Grupo GECP Confidencial

Resumen Informe resultados estudio RENO

Seccion 1 - Resumen General

Titulo del estudio
Estudio en fase Il aleatorizado de vinorelbina oral y cisplatino como tratamiento de induccién y después con
radioterapia concomitante frente a cisplatino y etopdsido con radioterapia concomitante en cancer de pulmén no

microcitico localmente avanzado irresecable.

Fase de desarrollo
Fase Il aleatorizado

Promotor
Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén (GECP)
Direccion: Avenida Meridiana 358, 62 planta; Barcelona CP: 08027
Contacto: secretaria@gecp.org
Pais: Espafia
Tipo de promotor: No comercial

EudraCT: 2010-022927-31

Cdédgo del promotor: GECP 10/02

Centros del estudio

Han participado 22 centros en Espafia

Publicacion
Lung Cancer 135 (2019) 161-168

Periodo del estudio
Primera visita del primer paciente — 05-Agosto-2011

Ultima visita del dltimo paciente — 16-Abril-2017
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Objetivos del ensayo clinico
Objetivo principal:

= Evaluar la eficacia (supervivencia libre de progresion, SLP) de vinorelbina oral y cisplatino como
tratamiento de induccion y después con radioterapia concomitante. Se define la SLP como el tiempo desde
el momento de la aleatorizacion hasta el momento de la progresién o éxitus por cualquier causa sin
haberse producido la progresion de la enfermedad estudiada. Es decir, los pacientes que fallezcan sin
evidencia de progresion, seran considerados eventos en la fecha de éxitus y aquellos que tampoco
hayan progresado en el momento del analisis, seran censurados con fecha de ultimo control

Objetivos secundarios:

= Describir y comparar la tasa de respuestas objetivas de las dos ramas de tratamiento, mediante la
valoracion de las lesiones diana segun los criterios RECIST (version 1.1).

= Describir y comparar la SLP en los pacientes aleatorizados para recibir Rama A con la observada en
los pacientes aleatorizados a Rama B.

= Describir y comparar la supervivencia global en los pacientes aleatorizados para recibir Rama A con la
observada en los pacientes aleatorizados a Rama B y calculada desde la aleatorizacion y hasta la muerte
del paciente. En caso de que el seguimiento del paciente se haya perdido, se considerara la tGltima fecha
en que se conoce que el paciente sigue vivo por Ultima vez como fecha para la determinacién de
supervivencia.

= Describir y comparar el tiempo de duracion de la respuesta de las dos ramas, determinado desde la
fecha en que se objetiva la respuesta tumoral hasta que aparece la progresion.

= Describir y comparar la seguridad de las dos ramas de tratamiento.

Metodologia

Ensayo clinico en fase Il aleatorizado, abierto, multicéntrico, nacional.

Numero de pacientes (Planeados y analizados)
Pacientes previstos: n=134
Pacientes incluidos: n=140: 69 pacientes en la Rama A (tratamiento de Vinorelbina oral + Cisplatino +
Radioterapia) y 71 pacientes en la Rama B (Etopésido + Cisplatino + Radioterapia)
Pacientes elegibles: n=130

Pacientes evaluables: n=126

Principales criterios de seleccion

Criterios de inclusién:

1. Pacientes con diagnoéstico histolégico de cancer de pulmén no microcitico (CPNM) en estadio IlIA y
I1IB irresecables que no hayan sido tratados previamente para esta enfermedad.

2. Realizacién de un PET/TAC en la basal, que descarte la presencia de enfermedad a distancia y confirme

que se trata de un CPNM no tributario de tratamiento quirargico radical. Las adenopatias mediastinicas

positivas por PET deberan confirmarse histolégicamente. Se podra considerar afectacion mediastinica sin

necesidad de constatar histologicamente cuando exista una masa de ganglios linfaticos en los que no

se distinguen los margenes.

Enfermedad medible por TAC, al menos una lesién. Performance status ECOG 0-1.

Esperanza de vida > 12 semanas. Edad 218 afios y < 75 afios.

Correcta funcién renal, creatinina < 1.5 mg/dl o aclaramiento de creatinina > 60 ml/min

Correcta funcion hematolégica: Hemoglobina > 10 g/dl, neutréfilos 21500 , plaquetas 2100000

N o o o

Correcta funcién hepatica: Bilirrubina <1.5 veces limite maximo de cada centro, transaminasas <2.5

por encima del limite de la normalidad.

Resumen Informe clinico final Pagina 2 de 32
Codigo: GECP 10/02 EudraCT: 2010-022927-31
Version: 1.0 Fecha: 30-Junio-2020



Grupo GECP Confidencial

8. Correcta funcién pulmonar: definida por un volumen espirado forzado en 1 segundo (FEV1) >50% del
volumen normal previsto, y una capacidad de difusion pulmonar para mondxido de carbono (DLCO)
>40% del valor normal previsto.

9. La proporcion de pulmén normal expuesto a >20 Gy (V20) deberéa ser <35%.

10. Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

Pérdida de peso > 5% en los 3 meses previos a la entrada en el estudio.
Problemas intestinales que no aseguren una correcta absorcion de la vinorelbina oral.

Mujeres gestantes.

1.

2

3

4. Neuropatia sensorial sintomatica > grado 1 segun los criterios de toxicidad de la NCI.

5. Comorbilidades no controladas.

6. Sindrome de vena cava superior.

7. Derrame pleural o pericardico: se consideraran ambos como indicativos de enfermedad metastésica a
menos que se demuestre lo contrario. En aquellos que aun siendo negativos citolégicamente para
malignidad, pero sean exudados también se excluiran. Se podra incluir aquellos pacientes con derrame
pleural no visible en Rx de térax o demasiados pequefios para realizar puncion de forma segura.
Hipersensibilidad conocida a farmacos con estructura similar a la de los farmacos de estudio.

Tratamiento previo con farmacos antineoplasicos o radioterapia toracica previa para el cancer de pulmoén
0 por otra causa. Cirugia previa para el cancer de pulmon.
10. Antecedente de otra neoplasia excepto carcinoma in situ de cérvix o carcinoma basocelular cutaneo

tratado adecuadamente hace menos de 5 afios.
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Producto en investigacién, dosis (Rama A)
Cisplatino: 80 mg/m2 dia 1 cada 21 dias durante 4 ciclos
Vinorelbina oral:
Ciclo 1: 60 mg/m?® dias 1y 8
Ciclo 2: 80 mg/m?dias 1y 8

Ciclos 3 y 4 (concomitante con la radioterapia): 40 mg/m? dias 1y 8 de cada ciclo

La vinorelbina oral del dia 1 del ciclo, se administr6é entre 30 y 60 minutos antes de la infusion del cisplatino. La
vinorelbina oral se administrara después de una comida ligera y previamente se administrara un farmaco

antiserotoninérgico (el habitual de cada centro) tanto el dia 1 como el dia 8 del ciclo.

Tratamiento control, dosis (Rama B)

Cisplatino: 50 mg/m? dias 1, 8, 29 y 36

Etopésido: 50 mg/m? dias 1 al 5 y del dia 29 al 33

Tratamiento de radioterapia
Previamente a la inclusién de cualquier paciente en este estudio, el oncologo radiologo evalué el TAC para
garantizar que no es probable que los voliumenes de tratamiento excedan de forma significativa los limites de

tejido normal establecidos.

Los pacientes de ambas ramas de tratamiento recibirdn radioterapia toracica (RTT) concomitante, utilizando
una técnica estandar de radioterapia conformacional tridimensional (3DCRT), mediante un acelerador lineal
que opera con rayos de energia = 6 MV. La dosis total de RTT que se tiene como objetivo sera de 66 Gy en
33 fracciones diarias de 2 Gy, que se prescribieron de acuerdo con el documento de referencia ICRU 50 de la
comision Internacional de Unidades y Medidas radioldgicas (ICRU), y se administraron de acuerdo a las
recomendaciones del grupo de radioterapia de la European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) (Senan y col., 2004) e ICRU-50 (ICRU Informe 50, 1993).

Duracién del tratamiento
La duracion prevista del tratamiento es de 12 semanas para la rama experimental (cisplatino / vinorelbina oral) y
de 8 semanas para la rama control (cisplatino / etop6sido), a menos que el paciente rechace continuar, padezca

toxicidad inaceptable o se evidencie progresion de la enfermedad.

Criterio de evaluaciéon — Eficacia

La evaluacion del tumor se realiz6 segun las pautas RECIST (version 1.1). La evaluacion de una lesion
medible se realizar4 en el momento basal y a las 4 semanas de la finalizacion del tratamiento. Los pacientes
que suspendan el tratamiento del protocolo por otro motivo distinto de progresiéon de la enfermedad se
someteran a valoraciones tumorales cada 6 semanas a partir del momento de la aleatorizacion hasta que se
cumplan los criterios RECIST revisados (version 1.1) sobre progresion de la enfermedad. Deben ser

evaluadas en cada valoracién tumoral todas las localizaciones identificadas en la basal.
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Criterio de evaluacién — Seguridad
La seguridad fue evaluada mediante:
- Examen fisico que incluye: estado funcional.
- Hemograma +recuento de plaquetas.
- Bioquimica sérica.

- Comunicacion de acontecimientos adversos utilizando la clasificacion de CTCAE (version 4.0).

Métodos estadisticos

Justificacién del calculo del tamafio muestral

El estudio esta disefiado para evaluar la mediana de SLP. Consideramos una mediana de SLP inaceptable
para la rama experimental del 10 meses (p0O) y una bastante aceptable del 15 (pl). Con un tiempo de
reclutamiento de 24 meses y un seguimiento minimo también de 24 meses, con un error tipo | de 0.05 (a, test de
una cola), y con un error tipo Il de 0.1 (B), encontramos que el tamafio de muestra es de 61 pacientes
evaluables por rama.

Esta cifra se complement6 con un 10% por las posibles pérdidas de pacientes evaluables. La cifra final es de 67
por rama. En total necesitamos 134 pacientes.

Métodos estadisticos

Para evaluar la eficacia del tratamiento experimental, tras un seguimiento minimo de 24 meses después del
final del reclutamiento, utilizaremos la prueba de hipotesis que considera estudio positivo si la mediana de SLP
es mayor de 12.58 meses y negativo si pasa lo contrario. Para el calculo de la supervivencia libre de
progresion utilizaremos el método de Kaplan-Meier.

Poblaciones analizadas

Se definieron las siguientes poblaciones para los andlisis del estudio:

e Poblacion por intencién de tratar (ITT), formada por todos los pacientes aleatorizados que fueron incluidos

en el estudio. Sera analizado en la rama a la que fueron asignados segun la aleatorizacion.

e Poblacion elegible es un subconjunto de la poblacion ITT. Para ser incluidos en la poblacién elegible, los

pacientes no deberan tener ninguna desviacion principal del protocolo en momento de la entrada en
el estudio (las desviaciones principales del protocolo estardn definidas en el PAE). Los pacientes de

esta poblacion seran analizados en la rama a la que fueron asignados segin la aleatorizacion.

e Poblacién evaluable con respecto a la respuesta: es un subconjunto de la poblacion elegible. Para ser

incluidos en la poblacién evaluable, los pacientes deben ser elegibles, evaluables y tratados en la rama a
la que han sido asignados por la aleatorizaciéon. Para ser evaluable, un paciente debia reunir las

siguientes condiciones:

- Los pacientes deben haber recibido un minimo de dos ciclos de tratamiento salvo progresion o muerte
por progresion documentada antes del segundo ciclo. En este caso, el paciente se considerara
evaluable con progresion precoz.

- Todas las lesiones diana basales deberan haber sido valoradas como minimo una vez después de la
segunda administracién con el mismo método de valoracion que en la visita basal.

- En pacientes Unicamente con enfermedad no medible, las lesiones no diana deberdn haber sido

valoradas como minimo una vez después de la segunda administracion.

e Poblacion de seguridad (PS): definida por los pacientes tratados, es decir, aquellos que hubieran recibido

al menos una dosis de la medicacion en estudio. Se analizaron en la rama de tratamiento que realmente

recibieron.
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Demografia de la poblacion de estudio

Entre Agosto de 2011 y Diciembre de 2014, se incluyeron 140 pacientes en 22 hospitales espafioles, distribuidos
en dos grupos: Rama A de Vinorelbina oral + Cisplatino + Radioterapia de una N=69 (49,3%) pacientes y Rama B
o control de Etoposito + Cisplatino + Radioterapia con una N=71 (50,7%) pacientes.

La distribucién por sexos fue de 87,0% varones en Rama A y de 85,9% varones en Rama B. Esta distribucion se
mantuvo al comparar la mediana de edad de ambos grupos; de 63,6 afios (rango 39-75) en la Rama Ay 61,3 afios
(rango 43-76) en la Rama B.

La totalidad de los sujetos incluidos en el estudio presentaron un estadio IlIB inicial en 74 (52,9%) pacientes,
seguido de un estadio IlIA inicial en 62 (44,3%) pacientes, 3 (2,1%) pacientes presentaron estadio IV y solo 1

(0,7%) paciente presento estadio IA.

Resultados de eficacia

El analisis de eficacia se llevé a cabo en la poblacién ITT, formada por todos los pacientes aleatorizados en el
estudio (N=140), y también se realizaron analisis de eficacia en la poblacion elegible (N=130), formada por los
pacientes sin ninguna desviacion principal del protocolo y comenzado el tratamiento.

Después de una mediana de seguimiento de 26,3 meses, en la poblacion global (N=140), habian progresado o
fallecido sin progresion un total de 109 (77,9%) pacientes frente a 31 (22,1%) pacientes que no habian progresado,
sin mostrar diferencias estadisticamente significativas (p=0,26). Y en relacion a la evaluacion de muertes por rama
de tratamiento recibido, un total de 82 (58,6%) pacientes habian fallecidos frente a 58 (41,4%) pacientes que
continuaban vivos, sin evidenciarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,407).

La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) en la poblacion ITT (N=140) fue de 10,8 meses (IC 95%:
7,5-14) en el grupo de pacientes de la Rama A y 9,1 meses (IC 95%: 5,5-12,7) en el grupo de pacientes de la
Rama B sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,389).

De acuerdo al objetivo principal del estudio en evaluar la eficacia (supervivencia libre de progresion, SLP) de
vinorelbina oral y cisplatino como tratamiento de induccidon y después con radioterapia concomitante, era
considerado un estudio positivo, si la mediana de SLP era mayor de 12,58 meses. Por consiguiente, dado que la
mediana obtenida en este momento es de 10,8 meses, el presente estudio es considerado negativo.

La mediana de supervivencia libre de progresion calculada en la poblacion elegible (N=130), fue de 10,8 meses (IC
95%: 6,3-15,2) en el los pacientes de la Rama Ay 9,6 meses (IC 95%: 4,7-14,5) en los pacientes de la Rama B sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,45).

Dado que tampoco se alcanzé el umbral aceptable de mediana SLP mayor de 12,58 meses, sino que la mediana
obtenida en el presente estudio fue de 10,8 meses, consideramos que el estudio es negativo.

La mediana de supervivencia global (SG) en la poblacion por ITT fue de 38 meses (IC 95%: 21,3-58,8) en los
pacientes de la Rama A y 27,1 meses (19,3-34,9) en los pacientes de la Rama B sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas (p=0,547). En el analisis de la poblacion elegible la mediana de SG fue de 38 meses
(IC 95%: 21,4-45,7) en los pacientes de la Rama A y de 29,5 meses (IC 95%: 22,3-36,7) en los pacientes de la

Rama B sin encontrarse, tampoco, diferencias estadisticamente significativas (p=0,65).
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Resultados de seguridad

Los eventos adversos de grado 3 o 4 mas comunes en la Rama A fueron astenia en 6 (9,1%) pacientes y
neutropenia en 6 (9,1%) pacientes y las toxicidades hematolégicos de grado 3 o 4 mas comunes fueron
ocasionados por neutrofilos en 11 (16,7%) pacientes y por leucocitos en 5 (7,5%) pacientes.

Los eventos adversos de grado 3 0 4 mas comunes en la Rama B fueron esofagitis en 12 (17,6%) pacientes y
neutropenia en 12 (17,6%) pacientes, seguido de neutropenia febril en 7 (10,3%) pacientes. Y los eventos
adversos hematoldgicos de grado 3 0 4 mas comunes fueron ocasionados por neutréfilos en 12 (17,6%) pacientes
y por leucocitos en 12 (17,6%) pacientes.

La finalizacion del estudio por toxicidad solamente se produjo en un 7,6% (5 pacientes) de los pacientes tratados

en la Rama B.

Conclusiones

Se concluye en este estudio que en pacientes con cancer de pulmén no microciitico localmente avanzado
irresecable tratados con la combinacién de vinorelbina oral y cisplatino y después con radioterapia, la
supervivencia libre de progresion no excedio6 el umbral acceptable de SLP mayor de 12,58 meses.

Comparando ambos esquemas de tratamiento, la supervivencia libre de progresién fue algo mas prolongada con la
terapia de vinorelbina oral y cisplatino que con el tratamiento de cisplatino y etopdsido, sin objetivarse que estas
diferencias fueran estadisticamente significativas.

La terapia de combinacion con vinorelbina oral y cisplatino y después radioterapia demostré un perfil de seguridad
acceptable y con mejor tolerancia que el grupo control al casi no hallarse eventos de esofagitis.

Fecha del informe estadistico
8 Noviembre 2018
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Seccién 2 — Variables de eficaciay seguridad
Seccién 2.1 — Evaluacién de la eficaciay seguridad

Seccion 2.1.1 - Evaluacion de la eficacia

Supervivencia libre de progresion (SLP)

El objetivo principal de este estudio es la supervivencia libre de progresion definida como el
tiempo desde el momento de la aleatorizacion hasta el momento de la progresion de la
enfermedad estudiada. Es decir, los pacientes que fallezcan sin evidencia de progresion, seran
considerados eventos en la fecha de éxitus y aquellos que tampoco hayan progresado en el

momento del analisis, seran censurados con fecha de ultimo control.

Evaluacién de la respuesta tumoral

Se utilizaron los mismos métodos de evaluacién y la misma técnica en la visita basal y en el
transcurso del estudio para garantizar la comparabilidad (es decir, escaneres realizados
inmediatamente después de la administracién en bolo de un contraste usando un volumen
estandar, el mismo agente de contraste y, preferentemente, el mismo aparato para realizar
escaneres). Se preferia la realizacion de TAC y se empledé un contraste i.v. con todos los

pacientes, a menos que estuviera contraindicado.

La respuesta clinica se determiné utilizando los criterios RECIST revisados, version 1.1.

Seccion 2.1.2 - Evaluacién de la seguridad

El perfil de seguridad se evalué a partir de los acontecimientos adversos registrados en todos los
pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de tratamiento de estudio. Se recogi6 la
siguiente informacion relacionada con el acontecimiento adverso: descripcién, duracion, intensidad
maxima, la relacién causal con los tratamientos de estudio, la gravedad y la resolucion del mismo.

Los acontecimientos adversos fueron evaluados utilizando CTCAE (version 4.0).
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Seccion 3 — Métodos estadisticos

— Plan de andlisis estadistico.

Anadlisis de la eficacia

Para evaluar la eficacia del tratamiento experimental, tras un seguimiento minimo de 24 meses
después del final del reclutamiento, se utilizo la prueba de hipétesis que consideraba estudio
positivo si la mediana de SLP era mayor de 12.58 meses y negativo si ocurria lo contrario.

Para el célculo de la SLP se utiliz6 el método de Kaplan-Meier.

Para las variables de supervivencia, supervivencia global, supervivencia libre de progresion y
duracién de respuesta se calcularon medianas y tasas de supervivencia a diferentes tiempos con
sus correspondientes intervalos de confianza del 95% en cada una de las ramas de tratamiento.
También se calcularon las curvas de supervivencia por Kaplan-Meier para cada rama de
tratamiento.

Se calcul6 la tasa de respuesta tumoral con sus correspondientes intervalos de confianza del
95% en cada una de las ramas de tratamiento.

Se compararon las variables de supervivencia, supervivencia global y libre de progresién, y
duracién de respuesta mediante el test Log-Rang y se calcul6é el Hazard Ratio de estas variables
de supervivencia y su intervalo de confianza del 95 % mediante regresion de riesgos

proporcionales de Cox.
Todos los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS version 15.

Los resultados se consideraron significativos si p < 0,05. Este ensayo estd registrado en
ClinicalTrials.gov, nimero N CT01529411

Analisis de sequridad

Se valoraron los parametros hematologicos (leucocitos, RAN, plaguetas, hemoglobina),
neutropenia febril, parametros bioquimicos (ALT, AST, fosfatasa alcalina, creatinina, bilirrubina
total) y las toxicidades no hematolégicas. Se utilizaron los CTCAE versién 4.0. Se presentan

tablas resumen descriptivas de todos los parametros de la seguridad por grupo de tratamiento.
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Seccién 4 — Poblacion de estudio

Seccién 4.1 - Disposicion de los pacientes

Figura 1. Esquema de pacientes incluidos segun disefio del estudio

N=140 (Pacientes incluidos)
Poblacion IIT

.

69 pacientes asignados a
Rama A de tratamiento:
(Vinorelbina+Cisplatino+Radioterapia)

71 pacientes ésignados a
Rama B de tratamiento:

(Etoposito+Cisplatino+Radioterapia)

Rama A
N=64

N=5 pacientes no empezaron tratamiento, con
cadigo namero: 402, 11021210, 2403 y 3130

N=135
(Poblacion del analisis de seguridad)

——— N=130 (Pacientes eligibles) |

‘ N=126 (Pacientes evaluables) ‘

Rama B
N=66

Rama A
N=63

Rama B
N=63
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Seccion 5 - Evaluacion de la eficacia

Seccioén 5.1 — Caracteristicas demograficas y caracteristicas basales

Seccion 5.1 — Caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacion del
estudio

La descriptiva se realizé en la poblacién ITT, utilizando los 140 pacientes que fueron incluidos y
aleatorizados. La distribucién por sexos fue de 87,0% varones en Rama A y de 85,9% varones en
Rama B. Esta distribucién se mantuvo al comparar la mediana de edad de ambos grupos; de 63,6
afios (rango 39-75) en la Rama Ay 61,3 afios (rango 43-76) en la Rama B.

Un 44,9% de pacientes eran fumadores en la Rama A, y un porcentaje mayoritario de pacientes
60,6% de pacientes eran fumadores en la Rama B. En cambio el porcentaje de pacientes
exfumadores fue algo mayor en la Rama A que de exfumadores en la Rama B (52,2% frente a

39,4%), respectivamente.

A continuacién se detallan las caracteristicas demogréficas por grupos de tratamientos Rama Ay
Rama B, y en estado basal (1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y basales por grupo de tratamiento

RAMA B
Caracteristicas demograficas } ) ,RAM/-.\ A ) ) Etopdsido + Cisplatino +
y basales de los pacientes Vinorelbina + Cisplatino + Radioterapia Radioterapia
(N=69) (N=71)
Edad Mediana Mediana
Edad (afios) 63,6 (39-75) 61,3 (43-76)
Sexo N(%) N(%)
Varones 60 (87,0%) 61 (85,9%)
Mujeres 9 (13,0%) 10 (14,1%)
Superficie corporal Mediana Mediana
Superfice corporal (m?) 1,8 (1,5-2,2) 1,8 (1,4-2,2)
Estado funcional PS N(%) N(%)
0 33 (47,8%) 30 (42,3%)
1 36 (52,2%) 41 (57,7%)
Pacientes fumadores N(%) N(%)
Si 31 (44,9) 43 (60,6%)
No 2(2,9) 0 (0,0%)
Exfumador 36 (52,2) 28 (39,4%)
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El diagndstico del tumor (TNM) de la poblacion global en condiciones basales se muestra en la
tabla 2. Los estadios clinicos tumorales mayoritarios fueron: T4 en una poblacion de 80 (57,1%)
pacientes, seguido de T3 en 22 (15,7%) pacientes, y T2 en 15 (10,7%) pacientes. En cuanto a la
afectacion ganglionar, los estadios mayoritarios fueron: N2 en 81 (57,9%) pacientes y N3 en 30
(21,4%) pacientes. Y estadios metastésicos solo se encontraron en 2 (1,4%) pacientes del
estudio.

Tabla 2. Diagndstico basal del tumor (TNM)

T diagnéstico N (%)
TO 2 (1,4)
T1 5 (3,6)
Tla 3(2,1)
Tib 1(0,7)
T2 15 (10,7)
T2a 5(3.6)
T2b 6 (4,3)
T3 22 (15,7)
T4 80 (57,1)
TX 1(0,7)

N diagnéstico N (%)
NO 19 (13,6)
N1 10 (7,1)
N2 81 (57,9)
N3 30 (21,4)

M diagndstico N (%)
MO 138 (98,6)
M1 2 (1,4)

La totalidad de los sujetos incluidos en el estudio presentaron un estadio 1B inicial en 74 (52,9%)
pacientes, seguido de un estadio IlIA inicial en 62 (44,3%) pacientes, 3 (2,1%) pacientes

presentaron estadio IV y solo 1 (0,7%) paciente presento estadio |IA (tabla 3).

Tabla 3. Estadio inicial de todos los pacientes

Estadio inicial N(%)
Estadio IA 1(0,7)
Estadio IlIA 62 (44,3)
Estadio I1IB 74 (52,9)
Estadio IV 3(2,1)
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A continuacidbn se muestran en la tabla 4 las caracterisiticas histopatolégicas del tumor y el
diagndstico basal (TNM) que confirman el estadio inicial por grupo de tratamiento (Rama Ay
Rama B).

Tabla 4. Caracteristicas histopatoldgicas del tumor y estadio inicial por grupo de tratamiento

Caracteristicas
histopatolégicas y de
diagnéstico del tumor

RAMA A
Vinorelbina + Cisplatino +
Radioterapia
(N=69)

RAMA B
Etopésido + Cisplatino +
Radioterapia
(N=71)

Tiempo entre diagnéstico inicial y
randomizacion

Mediana

Mediana

Tiempo (meses)

1.1 (0,27-5,07)

0,93 (0,23-15,67)

Histopatologia

N(%)

N(%)

Carcinoma

escamoso/epidermoide

34 (49,3%)

35 (49,3%)

Adenocarcinoma

30 (43,5%)

33 (46,5%)

Carcinoma de células grandes 3 (4,3%) 2 (2,8%)
Otros 2 (2,9%) 1(1,4%)
T diagndstico N(%) N(%)
TO 0 2 (2,8%)
T1 2 (2,9%) 3 (4,2%)
Tla 1(1,4) 2 (2,8%)
Tib 1(1,4) 0 (0,0%)
T2 6 (8,7) 9 (12,7%)
T2a 4 (5,8) 1 (1,4%)
T2b 3(4,3) 3 (4,2%)
T3 14 (20,3) 8 (11,3%)
T4 38 (55,1) 42 (59,2%)
T 0 (0,0%) 1 (1,4%)
N diagnostico N(%) N(%)
NO 11 (15,9%) 8 (11,3%)
N1 8 (11,6%) 2 (2,8%)
N2 35 (50,7%) 46 (64,8%)
N3 15 (21,7%) 15 (21,1%)
M diagndstico N(%) N(%)
MO 68 (98,6%) 70 (98,6%)
M1 1 (1,4%) 1 (1,4%)
Estadio inicial N(%) N(%)
Estadio 1A 0 (0,0%) 1(1,4%)
Estadio llIA 32 (46,4%) 30 (42,3%)
Estadio I1IB 35 (50,7%) 39 (54,9%)
Estadio IV 2 (2,9%) 1(1,4%)
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El tipo histoldgico de carcinoma escamoso/epidermoide fue mayoritario en ambos grupos (Rama A
y Rama B) de tratamiento, en 34 (49,3%) y 35 (49,3%) pacientes, seguido de adenocarcinoma en
30 (43,5%) y 33 (46,5%) pacientes, respectivamente.

Se observo un porcentaje mayoritario de estadio 1lIB en ambos grupos (Rama A y Rama B) de
tratamiento (50,7% y 54,9%), seguido de estadio IlIA (46,4% y 42,3%) de pacientes,

respectivamente.

Seccién 5.2 — Cumplimiento del tratamiento

El total de pacientes randomizados en la Rama A y que empezaron tratamiento fueron N=66

El total de pacientes randomizados en la Rama B y que empezaron tratamiento fueron N=68

La mediana del nimero de ciclos de terapia administrados fue de 4 (rango 1-4) en los pacientes
de la Rama Ay de 2 (rango 1-2) en los pacientes de la Rama B (Tabla 5).

Tabla 5. Cumplimiento del tratamiento durante el estudio

RAMA B
RAMA A . . ;
- ) i ) ) i ) ) Etopdsido + Cisplatino +
Cumplimiento del tratamiento | Vinorelbina + Cisplatino + Radioterapia ) )
Radioterapia
(N=66)
(N=68)
Numero de ciclos Mediana Mediana
N° de ciclos recibidos 4 (1-4) 2(1-2)
Ciclos N(%) N(%)
1 3 (4,5%) 5 (7,4%)
2 5 (7,6%) 63 (92,6%)
3 1 (1,5%) 0
4 57 (86,4%) 0
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Secciodn 5. — Resultados de eficacia

Seccién 5.3.1 — Andlisis de eficacia del estudio

Analisis de supervivencia en la poblacién eleqgible

En este andlisis se eliminaron los pacientes con alguna desviacién principal de protocolo en el

momento de la entrada en el estudio, por tanto la poblacién elegible fue de (N=130).
Evaluacién de progresiones y fallecimientos

La mediana de seguimiento de estos 130 pacientes entre Agosto de 2011 y Diciembre de 2014 fue

de 29,1 meses con rango (0,4-59,6).

Con una mediana de seguimiento de 29,1 meses, habian progresado o fallecido sin progresién un
total de 104 (80,0%) pacientes frente a 26 (20,0%) pacientes que no habian progresado, sin

mostrar diferencias estadisticamente significativas (p=0,59) (Tabla 6).

Tabla 6. Evaluacidn de progresiones/éxitus por rama de tratamiento en poblacién elegible

) ) Progresidn/éxitus
Tratamiento asignado Total
Si No
RAMA A
Vinorelbina + Cisplatino + Radioterapia 50 (78,1%) | 14 (21,9%) | 64 (100,0%)
(N=64)
RAMA B
Etopésido + Cisplatino + Radioterapia 54 (81,8%) 12 (18,2%) | 66 (100,0%)
(N=66)
104 (80,0%) | 26 (20,0%) | 130 (100,0%)
Total (N=130)
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En relacién a la evaluacion de muertes por rama de tratamiento, un total de 77 (59,2%) pacientes
habian fallecidos frente a 53 (40,8%) pacientes que continuaban vivos, sin evidenciarse
diferencias estadisticamente significativas (p=0,746) (Tabla 7).

Tabla 7. Evaluacion de muertes por rama de tratamiento en la poblacion elegible

. ) Exitus
Tratamiento asignado Total
Si No

RAMA A

Vinorelbina + Cisplatino + Radioterapia 37 (57,8%) | 27 (42,2%) | 64 (100,0%)
(N=64)
RAMA B

Etoposido + Cisplatino + Radioterapia 40 (60,6%) | 26 (39,4%) | 66 (100,0%)
(N=66)

77 (59,2%) | 53 (40,8%) | 130 (100,0%)

Total (N=130)

Supervivencia libre de progresion

La supervivencia libre de progresién fué analizada como el tiempo entre la randomizacion del
tratamiento hasta que se objetivo la progresién o muerte por causa diferente a la progresion. Los
pacientes que no alcanzaron el evento fueron censurados en la fecha del ultimo control de
seguimiento.

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 10,8 meses (IC 95%: 6,3-15,2) en el los
pacientes de la Rama A y 9,6 meses (IC 95%: 4,7-14,5) en los pacientes de la Rama B sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,45) como se muestran en la curvas

Kaplan Meier de ambos tratamientos en Figura 2
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Figura 2. Supervivencia libre de progresion en la poblacién elegible
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De acuerdo al objetivo principal del estudio en evaluar la eficacia (supervivencia libre de
progresion, SLP) de vinorelbina oral y cisplatino como tratamiento de inducciéon y después con
radioterapia concomitante, era considerado un estudio positivo, si la mediana de SLP era mayor
de 12,58 meses. Por consiguiente, dado que la mediana obtenida en este momento es de 10,8

meses, consideramos que el estudio es negativo.

Supervivencia global

La supervivencia global fué analizada como el tiempo entre la randomizacion del tratamiento y la
muerte por cualquier causa. Los pacientes vivos fueron censurados en la fecha del ultimo control
de seguimiento.

La mediana de supervivencia global fue de 38 meses (IC 95%: 21,4-54,7) en los pacientes de la
Rama A y 29,5 meses (22,3-36,7) en los pacientes de la Rama B sin encontrarse diferencias

estadisticamente significativas (p=0,65) como muestra la curva Kaplan Meier de la Figura 3.
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Figura 3. Supervivencia global en la poblacion elegible
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Duracién de Respuesta

Se analizé la duracion de respuesta en el grupo de tratamiento de la Rama A y en el grupo de

tratamiento de la Rama B sin objetivarse diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos de tratamiento (p=0,373) (Figura 4).
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Figura 4. Evaluacion de duracion de respuesta (curva Kaplan Meier) entre los grupos de tratamiento
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Se analiz6 la duracién de control de enfermedad en el grupo de tratamiento de la Rama Ay en el

grupo de tratamiento de la Rama B y no se evidenciaron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos de tratamiento (p=0,398) (Figura 5)

Figura 5. Evaluacion de control de la enfermedad (curva Kaplan Meier) entre los grupos de

tratamiento
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Evaluacién de la respuesta tumoral

Este andlisis se realiz6 en la poblacion evaluable (N=126) con respecto a la respuesta, N=63

pacientes en la Rama A y N=63 pacientes en la Rama B.

Se evalud la mejor respuesta en la poblacion total evaluable de 126 pacientes, y en funcion de la
respuesta objetiva (respuesta completa + respuesta parcial), esta se obtuvo en el 63,5% de los

pacientes (Tabla 8).

Tabla 8. Mejor respuesta tumoral

Mejor respuesta (N=126)

Respuesta Completa (RC)

2 (1,6%)

Respuesta Parcial (RP)

78 (61,9%)

Enfermedad Estable (EE)

31 (24,6%)

Progresion de la Enfermedad (PE)

15 (11,9%)

Se analizé la comparativa de la mejor respuesta tumoral por rama de tratamiento (Rama A vy

Rama B), sin evidenciarse diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,939).

(Tabla 9)
Tabla 9. Comparativa de la mejor respuesta tumoral por rama de tratamiento
) ) Mejor Respuesta
Tratamiento asignado i Total
RC RP EE Progresioén
RAMA A
Vinorelbina + Cisplatino +
) ) 1(1,6%) | 38 (60,3%) | 17 (27,0%) | 7 (11,1%) | 63 (100,0%)
Radioterapia
(N=63)
RAMA B
Etopésido + Cisplatino + Radioterapia | 1 (1,6%) | 40 (63,5%) | 14 (22,2%) | 8 (12,7%) | 63 (100,0%)
(N=63)
Total 2 (1,6%) | 78 (61,9%) | 31 (24,6%) | 15 (11,9%) | 126 (100,0%)
ota

Se realizé la comparativa de la respuesta objetiva por rama de tratamiento (Rama Ay Rama B), y

tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,711) (Tabla 10).
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Tabla 10. Comparativa de la respuesta objetiva tumoral por rama de tratamiento

. ) Respuesta objetiva
Tratamiento asignado Total
Si No
RAMA A
Vinorelbina + Cisplatino + Radioterapia | 39 (61,9%) 24 (38,1%) | 63 (100,0%)
(N=63)
RAMA B
Etopésido + Cisplatino + Radioterapia | 41 (65,1%) 22 (34,9%) | 63 (100,0%)
(N=63)
80 (63,5%) 46 (36,5%) | 126 (100,0%)
Total

Seccion 6 — Evaluacion de la Seguridad

Seccién 6.1 — Grado de exposicion

El grado de exposicion de los tratamientos del estudio se resume en la Tabla 11.

Tabla 11. Grado de exposicion de los tratamientos del estudio

Exposicién a tratamiento Rama A (N=66) Rama B (N=68)
Numero de Ciclos N(%) N(%0)
1 3 (4,5%) 5 (7,4%)
2 5 (7,6%) 63 (92,6%)
3 1 (1,5%) 0 (0%)
4 57 (86,4) 0 (0%)

La mediana del nimero de ciclos de terapia administrados fue de 4 (rango 1-4) en los pacientes

de la Rama A y de 2 (rango 1-2) en los pacientes de la Rama B.
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Seccion 6.2 — Acontecimientos adversos

Seccion 6.2.1 — Resumen de los acontecimientos adversos

Se recogieron las toxicidades no hematoldgicas y hematoldgicos, segun los parametros de
leucocitos, RAN, plaquetas, hemoglobina, neutropenia febril y pardmetros bioquimicos (ALT, AST,
fosfatasa alcalina, creatinina, bilirrubina total).

A continuacion se presentardn tablas resumen descriptivas de todos los parametros de la

seguridad por grupo de tratamiento.

Seqguridad en el grupo de tratamiento de la Rama A

En la Tabla 12 se muestra un resumen de los acontecimientos adversos (AA) de maximo grado (3
0 4) reportados por numero de pacientes durante el estudio.

Los eventos adversos de grado 3 o 4 mas comunes fueron astenia en 6 (9,1%) pacientes y
neutropenia en 6 (9,1%) pacientes ( Tabla 12).

Tabla 12. Acontecimientos adversos por niumero de pacientes en la Rama A

Acontecimientos Adversos Grado Maximo (30| N° pacientes
(AEs) en pacientes de Rama A 4) (%)
Astenia 3 6 (9,1%)
Diarrea 3 3 (4,5%)
Disnea 3 2 (3,0%)
Dolor hemitorax 3 1(1,5%)
Esofagitis 3 1(1,5%)
Infecciéon pulmoén 3 2 (3,0%)
Mucositis, Digestiva 3 1(1,5%)
Mucositis, Oral 3 1(1,5%)
Nauseas 3 1 (1,5%)
Voémitos 3 3 (4,5%)
Afonia 3 3 (4,5%)
Broncoespamos 3 1(1,5%)
Estenosis esofagica 3 1(1,5%)
Fallo renal agudo 5 1(1,5%)
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Acontecimientos Adversos Grado Maximo (30| N° pacientes

(AEs) en pacientes de Rama A 4) (%)
Hemoptisis 4 2 (3,0%)
Hiperglucemia G3/4 3 (4,5%)
Leucopenia 3 1(1,5%)
Lumbalgia por fractura vertebra

D12 3 1 (1,5%)
Neutropenia G3/4 6 (9,1%)
Neutropenia febril G3/4 4 (6,1%)
Taquicardia 3 1(1,5%)
TEP 3 1 (1,5%)

Los eventos adversos hematolégicos de grado 3 0 4 mas communes por numero de pacientes
fueron ocasionados por neutréficos en 11 (16,7%) pacientes y por leucocitos en 5 (7,5%)

pacientes (Tabla 13).

Tabla 13. Toxicidad hematoldgica por numero de pacientes de la Rama A

Toxicidad Hematologica ) )
) Grado Maximo (3 0 4) | N° de pacientes (%)
en pacientes Rama A
Hemoglobina G3 1(1,5%)
Leucocitos G 3/4 5 (7,5%)
Neutréfilos G 3/4 11 (16,7%)
Plaguetas G 3/4 3 (4,5%)

Sequridad en el grupo de tratamiento de la Rama B

Los eventos adversos de grado 3 0 4 mas communes por nimero de pacientes fueron esofagitis
en 12 (17,6%) pacientes y neutropenia en 12 (17,6%) pacientes, seguido de neutropenia febril en
7 (10,3%) pacientes (Tabla14).
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Tabla 14. Acontecimientos adversos por nimero de pacientes en la Rama B

Acontecimientos Adversos

Grado Maximo (3 o0 4)

N° de Pacientes

(AEs) en pacientes de la Rama B (%)

Anorexia 1 (1,5%)
Astenia 1 (1,5%)
Diarrea 2 (2,9%)
Dolor toracico 1 (1,5%)
Dolor zona tumoral 1 (1,5%)

3

3

3

3

3
Esofagitis G 3/4 12 (17,6%)
Neumonia 3 5 (7,4%)
Infeccion respiratoria 3 3 (4,4%)
Esofagica 4 1 (1,5%)
Voémitos 3 1 (1,5%)
Anemia 3 5 (7,4%)
Crisis comicial G 3/4 2 (2,9%)
Diverticulitis 3 1 (1,5%)
Fascitis necrotizante 4 1 (1,5%)
Fibrilacién auricular 3 1 (1,5%)
Fluter auricular 3 1 (1,5%)
IAM KILLIP | 3 1 (1,5%)
Incremento de INR 3 1 (1,5%)
Infeccion respiratoria 3 2 (2,9%)
Leucopenia G 3/4 4 (5,9%)
Linfopenia 4 1 (1,5%)
Lipotimia 3 1 (1,5%)
Neutropenia G 3/4 12 (17,6%)
Neutropenia febril G 3/4 7 (10,3%)
Odinofagia 3 2 (2,9%)
Pérdida conocimiento 4 1 (1,5%)
Plaguetopenia 3 1 (1,5%)
Sepsis 4 2 (2,9%)
Sepsis respiratoria 4 1 (1,5%)
Sincope vasovagal 3 1 (1,5%)
Sindrome vena cava superior 4 1 (1,5%)
TEP 3 1 (1,5%)
Trombopenia G 3/4 5 (7,4%)
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Tabla 15. Toxicidad hematoldgica por nimero de pacientes de la Rama B

Toxicidad Hematologica

Grado Maximo (3 0 4)

N° de pacientes (%)

Rama B
Hemoglobina G3 4 (5,9%)
Leucocitos G 3/4 12 (17,7%)
Neutroéfilos G 3/4 12 (17,7%)
Plaguetas G 3/4 4 (5,9%)

Los eventos adversos hematolégicos de grado 3 o0 4 mas comunes fueron ocasionados por

neutréficos en 12 (17,7%) pacientes y por leucocitos en 12 (17,7%) pacientes (Tabla).

En relacién a los motivos de discontinuacion del tratamiento en los pacientes que comenzaron

tratamiento, N=66 (Rama A) y N= 68 (Rama B), fueron mayoritariamente por progresién de

enfermedad en 4 (6,1%) pacientes de la Rama A, y por toxicidad en 3 (4,4%) pacientes de la
Rama B (Tabla).

Tabla 16. Motivos de discontinuacion del tratamiento

Grupo de tratamiento

Grupo
(Rama A) N=66
(Pacientes que

comienza tratamiento)

Grupo
(Rama B) N=68
(Pacientes que

comienzan tratamiento)

Tratamiento completo

56 (84,8%)

60 (88,2%)

Progresion de enfermedad 4 (6,1%) 1(1,5%)

Decision del
investigador/paciente 1(1,5%) 1(1,5%)
Exitus 3 (4,5%) 0 (0,0%)
Toxicidad 0 (0%) 3 (4,4%)
Desviacion de protocolo 2 (3,0%) 1(1,5%)
Pérdida seguimiento 0 (0%) 1(1,5%)
Otros 0 (0%) 2 (2,9%)
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Los motivos que causaron exitus en la Rama A fueron: por nefrotoxicidad, por hemorragia
broncopulmonar y por progresion de enfermedad.
Los motivos de toxicidad de los pacientes de la Rama B fueron: en el paciente 3003 por esofagitis
G3, neutropenia G4, plaquetopenia G3 y anemia Gy, en el paciente 908 por esofagitis y en el
paciente 3108 por IAM KILLIP |y neutropenia G4.

Section 6.2 — Muertes y otros Acontecimientos Adversos Graves

Seccidén 6.2.1 — Listado de muertes y otros Acontecimientos Adveros Graves

Seccién 6.2.1.1 — Muertes

Desde el inicio del estudio hasta el cierre del mismo fallecieron 3 pacientes; el paciente 606 del
Grupo de la Rama B debido a fascitis necrotizante G4 no relacionada con el tratamiento, en
paciente 507 de la Rama A debido a toxicidad nefrolégica G3 relacionada con el cisplatino y el
paciente 2304 de la Rama A por una broncopulmonar hemorragia y necrosis G5 no relacionada
con el tratamiento. (Tabla).

Tabla 17. Resumen de las muertes de pacientes durante el tratamiento asignado

Numero
de Tratamiento | SAE Término preferente | Grado Gravedad Resultado

paciente | asignado

Infecciones e infectaciones

- Fascitis necrotizante G4 ] No recuperado / no
606 Rama B N 4 Ocasiona la muerte
(antes Fascitis resuelto
necrotizante)
o o ] No recuperado / no
507 Rama A Toxicidad nefroldgica 3 Ocasiona la muerte
resuelto
» ) No recuperado / no
2507 Rama A Progresion Ocasiona la muerte

resuelto

Broncopulmonar ) )
2304 Rama A } _ 5 Ocasiona la muerte Desconocido
hemorragia y necrosis
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Seccidén 6.2.1.2 — Acontecimientos Adversos Graves

Un listado de los acontecimientos adversos graves ocurridos durante el estudio por rama de

tratamiento, se presentan en la Tabla 18 y 19.

Rama A (Vinorelbina + Cisplatino + Radioterapia): Tabla 18

Tabla 18. Listado de los acontecimientos adversos graves ocurridos en la Rama A

Ndmero de _
: SAE Término preferente Grado Gravedad Resultado
paciente
: . Ocasiona
302 Neutropenia febril 3 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
_ ) Ocasiona
304 Neutropenia febril 3 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
N Ocasiona
304 Mucositis 2 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
_ ) Ocasiona En recuperacion / en
404 Neutropenia febril 3 o By
hospitalizacion resolucién
Ocasiona
501 Broncoespasmos 3 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
Toxicidad nefrologica, (relac. ] No recuperado / no
507 i i 3 Ocasiona la muerte
cisplatino) resuelto
) ) Ocasiona En recuperacién / en
904 Neutropenia febril 3 oo y
hospitalizacion resolucion
) Ocasiona
1101 Neumonia 3 oo Recuperado / resuelto
hospitalizacion
Fractura vertebral no Ocasiona
1201 . 3 oo Recuperado
patoldgica hospitalizacion
Ocasiona
1201 TEP 3 o Recuperado
hospitalizacion
. Ocasiona
1205 Neumonia 3 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
. o Ocasiona En recuperacién / en
2304 Estenosis esofagica 3 o »
hospitalizacion resolucién
2304 Broncopulmonar y necrosis 5 Ocasiona la muerte Desconocido
. Ocasiona
2304 Vémitos 3 oo Recuperado / resuelto
hospitalizacion
) Ocasiona
2602 Diarrea 3 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
_ ) Ocasiona
2602 Fiebre neutropenica 3 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
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Grupo B (Tratamiento de soporte): Tabla 19

Tabla 19. Listado de los acontecimientos adversos graves ocurridos en la Rama B

Numero o
SAE Término
de Grado Gravedad Resultado
: preferente
paciente
Progresion por ]
3 } Ocasiona
201 metastasis 3 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
cerebral
Fibrilacion Ocasiona
303 . 3 o Recuperado / resuelto
auricular hospitalizacion
e Ocasiona
401 Esofagitis radica 3 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
. Ocasiona
401 Neutropenia 2 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
Crisis comiciales Ocasiona
504 3 oo Recuperado / resuelto
temporales hospitalizacion
Infeccion Ocasiona . y
605 ) ) 3 oo En recuperacion / en resolucion
respiratoria hospitalizacion
Fascitis )
606 ) 4 Amenaza la vida No recuperado / no resuelto
necrotizante
S Ocasiona
902 Diverticulitis 3 oo Recuperado / resuelto
hospitalizacion
N Ocasiona minusvalia o N y
903 Esofagitis 3 ] ) En recuperacion / en resolucion
incapacidad
) Ocasiona
1103 | Sincope vasovagal 2 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
) _ Ocasiona
1204 Trombocitopenia 3 oo Recuperado / resuelto
hospitalizacion
Sindrome de vena Ocasiona
1204 ) 4 oo Recuperado / resuelto
cava superior hospitalizacion
_ Ocasiona
1204 Leucopenia 4 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
1204 Neumonia 3 Prolonga hospitalizacion Recuperado / resuelto
Infeccion o
1204 ] ] 3 Prolonga hospitalizacion Recuperado / resuelto
respiratoria
. Ocasiona
1204 Neutropenia 3 Recuperado / resuelto

hospitalizacion
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NuUmero :
SAE Término
de Grado Gravedad Resultado
: preferente
paciente
N Ocasiona
1204 Esofagitis 4 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
] Otra condicién médica
1207 Anemia 2 ) Recuperado / resuelto
importante
N . Otra condicién médica
1207 | Neumonitis radica 2 ) Recuperado / resuelto
importante
Neumonia Ocasiona
1207 o 3 oo Recuperado / resuelto
izquierda hospitalizacion
) . Ocasiona . y
1601 Trombocitopenia 3 oo En recuperacion / en resolucion
hospitalizacion
N Ocasiona By y
1601 Esofagitis 3 o En recuperacion / en resolucion
hospitalizacion
1601 Anemia 3 Prolonga hospitalizacion | En recuperacion / en resolucion
_ Ocasiona » _
1601 Leucopenia 4 oo En recuperacion / en resolucion
hospitalizacion
_ Ocasiona . y
1601 Neutropenia 4 o En recuperacion / en resolucion
hospitalizacion
Ocasiona
2301 Dolor 3 oo Recuperado / resuelto
hospitalizacion
. ) Ocasiona
2305 | Neutropenia febril 3 oo Recuperado / resuelto
hospitalizacion
. ) Ocasiona
2502 Neutropenia febril 3 oo Recuperado / resuelto
hospitalizacion
Sobreinfeccion Ocasiona
2502 ) ) 3 o Recuperado / resuelto
respiratoria hospitalizacion
) Ocasiona
2502 Anemia 3 oo Recuperado / resuelto
hospitalizacion
Infeccion Ocasiona
3105 ] ) 3 o Recuperado / resuelto
Respiratoria hospitalizacion
N Ocasiona
3105 Esofagitis 2 o Recuperado / resuelto
hospitalizacion
. Ocasiona
3105 Mucositis 2 Recuperado / resuelto

hospitalizacion

.En el estudio No ocurrieron Acontecimientos Adversos Graves Inesperados y Relacionados.
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Seccién 7 — Discusion y Conclusiones Generales

Entre Agosto de 2011 y Diciembre de 2014, se incluyeron 140 pacientes en 22 hospitales
espafoles, distribuidos en dos grupos: Rama A de Vinorelbina oral+Cisplatino+Radioterapia de
una N=69 (49,3%) pacientes y Rama B o control de Etopésito+Cisplatino+Radioterapia con una
N=71 (50,7%) pacientes.

La distribucién por sexos fue de 87,0% varones en Rama A y de 85,9% varones en Rama B. Esta
distribucion se mantuvo al comparar la mediana de edad de ambos grupos; de 63,6 afios (rango
39-75) enla Rama Ay 61,3 afios (rango 43-76) en la Rama B.

La totalidad de los sujetos incluidos en el estudio presentaron un estadio 1B inicial en 74 (52,9%)
pacientes, seguido de un estadio IlIA inicial en 62 (44,3%) pacientes, 3 (2,1%) pacientes
presentaron estadio IV y solo 1 (0,7%) paciente presentd estadio IA. Y por grupo de tratamiento
también se observé un porcentaje mayoritario de estadio 11IB en ambos grupos (Rama A un 50,7%
y Rama B un 54,9%) de pacientes, seguido de estadio IlIA (Rama A un 46,4% y Rama B un
42,3%) de pacientes.

La mediana del numero de ciclos de terapia administrados fue de 4 (rango 1-4) en los pacientes
de la Rama Ay de 2 (rango 1-2) en los pacientes de la Rama B.

El analisis de eficacia se llevd a cabo en la poblacion ITT, formada por todos los pacientes
aleatorizados en el estudio (N=140), y también se realizaron analisis de eficacia en la poblacion
elegible (N=130), formada por los pacientes sin ninguna desviacion principal del protocolo y
comenzado el tratamiento.

Después de una mediana de seguimiento de 26,3 meses, en la poblacion global (N=140), habian
progresado o fallecido sin progresion un total de 109 (77,9%) pacientes frente a 31 (22,1%)
pacientes que no habian progresado, sin mostrar diferencias estadisticamente significativas
(p=0,26). Y en relacién a la evaluacién de muertes por rama de tratamiento recibido, un total de 82
(58,6%) pacientes habian fallecidos frente a 58 (41,4%) pacientes que continuaban vivos, sin

evidenciarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,407).

La mediana de supervivencia libre de progresion en la poblacién ITT (N=140) fue de 10,8 meses
(IC 95%: 7,5-14) en el grupo de pacientes de la Rama A y 9,1 meses (IC 95%: 5,5-12,7) en el
grupo de pacientes de la Rama B sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,389).

De acuerdo al objetivo principal del estudio en evaluar la eficacia (supervivencia libre de
progresion, SLP) de vinorelbina oral y cisplatino como tratamiento de induccion y después con
radioterapia concomitante, era considerado un estudio positivo, si la mediana de SLP era mayor
de 12,58 meses. Por consiguiente, dado que la mediana obtenida en este momento es de 10,8

meses, el presente estudio es considerado negativo.
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La mediana de supervivencia global en la poblacion ITT (N=140) fue de 38 meses (IC 95%: 21,3-
58,8) en el grupo de pacientes de la Rama A y 27,1 meses (19,3-34,9) en el grupo de pacientes
de la Rama B sin evidenciarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,547).

Adicionalmente, se realizaron analisis multivariantes y las variables que se comportaron como
factores asociados a la SLP fueron el parametro PS (PS 0 versus PS 1) con HR=0,647 [0,44-0,96]
y el Estadio (IllIA versus IlIB) con HR=0,613 [0,41-0,92]. Y solamente el parametro PS (PS 0
versus PS 1) se comporté como factor asociado a la SG, HR=0,625 (0,4-0,98).

La mediana de supervivencia libre de progresion calculada en la poblacion elegible (N=130), fue
de 10,8 meses (IC 95%: 6,3-15,2) en el los pacientes de la Rama A y 9,6 meses (IC 95%: 4,7-
14,5) en los pacientes de la Rama B sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas
(p=0,45).

Dado que tampoco se alcanzé el umbral aceptable de mediana SLP mayor de 12,58 meses, sino
que la mediana obtenida en el presente estudio fue de 10,8 meses, consideramos que el estudio
es negativo.

La mediana de supervivencia global en la poblacién elegible fue de 38 meses (IC 95%: 21,4-54,7)
en los pacientes de la Rama A y 29,5 meses (22,3-36,7) en los pacientes de la Rama B sin

encontrarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,65).

En relacion a la valoracion de la respuesta, se analiz6 la comparativa de la mejor respuesta
tumoral por rama de tratamiento (Rama A y Rama B), sin evidenciarse diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,939). En la duracién de respuesta entre los
grupos de tratamiento de la Rama A y Rama B no se encontraron diferencias (p=0,373), y
tampoco en la duracion de control de enfermedad entre los grupo de tratamiento (p=0,398).

Los eventos adversos de grado 3 o 4 mas comunes en la Rama A fueron astenia en 6 (9,1%)
pacientes y neutropenia en 6 (9,1%) pacientes y las toxicidades hematolégicos de grado 3 o 4
més comunes fueron ocasionados por neutréfilos en 11 (16,7%) pacientes y por leucocitos en 5
(7,5%) pacientes.

Los eventos adversos de grado 3 0 4 mas comunes en la Rama B fueron esofagitis en 12 (17,6%)
pacientes y neutropenia en 12 (17,6%) pacientes, seguido de neutropenia febril en 7 (10,3%)
pacientes. Y los eventos adversos hematolégicos de grado 3 o 4 mas comunes fueron

ocasionados por neutréfilos en 12 (17,6%) pacientes y por leucocitos en 12 (17,6%) pacientes.

La finalizacion del estudio por toxicidad segun el grupo de tratamiento, solamente se produjo en

un 7,6% (5 pacientes) de los pacientes tratados en la Rama B.
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Conclusiones

Se concluye en este estudio que en pacientes con cancer de pulmoén no microciitico localmente
avanzado irresecable tratados con la combinacion de vinorelbina oral y cisplatino y después con
radioterapia, la supervivencia libre de progresion no excedio el umbral acceptable de SLP mayor
de 12,58 meses.

Comparando ambos esquemas de tratamiento, la supervivencia libre de progresion fue algo més
prolongada con la terapia de vinorelbina oral y cisplatino que con el tratamiento de cisplatino y
etopdsido, sin objetivarse que estas diferencias fueran estadisticamente significativas.

La terapia de combinacion con vinorelbina oral y cisplatino y después radioterapia demostré un
perfil de seguridad acceptable y de mejor tolerancia al no hallarse casi eventos de esofagitis.
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