
enfermedad.

La frecuencia de AA que llevaron a la interrupcion del
tratamiento con osimertinib fue baja y la mayoria fueron de
gravedad leve o moderada. La mayoria de los sujetos con
interrupciones de la dosis reiniciaron el tratamiento.

En general, los datos de seguridad del ensayo ADAURA
son consistentes con el perfil de seguridad conocido de
osimertinib.
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Hasta la fecha, se han llevado a cabo diferentes ensayos
que investigan el tratamiento del CPNM con EGFR-TKI en
el entorno adyuvante (42-49), si bien, por el momento sélo
osimertinib esta autorizado en la UE. El disefio heterogéneo
de los ensayos, con diferencias en las poblaciones de
pacientes y la duracion del tratamiento adyuvante con TKI,
ha dado lugar a resultados no concluyentes; los ensayos
ADJUVANT (44), EVAN (45) y EMERGING (46)
informaron solo sobre poblacion asiatica, lo que limita su
generalizacion en la poblacion occidental. En el estudio
RADIANT (42) de fase 3, aleatorizado (2:1), doble ciego y
controlado con placebo en pacientes con CPNM en estadio
IB a IIIA completamente resecado cuyos tumores EGFRm
(n=161/973) para recibir erlotinib o placebo durante 2 aflos,
la SLE favoreci6 a erlotinib (mediana de SLE de 46,4
meses con erlotinib y de 28,5 meses con placebo; HR 0,61;
IC del 95%, 0,38 a 0,98; p = 0,039) pero no fue
estadisticamente significativa debido al procedimiento de
prueba jerarquico y resultados de SG inmaduros. En este
estudio hubo una gran proporcion de pacientes en estadio
IB en el grupo de erlotinib y mas pacientes en el grupo de
placebo con enfermedad en estadio IIIA (42). En el estudio
ADJUVANT (44) de fase 3, aletorizado (1:1), abierto, en
pacientes con CPNM con mutacion EGFR en estadio II-
IITA resecado recibieron gefitinib (n=111) durante 2 afios o
un régimen de quimioterapia (vinorelbina+cisplatino) de 4
ciclos (n=111), tras una mediana de seguimiento de 36,5
meses, la mediana de SLE (variable principal) fue de 28,7
meses con gefitinib y 18 meses con quimioterapia (HR
0,60, IC 95%: 0,42-0,87; p = 0,0054), los pacientes en
estadio IIIA se beneficiaron mas del tratamiento con
gefitinib que los pacientes con estadio II, sin embargo, la
duracion del beneficio con gefitinib después de 24 meses se
desconoce y los resultados de SG son inmaduros (43). En el
estudio EVAN de fase 2, aleatorizado abierto, los pacientes
con CPNM EGFRm en estadio IIIA resecado recibieron
erlotinib por 1 afio o 4 ciclos de quimioterapia
(vinorelbina+cisplatino), la SLE en el brazo de erlotinib se
prolongo significativamente (45).

Un reciente metaandlisis mostré6 que los EGFR-TKI
mejoran significativamente la SLE en estudios con <50%
de pacientes en estadio I y > 30% de pacientes con CPNM
estadio IITA y que no mostraron mejoras significativas en la
SLE en el entorno adyuvante en pacientes con CPNM en
estadio 1 (50). Persiste la incertidumbre en administrar
EGFR-TKI solo o en combinacion con quimioterapia y, si
se combina, la programacion optima del TKI en relacion
con la quimioterapia. Ademads, se debe tener en cuenta la
posibilidad de resistencia adquirida, en particular
mutaciones secundarias de T790M con el uso prolongado
de TKI de primera y segunda generacion en CPNM
avanzado. Aunque con osimertinib a diferencia de los TKI
de primera y segunda generaciébn no se genera dicha
resistencia adquirida (51), conocer los mecanismos de
resistencia serd importante en la seleccion del tratamiento
en pacientes con CPNM con EGFRm. Los mecanismos de
resistencia a osimertinib cuando se usan como terapia
adyuvante aiin no se han caracterizado. Actualmente, se
estan realizando estudios para identificar los mecanismos
de resistencia secundaria a osimertinib. Probablemente,
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datos méas maduros de SG podran ayudar a evaluar como
actiia osimertinib sobre el desarrollo de resistencias
secundarias y si la introduccion temprana de osimertinib
podria tener algin impacto en las siguientes lineas de
tratamiento.

En el estudio JIPANG de fase 3, aleatorizado (1:1), abierto,
en pacientes con CPNM no escamoso en estadio II-1IIA, se
evaluo la eficacia de 4 ciclos de quimioterapia adyuvante
postoperatoria: pemetrexed-+cisplatino Vvs.
vinorelbina+cisplatino. No se observaron diferencias
significativas en la mediana de supervivencia libre de
recurrencia (HR 0,98; IC del 95%, 0,81 a 1,20; p= 0,474)
(52).

Osimertinib seria una terapia adyuvante adecuada en
pacientes con CPNM EGFRm completamente resecado en
estadio IB-IIIA que hayan recibido una adyuvancia con
quimioterapia basada en platino o no sean candidatos a la
misma (26). No existe evidencia de eficacia de su uso en
sustitucion de la adyuvancia basada en platino para
pacientes que son candidatos y pueden recibirla.

CONCLUSION

En base a los resultados de un analisis provisional no
planificado del estudio fase 3 ADAURA, osimertinib en
monoterapia en pacientes adultos con CPNM de histologia
predominantemente no escamosa estadio IB-IIIA después
de una reseccion completa del tumor, con mutaciones
activadoras del EGFR (Ex19del o L858R) y que no han
recibido tratamiento previo con TKI-EGFR, ha demostrado
ser superior a placebo, con un porcentaje de enfermedad
recurrente de 11% con osimertinib vs 46% con placebo
(HR 0,20; p <0,0001) estadisticamente significativa. La
mediana de SLE no se alcanzé en el brazo de osimertinib y
fue de 27,5 meses en el brazo de placebo. Las tasas de SLE
de osimertinib vs. placebo a los dos afios fueron del 89%
vs. 52%, respectivamente.

Se observaron resultados consistentes en todos los
subgrupos preespecificados: pacientes con los diferentes
estadios de la enfermedad IB, II y IIIA, pacientes con
mutacion EGFR positiva (Ex19del o L858R), pacientes que
fueron tratados con cirugia seguida de quimioterapia y
aquellos que recibieron cirugia solamente, asi como en
pacientes asiaticos y no asidticos. Se observd un mayor
beneficio en los subgrupos de pacientes con mutacion
Ex19del y pacientes con estadio Il y ITITA.

Se observo una mejoria significativa con osimertinib en la
SLE en el SNC comparada con placebo (HR: 0,18; p <
0,0001), sin embargo, se trata de un analisis exploratorio,
por lo que estos resultados deben interpretarse con cautela.

Los datos de SG no estaban maduros en el momento del
analisis y no se alcanzo6 la significacion estadistica (HR
0,48; p=0,0553); por tanto, por el momento, se desconoce
si el retraso en el tiempo hasta recurrencia tiene un impacto
en términos de supervivencia global.


https://atm.amegroups.com/article/view/62280/html#B18
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Desde el punto de vista de la seguridad, el perfil de
osimertinib es el esperado para un TKI y en linea con el
previo conocido, si bien, se identificaron nuevas reacciones
adversas (alopecia, epistaxis, eritrodisestesia palmoplantar,
aftas bucales, disminucion del apetito y aumento de la
creatinina en sangre). En general osimertinib fue bien
tolerado, la mayoria de las reacciones adversas fueron de
gravedad leve o moderada siendo las mas frecuentes la
diarrea, paroniquia, reacciones cutaneas, estomatitis,
infecciones del tracto respiratorio superior y disminucion
del apetito. Las reacciones adversas que llevaron a
suspender, modificar o interrumpir alguna dosis, asi como
las reacciones graves fueron menos frecuentes que en la
poblacion con CPNM avanzado/metastasico.

Con los datos disponibles hasta el momento, osimertinib es
una opcion de tratamiento preferible al seguimiento clinico
activo en pacientes con CPNM estadio IB-1ITIA (7* AJCC),
con mutaciones activadoras del EGFR (Ex19del o L858R),
sin progresion de la enfermedad tras reseccion quirargica
completa y tras el tratamiento de quimioterapia adyuvante
estandar basada en platino, y con buen estado funcional
(ECOG 0-1). En los pacientes que no sean subsidiarios de
quimioterapia adyuvante, osimertinib es una opcion tras la
evaluacion del balance beneficio/riesgo en cada caso.
Osimertinib no debe sustituir a la adyuvancia con
quimioterapia si esta se encuentra indicada.

Osimertinib se administrara hasta recurrencia de la
enfermedad o toxicidad inaceptable, o hasta los 3 afios de
tratamiento.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para  TAGRISSO®  (osimertinib) en
monoterapia para el tratamiento adyuvante de pacientes
adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM)
estadios IB-1IIA tras la reseccion completa del tumor que
presenta mutaciones activadoras del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) [delecion del exon 19 o
sustitucion del exon 21 (L858R)].
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