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1. TÍTULO: Informe de evaluación SEOM de IMFINZI® (durvalumab) en monoterapia para 

cáncer de pulmón microcítico en estadio limitado (CPM-EL) cuya enfermedad no haya 
presentado progresión después de quimiorradioterapia basada en platino 
 

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO.  
a. Nombre del fármaco: Durvalumab (Imfinzi®) 
b. Indicación: Tratamiento en monoterapia de adultos con cáncer de pulmón 

microcítico en estadio limitado (CPM-EL) cuya enfermedad no haya presentado 
progresión tras quimiorradioterapia basada en platino. 

c. Dosificación: Durvalumab 1500 mg cada 4 semanas hasta 24 meses. 
d. Biomarcador predictivo: No se requiere un biomarcador predictivo para la 

selección de pacientes en esta indicación. 
e. Evaluación y categorización del beneficio: aprobado por la Agencia Europea del 

Medicamento (EMA) el 12 de marzo de 2025. Calificado por la Escala de 
Magnitud de Beneficio Clínico de la Sociedad Europea de Oncología (ESMO-
MCBS) v1.1 con una puntuación de 4. Aprobado por la Food and Drug 
Administration (FDA) el 4 de diciembre de 2024. 
 

3. FECHA DE PRESENTACIÓN DEL INFORME: 26/5/2025 
 

4. INTRODUCCIÓN 
 
El cáncer de pulmón microcítico (CPM) es un tipo de cáncer de pulmón altamente agresivo, 
que representa aproximadamente el 10-15% de todos los cánceres de pulmón. Se 
caracteriza por un crecimiento rápido, alta tasa de metástasis y una respuesta inicial 
favorable a la quimioterapia y la radioterapia, seguida de una alta tasa de recaídas 
tempranas. Aproximadamente un 30% de las personas con CPM tiene cáncer en estadio 
limitado en el momento del diagnóstico (1). Se estima que aproximadamente el 75% de los 
pacientes con enfermedad limitada son candidatos a tratamiento quimiorradioterápico y se 
ha observado que alrededor del 10% de los pacientes no responden a dicho tratamiento 
(2). 

El tratamiento sistémico del CPM-EL no ha avanzado en las últimas tres décadas (3), por 
lo que el tratamiento estándar sigue siendo la quimioterapia basada en platino, que suele 
incluir etopósido más cisplatino o carboplatino, junto con radioterapia torácica (4,5), seguido 
de observación. La mayoría de los pacientes con CPM desarrollan metástasis cerebrales a 
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lo largo de la evolución de la enfermedad, y el uso de irradiación craneal profiláctica (PCI 
por sus siglas en inglés) en CPM-EL tiene impacto en la disminución de la recaída cerebral 
y en la supervivencia global. Por esto, se considera estándar, aunque debido a su toxicidad 
neurológica y a los nuevos tratamientos sistémicos, su papel se está reevaluando (5-7). La 
supervivencia global (SG) a los 5 años en los pacientes con CPM-EL está en torno al 29-
35% (3-5, 8, 9).  

No existen tratamientos aprobados para esta enfermedad una vez finalizada la 
quimiorradioterapia inicial. Datos recientes han demostrado que la inmunoterapia basada 
en inhibidores de puntos de control inmunitarios dirigidos a la vía de la muerte celular 
programada-1 (PD-1) / ligando de muerte celular programada-1 (PD-L1), combinada con 
quimioterapia basada en platino, mejora los resultados de supervivencia en pacientes con 
CMP-EE (10, 11). La falta de un tratamiento de consolidación eficaz que prolongue la 
supervivencia después de la QRTc en CPM-EL constituye una importante necesidad 
médica no cubierta. 

Durvalumab (Imfinzi®) es un anticuerpo monoclonal humano selectivo que bloquea la unión 
de PD-L1 a PD-1. 

Este informe se basa en los resultados positivos de SG y supervivencia libre de progresión 
(SLP) del estudio fase III ADRIATIC (NCT03703297) (3) del grupo de durvalumab en 
monoterapia en comparación con placebo en pacientes con CPM-EL que no han 
progresado tras quimioradioterapia. En base a estos resultados, durvalumab obtuvo la 
autorización de la EMA en esta indicación el 12 de marzo de 2025. 

 
 
 
5. EFICACIA 
 
El ensayo ADRIATIC (NCT03703297) es un estudio de fase 3, doble ciego, aleatorizado y 
controlado con placebo, diseñado para evaluar la eficacia y seguridad de durvalumab en 
monoterapia o en combinación con tremelimumab como terapia de consolidación en 
pacientes con CPM-EL cuya enfermedad no progresó tras QRTc basada en platino. Los 
pacientes fueron aleatorizados a recibir durvalumab 1500 mg, durvalumab (1500 mg) más 
tremelimumab (75 mg, cuatro dosis solamente), o placebo, cada 4 semanas por hasta 24 
meses. En este informe nos centraremos en los resultados del brazo de durvalumab en 
monoterapia vs. placebo(3). 
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Figura 1. Diseño del estudio ADRIATIC 

 

En el estudio ADRIATIC, 730 pacientes de 19 países de Asia, Europa y América del Norte 
y del Sur fueron aleatorizados en una proporción 1:1:1 para recibir uno de los tres grupos 
de tratamiento: durvalumab en monoterapia, durvalumab combinado con tremelimumab o 
placebo. La randomización ocurrió antes de los 42 días tras la finalización de la 
quiimioradioterapia y la estratificación se hizo en función del estadio (I o II vs III) y a la 
administración de PCI vs no. En cuanto a la comparación entre la rama placebo y 
durvalumab en monoterapia, 264 pacientes fueron asignados a durvalumab en monoterapia 
y 266 a placebo. Todos ellos tenían CPM-EL documentado histológica o citológicamente y 
no habían tenido progresión tras recibir quimiorradioterapia concurrente definitiva. Los 
pacientes en estadio I o II tenían que ser clínicamente inoperables según criterio del 
investigador. 
Las características demográficas y clínicas de los pacientes se encontraban bien 
balanceadas entre ambos grupos de tratamiento (Tabla 1). La edad mediana fue de 62 años 
y la mayoría de los pacientes eran ex fumadores (68,5%) o fumadores activos (22,3%). La 
mayoría tenían un estadio III al diagnóstico (87,4%). Un 33,5% de los pacientes en la rama 
de durvalumab y un 26,4% en la rama placebo completaron los 24 meses de tratamiento 
(3). 
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Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los pacientes del estudio ADRIATIC 
 
 

 
 
Los objetivos primarios del ensayo ADRIATIC fueron la SG y la SLP. La SG se definió como 
el tiempo transcurrido desde la fecha de aleatorización hasta la muerte por cualquier causa. 
La SLP, evaluada por un comité revisor independiente (BICR, por sus siglas en inglés), se 
definió como el tiempo desde la fecha de aleatorización hasta la progresión objetiva de la 
enfermedad o la muerte por cualquier causa en ausencia de progresión, según los criterios 
RECIST (de sus siglas en inglés Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, versión 1.1) 
(3). Algunos de los objetivos secundarios fueron la respuesta objetiva, la SG a los 24 y 36 
meses y la SLP a los 18 y 24 meses. Además, se evaluó la seguridad de los tratamientos y 
los patient-reported outcomes (PROs)/calidad de vida de los pacientes (3). 
 
La mediana de seguimiento para la SG fue de 37,2 meses (intervalo, 0,1 a 60,2) para 
durvalumab y de 37,2 meses (intervalo, 0,7 a 60,9) en el grupo de placebo (9). Durvalumab 
demostró una mejora estadísticamente significativa de la SG frente a placebo [HR de 
muerte de 0,73; con un intervalo de confianza (IC) del 98,321%, de 0,54 a 0,98; P= 0,01; 
nivel de significación bilateral, 0,01679], con una mediana de SG de 55,9 meses (IC 95%, 
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de 37,3 a no alcanzada) para el brazo de durvalumab y de 33,4 meses (IC 95%, de 25,5 a 
39,9) para placebo.  
Los porcentajes de pacientes vivos a los 24 y 36 meses, respectivamente, fueron del 68,0% 
(IC 95%, 61,9-73,3) y del 56,5% (IC 95%, 50,0-62,5) con durvalumab y del 58,5% (IC 95%: 
52,3-64,3) y del 47,6% (IC 95%: 41,3-53,3) con placebo (Figura 2) (3). Las curvas de SG 
muestran una separación temprana desde el inicio, observándose una separación 
sostenida a favor del grupo durvalumab versus el grupo placebo (Figura 2). 
 
Figura 2. Supervivencia global de durvalumab vs placebo 
 

 
 
El beneficio de la SG a favor del brazo de durvalumab se observó en todos los subgrupos  
preespecificados analizados, independientemente de la pauta de quimiorradioterapia 
concurrente o del uso de PCI previos. 
La mediana de seguimiento para la SLP fue de 27,4 meses (intervalo, 0,0 a 55,4) para el 
grupo de durvalumab y de 27,7 meses (intervalo, 0,0 a 55,8) en el grupo de placebo (9). 
La SLP fue significativamente superior en el grupo de durvalumab frente al grupo placebo 
(HR de progresión o muerte de 0,76; IC del 97,195%, de 0,59 a 0,98; P= 0,02; nivel de 
significación bilateral, 0,02805), con una mediana de SLP de 16,6 meses (IC 95%, de 10,2 
a 28,2) para el grupo de durvalumab y de 9,2 meses (IC 95%, de 7,4 a 12,9) para grupo 
placebo.  
Las curvas de SLP muestran una separación desde el inicio, observándose una separación 
sostenida a favor del grupo durvalumab versus el grupo placebo. Esta diferencia sostenida 
de la SLP entre los dos grupos se refleja en la diferencia de porcentajes de pacientes sin 
progresión a los 18 y 24 meses: del 48,8% y del 46,2% con durvalumab y del 36,1% y del 
34,2% con placebo; respectivamente (Figura 3) (3). 
El beneficio de la SLP a favor del brazo de durvalumab se observó en todos los subgrupos 
preespecificados analizados, independientemente de la pauta de quimiorradioterapia 
concurrente o del uso de PCI previos (3). 
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Figura 3. Supervivencia libre de progresión de durvalumab vs placebo 
 

 
 
Los criterios de valoración de los resultados reportados por el paciente (PRO) se evaluaron 
mediante las escalas EORTC-QLQ-C30 y EORTC-QLQ-LC13 (Cuestionarios de Calidad de 
Vida de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer), que 
reflejan los cambios respecto al valor basal en los síntomas, el funcionamiento y el Índice 
de Seguridad Sanitaria Mundial (GHS)/Calidad de vida (CdV) (3). 
En el estudio ADRIATIC no se observaron diferencias entre los grupos en las escalas clave 
predefinidas para medir los PROs. Las tasas de mejora con respecto a la situación basal 
fueron similares en ambos grupos, si bien se observó una mejora en el dolor de pecho en 
el brazo de durvalumab frente a placebo (3). 

 
6. SEGURIDAD 
 
En la población evaluable para toxicidad, que incluyó 262 pacientes en la rama de 
durvalumab y 265 en la rama placebo, el número mediano de infusiones fue 9 en ambos 
grupos, con una media de 12,9 infusiones de durvalumab y 11,8 en el grupo placebo. Se 
notificaron eventos adversos (EAs) en el 94,3% de los pacientes que recibieron durvalumab 
y en el 88,3% de los que recibieron placebo. Estos EAs fueron de grado 3 o 4 en un 24,4% 
de los pacientes del brazo de durvalumab y en un 24,2% de los pacientes del brazo placebo.  
Eventos adversos que los investigadores consideraron posiblemente relacionados con el 
fármaco en estudio o placebo se reportaron en el 67,2 % de los pacientes del grupo de 
durvalumab y en el 48,7 % de los del grupo placebo, incluyendo eventos de grado 3 o 4 en 
el 8,8 % y 6,0 % de los pacientes, respectivamente. 
 
La incidencia global de neumonitis o neumonitis por radiación (términos agrupados), 
independientemente de su atribución, fue del 38,2 % en el grupo de durvalumab y del 30,2 
% en el grupo placebo, incluyendo el 3,1 % y 2,6 % de los pacientes, respectivamente, con 
un evento de grado 3 o 4, así como un paciente (0,4 %) en el grupo de durvalumab con un 
evento de grado 5. Los eventos adversos condujeron a la suspensión del fármaco en 
estudio o placebo en el 16,4 % de los pacientes del grupo de durvalumab y en el 10,6 % de 
los del grupo placebo (Tabla 2). Los eventos adversos que causaron la suspensión y que 
fueron considerados por los investigadores como posiblemente relacionados con el fármaco 
en estudio o placebo se observaron en el 11,5 % de los pacientes del grupo de durvalumab 
y en el 5,7 % de los del grupo placebo, con un 8,8 % y 3,0 % de pacientes, respectivamente, 
que discontinuaron por neumonitis o neumonitis por radiación (términos agrupados). 
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En general, la mayoría de los eventos adversos fueron leves o moderados y no llevaron a 
la discontinuación del tratamiento. Además, el perfil de seguridad observado fue consistente 
con el establecido previamente para durvalumab, así como con la quimiorradioterapia 
previa y con la enfermedad subyacente, como se observa por la incidencia de EAs en el 
grupo placebo (3). 
 
 
 
 
 
 
Tabla 2. Efectos adversos 
 

 
 
 
7. VALORACIÓN DEL BENEFICIO CLÍNICO:  
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El ensayo ADRIATIC ha demostrado una mejora significativa en la SG y SLP con 
durvalumab, que supera de forma sustancial lo observado en estudios de fase III previos 
en esta población. En las últimas tres décadas no se han producido avances en los 
tratamientos sistémicos del CPM-EL, lo que hace que estos hallazgos refuercen aún más 
el impacto clínico de durvalumab y establezcan un nuevo estándar terapéutico en el 
tratamiento del CPM-EL (12). Por este motivo, sociedades científicas como ESMO y ASCO 
han evaluado la relevancia clínica de durvalumab. La ESMO ha evaluado durvalumab 
mediante la escala ESMO-MCBS v1.1 utilizando el formulario 2a, ya que la variable primaria 
del estudio ADRIATIC es la SG . En esta situación, la magnitud del beneficio clínico es de 
grado 4 en una escala entre 1 y 5, lo que se traduce en una magnitud sustancial del 
beneficio clínico. Asimismo, la recomendación rápida de ASCO considera que la adición de 
durvalumab tras quimiorradioterapia representa un nuevo estándar de tratamiento para los 
pacientes con CPM-EL. Otras guías clínicas internacionales, como las de NCCN, también 
recomiendan durvalumab como terapia de consolidación en CPM-EL tras la 
quimiorradioterapia, en su última actualización de 2025 (13-17). 

 
 

8. DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN 
 
El tratamiento con durvalumab en monoterapia ha demostrado un beneficio clínico 
significativo en pacientes con cáncer de pulmón microcítico en estadio limitado (CPM-EL) 
que no han progresado tras quimiorradioterapia basada en platino, evidenciado por mejoras 
significativas en supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresión (SLP) en el 
ensayo fase III ADRIATIC. Estos resultados representan un avance relevante en un área 
terapéutica con escasas innovaciones en las últimas décadas y establecen un nuevo 
estándar de tratamiento para esta población. 
Actualmente, no se requiere un biomarcador predictivo para la selección de pacientes. 
Durvalumab se posiciona favorablemente frente a otras estrategias cuyos ensayos no han 
resultado positivos (STIMULI, NRG LU005) y se establece como el brazo comparador para 
futuros competidores en el mismo escenario.  
El diseño del estudio ADRIATIC, siendo fase III y doble ciego, aporta robustez a la evidencia 
clínica. La comparación directa con placebo, en ausencia de un estándar de consolidación 
previo, valida la eficacia demostrada sin introducir sesgos de comparación con tratamientos 
activos inexistentes. 
En conclusión, durvalumab en monoterapia está indicado como tratamiento de 
consolidación en adultos con CPM-EL cuya enfermedad no haya progresado tras 
quimiorradioterapia basada en platino, aportando un beneficio clínico sustancial que mejora 
los resultados en supervivencia y representa un nuevo estándar de tratamiento en esta 
patología. 
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