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1. TÍTULO 

Posicionaciento terapéutico combinación Durvalumab con tremelimumab en combinación con quimioterapia basada en 
platino como tratamiento de primera línea para el cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPNCP) metastásico sin 
mutación EGFR ni ALK. Basado en datos del estudio de fase III POSEIDON 
 

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO.  
 

a. Nombre del fármaco (genérico y comercial)  
Tremelimumab (Imjudo®) en combinación con durvalumab (Imfinzi®) y quimioterapia 
b. Indicación: tipo/s de tumor/es, línea/s terapéutica/s en las que se aplicaría 
primera línea para el cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPNCP) metastásico sin mutación EGFR ni ALK 
c. Dosificación. 
tremelimumab 75 mg más durvalumab 1500 mg y quimioterapia por hasta cuatro ciclos de 21 días, seguido de 
durvalumab 1500 mg una vez cada 4 semanas hasta la progresión de la enfermedad (EP), con uno dosis adicional 
de tremelimumab después de la quimioterapia en la semana 16/ciclo 6 (quinta dosis). Respecto a la quimioterapia. 
Para CPNCP no escamoso: Pemetrexed 500 mg/m2 con carboplatino AUC 5-6 o cisplatino 75 mg/m2 cada 3 
semanas yse podría administrar pemetrexed de mantenimiento Para CPCNP escamoso: Gemcitabina 1 000 ó 1 
250 mg/m2 los días 1 y 8 con cisplatino 75 mg/m2 o carboplatino AUC 5-6 el día 1 cada 3 semanas. Para CPNCP 
independiente de histología, podría administrarse  Nab-paclitaxel 100 mg/m2 los días 1, 8 y 15 con carboplatino 
AUC 5-6 el día 1 cada 3 semanas 
d. Biomarcador predicitivo para la selección de paciente. 
Los niveles de PD-L1 fueron confirmados mediante la prueba Ventana SP263 PD-L1 con anterioridad a la 
aleatorización aunque fue un factor de estratificación, no se consideró un biomarcador de inclusión o exclusión. 
e.- Escala de beneficio de ESMO-MCBS en : 4 (sobre un total de 5). Para la asociación Tremelimumab (Imjudo®) 
en combinación con durvalumab (Imfinzi®) y quimioterapia en la indicación de primera línea para el cáncer de 
pulmón de células no pequeñas (CPNCP) metastásico sin mutación EGFR ni ALK. 
Aprobacion por FDA Noviembre 2022. Aprobación final por EMA Abril 2023. 
La evaluación final como nivel 4, se corresponde a una magnitud sustancial de beneficio clínico 
 
 

 
3. FECHA DE PRESENTACIÓN DEL INFORME 

13-febrero-2024 
 
 

4. INTRODUCCIÓN 
 

El cáncer de pulmón es la principal causa de muertes relacionadas con el cáncer. El cáncer de pulmón de células no pequeñas 
(CPCNP) comprende aproximadamente el 85% de los casos. La mayoría de estos pacientes se diagnostican en estadio 
avanzado (60-70%) y no albergan aberraciones genéticas susceptibles de tratamientos dirigidos. La quimioterapia citotóxica 
basada en platino ha sido el tratamiento de primera línea para estos pacientes, con una mediana de supervivencia global 
(SG) de 8 a 10 meses y supervivencia libre de progresión (SLP) de 4 a 6 meses (1,2). 
El panorama del tratamiento del CPNCP avanzado ha cambiado por completo con la introducción de la inmunoterapia. Los 2 
clases principales de ICIs son el inhibidor del ligando de muerte 1 programado (PD-(L)1) y los inhibidores del antígeno 4 
asociado a linfocitos T citotóxicos (CTLA-4). La unión de PD-L1 a su receptor PD-1 en las células T activadas reduce la 
inmunidad antitumoral al disminuir la proliferación de células T, la producción de citocinas y la capacidad citotóxica. En muchos 
tipos de cáncer, CTLA-4 es un regulador negativo importante de las respuestas de las células T, lo que eventualmente resulta 
en fatiga y mal funcionamiento de las células T. La inhibición de CTLA-4 puede aumentar la inmunidad de las células T 
antitumorales. Los ICIs dirigidos a CTLA4, PD-1 y su ligando PD-L1 se han mostrado muy prometedores en ensayos clínicos 
para una variedad de neoplasias malignas, incluido el melanoma metastásico, el CPNCP y el carcinoma de células renales. 
Actualmente, la inmunoterapia, sola o junto con quimioterapia, es el tratamiento estándar de primera línea para el CPNCP 
avanzado (1,2).  
Los fármacos inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICIs) dirigidos a PD-1 / PD-L1 (nivolumab, pembrolizumab o 
atezolizumab) se han convertido en parte indispensable de su estrategia terapéutica. En pacientes con expresión tumoral de 
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PD-L1 ≥ 50%, la recomendación de primera línea es ICIs en monoterapia, bien con pembrolizumab, atezolizumab o 
cemiplimab (1,2).  
En pacientes con PD-L1 < 50%, la combinación de ICIs y quimioterapia es el nuevo estándar. En KEYNOTE-189 en no 
escamosos, pembrolizumab más quimioterapia prolongó significativamente la mediana de SG 22,0 meses frente a 10,6 
meses; HR 0,60 [0,50–0,72] y aumentó la tasa de SG a 5 años (19,4 % frente 11,3 %) en comparación con quimioterapia. En 
KEYNOTE-407en escamosos, pembrolizumab más quimioterapia prolongó significativamente la mediana de SG 17,2 meses 
versus 11,6 meses; HR 0,71 [0,59–0,85]) y aumentó la tasa de SG a 5 años (18,4 % frente 9,7 %) en comparación con la 
quimioterapia sola. En CheckMate-227, nivolumab más ipilimumab en PD-L1 TPS 0 %, prolongó significativamente la mediana 
de SG en comparación con la quimioterapia basada en doblete con platino 17,4 meses frente a 12,2 meses; HR 0,65 (0,52–
0,81) y aumentó la tasa de SG a 5 años (19 % frente 77%). En el ensayo CM-9LA dos ciclos de tratamiento quimioterápico + 
nivolumab + ipilimumab durante dos años, prolongó la SG sobre la quimioterapia en todos los pacientes (HR 0,74; IC del 95 
%: 0,63 - 0,87; SG a 4 años: 21 % frente a 16 %), independientemente de la expresión de PD-L1: PD-L1 <1 %, HR 0,66 [0,50–
0,86] y ≥1 %, 0,74 [0,60–0,92]) o histología escamosa 0,64 [ 0,48–0,84] y no escamoso 0,80 [0,66–0,97]. (3-9) 
Durvalumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 humana selectivo de alta afinidad que bloquea la unión de 
PD-L1 a PD-1 y CD80. Tremelimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G2 humana que se dirige al antígeno 
4 asociado a linfocitos T citotóxicos (CTLA-4) , mejorando la unión de CD80 y CD86 a CD28. Dado su mecanismo de acción 
complementario, se espera que la adición de tremelimumab a durvalumab amplíe la actividad clínica. POSEIDON 
(identificador de ClinicalTrials.gov: NCT03164616) es un estudio de fase III, global, aleatorizado, abierto, con un diseño de 
tres brazos, que evaluó la eficacia de tremelimumab más durvalumab y quimioterapia (T+D+CT) y durvalumab más 
quimioterapia. (D + CT) versus quimioterapia sola (CT) en CPNCP avanzado de primera línea. La asociación de Durvalumab 
y Tremelimumb está actualmente aprobada en carcinoma hepatocelular avanzado (10). 
 
5. EFICACIA 

 
Se incluyeron paciente ≥ 18 años con diagnóstico de CPNCP avanzado en primera línea con PS  (Eastern Cooperative 
Oncology Group) 0 ó 1 con enfermedad medible según RECIST v1.1. Respecto a biomarcadores,  debían ser negativos para 
mutaciones sensibilizantes de EGFR ni reordenamientos de ALK, pero se debía evaluar el estado de expresión de PD-L1 en 
un laboratorio central utilizando de inmunohistoquímica VENTANA PD-L1 (SP263 ). Se incluyeron pacientes con metástasis 
cerebrales tratadas y estables. 
Los pacientes se estratificaron  según expresión de PD-L1 (≥ 50% v <50% de TC); estadio de la enfermedad (IVA frente IVB) 
según TNM versión 8; e histología (escamosa frente no escamosa). Fueron asignados al azar (1:1:1) a tremelimumab 75 mg 
más durvalumab 1500 mg y quimioterapia hasta cuatro ciclos de 21 días, seguido de durvalumab 1500 mg una vez cada 4 
semanas hasta la progresión de la enfermedad, con una dosis adicional de tremelimumab después de la quimioterapia en la 
semana 16 (ciclo 6); durvalumab 1500 mg más quimioterapia hasta cuatro ciclos de 21 días, seguido de durvalumab 1500 mg 
una vez cada 4 semanas hasta progresión; o quimioterapia hasta seis ciclos de 21 días. Las opciones de quimioterapia para 
todos los brazos incluyeron carboplatino más nab-paclitaxel independientemente de la histología, cisplatino o carboplatino 
más gemcitabina para pacientes con histología escamosa, y cisplatino o carboplatino más pemetrexed para pacientes con 
histología no escamosa. Los pacientes con histología no escamosa que recibieron doblete de pemetrexed-platino pudieron 
recibir terapia de mantenimiento con pemetrexed si eran elegibles para ello. Los pacientes continuaron el tratamiento hasta 
la progresión,  toxicidad inaceptable o la retirada del consentimiento. Los pacientes  con beneficio clínico a criterio del 
investigador podían continuar con la monoterapia con durvalumab más allá de la progresión.  Además, los pacientes que 
recibieron cinco ciclos de tremelimumab más durvalumab y posteriormente tuvieron progresión durante la monoterapia con 
durvalumab podían recibir un nuevo tratamiento con hasta cuatro ciclos adicionales de tremelimumab junto con durvalumab. 
No se permitió el cruce ( ocross-over) durante el estudio (Figura 1). 
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Figura1. Características basales de los pacientes 
 
 
Los criterios de valoración principales fueron la supervivencia libre de progresión (SLP), evaluada mediante una revisión 
central independiente ciega según RECIST v1.1, y la supervivencia global (SG) para D + CT versus CT. La SLP se definió 
como el tiempo desde la asignación aleatoria a la progresión objetiva o la muerte por cualquier causa en ausencia de 
progresión y la SG como el tiempo desde la asignación aleatoria hasta la muerte por cualquier causa. Los criterios de 
valoración secundarios fueron la SLP y la SG para T + D + CT versus CT. Otros criterios de valoración secundarios pre-
especificados incluyeron la tasa de SLP a 12 meses, la tasa de respuesta objetiva no confirmada (proporción de pacientes 
con una respuesta completa o parcial en ≥ 1 visita, duración de la respuesta (DoR) y seguridad y tolerabilidad. También se 
analizaron eficacia por nivel de expresión de PD-L1. 
El estudio planeó asignar aleatoriamente a aproximadamente 1000 pacientes para obtener aproximadamente 497 eventos de 
SLP y 532 eventos de SG en los brazos D + CT y CT para los análisis finales (primarios) de SLP y SG, planificados con 
aproximadamente un 75 % y 80 % de madurez, respectivamente.Para controlar firmemente el error de tipo I al 5 % (bilateral), 
se utilizó un procedimiento de tet múltiple jerárquico con estrategia de control en los puntos finales primarios y los puntos 
finales secundarios controlados por alfa. Inicialmente, se asignó un 1% de alfa y un 4% de alfa a SLP y SG, respectivamente, 
para la comparación D + CT versus CT. La positividad para cualquiera de los criterios de valoración principales permitió el 
reciclaje alfa a los criterios de valoración secundarios clave de SLP y SG (T + D + CT v CT). Si se cumplía cualquiera de los 
puntos finales clave secundarios de SLP y SG, el alfa podría reciclarse al otro punto final secundario clave. La respuesta 
global (RG) se analizó mediante un modelo de regresión logística, ajustado por los mismos factores que los criterios de 
valoración principales, y se calcularon los odds ratios (OR) y los IC del 95 %. Los HR, RG y los correspondientes IC del 95 % 
se redondearon a dos decimales. Se utilizó el método de Kaplan-Meier para calcular la mediana de SG, SLP y DoR. Los datos 
de eficacia se analizaron en todos los pacientes asignados al azar (población por intención de tratar [ITT]). Todos los pacientes 
que recibieron ≥ 1 dosis del tratamiento del estudio (población de seguridad) se incluyeron en los análisis de seguridad. 
Entre el 27 de junio de 2017 y el 19 de septiembre de 2018, 1013 pacientes de 142 centros en 18 países fueron asignados 
aleatoriamente a T + D + CT (n = 338), D + CT (n = 338) o CT (n = 337). De ellos, 997 (98,4%) pacientes recibieron ≥ 1 dosis 
del tratamiento del estudio: 331 en el grupo T + D + CT, 335 en el grupo D + CT y 331 en el brazo CT.  
Los datos demográficos estaban bien balanceados entre los brazos de tratamiento. 292 (28,8%) pacientes tenían PD-L1 TC 
≥ 50%, 502 (49,6%) tenían enfermedad en estadio IVB y 374 (36,9%) tenían histología escamosa. 340 (33,6%) asiáticos y 
320 (31,6%) de Europa del Este. A fecha de 12 de marzo de 2021, los pacientes de los brazos T + D + CT y D + CT habían 
recibido una mediana de 8 (1-49) y 8 (1-48) dosis de durvalumab, respectivamente. En el grupo de T + D + CT, 218 (66,1 %) 
de 330 pacientes tratados recibieron las cinco dosis previstas de tremelimumab; el motivo más común de interrupción de 
tremelimumab fue la progresión (Figura 1). 
Los regímenes más comunes fueron pemetrexed-platino para pacientes con histología no escamosa (598/626 [95,5%] y 
gemcitabina-platino para aquellos con histología escamosa (326/369 [88,3%]. En el grupo de CT, 247 (74,2%) pacientes 
recibieron al menos cuatro ciclos y 77 (23,1%) recibieron el máximo permitido de seis ciclos de quimioterapia de inducción 
basada en platino. Entre los pacientes que recibieron doblete de pemetrexed-platino, menos pacientes recibieron pemetrexed 
de mantenimiento en los brazos CT versus T + D + CT y D + CT (131 [64,2%] frente a 149 [75,3%] y 159 [80,3%] , 
respectivamente), principalmente debido a la progresión. 
En el punto de corte de los datos de SG, 37 pacientes en el grupo T + D + CT y 31 en el grupo D + CT permanecieron en 
tratamiento con durvalumab y/o pemetrexed; y cinco pacientes en el grupo de TC permanecieron con pemetrexed. 
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Respecto a la terapia posterior a la progresión, en la población ITT, 123 (36,4%), 139 (41,1%) y 194 (57,6%) pacientes 
recibieron terapia sistémica posterior en los brazos T + D + CT, D + CT y CT, respectivamente. La tasa más alta de terapia 
posterior en el grupo de CT fue administración de inmunoterapia en 22 pacientes [6,5%] en cada uno de los brazos T + D + 
CT y D + CT frente a 112 pacientes [33,2%] en el brazo de CT, mientras que el la tasa de uso de quimioterapia de segunda 
línea fue similar en todos los brazos (10). 
Respecto a los datos D + CT frente CT, la SLP fue significativamente mejor con D + CT frente CT (HR, 0,74; IC del 95 %, 
0,62 a 0,89; P = 0,0009). La mediana de SLP fue de 5,5 (IC del 95 %: 4,7 a 6,5) frente 4,8 meses (IC del 95 %: 4,6 a 5,8) en 
los brazos D + CT y CT, respectivamente, con tasas de SLP a 12 meses de 24,4 % versus 13,1 %. Quinientos cuarenta y 
nueve de 675 pacientes fallecieron en los brazos D + CT y CT (81,3% de madurez). Aunque se observó una tendencia de 
mejora en la SG para D + CT frente CT, no fue estadísticamente significativo (HR, 0,86; IC del 95 %, 0,72 a 1,02; P = 0,0758). 
La mediana de SG fue de 13,3 (IC del 95 %: 11,4 a 14,7) frente 11,7 meses (IC del 95 %: 10,5 a 13,1) con D + CT versus CT, 
respectivamente, y las tasas de SG a 24 meses fueron del 29,6 % frente 22,1 %. El beneficio en SLP y SG con D + CT frente 
CT fue consistente con la población ITT en todos los subgrupos de pacientes (Figura 2) (10). 
Respecto a los datos T + D + CT frente CT, tanto la SLP (HR, 0,72; IC del 95 %, 0,60 a 0,86; P = 0,0003) como la SG (HR, 
0,77; IC del 95 %, 0,65 a 0,92; P = 0,0030) mostraron una mejoría estadísticamente significativa para T + D + CT frente CT. 
La mediana de SLP fue de 6,2 (IC del 95 %: 5,0 a 6,5) frente 4,8 meses (IC del 95 %: 4,6 a 5,8), con tasas de SLP a 12 meses 
del 26,6 % y 13,1 %, en el grupo de T + D + CT frente CT, respectivamente. La mediana de SG fue de 14,0 meses (IC del 95 
%, 11,7 a 16,1) con T + D + CT frente 11,7 meses (IC del 95 %, 10,5 a 13,1) con CT; Las tasas de SG a 24 meses fueron del 
32,9 % frente al 22,1 % (Figura 2) (10). 
 

 
Figura 2. Datos de eficacia (A) PFS y (B) OS (ITT) con D + CT frente CT. (C) PFS y (D) OS (ITT) con T + D + CT frente CT 
 
El beneficio de PFS y OS con T + D + CT versus CT fue generalmente consistente con la población ITT en todos los subgrupos 
de pacientes, incluidos todos aquellos definidos por los niveles de expresión de PD-L1 (Figura 3). El beneficio en SLP y SG 
pareció más prominente en el subgrupo con histología no escamosa que escamosa (Figura 4).  
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Figura 3. SG en subgrupos de pacientes con (A) D + CT frente CT o (B) T + D + CT frente CT.  
 

 
Figura 4. (A) SLP y (B) SG en pacientes con histología no escamosa. (C) SLP y (D) SG en pacientes con histología escamosa 
 
Respecto a la respuesta global (RG) u duración de la respuesta (DoR),  la RG no confirmada fue del 46,3 % con T + D + CT; 
del 48,5 % con D + CT y el 33,4% con CT. En un análisis post hoc, la RG confirmada fue del 38,8 % con T + D + CT, del 41,5 
% con D + CT y el 24,4% con CT. Entre los pacientes con respuesta confirmada, la mediana de DoR fue de 9,5 meses (IC 
del 95%, 7,2 a NS) con T + D + CT, 7,0 meses (IC del 95%, 5,7 a 9,9) con D + CT y 5,1 meses ( IC del 95%, 4,4 a 6,0) con 
TC (Figura 5) (10). 

 
Figura 5. Duración de la respuesta con (A) T + D + CT frente CT y (B) D + CT frente CT 
 
Respecto a la calidad de vida, Tremelimumab más durvalumab y quimioterapia retrasaron el deterioro de los síntomas, el 
funcionamiento y el estado de salud global en comparación con la quimioterapia (11).  
 
 
 
 
6. SEGURIDAD 
 
Todos los pacientes que recibieron ≥ 1 dosis del tratamiento del estudio (población de seguridad) se incluyeron en los análisis 
de seguridad. En la población de seguridad, 259 (78,5%) pacientes en el grupo T + D + CT y 273 (81,7%) en el grupo D + CT 
recibieron al menos cuatro ciclos de quimioterapia de inducción basada en platino. 
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Se recogieron eventos adversos (EA) de todos los grados que el investigador consideró relacionados con el tratamiento 
(TRAE) en 306 (92,7 %), 296 (88,6 %) y 298 (89,5 %) de los pacientes tratados con T + D + CT. , D + CT y CT, respectivamente. 
La incidencia de TRAE grado 3/4 fue numéricamente mayor en el brazo T + D + CT (51,8%) en comparación con los otros 
brazos (44,6% para D + CT y 44,4% para CT); Se observó un patrón similar para los eventos adversos graves (27,6% frente 
a 19,5% y 17,7%). Los más frecuentes de grado máximo 3/4 fueron anemia y neutropenia. 
Las muertes relacionadas con el tratamiento ocurrieron en 11 (3,3%), 7 (2,1%) y 8 (2,4%) pacientes tratados con T + D + CT, 
D + CT y CT, respectivamente. La incidencia de TRAEs que llevaron a la interrupción del tratamiento fue similar en los brazos 
T + D + CT y D + CT (15,5 % y 14,1 %) y numéricamente menor en el brazo CT (9,9 %). 
Los EA inmunomediados ocurrieron en el 33,6 %, 19,2 % y 5,1 % de los pacientes tratados con T + D + CT, D + CT y CT, 
respectivamente. Los EA inmunomediados fueron de grado 3/4 en el 10,0 %, 6,9 % y 1,5 % de los pacientes en los brazos T 
+ D + CT, D + CT y CT; provocaron la interrupción del tratamiento en el 5,8%, 4,2% y 0,6%, y llevaron al fallecimiento en el 
0,6%, 0,3% y 0% en los brazos T + D + CT, D + CT y CT, respectivamente (Figura 6) 
Se interrumpió el tratamiento con la combinación durvalumab + tremelimumab + CT por reacciones adversas en el 40,6% de 
los pacientes. Las reacciones  adversas más frecuentes que dieron lugar a la interrupción del tratamiento fueron neutropenia 
(13,6%),  trombocitopenia (5,8%), leucopenia (4,5%), diarrea (3,0%), neumonía (2,7%), elevación de transaminasas (2,4%), 
fatiga (2,4%), lipasa elevada (2,4%), colitis (2,1%), hepatitis (2,1%) y rash (2,1%). (Figura 6) (10) 
 

 
Figura 6. Datos de seguridad global. 
 
 
7. VALORACIÓN DEL BENEFICIO CLÍNICO:  

 
 

Aprobacion por FDA Noviembre 2022. Aprobación final por EMA Abril 2023. 
Escala de beneficio de ESMO-MCBS en: 4 (sobre 5). Para la asociación Tremelimumab (Imjudo®) en combinación con 
durvalumab (Imfinzi®) y quimioterapia en la indicación de primera línea para el cáncer de pulmón de células no pequeñas 
(CPNCP) metastásico sin mutación EGFR ni ALK. Este dato supone un beneficio sustancial de este esquema en esta 
indicación, por lo que que es subsidiario para ser valorado para su aprobación. 

 
 

8. DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN 
 
En el ensayo POSEIDON, la combinación CT + D en primera línea mejoró significativamente la SLP frente a la CT en pacientes 
con CPNCP avanzado, con una tendencia positiva para la mejora de la SG que no alcanzó significación estadística. Sin 
embargo, con la combinación T + D + CT de primera línea sí que se observó un beneficio estadística y clínicamente 
significativo tanto en la SLP como en la SG frente a la CT,  en la mediana como en los valores a 12 y 24 meses.  Además, la 
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adición de tremelimumab a durvalumab y quimioterapia produjo respuestas más duraderas que las observadas con D + CT y 
una separación notable de las curvas de supervivencia, particularmente en puntos de referencia posteriores. 
Entre los pacientes con PD-L1 TC ≥ 1%, el beneficio de SG con T + D + CT, frente a CT fue mayor en el subgrupo PD-L1 TC 
≥ 50%. En particular, los pacientes con PD-L1 TC < 1 %, tuvieron un beneficio significativo de SG al agregar tremelimumab a 
durvalumab y quimioterapia, en consonancia con el fundamento de la inibicion de los puntos de control CTLA-4 y PD-(L)1 en 
la respuesta inmune. Esta observación tiene particular relevancia clínica, dado que los pacientes con tumores PD-L1 negativo 
tienen más probabilidades de mostrar resistencia primaria a la terapia anti-PD-(L)1, tal como se a observado en datos de los 
ensayos clínicos y en estudios de vida real. En concordancia con estos datos, el tratamiento con otro antiCTLA-4 (ipilimumab) 
más antiPD-1 (nivolumab) y quimioterapia también confirio beneficio significativo en SG frente a quimioterapia para pacientes 
con PD-L1 TC <1% en el ensayo CheckMate 9LA.  
Un análisis más detallado del conjunto de datos de POSEIDON ayudará caracterizar a los pacientes con mayor probabilidad 
de obtener el máximo beneficio de la combinación de tremelimumab con durvalumab y quimioterapia. 
El beneficio en SLP y SG con T + D + CT versus CT pareció ser más prominente entre los pacientes con histología no 
escamosa respecto a la escamosa. Aunque la histología escamosa generalmente se asocia con un peor pronóstico, la 
mediana y los valores de referencia de SLP, SG y DoR fueron particularmente pobres para este subgrupo en todos los brazos 
de tratamiento. Este dato, contrasta con los resultado de estudio CM 9LA, en el que el subrupo de pacientes con histología 
escamosa tienen un especial beneficio en SG con la doble combinación de inmunoterapia y CT.  No hubo una explicación 
para este hallazgo, salvo que en el estudio POSEIDON, la mayoría de los pacientes con histología escamosa recibieron 
quimioterapia con gemcitabina-platino (88,3%). Los pacientes que recibieron nab-paclitaxel-carboplatino en POSEIDON 
tuvieron un mejor beneficio del tratamiento con T + D + CT o D + CT versus CT en comparación con aquellos que recibieron 
gemcitabina-platino, pero el análisis de subgrupos deben interpretarse con precaución debido al tamaño pequeño de las 
muestras.  
En general, el régimen de cuatro fármacos T + D + CT fue bien tolerado. Los EA más comunes en todos los grupos fueron 
los típicamente asociados con la quimioterapia. Aunque fueron más frecuentes con T + D + CT que con D + CT, los EA 
inmunomediados fueron generalmente de bajo grado y manejables según las pautas actuales. Las interrupciones del 
tratamiento debido a TRAE fueron similares en los brazos T + D + CT y D + CT, con una exposición similar a la quimioterapia 
y durvalumab en ambos brazos. 
POSEIDON ha sido un estudio destinado a reflejar amplios patrones de la práctica clínica en CPNCP avanzado a nivel 
mundial, que abarcó histología tanto escamosa como no escamosa y permitió el uso de múltiples regímenes de quimioterapia 
y hasta seis ciclos de quimioterapia de inducción basada en platino en el grupo de control. El amplio alcance del estudio 
garantiza que los resultados tengan aplicabilidad en el mundo real, pero conduce a una población de pacientes más 
heterogénea, lo que complica la interpretación. Aunque la quimioterapia era el estándar en el momento de iniciar el ensayo, 
hoy día hay muchas posibilidades de tratamiento estándar. La guía de la ESMO, en su 398 última actualización (enero 2023), 
recomienda para pacientes con CPNM metastásico con estado funcional ECOG 0-2 y 399 PD-L1≥50%, pembrolizumab, 
atezolizumab o cemiplimab (bloqueantes de PD-L1) todos ellos en monoterapia. Para los pacientes con estado funcional 
ECOG 0-1 y cualquier nivel de expresión de PD-L1, la ESMO recomienda diferentes  combinaciones de dobletes de 
quimioterapia a base de platino con pembrolizumab (CPNM escamoso y no escamoso) atezolizumab con o sin bevacizumab 
(CPNM no escamoso), nivolumab en combinación con ipilimumab (CPNM escamoso y no escamoso), cemiplimab (CPNM 
escamoso y no escamoso) y durvalumab en 404 combinación con tremelimumab (CPNM escamoso y no escamoso). Todas 
estas combinaciones han demostrado bneficio significativo en SG en comparación con quimioterapia 
En conclusión, T + D + CT mejoró significativamente la SG y la SLP versus CT, junto con un control temprano de la enfermedad 
y un perfil de tolerabilidad manejable, sin comprometer la exposición al tratamiento. La combinación de tremelimumab y 
durvalumab con quimioterapia alcanzó una mediana de la SG de 14 meses frente a 11,7 meses con quimioterapia; (HR: 0,77; 
IC95%: 0,65-0,92; p=0,00304). También fueron favorables al brazo de  tremelimumab y durvalumab con quimioterapia la SLP 
(mediana de 6,2 meses frente a 4,8 meses con quimioterapia, HR 0,72; IC95%: 0,60-0,86; p =0,00031). Y todo ello, 
independientemente del nivel de expresión de PD-L1 en todos los subgrupos (<1%, < 25%, <50%). La adición de anti-CTLA-
4 amplió el beneficio clínico a los pacientes con PD-L1 TC <1%, que es un subgrupo con una enfermedad difícil de tratar y 
resultados que pueden ser subóptimos en la práctica clínica con los tratamientos actualmente disponibles.  
No existen de ensayos clínicos que comparen la eficacia de T+D+QT con las terapias disponibles para esta indicación, por lo 
que resulta muy difícil establecer el  posicionamiento de esta combinación con respecto a las opciones terapéuticas 
disponibles. tampoco podemos establecer de forma tajante cuáles serían los tipos de pacientes que realmente se  
beneficiarían de una estrategia más intensiva con dos agentes de inmunoterapia frente a un único agente de  inmunoterapia 
con quimioterapia en el tratamiento de primera línea del CPCNP avanzado, o bien cual es el beneficio sobre la estrategia de 
dos ciclos de quimioterapia + nivolumab + Ipilimumab. 
La combinación Tremelimumab (Imjudo®) en combinación con durvalumab (Imfinzi®) y quimioterapia una  una nueva opción 
de tratamiento de primera línea en de CPNCP avanzado sin mutaciones EGFR y ALK. La decisión de usar una estrategia u 
otra, se deberá basar en consideraciones de los clínicos en base a criterios individualizados de cada paciente 
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