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El carcinoma de pulmén es la primera causa de muerte por
cancer a nivel mundial. La edad media de aparicion del cancer de
pulmoén oscila entre los 55 y los 75 afios, siendo mas frecuente en
hombres que en mujeres (1).

En Espaiia, en 2012, se diagnosticaron 26.715 casos de cancer
de pulmén, lo que representa el 16,9% de los tumores entre los
hombres y el 5,7% entre las mujeres (2). La tasa de incidencia
ajustada para la poblacion masculina en nuestro pais es de 52,5 por
cada 100.000 habitantes/ afio, y es superior a la tasa ajustada
mundial (3, 4). En el caso de las mujeres la tasa de incidencia
ajustada (11,3 por cada 100.000 habitantes/ afio) se situa algo por
debajo de la tasa ajustada mundial (13,5 por cada 100.000
habitantes/ afio).

Las cifras absolutas de mortalidad por cancer de pulmoén en
Espafia vienen aumentando desde la década de los afios 50 (3),
aunque las tasas ajustadas en varones han disminuido. En el afio
2012 se registraron 21.118 muertes a causa de cancer de pulmon. La
tasa de mortalidad ajustada en varones asciende a 40,3 por cada
100.000 habitantes/ afio, siendo menor en el caso de las mujeres (8
por cada 100.000 habitantes/ afio) (2).

El tabaco sigue siendo la principal causa de cancer de pulmon
en la mayoria de los pacientes, seguido del radon. (5).

Los tumores pulmonares se clasifican en dos grandes grupos:
carcinomas de pulmén microciticos o de células pequefias (CCP),
que representan aproximadamente un 15-20% de los céanceres de
pulmoén; y carcinomas de pulmoén no microciticos o de células no
pequeiias (CPNM), los cuales representan el 80-85% de los canceres
de pulmon. Dentro de los CPNM se distinguen a su vez tres subtipos
histologicos: adenocarcinoma (37-47%), carcinoma de células
grandes (10-18%) y carcinoma epidermoide o de células escamosas
(25-32%). La caracterizacion histologica del tumor es un elemento
esencial por sus implicaciones en el prondstico y en el tratamiento
de la enfermedad (6).

Mas de dos tercios de los pacientes son diagnosticados en un
estadio avanzado o metastasico de la enfermedad (estadio IIIB y
estadio IV), sin opciones de tratamiento potencialmente curativo,
por lo que su prondstico es muy desfavorable, con medianas de
supervivencia de 9-10 meses y tasa de supervivencia a 5 afios del 9-
13%.

A la hora de seleccionar una estrategia de tratamiento deben
tenerse en cuenta factores como la histologia del tumor, la patologia
molecular, edad, estado funcional, comorbilidades y las preferencias
del paciente (7).
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Las terapias de eleccion en pacientes con CPNM localmente
avanzado (IIIB) o metastasico (IV) se han centrado tradicionalmente
en la combinacion de agentes quimioterapicos basados en platino
(cisplatino, carboplatino), demostrando una ganancia hasta ahora
modesta en supervivencia global (SG), calidad de vida y control de
sintomas en pacientes con buen estado funcional (PS 0-1) (8). A
estos se pueden sumar otros agentes como bevacizumab o
pemetrexed, y, en aquellos tumores que presentan mutacion del
receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) o translocacion de la
quinasa del linfoma anaplasico (ALK), estan disponibles otros
farmacos tales como erlotinib, afatinib, gefitinib o crizotinib.

Las alternativas de tratamiento para pacientes con CPNM que
progresan tras una primera linea de tratamiento incluyen docetaxel
como tratamiento estandar, junto con pemetrexed (etiologia no
escamosa), erlotinib, afatinib y nivolumab en monoterapia y otros
administrados en terapia combinada con docetaxel como
ramucirumab y nintedanib (7).

PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA®) (9)

Pembrolizumab estd indicado en el tratamiento del CPNM
localmente avanzado o metastasico en adultos cuyo tumor exprese
PD-L1 y que hayan recibido al menos un tratamiento de
quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones positivas de
EFGR o ALK también deben haber recibido tratamiento aprobado
para estas mutaciones antes de recibir pembrolizumab.

Pembrolizumab esta indicado también como monoterapia en el
tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en
adultos.

Pembrolizumab se presenta en viales de 50 mg como polvo para
concentrado para solucion para perfusion. Tras la reconstitucion la
concentracion es de 25 mg/ ml.

La dosis recomendada de pembrolizumab es de 2 mg/ kg
administrados por via intravenosa durante 30 minutos cada 3
semanas. El tratamiento se debe continuar mientras se observe
beneficio clinico o hasta progresion de la enfermedad en el paciente
o toxicidad inaceptable.

Puede ser necesario retrasar o suspender la administracion de
acuerdo con la seguridad y tolerabilidad individual.

Farmacologia

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de
tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMADb) que se une al receptor de
muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion con PD-L1 y
PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de
los linfocitos T, que se ha visto que esta implicado en el control de
la respuesta inmunitaria de los linfocitos T y es crucial en el
mantenimiento de la homeostasis inmunitaria en condiciones
fisiologicas.

Pembrolizumab potencia las respuestas de los linfocitos T,
incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el bloqueo de PD-
1, unido a PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células
presentadoras de antigenos y que se pueden expresar por tumores u
otras células en el microambiente tumoral (9).

Eficacia (10)

Los datos de eficacia de pembrolizumab en CPNM proceden del
ensayo clinico fase III KEYNOTE-010 y del ensayo de soporte
KEYNOTE-001.
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Ensayo clinico KEYNOTE-010

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, abierto
y controlado con docetaxel en pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastasico previamente tratados.

Entre los criterios de inclusion destacan: pacientes que hubieran
experimentado progresion tras tratamiento con al menos dos ciclos
de quimioterapia basada en doblete de platino (los pacientes con
mutaciones positivas de EGFR o ALK debian demostrar progresion
al tratamiento con farmacos inhibidores de tirosina quinasa de
EGEFR (erlotinib, gefitinib o afatinib) o a crizotinib respectivamente;
expresion positiva de PD-L1 (porcentaje de células tumorales
positivas >1% determinada por inmunohistoquimica) y un estado
funcional <I segun la escala Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG).

Se excluyeron pacientes que hubieran recibido tratamiento
previo con docetaxel o con un inhibidor de PD-1, PD-L1, PD-L2,
CD137 o del antigeno-4 asociado al linfocito T citotoxico (CTLA-
4); que precisaran tratamiento antineopldsico durante el ensayo
(incluida radioterapia); que hubieran recibido tratamiento con un
farmaco bioldgico antitumoral en las 3 semanas previas, radioterapia
toracica en los 6 meses previos o un inhibidor de tirosina quinasa o
radioterapia paliativa en los 7 dias previos. También se excluyeron
pacientes con alguna enfermedad autoinmune o sindrome que
precisara tratamiento con corticoides o inmunosupresores y aquellos
con metastasis del sistema nervioso central activa y/ o meningitis
carcinomatosa.

Los pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1:1 en tres
brazos de tratamiento: pembrolizumab 2m/ kg, pembrolizumab 10
mg/ kg o docetaxel 75 mg/ m”. Pembrolizumab se administré por
via intravenosa cada 3 semanas en perfusion de 30 minutos. Por su
parte docetaxel se administrd en perfusion intravenosa de 1 hora
cada 3 semanas. El tratamiento se mantuvo hasta dos afios o menos
en caso de progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable u otra
circunstancia que obligara a la retirada de paciente del ensayo (por
decision del investigador, embarazo, retirada del consentimiento...).
Los pacientes tratados con pembrolizumab que alcanzaran respuesta
completa (RC) seglin criterios de respuesta inmune (irRC), podian
parar el tratamiento y si se observaba en ellos una progresion
radiografica de la enfermedad podian ser tratados de nuevo durante
un aflo mas segun criterios del investigador.

La aleatorizacion se estratifico por la expresion de PD-L1
(débil: >1%- 49% vs. fuerte: >50%), estado ECOG (0 vs. 1) y el
area geografica (Este de Asia vs. resto).

Las variables principales del estudio fueron la supervivencia
global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP) seglin
criterios RECIST 1.1, evaluada por un Comité Independiente de
Revision (CIR). Como variables secundarias se incluyeron la tasa de
respuesta objetiva (TRO) y la duracion de la respuesta (DR),
evaluadas por un CIR segln criterios RECIST 1.1. También se
evalud la calidad de vida mediante tres tipos de cuestionarios
eEORTC QLQ-C30, eEORTC QLQ-LC13, y eEQ-5D-3L. Todas las
variables se estudiaron por un lado en el total de pacientes con
expresion positiva de PD-L1 (>1%) y por otro lado en aquellos con
expresion fuertemente positiva [proporcion de marcador tumoral
(TPS, de sus siglas en inglés) > 50%)].

Los pacientes fueron evaluados cada 9 semanas.

El analisis principal de eficacia se llevd a cabo en la poblacion
por intencion de tratar (ITT). Un total de 1.033 pacientes fueron
aleatorizados a recibir pembrolizumab 2 mg/ kg (n=344), 10 mg/ kg
(n=346) o docetaxel (n=343).

Las caracteristicas basales estuvieron en general equilibradas
entre todos los brazos de tratamiento. La mediana de edad fue de 63
afios (42% de 65 afios 0 mads), la mayoria hombres (61%), de raza
blanca (> 70%) y fumadores (> 78%). El 34% y el 66% presentaban
un estado funcional ECOG de 0 y 1 respectivamente. E1 70% de los
tumores eran de histologia no escamosa y aproximadamente un 21%
de etiologia escamosa. En cuanto a la expresion de PD-L1, en el
43% (n=442) de los pacientes era fuertemente positiva (TPS> 50%).
La mayoria de los pacientes presentaban un estadio IV (90%) y
habian recibido una unica linea de tratamiento (68%).

El porcentaje de pacientes con translocacion ALK no alcanz6 el
1% y solo un 8% presentaba mutacion positiva EGFR.

En el total de la poblacion (pacientes con TPS > 1%), se
encontraron resultados de SG favorables a pembrolizumab 2 mg/ kg
(dosis establecida en ficha técnica): HR 0,71 (IC95% 0,58-0,88),
p=0,00076, siendo la mediana de SG de 10,4 meses, frente a 8,5
meses con docetaxel. En el grupo de pacientes con TPS > 50% la SG
con pembrolizumab 2 mg/ kg también mostré un resultado superior,
con HR 0,54 (IC95% 0,38-0,77); p=0,00024, siendo la mediana de SG
14,9 meses, frente a 8,2 meses con docetaxel. La dosis de 10 mg/ Kg
(no aprobada) también present6 resultados favorables, con HR 0,61
(IC95% 0,49-0,75) para el global de pacientes, y HR 0,50 (IC95%
0,36-0,70) en pacientes con TPS > 50% (ver figuras 1 y 2, y tabla 1).

Figura 1. Curvas Kaplan-Meier de SG (TPS >1%)
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En cuanto a la SLP, en la poblacion global no se observé un
aumento significativo con pembrolizumab 2 mg/ Kg [HR 0,88
(IC95% 0,73-1,04), p=0,06758]. En pacientes con TPS > 50% si se
observo beneficio, con HR 0,58 (IC95% 0,43-0,77) y una mediana
de 5,2 meses vs. 4,1 meses para docetaxel.

Con pembrolizumab 10 mg /kg (dosis no aprobada) se observo
un beneficio significativo tanto en poblacion global [HR 0,79
(IC95% 0,66-0,94)], como en pacientes con TPS > 50% [HR 0,59
(IC95% 0,45-0,78)]. Sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre pembrolizumab 2 mg/ kg y 10
mg/ kg en SG ni en SLP.

La TRO en la poblacion global (TPS > 1%) fue del 18% (I1C95%
14,1-22,5) para pembrolizumab 2 mg kg, y del 9,3% (IC95% 6,5-
12,9) con docetaxel. La diferencia observada fue estadisticamente
significativa. En los pacientes con TPS > 50%, la TRO fue del 30,2%
(IC95% 22,7-38,6) en el brazo que recibidé pembrolizumab 2 mg/ kg y
del 7,9% (IC95% 4,1-13,4) en el brazo de docetaxel con diferencia
estadisticamente significativa. Con pembrolizumab a dosis de 10 mg/
kg se registraron resultados favorables similares: TRO de 18,5% en la
poblacion global y 29,1% en pacientes con TPS > 50%. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la TRO entre
los dos brazos de pembrolizumab.

La mediana de tiempo hasta la respuesta fue similar en todos los
brazos de tratamiento en los pacientes con TPS > 50%, 65 dias (rango:
59-247) en el brazo de docetaxel y 65 dias (rango: 38-141) y 64 dias
(rango: 44-440) en los brazos de pembrolizumab 2 mg/ kg y 10 mg/ kg
respectivamente. La DR, expresada como la mediana (rango) fue de 246
dias (63+-248+) en el brazo de docetaxel, no habiéndose alcanzado en
los brazos de pembrolizumab en el momento del analisis. En cuanto a
los pacientes con TPS > 1%, la mediana de tiempo hasta la respuesta
también fue similar 65 dias (rango: 41-250), 65 dias (rango: 38-217) y
64 dias (rango: 44-444) con docetaxel y pembrolizumab 2 mg/ kg y 10
mg/ kg respectivamente. La DR en el brazo de pembrolizumab no se
habia alcanzado en el momento del analisis.

Tabla 1. Resultados de eficacia (Estudio KEYNOTE-010)

Poblacién ITT. TPS > 50%

pembrolizumab 2 mg/ kg  pembrolizumab 10 mg/ kg docetaxel

Pembrolizumab, 2 mg/ kg mostré diferencias estadisticamente
significativas en varios parametros de los cuestionarios de calidad
de vida respecto a docetaxel, especialmente en la poblacion con
expresion de PD-L1 > 50%.

En el analisis por subgrupos los resultados fueron consistentes
en la mayoria de los subgrupos analizados. En relacion al tipo
histologico, en los pacientes con histologia escamosa no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la SG entre
pembrolizumab y docetaxel, sin que exista interaccion (ver figuras 3
y 4). Estos resultados se repiten en el analisis de la SLP.

Estudio de soporte (KEYNOTE-001)

Ensayo clinico fase I, abierto, llevado a cabo en pacientes con
carcinoma localmente avanzado o metastatico, primordialmente
melanoma o CPNM, con 5 cohortes con un Gnico objetivo y disefio.
Se llevd a cabo un analisis intermedio del ensayo -clinico
KEYNOTE-001 en el que se incluyeron un total de 560 pacientes
con CPNM que fueron asignados a dos cohortes de tratamiento (C y
F), en la que se probaron distintas dosis y esquemas de
pembrolizumab.

La variable principal del estudio fue la TRO, evaluada por un
IRC segun criterios RECIST 1.1. Como variables secundarias, entre
otras se evalu6 la SLP y la SG.

Los resultados muestran un beneficio mayor de pembrolizumab
en aquellos pacientes fuertemente positivos para PD-L1 sobre
aquellos en los que la expresion era débil o negativa. La TRO fue
del 36,3% (IC95% 27,4-45,9) en los que PD-L1>50%; 13,2%
(IC95% 8,3-19,8) en los que PD-L1=1-49% y 8,1% (IC95% 3,3-
16,1) en los que PD-L1<1%. La SLP y SG fue mayor también en los
pacientes con PD-L1>50%. Se observaron resultados similares entre
los grupos débilmente positivos y negativos en SLP y SG, si bien a
los 12 meses las tasas de SLP y SG fueron mayores en el brazo
débilmente positivo.

Figura 3. Forest plot de SG por subgrupos de pacientes (TPS >
1%)
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Figura 4. Forest plot de SG por subgrupos de pacientes (TPS >
50%)
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Seguridad (10)

El perfil de seguridad de pembrolizumab se basa en los datos de
2799 pacientes, 1567 con melanoma (estudios KEYNOTE-001,
KEYNOTE-002 y KEYNOTE-006) y 1232 con CPNM (estudios
KEYNOTE-010 y KEYNOTE-001), que habian recibido al menos
una dosis de pembrolizumab.

En los pacientes con melanoma, con una mediana de exposicion
a pembrolizumab de 155 dias (rango: 1,00-862), los efectos
adversos (EA) mas frecuentes fueron de tipo inmunologico, entre
los que destacan fatiga (30,6%), diarrea (16%), nauseas (12,4%),
erupcion cutanea (16,8%), prurito (22,4%) y artralgia (12,8%). La
mayoria de ellas fueron de grado 1 6 2. Los EA mas graves fueron
reacciones de tipo inmunoldégico y reacciones asociadas a la
perfusion.

De los 1232 pacientes con CPNM que recibieron
pembrolizumab, 682 corresponden al estudio KEYNOTE-010
(P010). En el estudio P010, la mediana de la exposicion a
pembrolizumab fue de 106 dias (rango: 1,00-681), con un 32,3%
(n=220) y un 10,7%(n=73) expuestos > 6 meses y > 12 meses
respectivamente.

El total de EA relacionados con el tratamiento fue de 81,2% en
el brazo de docetaxel y del 64,7% en la poblacion tratada con
pembrolizumab. El porcentaje de EA grado 3-5 fue también superior
en el brazo de docetaxel (35,3% vs. 14,4%).

Los EA mas frecuentes relacionados con el tratamiento en el
estudio PO10 fueron: fatiga (13,9%), disminucion del apetito
(11,6%), nauseas (10%) y erupcion cutanea (10,7%). La incidencia
de reacciones adversas grado > 3 fue baja (muy similar a la
observada en pacientes con melanoma) entre las que cabe sefialar
neumonitis (1,8%) y fatiga (1,5%).

Entre los EA de especial interés descritos en el estudio cabe
sefialar hipotiroidismo (8,2%), hipertiroidismo (4,7%), neumonitis
(4,5%), reacciones asociadas a la perfusion (1,8%) y reacciones
cutaneas (1,6%).

Se observo un ligero incremento en el porcentaje de pacientes
con efectos adversos que condujeron a la muerte en los pacientes
con CPNM comparado con los referidos para pacientes con
melanoma (5,0% vs. 3,1%). Principalmente fueron EA de tipo
respiratorio (neumonia, neumonitis e insuficiencia respiratoria).

La discontinuacion del tratamiento debido a EA fue superior en
el brazo de docetaxel (13,6%) que en los de pembrolizumab (7,9%).
Los EA a nivel respiratorio, toracico y mediastinico fueron los
principales responsables de discontinuaciéon del tratamiento con
pembrolizumab (2,9%).

El porcentaje de pacientes que precisaron interrumpir el
tratamiento debido a un EA fue similar con ambos farmacos (23,6%
con docetaxel y 22,9% con pembrolizumab), siendo los EA mas
frecuentes que llevaron a interrupcion de pembrolizumab las
infecciones e infestaciones (5,3%), alteraciones respiratorias, toracicas y
mediastinicas (3,4%) y alteraciones metabdlicas y nutricionales (3,4%).

No se observaron diferencias en funcion de la expresion de PD-L1
en el nimero de interrupciones o discontinuaciones de tratamiento.

La incidencia de EA entre los tratados con pembrolizumab fue
mayor en pacientes > 65 afios y aquellos con un ECOG 1.

DISCUSION

Los avances en la ultima década en el tratamiento del CPNM
avanzado o metastasico han sido considerables, especialmente en
aquellos pacientes que experimentan progresion durante o tras una
primera linea de tratamiento (11).

En el ensayo clinico KEYNOTE-010 pembrolizumab ha
demostrado superioridad en términos de SG y SLP frente a
docetaxel, hasta el momento considerado el estdndar de tratamiento
en pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico tras
progresion a una primera linea de tratamiento.

Una limitacion de este estudio es su disefio abierto, lo que
podria afectar a los resultados de las variables no robustas. Sin
embargo, el diseflo estaria justificado debido a la dificultad de
enmascarar el tratamiento con docetaxel y el posible efecto en SLP
estaria minimizado por la revision de los datos por parte de un
comité independiente de evaluacion.

El ensayo excluye a pacientes con un ECOG mayor de 1, hecho
que no siempre se ajusta a la practica clinica, ya que muchos
pacientes con CPNM metastasico pueden presentar un ECOG>1. No
obstante, esta exclusidon no es infrecuente en estudios de estas
caracteristicas. De la misma manera, y al igual que otros
medicamentos comparados con docetaxel para la misma indicacion,
se desconoce el efecto de pembrolizumab en pacientes con
metastasis cerebrales activas y se dispone de informacion limitada
en pacientes mayores de 65 afios.

Pembrolizumab a la dosis aprobada (2 mg/ kg) consigui6é una
mejora estadisticamente significativa en SG comparado con
docetaxel en la poblacion general incluida en el estudio (TPS >1%),
pero con un beneficio modesto: [HR 0,71 (IC95% 0,58-0,88)]. La
mejora en la mediana de SG respecto a docetaxel fue de sélo 1,9
meses en la poblacion total, con una tasa de SG a los 12 meses del
43% con pembrolizumab frente al 35% con docetaxel. Sin embargo,
la ganancia en la SG parece guardar relaciéon con el nivel de
expresion de PD-L1. Asi, en aquellos pacientes con una mayor
expresion (TPS > 50%) el beneficio de pembrolizumab con la dosis
aprobada fue de mayor relevancia clinica [HR 0,54 (IC95% 0,38-
0,77)], 6,7 meses de diferencia entre medianas al observado en el
total de la poblacion incluida en el estudio.
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En cambio, en la poblacion complementaria débilmente positiva
(1% < TPS < 50%) no se alcanzo la significacion estadistica para
SG con la dosis de 2 mg/ kg [HR 0,79 (IC95% 0,61-1,04)] y si con
la de 10 mg/ kg [HR 0,71 (IC95% 0,53-0,94)]. La mediana de SG en
esta poblacion fue de 9,4 meses, 10,8 meses y 8,6 meses con
pembrolizumab 2mg/ kg, 10mg/ kg y docetaxel respectivamente. En
este subgrupo con expresion de PD-L1 débilmente positiva, los
resultados observados con pembrolizumab comparado con docetaxel
fueron similares tanto en la SLP [HR 1,07 (I1C95% 0,85-1,34)] y HR
0,99 (IC95% 0,78-1,25) dosis de 2 y 10 mg/ kg respectivamente)
como en la TRO [p=0,57 (2 mg/ kg) y p=0,49 (10 mg/ kg)] (10).

En consecuencia, pembrolizumab muestra un beneficio modesto
en la SG sobre docetaxel en la poblacion general de estudio que
presenta expresion de PD-L1 del 1% o superior. Dicho beneficio
resulta claramente relevante en pacientes con TPS> 50%, mientras
que los resultados de supervivencia no llegan a ser estadisticamente
significativos en pacientes con expresion de PD-L1 entre 1% y 49%.

En la comparacion de las dos dosis estudiadas de
pembrolizumab (2 mg/ kg vs. 10 mg/ kg) no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas ni en términos de SG ni
de SLP o TRO, por lo que parece razonable el que se haya fijado la
dosis de 2 mg/ kg como la recomendada en CPNM.

Un aspecto que se debe tener en cuenta en el tratamiento del
CPNM es la histologia del tumor, una division que condiciona
diferencias importantes en la terapéutica.

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier de SG segtn histologia del
tumor: No escamoso vs. escamoso (TPS >1%)
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En el ensayo clinico KEYNOTE-010 se incluyeron pacientes con
diferentes histologias tumorales, si bien la no escamosa fue la
mayoritaria (70%). En el analisis del subgrupo con histologia no
escamosa, la SG presentd un beneficio a favor de pembrolizumab
siendo este beneficio mayor en aquellos pacientes con TPS> 50% [HR
0,49 (IC95% 0,32-0,75) para pembrolizumab 2mg/ kg vs. docetaxel]
que en la poblacion global TPS> 1%; [HR 0,67 (1C95% 0,52-0,87)].
La SG en los pacientes con TPS 1-49% para esta misma histologia y
dosis de pembrolizumab fue de HR 0,77 (IC95% 0,55-1,08) (ver
figuras 5, 6 y 7).

En los pacientes con histologia escamosa no se llega a alcanzar
diferencia estadisticamente significativa en SG [HR: 0.88 (IC95%
0.55-1.39)], y el efecto parece independiente de la expresion de PD-
L1 (10). Los resultados en pacientes con histologia escamosa y no
escamosa no presentan interaccion, por lo que no se puede afirmar
que el beneficio en pacientes con tumor escamoso sea inferior al que
presentan aquellos con tumor no escamoso.

Figura 6: Curvas de Kaplan-Meier de SG segiin histologia del
tumor: No escamoso vs. escamoso (TPS > 50%)
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Ademas de docetaxel, las alternativas actualmente disponibles
para el tratamiento CPNM localmente avanzado o metastasico tras
fallo a una primera linea de tratamiento, y entre las que habra que
determinar el lugar que ocupa pembrolizumab, son: nivolumab,
pemetrexed, nintedanib, ramucirumab y TKI para pacientes con
mutacion activadora de EGFR.
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Figura 7: Curvas de Kaplan-Meier de SG segiin histologia del
tumor: No escamoso vs. escamoso (TPS=1-49%)
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Pemetrexed constituye una opcion de tratamiento comparable a
docetaxel en pacientes con CPNM. En un ensayo clinico fase III,
abierto, multicéntrico y aleatorizado en el que se compard con
docetaxel, se demostrd la no-inferioridad en términos de SG de
pemetrexed frente docetaxel [mediana SG 8,3 meses pemetrexed vs
7,9 meses docetaxel; HR 0,99 (IC95% 0,8-1,2)]. En un analisis
retrospectivo se encontraron diferencias en la SG en base a la
histologia, a favor de pemetrexed en pacientes con tumores de
histologia no escamosa [HR 0,78 (ICP5% 0,61-1,00), p=0,004], a
diferencia de los pacientes con tumores de histologia escamosa en
los que el beneficio fue mayor con docetaxel [HR 1,56 (IC95%
1,08-2,26)]. Pemetrexed esta indicado en pacientes con CPNM de
histologia no escamosa (12, 13).

En pacientes con mutaciones EGFR positivas, los inhibidores de
la tirosina quinasa tales como erlotinib o afatinib constituyen una
opcién de tratamiento valida.

Erlotinib fue autorizado en pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastasico tras fallo a un tratamiento quimioterapico
anterior, de acuerdo con los resultados de un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el que se
incluyeron 731 pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastasico tras fallo de al menos un tratamiento previo. Erlotinib
demostrd una mejora de 2 meses en la SG comparado con placebo
[HR 0,7 (IC95% 0,58-0,85)], siendo la mediana de SG de 6,7 meses
vs. 4,7 meses (14). Posteriormente otros estudios han comparado
erlotinib frente a quimioterapia como segunda linea de tratamiento.

En el estudio TITAN en el que se compard erlotinib frente a
docetaxel o pemetrexed, en una poblacion de 424 pacientes, no se
encontraron diferencias entre los dos brazos del estudio con respecto
a la SG:5,3 meses con erlotinib vs. 5,5 meses con la quimioterapia
[HR 0,96 (IC95% 0,78-1,19)]. Los resultados de SLP mostraron una
mediana de 6,3 semanas para erlotinib vs. 8,6 semanas para
quimioterapia [HR 1,2 (IC95% 1,0-1,5)] (15). En el estudio
TAILOR, docetaxel alcanzé una mediana de SG de 8,2 meses,
frente a 5,4 con erlotinib [HR 0,73 (1C95% 0,53-1,00)]. La SLP
resultd superior para docetaxel [2,9 vs. 2,4 meses respectivamente;
HR 0,71 (1C95% 0,53-0,95)] (16). En el estudio DELTA, un ensayo
clinico fase III en poblacion japonesa, 301 pacientes fueron
aleatorizados a recibir erlotinib o docetaxel. Los resultados no
mostraros diferencias en la SLP [2 meses vs. 3,2 meses con erlotinib
y docetaxel respectivamente; HR 1,22 (IC95% 0,97-1,55)], ni en SG
[14,8 meses vs. 12,2 en erlotinib y docetaxel respectivamente; HR
0,91 (IC95% 0,68-1,22)] o tasa de respuesta objetiva (17% vs.
17,9% con erlotinib y docetaxel respectivamente). En el subgrupo
de pacientes sin mutacion EGFR se encontraron diferencias en la
SLP: 1,3 meses con erlotinib frente a 2,9 meses con docetaxel [HR
1,45; IC95% (1,09; 1,94)] pero no en la SG: 9 meses con erlotinib
frente a 10,1 meses con docetaxel [HR 0,98; 1C95% (0,69; 1,39)]
7).

Afatinib estd indicado en pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastdsico de histologia escamosa. Su autorizacion se
basa en los resultados del estudio LUX-Lung 8, un ensayo clinico
fase 111, aleatorizado, abierto comparado con erlotinib en el que se
incluyeron 795 pacientes. Afatinib consiguié mejoras significativas
en SLP [mediana 2,6 meses vs. 6,8 meses; HR 0,81 (IC95% 0,69—
0,95)] y en SG [mediana 7,9 meses vs. 6,8 meses; HR 0,81 (IC95%
0,69-0,95)], no observandose diferencias estadisticamente
significativas en la TRO entre ambos grupos (p=0,0551). (18, 19).

Nintedanib, un triple inhibidor de angiocinasa, esta indicado en
combinacién con docetaxel en CPNM localmente avanzado o
metastasico o localmente recurrente con histologia de
adenocarcinoma tras quimioterapia de primera linea. En el ensayo
clinico LUME-Lung 1 (multicéntrico, aleatorizado, doble ciego) se
incluyeron un total de 1314 pacientes que fueron aleatorizados (1:1)
a recibir tratamiento con nintedanib+docetaxel o placebo+docetaxel.
En el brazo que recibio el tratamiento experimental la mejora en la
SLP (variable principal) resultd estadisticamente significativa
[mediana 3,4 meses vs. 2,7 meses: HR 0,79 (IC95% 0,68-0,92)] no
observandose diferencias estadisticamente significativas en SG [HR
0,94 (IC95% 0,83-1,05)]. En el analisis del subgrupo de pacientes
con adenocarcinoma se observod un beneficio a favor del brazo de
nintedanib en la SG [mediana 12,6 meses vs. 10,3 meses
respectivamente; HR 0,83 (IC95% 0,70-0,99)]. Las diferencias
observadas en SG fueron especialmente significativas en aquellos
pacientes con adenocarcinoma de rapida progresion HR 0,75
(IC95% 0,60-0,92)] (20,21). El perfil de seguridad de Ia
combinacion de nintedanib y docetaxel es mas desfavorable que el
perfil de seguridad de pembrolizumab.

En la linea de los agentes antiangiogénicos el ultimo en
incorporarse ha sido ramucirumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado IgG1 dirigido contra el receptor 2 del factor de
crecimiento del endotelio vascular. Ramucirumab ha sido autorizado
en combinacion con docetaxel. Los datos de eficacia proceden del
ensayo clinico REVEL (fase III, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado) en el que ramucirumab combinado con docetaxel se
compard con docetaxel en monoterapia, en pacientes que habian
progresado tras quimioterapia basada en platino. La SG (variable
principal) alcanzada fue superior en el brazo de ramucirumab
[mediana 10,5 meses vs. 9,1 meses; HR 0,86 (IC95% 0,75-0,98)].
En cuanto a la SLP (variable secundaria) las diferencias encontradas
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también fueron estadisticamente significativas a favor del brazo de
ramucirumab [mediana 4,5 meses vs. 3,0 meses; HR 0,76 (IC95%
0,68-0,86)]. La combinacion de ramucirumab con docetaxel
presenta mayor toxicidad que docetaxel en monoterapia.
Ramucirumab no se encuentra financiado en Espaiia (22, 23).

Quizas el avance mas importante hasta el momento en el
tratamiento del CPNM en segunda linea lo constituyen los nuevos
agentes inmunomoduladores, especialmente los anticuerpos
monoclonales dirigidos frente el PD-1/ PD-LI, entre los que se
encuentra nivolumab y pembrolizumab (24).

Nivolumab esta indicado en el tratamiento del CPNM tanto de
histologia escamosa como no escamosa (25). La indicacion en
histologia escamosa se basa en los resultados del estudio CheckMate-
017. Se trata de un ensayo clinico fase III, aleatorizado, abierto, en el
que se incluyeron pacientes que habian experimentado progresion
durante o después de un régimen de quimioterapia basada en un
doblete de platino, con un ECOG de 0 a 1 ¢ independientemente de su
estatus PD-L1. En total 272 pacientes fueron aleatorizados a recibir
nivolumab o docetaxel. Nivolumab demostr6 una mejora de 3,2 meses
en la SG (variable principal) comparado con docetaxel [HR 0,59
(IC95% 0,43-0,81)], con una mediana de 9,23 meses y 6,01 meses
respectivamente. Los beneficios en SG parecen independientes de la
expresion de PD-L1 (26). En el ensayo clinico CheckMate-057 se
evalué la eficacia de nivolumab en CPNM de histologia no escamosa.
Se trata de un ensayo clinico fase III, aleatorizado, abierto, en el que
se incluyeron pacientes que habian progresado durante o después del
tratamiento con un régimen de quimioterapia basado en un doblete de
platino y con un EGOG de 0 a 1. Los pacientes se incluyeron
independientemente de su expresion de PD-L1. Se aleatorizaron 582
pacientes a recibir nivolumab o docetaxel. El tratamiento con
nivolumab resultd en una ganancia de 2,83 meses en SG (variable
principal), con medianas de 12,18 meses y 9,36 meses con nivolumab
y docetaxel respectivamente [HR 0,73 (IC95% 0,59-0,89)]. En este
estudio se observd una mayor frecuencia de muertes en el grupo
tratado con nivolumab en los primeros 6 meses. El analisis de
subgrupos reveld asociacion entre el nivel de expresion de PD-L1 del
tumor y la eficacia de nivolumab, de manera que el beneficio en SG
resulta mas claro al aumentar los niveles de expresion de PD-L1 (27).
En el ensayo con nivolumab por otro lado, se registrd un mayor
nimero de muertes en los primeros meses de tratamiento en relacion a
docetaxel, diferencias no observadas en el ensayo KEYNOTE-010
respecto al mismo comparador.

No existen comparaciones directas entre pembrolizumab y
nivolumab. Tanto nivolumab como pembrolizumab han demostrado
superioridad en términos de eficacia frente a docetaxel en sus
respectivos ensayos clinicos, con un perfil de seguridad aceptable,
siendo las reacciones mas frecuentes en ambos casos las de tipo
inmunologico.

Teniendo en cuenta las limitaciones de las comparaciones
indirectas no ajustadas, las poblaciones incluidas en los estudio
KEYNOTE-010, CheckMate-010 y CheckMate-057 podrian
considerarse comparables, si bien cabe sefialar una mayor
proporcion de pacientes que habian recibido dos o mas lineas de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-010 que en los ensayos de
nivolumab asi como que en el ensayo con pembrolizumab
unicamente se incluyeron pacientes con expresion positiva de PD-
L1 (>21%), por lo que no podrian sacarse conclusiones sobre la
eficacia de pembrolizumab en pacientes en los que la expresion de
dicho biomarcador sea < 1% en base a los resultados de este estudio.

Un aspecto a tener en cuenta con este tipo de farmacos, seria el
papel de PD-L1 como posible predictor de respuesta. En el ensayo
clinico KEYNOTE-010 se observo una clara correlacion entre la
expresion de PD-L1 y las respuestas al tratamiento con
pembrolizumab. Por su parte, en los ensayos clinicos con nivolumab

parece que la eficacia de éste es mayor al aumentar los niveles de
expresion de PD-L1. En este sentido, un metanalisis publicado
sugiere que la expresion de PD-L1 (considerandose un punto de
corte del 1% determinado por inmunohistoquimica) se asocia con
mayores tasas de respuesta a los farmacos anti-PD-1/ PD-L1 en
pacientes con CPNM previamente tratados (28).

CONCLUSION

Pembrolizumab, administrado a la dosis aprobada de 2 mg/ kg,
ha demostrado superioridad frente a docetaxel en el tratamiento del
CPNM localmente avanzado o metastdsico en pacientes que
expresen PD-L1 (PD-L1> 1%) y que han recibido al menos un
tratamiento de quimioterapia previo, con una mejora de la mediana
de supervivencia global de 1,9 meses [HR 0,71 (IC95% 0,58-0,88)]
El beneficio con pembrolizumab es claramente mayor en aquellos
pacientes con expresion de PD-L1> 50%, donde se alcanza una
diferencia entre medianas de 6,7 meses respecto a docetaxel [HR
0,54 (IC95% 0,38-0,77)]. Sin embargo, considerando que
pembrolizumab presenta un mejor perfil de seguridad que la
quimioterapia con docetaxel, representaria una opcion de
tratamiento preferible a quimioterapia en aquellos pacientes que
expresen PD-L1> 1%.

Respecto a nivolumab, y considerando pacientes con expresion
de PD-L1> 1% (pembrolizumab no esta indicado en pacientes con
expresion de PD-L1 reducida o nula):

- En CPNM de histologia no escamosa, pembrolizumab al igual
que nivolumab, aumenta su eficacia a medida que lo hace la
expresion de PD-L1 en las células tumorales, sin que sea posible
establecer puntos de corte de expresion de PD-L1 para recomendar
un medicamento sobre otro, por lo que parece razonable considerar
pembrolizumab como una alternativa a nivolumab en estos
pacientes. En pacientes con baja expresion de PD-L1 y ciertos
factores prondstico se observo un mayor nimero de muertes con
nivolumab respecto a docetaxel en los primeros meses de
tratamiento, algo que no fue visto en el estudio de pembrolizumab.

- En CPNM de histologia escamosa, la evidencia es mas robusta
con nivolumab, si bien con la informacién actualmente disponible
ambos medicamentos podrian ser alternativas de tratamiento
validas. Con los datos disponibles, no es posible establecer una
relacion entre el nivel de expresion de PD-L1 y el beneficio del
tratamiento con pembrolizumab o nivolumab en estos pacientes.

La seguridad de pembrolizumab es similar a la encontrada con
nivolumab.

Se desconoce hasta el momento el efecto de pembrolizumab en
pacientes con metastasis cerebrales activas.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Una vez realizado el andlisis de minimizacion de costes de
pembrolizumab y nivolumab, y dado que no se han encontrado
diferencias clinicamente relevantes entre su eficacia y seguridad, se
considera que la decision de uno u otro farmaco se basara
fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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