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Resumen.

El cancer de pulmén es la causa mas frecuente de muerte por cancer en
mujeres y hombres ya que normalmente se diagnostica en estadios
localmente avanzados e irresecables por lo que en este tipo de cancer toma
importancia el tratamiento sistémico y de caracter paliativo para mejorar el
prondstico, por ello se han estudiado multiples mutaciones y expresion de
distintos ligandos que presentan estos tumores los cuales pueden ser
utilizados como diana terapéutica, habiendo mejorado la supervivencia

después del diagndstico gracias a la terapia dirigida y la inmunoterapia.

Para realizar este trabajo se han realizado blsquedas en diversas bases de
datos: Scopus, PubMed, Cochrane y UpToDate, analizdndose 43 estudios de

los cuales se han empleado 15 para la redaccién de esta revisién bibliografica.

Se han analizado grandes ensayos clinicos que comparan el tratamiento
estandar anterior al uso de la inmunoterapia en el cancer de pulmén no
microcitico (NSCLC) avanzado (quimioterapia basada en platino) con la
inmunoterapia, demostrando esta un mejor perfil de eficacia y seguridad en
tumores que expresan PD-L1 < 1%, cuando se emplean en monoterapia los
inhibidores del punto de control inmunoldgico (ICI) mientras que consiguen
una mayor efectividad, pero similar perfil de toxicidad cuando se emplean

farmacos ICI combinados.

Por lo que se ha demostrado la mayor eficacia y mejor perfil de seguridad de
la terapia dirigida por lo que es necesaria mas investigacion en esta direccion

para conseguir que mas pacientes puedan beneficiarse de esto.



Abstract.

Lung cancer is the most frequent cause of death from cancer in women and
men since it is usually diagnosed in locally advanced and unresectable stages,
so systemic and palliative treatments are important in this type of cancer to
improve the prognosis. For this reason, multiple mutations and the
expression of different ligands that these tumors present have been studied,
which can be used as a therapeutic target, having improved survival after

diagnosis thanks to targeted therapy and immunotherapy.

Searches have been carried out in various databases: Scopus, PubMed,
Cochrane and UpToDate, analyzing 43 studies of which 15 have been used

for the writing of this bibliographic review.

Large clinical trials comparing standard treatment prior to the use of
immunotherapy in advanced NSCLC (platinum-based chemotherapy) with
immunotherapy have been analyzed, demonstrating a better efficacy and
safety profile in tumors expressing PD-L1 < 1%, when immune checkpoint
inhibitors are used as monotherapy, whereas they achieve greater

effectiveness, but a similar toxicity profile when combined ICI drugs are used.

Therefore, the greater efficacy and better safety profile of targeted therapy
has been demonstrated, so more research is necessary in this direction to

ensure that more patients can benefit from it.



Introduccion.

La mayoria de las estadisticas y estudios en cancer de pulmén diferencian
entre cancer de pulmén microcitico (SCLC) y NSCLC, siendo el cancer de

pulmon el segundo mas comaun.

En hombres el cancer mas frecuente es el de prdostata y en mujeres el de
mama, respectivamente. Alrededor del 13% de los nuevos canceres son de
pulmén, siendo la principal causa de muerte por cancer entre hombre y
mujeres y representando éste un 25% de todas las muertes por cancer. Las
personas diagnosticadas de cancer de pulmén tienen una edad media de 70

anos.

El diagndstico de sospecha se realiza mediante historia clinica (antecedentes,
habitos toxicos del paciente y sintomatologia asociada como tos cronica,

hemoptisis, disnea, etc.) y pruebas de imagen (radiografia de térax y TC).

El diagndstico de certeza es histoldgico por lo que se debe realizar toma de

muestra para biopsia y estudio anatomopatoldgico.

Posterior al diagndstico histoldgico habra que realizar un estudio de extension
el cual se suele iniciar mediante TC toéraco-abddmino-pélvica que,
posteriormente, en funcidn de éste, se podra completar mediante PET-TC y

mediastinoscopia.

Con todo esto podremos estadificar a nuestro paciente, teniendo un distinto

pronostico en funcién del estadio al diagndstico!.

La posibilidad de que un varén sufra cancer de pulmén es de 1/15 a lo largo
de su vida, mientras que la posibilidad de que lo sufra una mujer es de 1/17,

con unas tasas relativas de supervivencia a 5 aflos desde el diagndstico de



un 23% en el caso del NSCLC y de sdlo un 6% en el caso de SCLC pues
cuando se diagnostica la neoplasia pulmonar se encuentra en estadios
localmente avanzados e irresecables, que son los estadios llla-T4, llib, llic y

V)12,

El tratamiento con intencidon curativa se realiza mediante cirugia y en
determinados estadios se podrda asociar quimioterapia adyuvante vy
neoadyuvante. Sin embargo, en el NSCLC, en el cual nos vamos a centrar,

en estadios irresecables el tratamiento es sistémico y de caracter paliativo.

La supervivencia después del diagndstico ha mejorado debido a los avances

en el tratamiento como la terapia dirigida y la inmunoterapia.

Es por ello que en el NSCLC avanzado se deben estudiar en el tumor las

diferentes mutaciones:

- El gen EGFR (que estan presentes en el 10-20% y es importante en
pacientes que presenten mutacién en este gen estudiar la mutacién T790M

que es la principal causa de resistencia al tratamiento).
- Los reordenamientos en los genes ALK (2-5%) y ROS 1 (1-4%).
- La expresion de PD-L1 por inmunohistoquimica.

- El estudio de los genes BRAF, MET, KRAS, HER2 y RET ya que los pacientes

con alteraciones en éstos pueden beneficiarse de tratamientos especificos®4>.

De todos estos marcadores, para esta revision, nos interesa especialmente la
expresion de PD-L1 y PD-1 ya que seran objeto de tratamiento mediante

inmunoterapia, cuyo estudio es el objeto de este trabajo.



La inmunoterapia abarca el conjunto de estrategias de tratamiento para
estimular o reforzar el sistema inmunitario frente a diversas patologias como

cancer o infecciones, pudiendo ser profilactico o terapéutico.

Dentro de los tratamientos bioldgicos se incluyen los anticuerpos

monoclonales, las vacunas y los factores de crecimiento®.

En NSCLC se utiliza el bloqueo del eje PD-1/PD-L1 con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el PD-1 de la membrana de los linfocitos
(pembrolizumab, nivolumab y cemiplimab) y contra el PD-L1 de las células
tumorales (atezolizumab, durvalumab y avelumab). Ademas, también se

usan anticuerpos anti-CTLA-4 (ipilimumab).

Se ha demostrado que, cuando el receptor linfocitario PD-1 reconoce los
ligandos PD-L1 de las células tumorales, se desencadena una respuesta
inhibidora que anula la respuesta inmune (logrando asi el tumor escapar al
control inmunoldgico). Por lo que bloqueando este eje se consigue evitar este
escape inmunolégico del tumor, activando la respuesta inmune frente al

cancer>.



Hipotesis de trabajo y objetivos.

La hipétesis del trabajo es determinar si la inmunoterapia es superior a la
guimioterapia para tratar el cancer de pulmén de células no pequeias

localmente avanzado o metastasico.
Otros objetivos son:

-Demostrar la eficacia superior de la inmunoterapia frente a la quimioterapia
para tratar el cancer de pulmén de células no pequeias localmente avanzado

0 metastasico.

-Demostrar la menor toxicidad de la inmunoterapia para tratar el cancer de

pulmén de células no pequenas localmente avanzado o metastasico.

Material y métodos.
a) Diseno del trabajo

Para redactar esta revision bibliografica se han recopilado, filtrado y
sintetizado publicaciones en revistas cientificas especializadas en oncologia y

otras ciencias basicas.
b) Estrategia de busqueda.

Para obtener los documentos necesarios para elaborar este trabajo he
consultado en diferentes bases de datos: Scopus, PubMed, Cochrane y

UpToDate, sirviéndome del DeCS.

Utilicé las siguientes palabras clave para realizar las busquedas en las bases
de datos: [Lung neoplasms], [Theraphy], [Immunotherapy] y [Treatment

Outcome].



Realicé en Scopus las siguientes busquedas: [Lung neoplasms] AND
[Immunotherapy]. [Lung neoplasms] AND [Immunotherapy] AND

[Treatment Outcome].

Obteniendo por orden los siguientes resultados: 8047 vy 5428
respectivamente, limitando los resultados a publicaciones posteriores a 2016,
revisiones y articulos, ordenandolos por orden de relevancia para asi

posteriormente seleccionarlos.

Realicé en PubMed las siguientes busquedas: [Lung neoplasms] AND
[Theraphy]. [Lung neoplasms] AND [Immunotherapy]. [Lung neoplasms]

AND [Immunotherapy] AND [Treatment Outcome].

Obteniendo por orden los siguientes resultados: 2827, 730 y 163
respectivamente, limitando los resultados a publicaciones con menos de 5

anos, meta-analisis, revisiones y revisiones sistematicas.

Realicé en Cochrane la siguiente busqueda: [Lung neoplasms]AND

[Immunotherapy].
Obteniendo 6 resultados para revisiones Cochrane.

Por ultimo, utilicé la base de datos UpToDate para buscar informacién general

sobre fisiopatologia, factores de riesgo y epidemiologia del cancer de pulmén.



Resultados.

Nivolumab versus docetaxel in advanced squamous-cell non-small-

cell lung cancer®.

En este ensayo clinico aleatorizado en fase 3 se compard Nivolumab con
docetaxel en pacientes con NSCLC previamente tratados con quimioterapia
basada en platino. Mejorando Nivolumab la supervivencia con una mediana

de 9.2 frente a los 6.0 meses de docetaxel (IC del 95% 5.1 a 7.3).

Un afio después la tasa de supervivencia global en pacientes tratados con
nivolumab fue del 42% (IC del 95% 34 a 50) mientras que en pacientes en
tratamiento con docetaxel la tasa de supervivencia global fue del 24% (IC del
95% 17 a 31). La tasa de respuesta fue del 20% con nivolumab frente al 9%
con docetaxel (p=0,008). La mediana de supervivencia libre de progresién
fue de 3,5 meses con nivolumab frente a 2,8 meses con docetaxel (indice de
riesgo de muerte o progresién de la enfermedad, 0,62; IC del 95 %, 0,47 a
0,81; P <0,001). Siendo la expresion de PD-L1 no prondstica ni predictiva de

beneficio.

Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-
positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): A

randomised controlled trial”.

En este ensayo clinico aleatorizado con muestra de 1034 pacientes con NSCLC
en estadio avanzado se inscribieron 345 pacientes a tratamiento con
pembrolizumab 2 mg/kg, se asignaron 346 a pembrolizumab 10 mg/kg y 343

a docetaxel.



La mediana de supervivencia global fue de 10,4 meses con pembrolizumab 2
mg/kg, 12,7 meses con pembrolizumab 10 mg/kg y 8,5 meses con docetaxel.
La supervivencia global fue significativamente mayor para pembrolizumab 2
mg/kg frente a docetaxel (hazard ratio [HR] 0,71, IC del 95 % 0,58-0,88;
p=0,0008) y para pembrolizumab 10 mg/kg frente a docetaxel (0.61, 0.49-
0.75, p<0,0001). La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 3,9
meses con pembrolizumab 2 mg/kg, 4,0 meses con pembrolizumab 10 mg/kg
y 4,0 meses con docetaxel, sin diferencias significativas para pembrolizumab
2 mg/kg versus docetaxel (0.88, 0.74-1.05; p=0,07) o para pembrolizumab
10 mg/kg versus docetaxel (HR 0,79, IC 95% 0,66-0,94; p=0,004). Entre
los pacientes con al menos el 50 % de las células tumorales que expresan
PD-L1, la supervivencia global fue significativamente mayor con 2 mg/kg de
pembrolizumab que con docetaxel (mediana de 14,9 meses) frente a 8.2
meses; HR 0.54, IC 95% 0.38-0.77; p=0,0002) y con pembrolizumab 10
mg/kg que con docetaxel (17,3 meses vs 8,2 meses; 0,50, 0,36-0,70;
p<0,0001). Por otra parte, la supervivencia libre de progresion fue
significativamente mayor con pembrolizumab 2 mg/kg que con docetaxel
(mediana de 5,0 meses frente a 4,1 meses; HR 0,59, IC del 95 % 0,44-
0,78).; p=0.0001) y con pembrolizumab 10 mg/kg que con docetaxel (5.2
meses vs 4.1 meses; 0,59, 0.45-0.78; p<0,0001). Los eventos adversos de
grado 3 a 5 fueron menos frecuentes con pembrolizumab que con docetaxel
(13 % de pacientes que recibieron 2 mg/kg, 16% de pacientes que recibieron

10 mg/kg y 35% de pacientes a los que se les administré docetaxel).



Nivolumab versus docetaxel in advanced nonsquamous non-small-

cell lung cancers.

En este ensayo clinico aleatorizado, abierto, internacional de fase 3 con
n=582, siendo asignados 292 al grupo de nivolumab y 290 pacientes del
grupo de docetaxel Al cabo de 1 afio, la tasa de supervivencia global fue del
51 % (IC del 95 %, 45 a 56) con nivolumab frente al 39 % (IC del 95 %, 33
a 45) con docetaxel. La tasa de respuesta fue del 19 % con nivolumab frente
al 12 % con docetaxel (p = 0,02). Aunque la SLP no favorecié a nivolumab
sobre docetaxel (mediana, 2,3 meses y 4,2 meses, respectivamente), la tasa
de SLP a 1 afio fue mayor con nivolumab que con docetaxel (19 % y 8 %,
respectivamente). Nivolumab se asocio con una eficacia mayor que docetaxel
en los subgrupos definidos segun los niveles de expresion de la membrana
tumoral (=1 %, 25 % y =210 %) del ligando PD-1. Se notificaron EA de grado
3 o 4 relacionados con el tratamiento en el 10% de los pacientes del grupo

de nivolumab, en comparacion con el 54 % de los del grupo de docetaxel.

Nivolumab plus ipilimumab in lung cancer with a high tumor

mutational burden®.

En este ensayo clinico se inscribieron pacientes con NSCLC en estadio
avanzado que no se habia tratado previamente con quimioterapia, dividiendo
en 2 grupos, en uno de ellos los que expresan PD-L1 en mas del 1% y en el
otro grupo los que lo expresan menos del 1% y dentro de estos 2 grupos se
asignaron de forma aleatoria en proporcién 1:1:1 para recibir nivolumab mas
ipilimumab, nivolumab mas quimioterapia o quimioterapia. Siendo mayor la
SLP en los pacientes con carga tumoral alta en pacientes tratados con

nivolumab mas ipilimumab que con quimioterapia. La tasa de SLP a 1 afio



fue del 42,6 % con nivolumab mas ipilimumab frente al 13,2 % con
quimioterapia, y la mediana de supervivencia sin progresién fue de 7,2 meses
(IC del 95 %, 5,5 a 13,2) frente a 5,5 meses (95 % IC, 4,4 a 5,8) (razén de
riesgo para la progresion de la enfermeda, 0,58; 97,5% IC, 0,41 a 0,81; P
<0,001). La tasa de respuesta objetiva fue del 45,3 % con nivolumab mas
ipilimumab y del 26,9 % con quimioterapia. El beneficio de nivolumab mas
ipilimumab sobre la quimioterapia fue ampliamente consistente dentro de los
subgrupos, incluidos los pacientes con un nivel de expresion de PD-L1 de al

menos el 1 % y aquellos con un nivel de menos del 1 %.
Nivolumab plus ipilimumab in advanced non-small-cell lung cancer®.

En este ensayo clinico abierto fase 3 se asigné de forma aleatoria a pacientes
con NSCLC en estadio avanzado y con nivel de expresion de PD-L1 del 1% o
mas en una proporcion de 1:1:1 para recibir nivolumab mas ipilimumab,
nivolumab solo o quimioterapia. Lo mismo se hizo con los pacientes que
expresaban menos del 1% de PD-L1. Estos pacientes no habian recibido
guimioterapia previa obteniendo entre los pacientes con un nivel de expresion
de PD-L1 del 1% o mas, la duracion media de la SG fue de 17,1 meses (IC
del 95 %, 15,0 a 20,1) con nivolumab mas ipilimumab y de 14,9 meses (IC
del 95 %, 12,7 a 16,7) con quimioterapia (P = 0,007), con tasas de
supervivencia general a 2 afios de 40,0 % y 32,8 %, respectivamente. La
mediana de duracion de la respuesta fue de 23,2 meses con nivolumab mas
ipilimumab y de 6,2 meses con quimioterapia. El beneficio de SG se observé
de igual manera en pacientes con un nivel de expresién de PD-L1 inferior al
1 %, con una mediana de duracion de 17,2 meses (IC del 95 %, 12,8 a 22,0)
con nivolumab mas ipilimumab y de 12,2 meses (IC del 95 %, 9.2 a 14.3)

con quimioterapia. Entre todos los pacientes del ensayo, la mediana de



duracion de la SG fue de 17,1 meses (IC del 95 %, 15,2 a 19,9) con
nivolumab mas ipilimumab y 13. 9 meses (IC del 95 %, 12,2 a 15,1) con
quimioterapia. El porcentaje de pacientes con EA relacionados con el
tratamiento de grado 3 o 4 en la poblacién general fue del 32,8 % con

nivolumab mas ipilimumab y del 36,0 % con quimioterapia.

Single or combined immune checkpoint inhibitors compared to first-
line platinum-based chemotherapy with or without bevacizumab for

people with advanced non-small cell lung cancer!!.

En esta revisidén sistematica se obtuvieron datos de 7 ensayos, obteniendo
datos de 5893 participantes en los que se compararon el tratamiento del
NSCLC avanzado de primera linea con farmacos ICI en monoterapia (6
ensayos) y con dos farmacos ICI con la quimioterapia con platino (2 ensayos).
Se obtuvieron como resultados en el grupo en monoterapia ICI comparandolo
con el tratamiento con quimioterapia con platino que en el grupo con
expresion de la PD-L1 = 50% el tratamiento con ICI en monoterapia mejoré
la SG en comparacién con la quimioterapia con platino 0,68; IC del 95%:
0,60 a 0,76). También mejord la SLP de la enfermedad (CRI 0,68; IC del
95%: 0,52 a 0,88) y la tasa de respuesta objetiva razén de riesgos 1,40; IC
del 95%: 1,12 a 1,75), mientras que para las personas con expresion de PD-
L1 < 1% o = 1% no se observaron diferencias entre la ICI como agente Unico

y la quimioterapia basada en platino.

En las personas que nunca habian fumado con una expresion de PD-L1 > 50
%, no hubo diferencias en la supervivencia global entre la ICI de agente Unico

y la quimioterapia basada en platino



En los estudios incluidos no se informaron EA relacionados con el tratamiento
segun los niveles de expresion de la PD-L1. Los EA de grado 3-4 son menos
frecuentes con el tratamiento con ICI en monoterapia en comparacion con la
quimioterapia con platino (RR 0,41; IC del 95%: 0,33 a 0,50). Mientras que
no hubo diferencias en cuanto a las muertes tdéxicas (EA grado 5) entre el

tratamiento con quimioterapia con platino e ICI en monoterapia.

Intervention: Single immune checkpoint inhibitors

Comparisen: First-line, platinum-based chemotherapy

Outcames Anticipated absolute effects”™ (25%  Relative Na of Quality of Comments
[} affect Participants  the
[85% CI}  {studies) evidence
Risk with Risk with Single {GRADE)
chemotherapy immuneg
checkpoint
inhibitors
Overall survival by FD-L1 470 per 1000 130 mare per HR 0.68 2111 Maoderate! Data from Carbone 2017
{os} Expression 2 1000 and Rizyi 2020 used to
S (50 more to 170 {nEutm {6 studies) TdEe estimate the anticipated
more] n.7e) effect at 12 month.
Progressionfres PD-L1 50 per 1000 B0 mors per HRO.68, 1886 Low'? Data from Mok 2019, Reck
survival [PFS} Expression & 1000 2016, Herbst 2070 used tn
% [Ds1to {5 studies) DHOO estimate the anticipated
{zamore ta 150 D.88) effect at 12 months
more]
Overall response POLL 287 per 1000 115 muore per RR1.40, 1672 Low™?
rate (ORR} EXpression - 1,000
POL1250 (L1Zto (4 studies) alalsls]
[34 more to 215 175)
more]
Adhverse Events grade 3-4 414 per 1,000 244 fewer per RRU.41 3346 Low'? Data presented as overall
1,000 (5 studies) pooled result, as data
(033to BHOO were not available for this
217 fewer to 207 0.50) outcome by FO-L1
fewer) expression or by TMB
QOL-C30 GHS/QOL by FOLL 265 par 1,000 135 more par RR 1.51 257 Low'? A high score indicates a
{range 0-100}- EXpression - 1,000 11 study) good quality of life.
change from POL125096 (LoEt PEOO

baseline to week 15 [2lmoreto 146 2100

more)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies] is provided in footnotes. The corres panding risk (and its 95% confidence
interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval, HR: Hazard ratio; RR: Risk ratio

Por otro lado, el tratamiento con ICI con dos farmacos mejord la
supervivencia global en comparaciéon con la quimioterapia con platino en
personas con expresiéon de la PD-L1 > 50% (CRI 0,72; IC del 95%: 0,59 a

0,89).



Los EA relacionados con el tratamiento no se informaron segun los niveles de
expresion de la PD-L1. La frecuencia de EA de grado 3 a 5 parece ser similar
entre el tratamiento con ICI con dos farmacos y la quimioterapia con platino

(RR 0,78; IC del 95%: 0,55 a 1,09).

También mejord la supervivencia en pacientes con expresion PD-L1 <1%,
mientras que no se observaron diferencias en la supervivencia global entre

pacientes con expresion de PD-L1 >1 %.

Cormhbinad B abrt ok S kL ©

p: i to <l herapy for puople with advancad non-small call lung cancer

Patient or pepulation: people with advanced non-small cell lung cancer
Setting: Hospital
Intervention: Combined immune checkpoint inhibitors

Camparisen: First-line, platinum-based chemotherapy

Outcomes Anticipated abseluts effects”™ [95% Relative e of Cartainty of Comments
Cl} affect participants  the avidence
{85% C1}  {studies) {GRADE}
Rizk with Rizk with

Chamotharapy cambinad

immuns
checkpuint
inhibitors
Overall by PD-L1 510 per 1,000 110 mare par HR 0.72 612 Maderats! Fizyi 2020 data used to
Survival {05} EXPrESSion - 1,000 [0.59to {2 RCTs) calculate anticipated
PO-L1=5084 (40 more to 162 0.6 SEDO absolute effects
more)
Prograssion- by PO-L1 Mone of the included trials reported this outcome.
free survival EX[ESSION -
IPF5S} PO-L125084
Overall by PO-L1 Mone of the included trials reported this outcome
raspanss rate EXprESSion -
[0SR} PO-L1=504
Adverse Events grade 3 ted 348 per 1,000 77 fewer per RR 1859 Low’? Data presented as overall
1000 2 RCTs) pooled result, as data was
o.78 DHOS not available for this
1157 Fewer to 31 outcome by PO-L1
more) {n.35to )
108 expression or by TME
HROQwL Mone of the included trials reported this outcome.

*The risk in the intervention group (and its 25% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the
intervention (and its 953 CI).

Cl: Confidence interval, HR: Hazard ratio; RR: Risk ratio;



Discusion.

La inmunoterapia aplicada al cadncer se basa en estimular el sistema
inmunitario para que actle contra la neoplasia y esto no solo se hace
mediante farmacos ICI, como el nivolumab, sino que, a parte de los
anticuerpos monoclonales, también se pueden emplear vacunas, factores de

crecimiento o transferencia de células inmunoldgicas.

La efectividad de esto, excluyendo los ICI, fue estudiado en una revisidon
sistematica (las intervenciones inmunoldgicas estudiadas en el estudio
analizado fueron: inmunoterapia activa Bacillus Calmette-Guérin,
transferencia adoptiva de células, linfocitos que infiltran tumores, linfocitos
citoliticos inducidos por citocinas activados por las células dendriticas,
vacunas contra el céncer basadas en antigenos especificos (antigeno 3
asociado con el melanoma [MAGE-A3] y L-BLP25) y linfocitos citoliticos
naturales) y se concluyd que no hubo evidencia de diferencia entre los
agentes inmunoterapicos mas tratamiento estandar y los controles (tratados
con el tratamiento estandar Unicamente) en supervivencia global,
supervivencia sin progresion ni eventos adversos graves. Por lo que nos
centraremos en el tratamiento inmunoterapico mediante ICI, ya que es el
tipo de inmunoterapia que ha demostrado mayor efectividad en el

tratamiento del NSCLC avanzado y sobre lo que mas bibliografia hay!2.

Hasta hace no mucho en el NSCLC avanzado sin mutaciones el tratamiento
establecido de primera linea eran la quimioterapia con platino y pemetrexed
o paclitaxel +/- bevacizumab o taxano, logrando una supervivencia libre de

progresién de 5 a 6 meses y una supervivencia global de 11 a 17 meses!!.



Pero esto ha cambiado recientemente con la aparicion de farmacos
inhibidores del punto de control inmunolégico. En 2015 se demostrdé que
pembrolizumab (un anticuerpo monoclonal humanizado frente a la muerte
celular programada-1 (PD-1), producido en células de ovario de hamster chino
mediante tecnologia de ADN recombinante, prolonga la supervivencia en
pacientes con NSCLC con expresiéon de PD-L1 > 50%, siendo aprobado por la
FDA y le EMA en 2016 como monoterapia, en segunda linea, en NSCLC
avanzado en tumores que expresen = 50%, ademas en 2019 la FDA
implementd la indicacién de este farmaco al tratamiento de primera linea de
pacientes con NSCLC avanzado que no tienen mutaciones en EGFR o ALK y

ademas expresan PD-L1 = 1 %.

Otros inhibidores de PD-1, como cemiplimab, e inhibidores de PD-L1, como
atezolizumab en monoterapia han demostrado que mejoran la supervivencia
comparada con quimioterapia basada en platino en tumores NSCLC
avanzados que expresan PD-L1>50%. También se ha concluido en otros
ensayos clinicos que nivolumab se asocia a respuestas duraderas y resultados
de supervivencia global muy positivos como primera linea de tratamiento en

monoterapia.

Se siguiod estudiando la combinacidon de farmacos anti-CTLA-4 en combinacion
con anticuerpos contra PD-1, siendo aprobada por la FDA en 2020 la
combinaciéon de ipilimumab, que es un anticuerpo monoclonal anti-CTLA-4
completamente humano, con nivolumab, que es un anticuerpo contra PD-1,

en el tratamiento de pacientes con NSCLC y expresion de PD-L1>1 9%°10,



Estudio como el KEYNOTE-010 concluye que pembrolizumab es una opcién
de tratamiento para pacientes con NSCLC avanzado que han recibido

tratamientos previos y expresan al menos 1% de expresion de PD-L17.

Un ensayo clinico aleatorizado en fase 3 publicado en NEJM concluyé que
entre los pacientes con NSCLC avanzado la tasa de respuesta y la SLP fueron
significativamente = mejor  con nivolumab que con  docetaxel
independientemente del nivel de expresién de PD-L1. Siendo este el Unico
ensayo analizado que determina esto, pero también aparece como una
limitacidn del estudio que la expresién de PD-L1 se evalud en tejido tumoral
de archivo que puede no haber reflejado el estado de PD-L1 del tumor en el

momento del tratamiento?.

Por otro lado, hay concordancia en los estudios analizados en que los eventos
adversos de grado 3 y 4 son menos frecuentes con el tratamiento con ICI en
monoterapia en comparacion con la quimioterapia con platino. Aunque no se
describieron diferencias en cuanto a los EA grado 5 (muerte). Ademas, la
frecuencia de EA de grado 3 a 5 resultd ser similar entre el tratamiento con

ICI con dos farmacos y la quimioterapia con platino?!.



Conclusiones.

Por lo que, teniendo en cuenta todo lo anterior, llegamos a la conclusién de
que la evidencia indica que el tratamiento con ICI en monoterapia en
personas con NSCLC avanzado y con una expresiéon de PD-L1 > 50%
proporciona a estos una tasa de supervivencia global mayor con una mayor
supervivencia sin progresién de la enfermedad, ademas de tener una menor

tasa de eventos adversos.

Por otro lado, el tratamiento con ICI combinados en personas con NSCLC
avanzado con una expresion de PD-L1 > 50%, también se ha asociado a una
mayor tasa de supervivencia, pero presentan una prevalencia de eventos
adversos similares a la quimioterapia con platino. Mientras que los resultados
de ensayos en tumores que tienen una expresion de PD-L1 menor son menos
homogéneos. Y debido a que solo el 23% de los NSCLC tiene = 50 % de
células tumorales que expresan PD-L1 y que el 39% de los NSCLC no
expresan PD-L1 es necesaria mas investigacion orientada a buscar nuevos
biomarcadores para los inhibidores del punto de control inmunoldgico para
que se puedan identificar mejor los pacientes que se van a beneficiar de la
inmunoterapia, por su mejor perfil de seguridad y eficacia frente a los

tratamientos clasicos.
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Anexo I: Abreviaturas.

SCLC - Small Cell Lung Cancer.

NSCLC - Non Small Cell Lung Cancer.

ICI - Inhibidores del Punto de Control inmunoldgico.
TC - Tomografia Computerizada.

PET - Tomografia por Emision de Positrones.
NEJM - New England Journal of Medicine.
HR - Hazard Ratio.

EA - Eventos Adversos.

ICI - Intervalo de Confianza.

SLP- Supervivencia Libre de Progresion.

SG - Supervivencia Global.



Anexo II: Escalas.

Tabla 1. Escala Eastern Cooperative Oncology Group. (Escala ECOG).

Puntaje  Descripeion

0
1

(]

W o

Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la enfermedad, sin restriccion

Restringido en actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos, ¢j., trabajo en la casa liviano, trabajo de
oficina

Capaz de caminar y de autocuidado pero incapaz de realizar cualguicer tipo de trabajo. Deambula mis de 50% de las horas que
esti despierto

Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado o en silla mds de 50% de las horas que esta despierto
Completamente incapacitado. No puede realizar autocuidado. Totalmente confinado en cama o silla
Mucrte

Tabla 2. Escala de estado funcional de Karnofsky (Karnofsky

Performance Status Scale o KPS).

Escala de Karnofsky

Asintomatico 100
Sin evidencia de enfermedad

Capaz de realizar actividad normal 90
Signos o sintomas menores de enfermedad

Actividad normal con esfuerzo 80
Algunos sintomas o signos de enfermedad

Incapaz de realizar actividad normal o trabajar 70
Se vale por si mismo

Asistencia ocasional. Se hace cargo de la mayoria de sus necesidades 60
Considerable asistencia; frecuentes cuidados médicos 50
Imposibilitado. Requiere cuidados especiales y asistencia 40
Gravemente imposibilitado 30
La hospitalizacién estd indicada aunque la muerte no es inminente

Muy enfermo. Precisa hospitalizacién 20
Requiere tratamiento de soporte activo

Moribundo 10
Exitus 0




Tabla 3. Escala de Eventos Adversos.

Grade

Grade
1
Grade
2

Grade
3

Grade
4

Grade
5

Mild
Moderate
Severe or medically

significant

Life threatening
consequences

Death

Mild symptoms, no intervention required.
Minimal or local non-invasive intervention needed.
Severe but not immediately life threatening. Requires

hospitalization, disabling

Urgent intervention indicated



