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El cáncer de pulmón (CP) es uno de los tipos de cáncer más 

frecuente en los países desarrollados, siendo la primera causa de muerte 

por cáncer a nivel mundial (1). En 2018, el CP ha seguido siendo la 

principal causa de muerte por tumor con 22.153 fallecimientos (17.194 

hombres y 4.959 mujeres) (2), con un aumento del 0,2% respecto a 

2017. En España, el CP es el cuarto tipo de cáncer más frecuente 

situándose por detrás del cáncer colorrectal, de próstata y de mama, con 

29.638 casos estimados para 2020 (21.847 en hombres y 7.791 en 

mujeres), siendo el tercero más frecuente en hombres y el cuarto en 

mujeres (2). La edad media de aparición del CP oscila entre los 55 y los 

75 años (3).  

El tabaco sigue siendo la principal causa de CP en la mayoría de los 

pacientes (71%) (4, 5). Se han descrito otros factores de riesgo de CP, 

como la exposición a amianto, arsénico, radón e hidrocarburos 

aromáticos policíclicos no relacionados con el tabaco (3).Si bien, se ha 

observado un aumento en la proporción de cáncer de pulmón no 

microcítico (CPNM) en personas que nunca han fumado, especialmente 

en países asiáticos (6), lo que ha dado lugar a que el CP no asociado al 

tabaquismo se considere una entidad distinta, con características 

tumorales moleculares y genéticas específicas (7).  

El diagnóstico del CP incluye un estudio morfológico, histológico 

y molecular, con implicaciones en el pronóstico y en el tratamiento (3, 

8-11).   

Más de dos tercios de los pacientes son diagnosticados en un estadio 

avanzado o metastásico de la enfermedad (estadio IIIB y estadio IV), y 

no pueden someterse a cirugía, único tratamiento potencialmente 

curativo, por lo que su pronóstico es muy desfavorable, con medianas 

de supervivencia de 9-10 meses en la enfermedad metastásica, y 

supervivencia a los 5 años del 1% (12).  

En función de su histología, los tumores pulmonares se clasifican 

en carcinomas de pulmón microcíticos o de células pequeñas (CPM), 

que representan aproximadamente un 15-20% de los CP, y carcinomas 

de pulmón no microcíticos o de células no pequeñas (CPNM), los cuales 

representan el 80-85%(9). En el CPNM se distinguen a su vez distintos 

subtipos histológicos, siendo los más prevalentes: adenocarcinoma (37-

47%), carcinoma epidermoide o de células escamosas (25-32%) y 

carcinoma de células grandes (10-18%) (12, 13).  

1 Fecha de adopción de la fase I del informe por el GC REvalMed 

SNS: 27 de mayo de 2021. 

Los objetivos del abordaje del CPNM son: el incremento de la SG, 

el manejo de síntomas y la mejora de la calidad de vida (12).  

En la elección del tratamiento del CPNM metastásico se deben 

tener en cuenta aspectos como la histología del tumor, las alteraciones 

moleculares para las que existe terapia dirigida (mutación del  receptor 

del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), translocaciones del gen 

que codifica la quinasa del linfoma anaplásico (ALK), translocación 

EML4-ALK, ROS1, BRAF, RET, MET o NTRK), edad del paciente, 

estado funcional, así como otras comorbilidades y las preferencias del 

paciente(3, 12). En los pacientes con cáncer, las intervenciones 

psicológicas constituyen una parte esencial de los cuidados, al ser 

frecuente que se vean afectados emocionalmente (miedo, ira, dolor, 

ansiedad, depresión, soledad, etc.) (14).  

Las terapias de elección en pacientes con CPNM avanzado o 

metastásico escamoso y no escamoso, sin comorbilidades importantes, 

que no presentan mutaciones de EGFR o translocaciones de ALK), y 

mantienen un buen estado funcional (ECOG 0-1) han consistido en 

dobletes de platino, cisplatino o carboplatino, en combinación con 

gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel o docetaxel en el CPNM escamoso 

o con otros agentes como pemetrexed, gemcitabina, vinorelbina,

paclitaxel, docetaxel con o sin bevacizumab en el CPNM no

escamoso(3, 15-18).

En los últimos años se han producido cambios significativos en el 

tratamiento del CPNM, tanto por la autorización de terapias selectivas 

y dirigidas contra dianas que se encuentran en las células tumorales 

como son los inhibidores de EGFR o de la ALK, como por las de 

terapias que logran activar al sistema inmune frente al tumor, como 

son las terapias que bloquean los puntos de control inmunitario.  

En los pacientes con CPNM metastásico sin mutaciones EGFR o 

ALK la elección del tratamiento depende del grado de expresión de 

PD-L1, de la histología del tumor y del estado funcional de los 

pacientes. Actualmente en aquellos pacientes con PD-L1 elevado 

(≥50%) independientemente de la histología (escamoso o no 

escamoso) y buen estado funcional el tratamiento de elección es 

pembrolizumab en monoterapia. En pacientes con PD-L1<50% o 

desconocido de histología no escamosa, se dispone de esquemas que 

combinan un agente inmunoterápico (pembrolizumab o 

atezolizumab) con quimioterapia basada en platino, los cuales se 

consideran preferentes a la quimioterapia; en cambio en la histología 

escamosa, la combinación de inmunoterapia con quimioterapia por el 

momento no se encuentra financiada, por lo que el tratamiento más 

utilizado en nuestro medio sigue siendo la quimioterapia con dobletes 

de platino.  

NIVOLUMAB (OPDIVO®) + IPILIMUMAB

(YERVOY®) + QUIMIOTERAPIA 

Nivolumab en combinación con ipilimumab y 2 ciclos de 

quimioterapia basada en platino (nivo+ipi+QT) ha sido aprobado para 

el tratamiento de primera línea del cáncer de pulmón no microcítico 

metastásico en adultos cuyos tumores no tengan mutación sensibilizante 

de EGFR o la translocación ALK. La combinación de nivolumab e 

ipilimumab también está autorizada en melanoma, carcinoma de células 

renales y en mesotelioma pleural maligno irresecable (19, 20).  

La dosis recomendada en esta indicación es 360 mg de nivolumab 

administrados por vía intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas 

en combinación con 1 mg/kg de ipilimumab administrados por vía 

intravenosa durante 30 minutos cada 6 semanas, y quimioterapia basada 
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en platino administrada cada 3 semanas. Después de completar 2 ciclos 

de quimioterapia, el tratamiento continúa con 360 mg de nivolumab 

administrado por vía intravenosa cada 3 semanas en combinación con 1 

mg/kg de ipilimumab cada 6 semanas, en aquellos pacientes que no han 

progresado a los dos primeros ciclos de inducción asociado con 

quimioterapia.  

El tratamiento con nivolumab en combinación con ipilimumab, se 

debe prolongar mientras se observe beneficio clínico o hasta progresión 

de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses en pacientes 

sin progresión de la enfermedad. Se recomienda continuar el 

tratamiento con nivolumab en combinación con ipilimumab en los 

pacientes clínicamente estables con evidencia inicial de progresión de 

la enfermedad hasta que dicha progresión se confirme. No se 

recomienda ni el aumento ni reducción de la dosis de nivolumab y 

tampoco de ipilimumab. Puede que sea necesario el retraso o la 

suspensión de alguna dosis en función de la seguridad y tolerabilidad 

individual.  

Cuando se administra nivolumab en combinación con 

ipilimumab, si se interrumpe la administración de uno de ellos, el otro 

también se debe interrumpir. Si se decide continuar el tratamiento 

después de haberse interrumpido, tanto el tratamiento de combinación 

como la monoterapia con nivolumab (si se suspende ipilimumab por 

toxicidad), deben continuarse según la evaluación individual de cada 

paciente. 

Cuando se administra nivolumab en combinación con ipilimumab 

y quimioterapia, nivolumab se debe administrar en primer lugar seguido 

de ipilimumab y después la quimioterapia, en el mismo día, utilizando 

bolsas de perfusión y filtros distintos para cada perfusión. 

Nivolumab se presenta como concentrado para solución para 

perfusión (10 mg/ml), en viales de 4 ml y 10 ml. 

Ipilimumab se presenta como concentrado para solución para 

perfusión (5 mg/ml), en viales de 10 ml y 40 ml. 

Farmacología 

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo 

inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAb) que se une al receptor de muerte 

programada 1 (PD-1) y bloquea su interacción 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 está implicado en el control de la respuesta 

inmunitaria de los linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los 

ligandos PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras 

de antígenos, podría ser expresado por tumores u otras células en el 

microambiente tumoral, produce la inhibición de la proliferación de los 

linfocitos-T y la secreción de citoquinas. Nivolumab potencia las 

respuestas de los linfocitos-T incluyendo respuestas antitumorales, por 

medio del bloqueo de PD-1, evitando su unión a los ligandos PD-L1 y 

PD-L2. En modelos singénicos de ratón, el bloqueo de la actividad de 

PD-1 produce una disminución del crecimiento del tumor (19).  

El antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico (CTLA-4) es un 

regulador clave de la actividad de los linfocitos T. Ipilimumab es un 

anticuerpo monoclonal humano inhibidor del punto de control 

inmunológico CTLA-4, que bloquea las señales inhibitorias de las 

células-T inducidas a través de la vía CTLA-4 y aumenta el número de 

células-T efectoras que se movilizan para dirigir un ataque inmune 

dirigido contra las células tumorales. El bloqueo CTLA-4 puede reducir 

también las células-T con función reguladora que podrían contribuir a 

la respuesta inmune anti tumoral. Ipilimumab podría selectivamente 

disminuir las células-T reguladoras en la zona tumoral, permitiendo un 

aumento de la tasa intratumoral de células-T efectoras/células-T 

reguladoras que conducirían, por tanto, a la muerte de las células 

tumorales (20). 

 

Eficacia (19-22) 

Los datos clínicos de eficacia de nivo+ipi+QT para el tratamiento 

del CPNM metastásico en adultos en primera línea, provienen de un 

ensayo clínico fase 2 (CheckMate-568, parte 2, de búsqueda de dosis), 

del ensayo clínico pivotal de fase 3 CA2099LA (CheckMate 9LA). 

También se llevó a cabo un ensayo clínico de soporte de fase 3 

(CheckMate-227), pero no se ha incluido en el IPT porque la 

compañía retiró la solicitud a la Agencia Europea de Medicamentos y 

no fue evaluado para la autorización del medicamento. 

Ensayo clínico pivotal CA2099LA (CheckMate 9LA) de fase 3 de 

nivolumab en combinación con ipilimumab y 2 ciclos de 

quimioterapia basada en platino (nivo+ipi+QT) vs. 4 ciclos de 

quimioterapia basada en platino (QT) 

Se trata de un estudio aleatorizado (1:1) de fase 3, abierto, de 

grupos paralelos, multicéntrico, que compara la eficacia de 

nivo+ipi+QT frente a la QT como tratamiento de primera línea del 

CPNM estadio IV. 

Los pacientes se estratificaron según la histología del tumor 

(escamoso frente a no escamoso), sexo (masculino frente a femenino) 

y nivel de PD-L1 (<1% o no cuantificable frente a ≥ 1%).  
Se incluyeron en el estudio pacientes (> 18 años) con CPNM 

histológicamente confirmado escamoso o no escamoso, en estadio IV 

o recidivante según el sistema de estadificación de la Asociación 

Internacional para el Estudio del Cáncer de Pulmón (American Joint 

Committee on Cancer [7ª AJCC]), con estado funcional del Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 o 1 y con una esperanza 

de vida de al menos 3 meses, que no habían recibido tratamiento 

anticanceroso sistémico previo para la enfermedad metastásica o 

avanzada (incluyendo inhibidores del EGFR y de ALK). Los 

pacientes se incluyeron con independencia de su expresión de PD-L1 

en el tumor, si bien se debía determinar en tejido tumoral la expresión 

del PD-L1 por inmunohistoquímica (IHQ) por un laboratorio central 

previo a la aleatorización. Los pacientes con mutaciones 

sensibilizantes EGFR o translocaciones ALK, metástasis cerebrales 

activas (no tratadas), meningitis carcinomatosa, enfermedad 

autoimmune activa o condiciones médicas que requerían 

inmunosupresión sistémica fueron excluidos del ensayo. Los 

pacientes con metástasis cerebrales tratadas fueron elegibles si 

neurológicamente habían vuelto al nivel basal como mínimo 2 

semanas antes de la aleatorización, ya sea sin corticosteroides o con 

una dosis equivalente estable o decreciente de < 10 mg diarios de 

prednisona.  
En el brazo experimental (nivo+ipi+QT) se administró nivolumab 

360 mg por vía intravenosa (IV) durante 30 minutos cada 3 semanas, 

ipilimumab 1 mg/kg IV durante 30 minutos cada 6 semanas y 

quimioterapia doble con platino cada 3 semanas basada en la 

histología del tumor. Después de completar 2 ciclos de quimioterapia, 

el tratamiento con nivolumab e ipilimumab podría continuar hasta por 

24 meses en pacientes sin progresión de la enfermedad, o continuar 

hasta progresión de la enfermedad (según criterios de evaluación de 

la respuesta en tumores sólidos RECIST 1.1). El tratamiento podía 

continuar más allá de la progresión si el investigador consideraba que 

había beneficio clínico, hasta toxicidad inaceptable o hasta 24 meses. 

No se permitió la escalada o reducción de dosis. A los pacientes que 

interrumpieron el tratamiento de combinación debido a algún 

acontecimiento adverso atribuido a ipilimumab se les permitió 

continuar el tratamiento con nivolumab en monoterapia, sin embargo, 

si se suspendía nivolumab, ipilimumab no podía administrarse solo 

como monoterapia.  

Los pacientes del brazo control recibieron 4 ciclos de 

quimioterapia basada en platino administrada cada 3 semanas, el día 

1 de cada ciclo. El tratamiento del brazo control fue seleccionado por 

el investigador previo a la aleatorización, en función de la histología 

del tumor, como se indica a continuación: 
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- CPNM de histología escamosa: área bajo la curva de 

concentración-tiempo de carboplatino (AUC) 6 + paclitaxel 200 

mg/m2 (o 175 mg/m2 según la práctica institucional local). 

- CPNM de histología no escamosa: carboplatino AUC 5 o 6 

+ pemetrexed 500 mg/m2 o cisplatino 75 mg/m2+ pemetrexed 500 

mg/m2. Previo a la aleatorización el investigador debía seleccionar 

que pacientes eran candidatos a cisplatino o carboplatino. Después 

de 4 ciclos, los pacientes con histología no escamosa podían 

recibir opcionalmente, tratamiento de mantenimiento con 

pemetrexed 500 mg/m2cada 3 semanas el día 1 del ciclo, hasta la 

progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. 

La variable principal de eficacia fue la supervivencia global (SG) 

y las variables secundarias la supervivencia libre de progresión (SLP), 

la tasa de respuesta objetiva (TRO), la duración de la respuesta (DR) 

y el tiempo de respuesta (TTR, por sus siglas en inglés, time to 

response) para los sujetos que alcanzaron una respuesta completa 

(RC) o respuesta parcial (RP) confirmada y evaluadas por un comité 

de revisión central independiente y ciego (BICR, blinded independent 

central review, por sus siglas en inglés). Otras variables fueron la SLP 

y TRO en la población según expresión de PD-L1.  

El análisis principal de eficacia se llevó a cabo en la población 

ITT de acuerdo con la revisión del investigador, incluyendo todos los 

pacientes que se sometieron a aleatorización. Los pacientes que 

recibieron una o más dosis del fármaco del estudio se incluyeron en 

los análisis de seguridad. 

Las evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas después 

de la primera dosis de tratamiento del ensayo durante los primeros 12 

meses (48 semanas), y después cada 12 semanas hasta progresión de 

la enfermedad por evaluación del BICR o hasta la interrupción del 

tratamiento del ensayo.  

Un total de 719 pacientes fueron aleatorizados para recibir 

nivo+ipi+QT (n = 361) o QT (n = 358).  

Las características basales de los pacientes estuvieron 

equilibradas entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue 

65 años (rango: 26-86) con un 51% ≥ 65 años y 9,7% ≥ 75 años. La 

mayoría de los pacientes fueron de raza blanca (88,7%) y varones 

(70,1%). El estado funcional basal ECOG fue 0 (31,3%) o 1 (68,4%), 

un 56,5% de los pacientes presentaban PD-L1  1% y un 36,7% PD-

L1 < 1%, y un 24,1% de los pacientes presentaban alta expresión de 

PD-L1 (PD-L1  50%), en un 31,2% eran de histología escamosa y 

en un 68,8% de histología no escamosa, el 16,8% tenía metástasis 

cerebrales, el 21,6% metástasis hepáticas y el 28,7% metástasis óseas. 

Un 86,2% de los pacientes eran ex fumadores/actualmente fumadores. 

Ningún paciente había recibido inmunoterapia previa. Un total de 25 

(6,9%) pacientes del brazo nivo+ipi+QT y 22 (6,1%) en el brazo de 

QT recibieron terapia anticancerosa sistémica previa (agentes a base 

de platino u otra quimioterapia) en la fase adyuvante, neoadyuvante o 

bien quimiorradiación. En total 108 (29,9%) pacientes del grupo de 

nivo+ipi+QT y 91 (25,4%) del grupo de QT recibieron cirugía previa 

relacionada con el cáncer, y 105 (29,1%) pacientes en el grupo de 

nivo+ipi+QT y 83 (23,2%) en el grupo de QT recibieron radioterapia 

previa. 

Los resultados de las principales variables de eficacia a fecha del 

primer corte de datos (3-octubre-2019), tras un seguimiento mínimo 

de 8,1 meses, se muestran en la Tabla 1. 
 

Tabla 1: Resultados de eficacia. Fecha corte de datos 03-

octubre-2019 (CA2099LA) 

 

 

El ensayo demostró un beneficio estadísticamente significativo en 

SG, SLP y TRO para los pacientes aleatorizados en el brazo de 

nivo+ipi+QT comparados con los pacientes incluidos en el brazo de 

QT  en el análisis intermedio pre-especificado cuando se observaron 

351 acontecimientos (87% del número planificado de acontecimientos 

para el análisis final).  
Se aportaron datos de eficacia actualizados (fecha de corte de 

datos 09-marzo-2020) cuando todos los pacientes tuvieron un 

seguimiento mínimo de 12,7 meses. En el momento de este análisis 

las medianas de SG fueron de 15,64 y 10,91 meses en el brazo 

nivo+ipi+QT y QT respectivamente, con una diferencia de 4,73 meses 

y la hazard ratio (HR) para SG fue 0,66 (IC 95%: 0,55; 0,80), las 

medianas de SLP fueron de 6,74 meses y 4,96 meses, en el brazo 

nivo+ipi+QT y QT, respectivamente, con una diferencia de 1,78 

meses y la HR para SLP fue 0,68 (IC 95%: 0,57; 0,82). Los resultados 

actualizados de la variable principal de eficacia (SG) se muestran en 

la Figura 1.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia global 

(SG) en la población por intención de tratar (todos los sujetos 
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aleatorizados) con seguimiento mínimo de 12,7 meses. Fecha de 

corte de datos 09-marzo-2020 (19). 

 

 

 

En la Tabla 2 se muestran los resultados de la mejor respuesta 

global confirmada evaluada por BICR en la población ITT. 

 

Tabla 2 Mejor respuesta global confirmada por BICR en 

todos los sujetos aleatorizados (21). 

 

 

También los resultados de las variables secundarias TTR y DR se 

mostraron favorables al brazo de nivo+ipi+QT, con una mediana de 

TTR por BICR de 2,51 meses para todas las respuestas confirmadas 

en el grupo de nivo+ipi+QT, en comparación con 1,56 meses para el 

grupo de QT. La TTR se evaluó solo para los respondedores (RC o 

PR confirmada). La DR en el brazo de nivo+ipi+QT fue de 10,2 

meses, en comparación con 5,09 meses con QT. La mediana de SLP2 

evaluada por el investigador fue 13,34 (IC del 95%: 11,86; 14,46) y 

8,71 (IC del 95%: 7,43; 9,79) meses en los brazos de nivo+ipi+QT y 

QT respectivamente (HR 0,62; IC del 95%: 0,51, 0,76). Un total de 

175 (48,5%) pacientes en el brazo de nivo+ipi+QT y 226 (63,1%) 

pacientes en el brazo de QT fueron censurados. El 28,8% y 41,1% de 

pacientes en los brazos de combinación y de quimioterapia recibieron 

un tratamiento sistémico tras progresión de la enfermedad, 

respectivamente. El 3,9% y 27,9% de pacientes en los brazos de 

nivo+ipi+QT  y QT recibieron inmunoterapia subsecuente 

(incluyendo anti-PD-1, anti-PDL1, y anti-CTLA4), respectivamente. 

Análisis de subgrupos (fecha de corte de datos 03-octubre-2019) 

Sólo estaban preespecificados los análisis por histología 

(escamoso vs no escamoso), expresión de PD-L1 (>1% y <1%) y por 

sexo. El análisis de subgrupos mostró resultados consistentes en todos 

los subgrupos, incluidos los factores de estratificación sexo, estado de 

PD-L1 e histología, y con un posible efecto superior en el reducido 

grupo de pacientes con metástasis en SNC. En la Figura 2 se muestran 

los resultados del análisis de SG por subgrupos. 

 

Figura 2. Forest Plot del análisis de subgrupos 

preespecificados de supervivencia global (en todos los pacientes 

aleatorizados) a fecha de corte de datos de 03-octubre-2019 (21). 

 

 

 

Los subgrupos en los que el tratamiento con QT fue más favorable 

que el de la combinación nivo+ipi+QT, teniendo en cuenta la 

naturaleza exploratoria del análisis de algunos de estos subgrupos, 

fueron los pacientes de ≥75 años (n = 70), los pacientes que nunca 

habían fumado (n = 99) y los pacientes con expresión de PD-L1 no 

cuantificable (n = 46). El beneficio en la SG en pacientes tratados con 

nivo+ipi+QT se obtuvo en pacientes con CPNM de histología 

escamosa con mediana de SG de 13,67 vs. 8,97 meses con 

nivo+ipi+QT vs. QT (HR 0,65; IC 95% 0,46; 0,93, n = 227) y en 

pacientes con CPNM de histología no escamosa con mediana de SG 
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de 15,80 vs. 11,40 meses, con nivo+ipi+QT vs. QT respectivamente 

(HR 0,72; IC 95% 0,55; 0,93, n = 492).  

Los resultados de eficacia por expresión de PD-L1 en el tumor, se 

resumen en la Tabla 3. El beneficio en eficacia de nivo+ipi+QT se 

observó independientemente del estado de PD-L1 (<1%, ≥ 1%, 1-49% 

y ≥ 50%) y en todos los criterios de valoración de eficacia (SG, SLP, 

TRO). 

 

Tabla 3: Resultados de eficacia por expresión de PD-L1 en el 

tumor (CA2099LA) 

 

 

En este ensayo se incluyeron 70 pacientes ≥75 años (37 pacientes 

en el brazo nivo+ipi+QT y 33 pacientes en el brazo de QT). En este 

subgrupo de pacientes, se observó una HR de 1,36 (IC 95%: 0,74; 

2,52) en SG y una HR de 1,12 (IC 95%: 0,64; 1,96) en SLP para 

nivo+ipi+QT vs. QT. La TRO fue del 27,0% en el brazo de 

nivo+ipi+QT y del 15,2% en el brazo de QT. El 43% de pacientes ≥ 

75 años interrumpió el tratamiento con nivo+ipi+QT. Los datos de 

eficacia y seguridad de nivo+ipi+QT son limitados en esta población 

de pacientes. En pacientes que nunca habían fumado se obtuvo una 

HR 1,15 (IC 95%: 0,64-2,08). Debido al pequeño número de pacientes 

incluidos en estos subgrupos (edad mayor de 75, no fumadores) no se 

pueden sacar conclusiones fiables en ninguno de los dos casos.  

 
Seguridad (19, 21) 
La seguridad de nivo+ipi+QT en CPNM en primera línea, se basa 

en el análisis de 358 sujetos del estudio CA2099LA y 36 sujetos de la 

parte 2 del estudio CA209568 de fase 2, de búsqueda de dosis. Los 

datos de seguridad de la QT se basan en el análisis de 349 sujetos del 

estudio CA2099LA. En ambos estudios, el tratamiento con 

nivo+ipi+QT continuó hasta la progresión de la enfermedad, toxicidad 

inaceptable o hasta 24 meses. No se combinaron los datos de 

seguridad de ambos estudios por el pequeño tamaño de la muestra del 

estudio CA209568. En general, la parte 2 del estudio CA209568 

mostró un perfil de toxicidad similar de la combinación nivo+ipi+QT 

del estudio CA2099LA.  

La incidencia de efectos adversos (EA) de cualquier grado y EA 

relacionados con el tratamiento del estudio CA2099LA fueron 

similares en ambos brazos de tratamiento (99,2% nivo+ipi+QT vs. 

97,7% QT y 89,9% nivo+ipi+QT vs. 87,1% QT, respectivamente); sin 

embargo, los EA de grado 3-4 y EA de grado 3-4 relacionados con el 

tratamiento fueron para nivo+ipi+QT vs. QT del 63,7% vs. 52,7% y 

del 44,4% vs. 37,0%, respectivamente. Los EA graves (EAG) y EAG 

relacionados con el tratamiento también fueron mayores en el brazo 

de nivo+ipi+QT vs. QT (56,7% vs. 41,3% y 29,1% vs.17,5%, 

respectivamente). 

Los EA notificados con mayor frecuencia (>15%) en el brazo de 

nivo+ipi+QT fueron: nauseas (26,3%), anemia (22,3%), astenia 

(20,4%), diarrea (20,4%), prurito (18,4%), rash (17,9%), y fatiga 

(16,5%), mientras que en el brazo de QT fueron: anemia (37,2%), 

nauseas (36,1%), astenia (17,5%), neutropenia (16.6%), y 

disminución del apetito (15,2%).  

Los EA de grado 3-4 relacionados con el tratamiento notificados 

con más frecuencia (≥2%) en el brazo de nivo+ipi+QT fueron: 

neutropenia (6,1%), anemia (5,6%), diarrea (3,9%) y aumento de 

lipasa (3,6%) y en el brazo de QT fueron: anemia (13,8%), 

neutropenia (8,9%), astenia (2,3%) y trombocitopenia (2,3%).  Los 

EAG relacionados con el tratamiento notificados con más frecuencia 

en el brazo nivo+ipi+QT fueron: diarrea (3,1%), neutropenia febril 

(3,1%), anemia (2,2%), insuficiencia renal aguda (1,7%), colitis 

(1,4%) e insuficiencia suprarrenal (1,4%) y en el brazo de QT fueron: 

anemia (3,4%), neutropenia febril (2,6%), trombocitopenia (1,7%) y 

pancitopenia (1,4%). 

A fecha de corte de datos (3-octubre-2019), habían fallecido el 

42,7% vs. 54,7% de los pacientes en los brazos de nivo+ipi+QT vs. 

QT respectivamente, de los que en un 34,6% vs. 46,7% lo fue por la 

enfermedad y un 2% vs. 1,7% por toxicidad del tratamiento 

respectivamente. La muerte por otras razones ocurrió en 17 sujetos 

(4,7%) en el brazo nivo+ipi+QT y 17 sujetos (4,9%) en el brazo de 

QT. Del total, se consideró que 13 fueron por toxicidad del fármaco 

del estudio, 7 sujetos (2,0%) en el grupo nivo+ipi+QT (insuficiencia 

renal aguda, trombocitopenia, neumonitis, toxicidad hepática, 

hepatitis, diarrea y sepsis) y 6 sujetos (1,7%) en el grupo de QT 

(sepsis, anemia, pancitopenia, insuficiencia respiratoria, sepsis 

pulmonar y neutropenia febril). 

Tanto nivolumab como ipilimumab se han asociado con 

reacciones adversas inmunorrelacionadas (colitis/diarrea, hepatitis, 

endocrinopatías, neumonitis, nefritis intersticial, rash/erupción 

cutánea). En el estudio CA2099LA, se notificaron erupción cutánea 

(en 37,7% de los pacientes), alteraciones tiroideas (24%), diarrea o 

colitis (22,3%), función hepática alterada (13,4%), nefritis o 

disfunción renal (7%), neumonitis, incluida la enfermedad pulmonar 

intersticial (5,3%) e hipofisitis (1,4%). La mayoría de los EA 

inmunorrelacionados (EAir) estuvieron relacionados con el 

tratamiento y fueron de grado 1-2, los EAir de grado 3-4 se manejaron 

siguiendo las guías de tratamiento. Los EAG inmunorrelacionados 

relacionados con el tratamiento, notificados con más frecuencia en el 

brazo de nivo+ipi+QT fueron: diarrea (3,1%), neumonitis (2,0%), 

insuficiencia renal aguda (1,7%) e insuficiencia suprarrenal (1,4%). 

La incidencia de reacciones de hipersensibilidad/infusión fue del 

4,7%.  

Otros efectos adversos de especial interés (EAEI) 

(independientemente de la causalidad o el tratamiento con medicación 

inmunomoduladora) incluyen las siguientes categorías: pancreatitis, 

encefalitis, miositis, síndrome miasténico, desmielinización, 

síndrome de Guillain-Barré, uveítis, miocarditis, rabdomiólisis, 

injerto versus enfermedad del huésped. Las EAEI fueron poco 

frecuentes en ambos brazos de tratamiento (2,0% en el brazo de 

nivo+ipi+QT y 0,3% en el brazo de QT). Los EAEI en el brazo de 

nivo+ipi+QT fueron: pancreatitis (5 sujetos, 4 relacionados con el 

fármaco) y encefalitis (2 sujetos, 1 relacionado con el fármaco) y en 

el brazo de QT fueron: miositis (1 paciente, no relacionado con el 

fármaco y resuelto sin tratamiento). 

En cuanto a las anomalías en las pruebas de laboratorio, las 

hematológicas y hepáticas fueron principalmente de grado 1-2 y 



 

Página 6 de 13 

fueron de grado 3-4 (≥ 1% de los sujetos) la elevación de alanino 

aminotransferasa (ALT) (4,3%), aspartato aminotransferasa (AST) 

(3,5%) y fosfatasa alcalina (ALP) (1,2%), elevación de lipasa (10%) 

y amilasa (7,2%) en el brazo de nivo+ipi+QT y la elevación de ALT 

(1,2%) y función renal alterada (1,2%) en el brazo de QT. 

Suspendieron el tratamiento del estudio, un 58,2% de los 

pacientes del brazo de nivo+ipi+QT y un 66,2% del brazo de QT, 

siendo el motivo principal la progresión de la enfermedad (41,9% y 

40,7%, respectivamente). En un 27,9% vs. 16,9% de los pacientes del 

brazo de nivo+ipi+QT y QT respectivamente, se suspendió por EA, 

de los que en un 19,0% vs. 7,4% estuvieron relacionados con el 

tratamiento y en un 15,1% vs. 4,0%, respectivamente, se suspendió 

por EA de grado 3-4 relacionados con el tratamiento.  Los EA 

relacionados con el tratamiento más frecuentes que llevaron a 

suspenderlo en el brazo de nivo+ipi+QT fueron: diarrea (2,5%), 

neumonitis (2,0%), colitis (1,4%), hepatotoxicidad (0,8%), 

insuficiencia suprarrenal (0,8%), lesión renal aguda (0,8%) y aumento 

de ALT ( 0,8%) y en el brazo de QT fue la anemia (0,9%).  

No se permitieron reducciones de dosis de nivolumab o 

ipilimumab, pero sí de la quimioterapia, siendo del 10,8% vs. 12% 

para cisplatino, 25,4% vs. 27,9% para carboplatino, 16,4% vs. 22,5% 

para paclitaxel y 9,0% vs. 16, 3% para pemetrexed, en los brazos de 

nivo+ipi+QT y QT respectivamente. Los retrasos en las dosis fueron 

frecuentes en ambos brazos de tratamiento, en el grupo de 

nivo+ipi+QT: 55,9% para nivolumab, 48,0% para ipilimumab, 13,5% 

para cisplatino, 16,2% para carboplatino, 17,2% para paclitaxel y 

14,8% para pemetrexed y en el grupo de QT: 26,7% para cisplatino, 

29,3% para carboplatino, 33,3% para paclitaxel y 47,3% para 

pemetrexed. La causa más frecuente para retrasar las dosis fueron los 

EA, siendo los EA relacionados con el tratamiento que con más 

frecuencia (≥ 2%) llevaron a retrasar la administración de alguna 

dosis, en el grupo de nivo+ipi+QT: anemia (4,7%), neutropenia 

(4,7%), diarrea (3,6%), neumonitis (2,8%) y aumento de ALT (2,5%) 

y en el grupo de QT: anemia (12,0%), neutropenia (9,5%), 

trombocitopenia (4,6%), disminución del recuento de plaquetas 

(2,9%) y disminución del recuento de neutrófilos (2,3%). 

En cuanto a la inmunogenicidad evaluada en el estudio 

CA2099LA, de los 308 sujetos evaluables para la determinación de 

anticuerpos antifármaco con nivolumab (anticuerpos anti-nivolumab) 

en el grupo de nivo+ipi+QT, 19 (6,2%) fueron anticuerpos anti-

nivolumab positivos antes de su administración y 104 (33,8%) fueron 

anticuerpos anti-nivolumab positivos después del inicio del 

tratamiento. De los 305 sujetos evaluables con ipilimumab, 9 (3%) 

fueron anticuerpos anti-ipilimumab positivos antes de su 

administración y 23 (7,5%) fueron anticuerpos anti-ipilimumab 

positivos después del inicio del tratamiento. 

De los sujetos tratados con nivo+ipi+QT que fueron evaluables 

para la determinación de anticuerpos antifármaco, los efectos 

adversos relacionados con hipersensibilidad o reacciones infusionales 

fueron experimentados por 16 (7,8%) con anticuerpos anti-nivolumab 

negativos, 5 (4,8) anticuerpos anti-nivolumab positivos, 20 (7,1%) 

anticuerpos anti-ipilimumab negativos y 2 (8,7%) anticuerpos anti-

ipilimumab positivos (21). 

En cuanto a las diferencias de toxicidad para los diferentes grupos 

de edad, los EA que llevaron a la interrupción para los subgrupos de 

edad <65, 65 a 74 y 75 a 84 años fueron en general similares a las de 

la población general del estudio por tratamiento, con algunas 

excepciones. Con nivo+ipi+QT se notificaron más EAG con 

desenlace fatal (muerte) en el subgrupo de 75 a 84 años frente a la 

población general (29,7% vs. 12,8%) y EA que llevaron a la 

interrupción (43,2% vs. 27,9 %). Sin embargo, los trastornos 

psiquiátricos (2,7% vs. 16,5%), trastornos del sistema nervioso 

(16,2% vs. 33,5%) y síndrome anticolinérgico (18,9% vs 31,0%), se 

notificaron con menos frecuencia. En el brazo de quimioterapia se 

notificaron más EAG con desenlace fatal que en la población general 

del estudio (26,7% vs. 14,3%). El tratamiento combinado 

(nivo+ipi+QT) puede ser peor tolerado en pacientes ≥ 75 años, debido 

a la elevada proporción de suspensiones del tratamiento (43%), pero 

los datos proporcionados son limitados.  
En general, el perfil de seguridad de la combinación nivo+ipi+QT 

en el estudio CA2099LA es consecuente con el previo conocido de 

los componentes de inmunoterapia y quimioterapia en CPNM en 

primera línea. No se han identificado nuevas alertas de seguridad o 

toxicidades con la combinación de nivo+ipi+QT en relación con la 

experiencia previa con cada monoterapia o con el régimen de 

nivolumab+ipilimumab en estudios previos en otras indicaciones. El 

tratamiento de combinación (nivo+ipi+QT) parece tener menor 

tolerabilidad en comparación con la QT, por mayores EA relacionados 

con el fármaco, EAG y EA que llevaron a suspender el tratamiento, si 

bien no se presentan datos de diferencias estadísticas y no parecen 

haber tenido repercusión en la calidad de vida o sintomatología de los 

pacientes. 

 

DISCUSIÓN 

En la actualidad, el tratamiento de elección en pacientes con 

mutaciones de EGFR son los inhibidores tirosina quinasa (TKI) del 

EGFR y en pacientes con reordenamientos de ALK, son los TKI de 

ALK. En pacientes con CPNM no escamoso metastásico sin 

mutaciones activadoras en EGFR o reordenamientos ALK, el estándar 

de tratamiento en primera línea consistía en la administración de 4-6 

ciclos de quimioterapia basada en platino, asociada con agentes como 

taxanos (paclitaxel, docetaxel), vinorelbina, gemcitabina y 

pemetrexed, o quimioterapia basada en platino con o sin bevacizumab, 

seguido de una terapia de mantenimiento con pemetrexed. También 

puede usarse mantenimiento con bevacizumab en pacientes tratados 

con carboplatino y taxano que no presentan riesgo elevado de 

hemorragia por la localización del tumor, pero no se ha determinado 

su beneficio frente a regímenes con cisplatino. La adición de 

bevacizumab al tratamiento supone un incremento de la toxicidad, 

especialmente de hipertensión arterial, proteinuria, eventos 

hemorrágicos y neutropenia febril (24-26). En pacientes con CPNM 

escamoso avanzado o metastásico sin comorbilidades importantes que 

no presentan mutaciones de EGFR o translocaciones de ALK y 

mantienen un buen estado funcional (ECOG 0-1), las opciones de 

tratamiento son más limitadas. El tratamiento estándar ha consistido en 

dobletes de platino, cisplatino o carboplatino, en combinación con 

gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel o docetaxel (3, 15, 17, 18). La co-

administración de cisplatino-gemcitabina ha demostrado incrementar 

la supervivencia frente a la combinación de cisplatino-pemetrexed 

(27), no siendo una opción los regímenes que incluyen pemetrexed o 

bevacizumab. Los fármacos inhibidores PD-1 y su ligando PD-L1 

también han mostrado ser efectivos en el CPNM metastásico 

escamoso y no escamoso, sin biomarcadores susceptibles de terapia 

dirigida, como EGFR o ALK, con un impacto significativo en la 

supervivencia y calidad de vida (28).  

La doble inmunoterapia con nivolumab (anti-PD-L1) e ipilimumab 

(anti-CTLA-4) con 2 ciclos de quimioterapia ha sido recientemente 

aprobada por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para el 

tratamiento en primera línea del CPNM metastásico en pacientes sin 

mutaciones de EGFR o translocaciones ALK, independientemente de 

la histología y de la expresión de PD-L1, de acuerdo con los resultados 

del ensayo clínico CA2099LA (CheckMate-9LA) de fase 3, abierto 

(19, 21, 22). Los resultados del estudio mostraron un beneficio de la 

combinación nivo+ipi+QT frente a la QT, en el primer análisis 

intermedio pre-especificado, cuando se habían observado 351 

acontecimientos de los 322 planificados. Con el 87% de los 

acontecimientos planificados para el análisis final, se obtuvo 
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significación estadística (p <0,033), por lo que no se llevó a cabo el 

segundo análisis intermedio planificado (21). Los resultados del 

estudio CA2099LA (fecha de corte 3-octubre-2019) mostraron una 

mejora estadísticamente significativa en la SG (variable principal) 

para la combinación nivo+ipi+QT en comparación con la QT, con una 

diferencia de medianas de 3,39 meses (14,13 vs. 10,74 meses con 

nivo+ipi+QT y QT respectivamente), HR 0,69; IC del 96,71%: 0,55; 

0,87, p = 0,0006, para un seguimiento mínimo de 8,1 meses. Los datos 

de SG actualizados presentados durante el procedimiento (fecha de 

corte de datos 9-marzo-2020) tras un mínimo de 12,7 meses de 

seguimiento confirmaron los resultados del primer análisis (diferencia 

de medianas de SG de 4,73 meses (15,64 vs. 10,91 meses), HR 0,66; 

IC95%: 0,55-0,89) (21). Las curvas de Kaplan-Meier de SG no 

mostraron un efecto retardado; aunque a los 15 meses las curvas se 

cruzan, si bien, no es posible su interpretación debido al gran número 

de censuras, y ya en la actualización posterior se observa la separación 

temprana sin cruzamiento, con tasas de SG a los 6 meses del 81% 

frente al 73% y al año del 63% frente a 47% de nivo+ipi+QT vs. QT 

respectivamente (21, 29). También los resultados de las variables 

secundarias fueron favorables al brazo experimental, mediana de SLP 

de 6,83 vs. 4,96 meses, HR 0,70; IC 95%: 0,57-0,86; p=0,0001 y  TRO 

del 37,7% vs. 25,1% con nivo+ipi+QT y QT respectivamente. Se 

observó un beneficio del tratamiento con nivo+ipi+QT vs. QT, en casi 

todos los subgrupos predefinidos, incluidos los subgrupos de 

pacientes según el sexo, la expresión de PD-L1 y la histología basal 

(es decir, los factores de estratificación). La mediana de SG en 

pacientes con histología escamosa fue de 14,5 vs. 9,1 meses (HR 0,62) 

con la combinación nivo+ipi+QT y QT respectivamente y en 

histología no escamosa fue de 17,0 vs. 11,9 meses (HR 0,69) 

respectivamente. En pacientes con tumores con expresión de PD-L1 

≥ 1%, la HR fue de 0,64 y en pacientes con PD-L1 <1% de 0,62. El 

subgrupo de pacientes que nunca había fumado, los mayores de 75 

años y los pacientes con expresión de PD-L1 no cuantificable no 

fueron consistentes con el resultado global, aunque representan una 

muestra muy reducida y no es posible extraer conclusiones.  

Aunque el estudio CA2099LA fue abierto, el cegamiento de los 

dos brazos de tratamiento habría sido difícil por las diferentes 

toxicidades y pautas de administración de la quimioterapia e 

inmunoterapia. La evaluación por parte de un comité independiente 

de evaluación ciego contribuye en parte, a minimizar este sesgo.  La 

dosis administrada de nivolumab en la combinación nivo+ipi+QT era 

a dosis fija, 360 mg cada tres semanas, en lugar de otras pautas de 

tratamiento autorizadas en otras indicaciones.  

En el grupo control del estudio CA2099LA se administraron 

diferentes esquemas de quimioterapia basados en dobletes de platino, 

según la histología del tumor (escamoso o no escamoso), todas 

opciones de tratamiento en práctica clínica (3, 17, 18). Aunque el 

comparador pudiera considerarse adecuado en el momento de iniciarse 

el estudio, ya que no había autorizada una inmunoterapia en CPNM en 

primera línea, en la actualidad debemos compararlos con otras opciones 

de inmunoterapia sola (en PD-L1>50%) o combinada con 

quimioterapia, que han obtenido también ventajas en SG sobre la 

quimioterapia basada en platino. En cuanto al número de ciclos de 

platino, el grupo control, limitaba el tratamiento a 4; esto se considera 

adecuado, ya que una revisión sistemática mostró que alargar el 

tratamiento a 6 ciclos no mejoraba la supervivencia global (30).  El 

número de ciclos de quimioterapia en el brazo experimental, se limita 

a dos, por la toxicidad esperada para la combinación de la doble 

inmunoterapia y la quimioterapia, lo que parece aceptable, si bien no 

se dispone de información más allá de 2 ciclos. En el brazo control, 

los pacientes podían recibir hasta 4 ciclos de quimioterapia a base de 

platino, si bien un 45,3% recibió ≥5 ciclos. Tampoco se ha demostrado 

que un régimen de doblete basado en platino en particular confiera una 

ventaja clínicamente significativa sobre los demás en SG (15, 16, 31). 

Los pacientes con CPNM no escamoso, que habían recibido pemetrexed 

podían continuar con  pemetrexed en monoterapia, pero su indicación 

era opcional. Actualmente, pemetrexed en mantenimiento constituye un 

estándar de tratamiento en CPNM no escamoso al haber mostrado 

mejorar la SG (32). Hubo mayor proporción de pacientes del brazo 

control que recibió terapia sistémica posterior. 

El perfil de seguridad de la combinación nivo+ipi+QT en el 

tratamiento de primera línea del CPNM metastásico, procede del 

estudio CA2099LA, en el que se ponen de manifiesto las reacciones 

adversas inmunológicas y hematológicas, características de la 

inmunología y la quimioterapia respectivamente (21). En el grupo de 

nivo+ipi+QT la duración del tratamiento fue mayor que la del brazo 

de QT, mediana de 6,05 (IC del 95%: 4,93; 7,06) meses en 

comparación 2,43 (2,50; 2,83) meses, respectivamente. Los EA de 

grado 3-4 relacionados con el tratamiento (63,7% vs. 52,7%), EAG 

(56,7% vs. 41,3%) y EAG relacionados con el tratamiento (29,1% vs. 

17,5%) se notificaron más frecuentemente en el brazo nivo+ipi+QT 

que en el de QT. Las muertes relacionadas con el tratamiento del 

estudio fueron similares en los dos grupos de tratamiento (2% 

nivo+ipi+QT vs. 1,7% QT), pero no se dispone de datos de 

significación estadística. La mayoría de los pacientes suspendieron el 

tratamiento por progresión de la enfermedad, con tasas similares en 

ambos brazos de tratamiento (40%). Sin embargo, hubo mayor 

proporción de pacientes que suspendieron el tratamiento por EA en el 

brazo de nivo+ipi+QT que en el de QT, 27,9% vs. 16,9%, de los que 

en un 19% vs. 7,4%, respectivamente, fueron EA relacionados con el 

tratamiento. Los EA que llevaron a suspender el tratamiento en el 

brazo de nivo+ipi+QT estuvieron relacionados con el sistema inmune 

(diarrea, neumonitis, colitis), mientras que en el brazo de QT fue el 

deterioro general y la anemia. Aunque los dos brazos de tratamiento 

mostraron elevada proporción de EA (99,2% nivo+ipi+QT vs. 97,7% 

QT), el tratamiento combinado nivo+ipi+QT fue peor tolerado con 

mayor proporción de pacientes que suspendieron el tratamiento por 

EA, con un perfil de toxicidad diferente al de la QT. El 32,7% vs. 43% 

de los pacientes en los brazos de nivo+ipi+QT y QT, respectivamente, 

recibieron tratamiento sin ningún retraso o reducción de la dosis (solo 

se permitieron reducciones de dosis para la quimioterapia). 
Se presentó un mayor número de casos de toxicidad renal en el 

estudio CA2099LA respecto a otros estudios con nivolumab y con 

nivo+ipi, si bien el número de eventos es escaso y la incertidumbre de 

esta observación es elevada. Por lo demás, el perfil de seguridad fue 

el esperado, sin modificaciones importantes respecto al previo 

conocido. En los pacientes ≥ 75 años (n = 70) que recibieron 

tratamiento con nivo+ipi+QT se notificó mayor proporción de EA que 

llevaron a suspender el tratamiento en comparación con grupos de 

edad más jóvenes (43% vs. 27%) y en comparación con el mismo 

grupo de edad tratado con QT (43,2% vs. 16,7%), pero no se dispone 

de datos de significación estadística. Este grupo de edad está 

escasamente representado en el ensayo y sus resultados de seguridad 

presentan alguna incertidumbre, por lo que no se pueden extraer 

conclusiones. La presencia de anticuerpos anti-nivolumab o anti-

ipilimumab no pareció estar asociada con reacciones adversas de 

hipersensibilidad ni con reacción a la infusión. 
Actualmente, la monoterapia con pembrolizumab ha demostrado 

ser superior en eficacia a la quimioterapia basada en platino, en 

pacientes con CPNM metastásico con histología escamosa o no 

escamosa sin mutación activadora de EGFR o translocación de ALK, 

que no han recibido tratamiento previo y con elevada expresión de 

PD-L1 (≥ 50%). En el ensayo clínico KEYNOTE-024 (33-35), todas 

las variables de eficacia favorecieron a pembrolizumab respecto a la 

quimioterapia basada en dobletes con platino, con un aumento 

significativo en la mediana de SLP de 4,3 meses (HR 0,50; IC 95%: 

0,37-0,68; p < 0,001) y en la SG, mediana de 30 frente a 14,2 meses, 

HR 0,63; IC 95%: 0,47-0,86; p=0,002) y en TRO (45% vs. 28%). La 

seguridad y la calidad de vida también favorecieron a pembrolizumab 
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(34). En el estudio de fase III IMpower110, que comparaba 

atezolizumab frente a doblete de platino en primera línea de 

tratamiento en pacientes con CPNM (tumores escamosos y no 

escamosos) con alta expresión de PD-L1 (TC ≥ 50%) y sin mutaciones 

de EGFR o ALK (36), la mediana de SG fue de 20,2 meses para el 

grupo de pacientes tratados con atezolizumab (HR 0,595, IC del 95%: 

0,398-0,890, p = 0,0106) y de 13,1 meses para el grupo de pacientes 

tratados con doblete de platino (HR 0,59; IC 95%, 0,4- 0,89), la 

mediana de SLP fue de 8,1 meses (IC del 95%: 6,8-11,0) en el grupo 

de atezolizumab y 5,0 meses (IC del 95%: 4,2 a 5,7) en el grupo de 

QT (HR 0,63; IC del 95%: 0,45 a 0,88, p = 0,007); y TRO del 38,3% 

vs. 28,6%, respectivamente. Esta indicación no se encuentra aprobada 

por la EMA. 

En el estudio CheckMate-026, nivolumab en monoterapia no 

demostró ser superior a la QT (21). Sin embargo, pembrolizumab en 

monoterapia, en el estudio KEYNOTE-042, de fase 3, mostró una 

mejora de la SG respecto a la quimioterapia basada en platino en tres 

umbrales de PD-L1: ≥ 50%, ≥ 20% y ≥ 1% (37). La HR para la SG 

fue de 0,69, 0,77 y 0,81, respectivamente. No se observó un aumento 

significativo en aquellos pacientes con expresión de PD-L1 del 1% al 

49% (HR 0,92, IC del 95%: 0,77 a 1,11) y mostró menor toxicidad 

con respecto al grupo de QT (EA grado ≥ 3; 27% frente a 53%) 

incluyendo neumonitis severa (2,6%).  

Otros ensayos clínicos de fase 3 han demostrado beneficio al 

asociar quimioterapia e inmunoterapia en pacientes con CPNM 

avanzado o metastásico. En histología no escamosa, los estudios 

KEYNOTE-189 (38), IMpower 150 (39), IMpower 130 (40), han 

demostrado mejoras en SG con la adición de la inmunoterapia 

(agentes anti-PD-1 o anti-PD-L1) a la quimioterapia, mientras que el 

estudio KEYNOTE-407 (23) ha demostrado mejoras en SG con la 

adición de la inmunoterapia a la quimioterapia en CPNM en histología 

escamosa. 

Pembrolizumab en combinación con quimioterapia basada en 

platino y pemetrexed, en pacientes con CPNM no escamoso, ECOG 

PS 0-1, sin mutaciones en EGFR o reordenamiento de ALK y no 

seleccionados por expresión de PD-L1, ha demostrado superioridad a 

la QT en primera línea en términos de SG, SLP y TRO en el ensayo 

clínico de fase 3, KEYNOTE-189 (38, 41). La mediana de SG en el 

brazo de pembrolizumab con quimioterapia fue de 22,0 meses (IC del 

95%: 19,5-25,2) y de 10,7 meses (IC del 95%: 8,7-13,6) con QT (HR 

0,56; IC del 95%: 0,45 a 0,70; p <0,00001), independientemente de la 

expresión de PD-L1. La SLP también favoreció a la combinación de 

pembrolizumab y quimioterapia (HR 0,48; IC del 95%: 0,40-0,58; p 

<0,00001) (42). El beneficio en SG con la combinación de 

pembrolizumab y quimioterapia se observó de forma consistente en 

todos los subgrupos por expresión de PD-L1. En el subgrupo de 

pacientes con alta expresión de PD-L1 (TPS ≥ 50%) se obtuvo una 

HR para SG de 0,42, en pacientes con PD-L1 TPS de 1-49% la  HR 

para SG fue de 0,55 y en pacientes con PD-L1 TPS<1% la HR fue de 

0,59. La ventaja significativa en términos de SG del tratamiento 

experimental frente a la QT en la subpoblación PD-L1<1% hace que 

los resultados tengan valor clínico. En el subgrupo de pacientes ≥ 75 

años se observó una disminución en SG (HR = 2,09 [0,84-5,23] y en 

SLP (HR = 1,73 [0,77-3,90] y un aumento en la TRO (diferencia del 

14,4%) con la combinación de pembrolizumab con quimioterapia, si 

bien dado el tamaño de muestra limitado, estos resultados deben 

tenerse en cuenta con la debida cautela y no permite establecer 

conclusiones definitivas al respecto. Los pacientes tratados con 

pembrolizumab y quimioterapia mostraron un peor perfil de seguridad 

que los pacientes que sólo recibieron QT, con mayor incidencia de 

diarrea relacionada con el fármaco, trombocitopenia, erupción 

cutánea, disgeusia, edema periférico, pirexia, neutropenia febril o 

fallo renal agudo. La combinación de pembrolizumab y quimioterapia 

presentó un perfil de seguridad que fue el esperado con este tipo de 

tratamientos, no aumentando de forma significativa y sin deterioro en 

la calidad de vida y manejable clínicamente. En pacientes mayores de 

75 años el tratamiento con pembrolizumab en combinación debe 

usarse con precaución después de la valoración cuidadosa de la 

relación riesgo-beneficio de forma individualizada. En España, 

pembrolizumab en combinación con pemetrexed y quimioterapia 

basada en platino, en la indicación de tratamiento de primera línea del 

CPNM no escamoso metastásico en adultos cuyos tumores no tengan 

mutaciones de EGFR o traslocaciones de ALK, ha sido financiado 

únicamente en pacientes con expresión PD-L1 < 50%, negativa o no 

posible de realizar, en los que la terapia actual es la QT.  

Atezolizumab en combinación con bevacizumab, carboplatino y 

paclitaxel (ABCP) ha demostrado superioridad a la QT en términos 

de SG, SLP y TRO en pacientes con CPNM no escamoso metastásico, 

sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK, y no 

seleccionados por expresión de PD-L1, que no habían sido tratados 

previamente con QT, aunque con un peor perfil de seguridad que la 

monoterapia con atezolizumab, en el estudio IMpower150 (39, 43, 44). 

Los pacientes tratados con ABCP tuvieron una mejor SLP (mediana 

de 8,3 frente a 6,8 meses; HR 0,61; IC 95%; 0,52-0,72) y SG (19,2 

frente a 14,7 meses; HR 0,78; IC 95%: 0,64-0,96) con respecto al 

grupo tratado con quimioterapia con bevacizumab, carboplatino y 

paclitaxel (BCP) tras una mediana de seguimiento de 20 meses. Los 

EA grado 3-4 relacionados con el tratamiento más frecuentes en el 

brazo ABCP y BCP fueron neutropenia (13,7% vs. 11,2%, 

respectivamente), disminución del recuento de neutrófilos (8,7% vs. 

6,3%), neutropenia febril (8,4% vs. 5,8%), hipertensión (6,4% vs. 

6,3%) y anemia (6,1% vs. 5,8%). Se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en la diarrea (2,8% para ABCP vs. 

0,5% para BCP) y la disminución del recuento de plaquetas (5,1% vs. 

2,3%), ambos de grado 3-4. Los datos en pacientes ≥ 75 años son muy 

limitados para extraer conclusiones en esta población. La 

combinación de atezolizumab con bevacizumab, paclitaxel y 

carboplatino, sólo ha sido financiada para el tratamiento de primera 

línea de CPNM no escamoso metastásico en pacientes adultos con 

expresión PD-L1 <50%, negativa o no posible de realizar cuyos 

tumores no tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK. 

Atezolizumab, también ha sido autorizado en combinación con 

nab-paclitaxel y carboplatino (estudio IMpower130), en primera línea 

de tratamiento del CPNM en estadio IV no escamoso metastásico en 

pacientes adultos sin mutaciones de EGFR o ALK positivo (45), si 

bien esta combinación no está financiada. Atezolizumab combinado 

con una quimioterapia de carboplatino y nab-paclitaxel (ACnP) 

obtuvo una mejora estadísticamente significativa en la SG sobre la 

misma quimioterapia (mediana de SG de 18,6 meses con ACnP vs. 

13,9 meses con CnP; HR 0,79, IC 95%: 0,64-0,98; p = 0,033) (45, 46). 

En cuanto al análisis de subgrupos por expresión de PD-L1, se 

observó un efecto de tratamiento similar en los diferentes subgrupos. 

El perfil de seguridad de la terapia de combinación con atezolizumab 

fue consistente con el observado en estudios previos. 
 La combinación de atezolizumab con quimioterapia doble basada 

en platino (carboplatino o cisplatino con pemetrexed) seguida de 

mantenimiento con pemetrexed, en el ensayo IMpower132, no 

aprobada en la UE,  mostró ser superior a la quimioterapia basada en 

dobletes de platino seguido de pemetrexed en mantenimiento en el 

objetivo coprimario SLP, pero no en SG. En el análisis final del 

estudio (fecha corte datos 18-julio-2019) mostró una mejora en la 

mediana de SLP de 5,2 a 7,7 meses (HR 0,56, IC 95%: 0,47-0,67; p 

<0,0001) mientras que la SG no fue estadísticamente significativa 

(mediana de SG de 17,5 frente a 13,6 meses, HR 0,86; IC 95%: 0,71-

1,06; p = 0,1546) (47).  
No existen comparaciones directas de pembrolizumab en 

combinación con QT y atezolizumab en combinación con QT, ni de 

la combinación nivo+ipi+QT en estos pacientes. En un meta-análisis 
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en red con metodología bayesiana (48) que no incluyó el ensayo 

CheckMate-9LA al no estar aun autorizado, se comparó la eficacia 

relativa de pembrolizumab en combinación con pemetrexed y platino 

frente a otros regímenes de inmunoterapia, para el tratamiento en 

primera línea de CPNM en pacientes sin mutación EFGR/ALK, con 

cualquier nivel de expresión de PD-L1. La comparación indirecta de 

interés, ABCP frente a pembrolizumab más quimioterapia, no mostró 

diferencias estadísticamente significativas en SLP (HR 0,85; ICr 95%: 

0,47-1,48) ni en SG (HR 0,65; ICr 95% 0,43-1,01). Sin embargo, la 

reducida potencia estadística de esta comparación indirecta y el 

resultado observado en SG tampoco permiten asegurar que ambas 

opciones de tratamiento alcancen una eficacia equivalente. La doble 

inmunoterapia  con quimioterapia (nivo+ipi+QT) (ensayo 

CheckMate-9LA) carece de comparaciones directas e indirectas con 

pembrolizumab y atezolizumab en combinación con quimioterapia., y 

presenta mayor frecuencia de EA que la QT. Una comparación 

indirecta anclada con emparejamiento entre pembrolizumab y 

nivo+ipi, ambos con quimioterapia en pacientes con PD-L1≥1% con 

tumores de histología escamosa y no escamosa, mostró un HR de 0,80 

(IC95% 0,59-1,09) para SG y 0,53 (IC95% 0,41-0,68) para SLP (49). 

En pacientes con PD-L1 TPS 1-49%, se obtuvo un HR de 0,68 

(IC95% 0,46-1,01). La escasa potencia estadística de la comparación 

indirecta y los resultados obtenidos no permiten asegurar que ambos 

tratamientos alcancen una eficacia equivalente en este subgrupo. 
Pembrolizumab en monoterapia continuaría siendo la opción 

preferente en pacientes con CPNM escamoso o no escamoso cuyos 

tumores tengan un alto nivel de expresión de PD-L1 (TPS ≥50%), si 

bien, en pacientes con una rápida progresión de la enfermedad o 

extensión de la enfermedad importante, podría considerarse la 

combinación de quimioterapia convencional basada en platino 

asociada a inmunoterapia (no financiada). En aquellos pacientes con 

una determinación de PD-L1 <50%, negativa o que no sea posible 

realizarla, la adición de inmunoterapia a la quimioterapia basada en 

platino es una opción con mayor eficacia pero también mayor 

toxicidad. La carencia de comparaciones directas y las comparaciones 

indirectas ajustadas disponibles no permiten establecer diferencias 

entre las tres opciones disponibles en CPNM no escamoso 

(pembrolizumab, atezolizumab+bevacizumab y 

nivolumab+ipilimumab) ni tampoco asegurar que las dos últimas 

alcancen la eficacia de la combinación con pembrolizumab. El perfil 

de toxicidad de las tres opciones es diferente, y se carece de una 

comparación directa o indirecta ajustada en datos de seguridad. 

Además el beneficio de la combinación de nivo+ipi+QT en pacientes 

con expresión de PD-L1 no cuantificable es incierto. 

En cuanto al CPNM metastásico escamoso, la mediana de SG en 

primera línea con regímenes basados en platinos es de 10 a 12 meses 

y SG estimada a 5 años del 2% (15, 50). Tres ensayos de fase 3 

evaluaron la adición de un inhibidor del punto de control 

inmunológico a los dobletes a base de platino en el CPNM escamoso 

avanzado (23, 51-53). 
El inhibidor del antígeno 4 del linfocito T citotóxico (CTLA-4) 

ipilimumab combinado con carboplatino y paclitaxel no produjo una 

mejora de la SLP ni aumentó la SG frente a carboplatino y paclitaxel 

en pacientes con CPNM escamoso avanzado (52). 
El ensayo KEYNOTE-407, de fase 3, aleatorizado (1:1), 

controlado con placebo, evaluó la adición de pembrolizumab a 

carboplatino más taxano (paclitaxel o nab-paclitaxel) frente a 

quimioterapia con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel en el 

tratamiento de primera línea del CPNM escamoso metastásico sin 

mutaciones EGFR o ALK (23, 54). En este estudio, pembrolizumab en 

combinación con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel ha 

demostrado eficacia superior a la quimioterapia con carboplatino y 

paclitaxel o nab-paclitaxel. La combinación de pembrolizumab con 

quimioterapia consiguió una mejora estadísticamente significativa de 

5,5 meses en la SG (HR 0,71 IC 95% 0,58 – 0,88; p = 0,0006; 17,1 vs. 

11,6 meses). El beneficio en SLP también fue estadísticamente 

significativo a favor de la combinación de pembrolizumab con 

quimioterapia (HR 0,57; IC 95% 0,47 - 0,69; mediana de 8,0 vs. 5,1 

meses), así como en TRG 63% vs. 38%, p < 0,0001 y con una mediana 

de DR más larga (8,8 vs. 4,9 meses). Estos resultados fueron en 

general consistentes en todos los subgrupos analizados, incluido los 

subgrupos con diferente patrón de expresión de PD-L1 (SG en TPS 

<1% HR 0,61, TPS 1%-49% HR 0,57, TPS ≥ 50% HR 0,64). El 

beneficio en eficacia de la combinación pembrolizumab con 

quimioterapia está acompañado de un peor perfil de seguridad y 

tolerabilidad, particularmente en lo que se refiere a EA graves 

relacionados con el tratamiento (25,2% vs. 18,2%) así como a EA 

relacionados con el tratamiento que provocaron la muerte (3,6% vs. 

2,1%) y los que llevaron a la suspensión del tratamiento (18,0% vs. 

7,1%), aunque los EA grado 3-5 fueron similares (54,7% vs. 55,0%). 

Los EA de especial interés fueron de tipo inmunológico (neumonitis, 

colitis, hepatitis, nefritis, endocrinopatías, reacciones cutáneas). Los 

datos de eficacia y seguridad de pacientes ≥ 75 años son limitados y 

se desconoce el efecto de pembrolizumab en pacientes con metástasis 

cerebrales activas y estado funcional ECOG ≥ 2. No se ha determinado 

beneficio de mantener el tratamiento con pembrolizumab más allá de la 

progresión o de su reinstauración en aquellos pacientes que lo han 

suspendido tras una respuesta completa o tras recibir 35 ciclos y que 

posteriormente vuelven a presentar progresión de la enfermedad. 

Aunque los resultados de este estudio son relevantes, por el momento 

no ha sido financiado. 
Atezolizumab en combinación con carboplatino y nab-paclitaxel (4-

6 ciclos) seguido de mantenimiento con atezolizumab en CPNM 

escamoso, a fecha de realización del informe no se encuentra aprobado 

por la EMA. El estudio clínico IMpower131 (51, 53) de fase 3, abierto, 

aleatorizado y multicéntrico en primera línea de tratamiento en 

pacientes con CPNM escamoso estadio IV, demostró un beneficio de 

SLP con la adición de atezolizumab (HR 0,715, p = 0,0001), pero sin 

beneficio en SG (HR 0,73, p=0,16) (51, 53, 55). Se ha publicado una 

comparación indirecta en la que se compara pembrolizumab más 

quimioterapia (estudio KEYNOTE-407) frente a atezolizumab más 

quimioterapia (estudio IMpower131) en pacientes con CPNM 

escamoso avanzado (56) Pembrolizumab añadido a la quimioterapia fue 

superior a atezolizumab más quimioterapia en la variable SG en los 

pacientes de forma global (HR 0,67; IC 95% 0,47 – 0,94; p = 0,02) y en 

los subgrupos de expresión de PD-L1 bajo (HR 0,43; IC 95% 0,24 – 

0,76; p< 0,01), no obteniéndose significación estadística en los 

subgrupos de expresión de PD-L1 alto y negativo. No obstante, estos 

datos deben interpretarse con cautela debido a las limitaciones 

metodológicas de estos estudios. Como ya se ha comentado, una 

comparación indirecta anclada con emparejamiento entre 

pembrolizumab y nivo+ipi, ambos con quimioterapia en pacientes con 

PD-L1≥1% con tumores de histología escamosa y no escamosa, no 

mostró diferencias significativas para SG en pacientes con PD-L1 

TPS 1-49% (HR 0,68; IC95% 0,46-1,01) y sí en SLP, favorables a 

pembrolizumab (HR 0,53; IC95% 0,41-0,68) (49). La escasa potencia 

estadística de la comparación indirecta y que se trata de estudios con 

diseños diferentes,los resultados obtenidos no permiten asegurar que 

ambos tratamientos alcancen una eficacia equivalente en este 

subgrupo .  
La escala ESMO-MCBS v.1.1 (57, 58) aporta una orientación 

para considerar la relevancia del beneficio clínico de forma 

sistematizada, si bien su ajuste a cada situación concreta puede ser 

variable. En este caso, únicamente podríamos aplicarla para la 

valoración de nivo+ipi+QT frente a la quimioterapia, ya que 

carecemos de una comparación directa frente a las opciones con 

inmunoterapia que ya se están utilizando en este escenario. Se 

aplicaría el formulario 2a para neoplasias con SG < 12 meses en la 

rama control, con extremo inferior del IC 95% del HR ≤ 0,65 y 
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aumento de SG ≥3 meses, por lo que la clasificación sería “4”. Los 

niveles 4 y 5 de esta escala de 5 puntos corresponden a una magnitud 

sustancial del beneficio clínico en este entorno no curativo. La 

estimación obtenida en este caso se considera ajustada a la evaluación 

de la combinación frente a la quimioterapia. Las otras opciones de 

inmunoterapia combinadas con quimioterapia, bien con 

pembrolizumab o con atezolizumab más bevacizumab obtienen 

también un nivel de 4 y pembrolizumab en monoterapia en pacientes 

con PD-L1>50% obtiene un nivel de 5, el más elevado en esta escala 

de magnitud del beneficio clínico, al presentar una ventaja tanto en 

eficacia como en tolerabilidad frente al estándar de quimioterapia (59). 

Dichas valoraciones también se consideran adecuadas a los beneficios 

obtenidos en estos casos. 

 

CONCLUSIÓN 
Nivolumab en combinación con ipilimumab y 2 ciclos de 

quimioterapia con dobletes de platino ha demostrado una eficacia 

superior a cuatro ciclos de quimioterapia sola, en términos de SG y 

SLP como tratamiento de primera línea de pacientes adultos con 

CPNM metastásico (escamoso y no escamoso) sin alteraciones 

genéticas de EGFR o ALK, e independientemente de la expresión de 

PD-L1, en un ensayo clínico de fase 3, abierto. La combinación de 

nivolumab e ipilimumab con quimioterapia obtuvo una mejora 

estadísticamente significativa de 4,7 meses en SG, con una mediana 

de SG de 15,6 vs. 10,9 meses, con la combinación nivolumab e 

ipilimumab más quimioterapia y la quimioterapia sola, 

respectivamente (HR 0,66 (IC 95%: 0,55; 0,80). También fueron 

favorables al brazo de nivolumab en combinación con ipilimumab y 

quimioterapia la SLP (mediana 6,74 vs. 4,96 meses, HR 0,68 (IC 95%: 

0,57; 0,82)), la TRO (37,7% vs. 25,1%) y la DR (11,30 vs. 5,6 meses).  

La combinación nivo+ipi+QT se acompaña de un peor perfil de 

seguridad que la QT, especialmente en lo que se refiere a la frecuencia 

de EA de grado 3-4 relacionados con el tratamiento (25,1% vs. 

14,6%), a las suspensiones del tratamiento por EA (27,7% vs. 16,9%) 

o EAG relacionados con el tratamiento (29,1% vs 17,5%). Los EA de 

grado 3-4 relacionados con el tratamiento más comunes (incidencia 

≥2%) fueron neutropenia, anemia, diarrea y elevación de lipasa en el 

brazo de nivo+ipi+QT y anemia, neutropenia, astenia y trombocitopenia 

en el brazo de QT. 

En primera línea de tratamiento, de acuerdo con los resultados de 

los estudios y las opciones de tratamiento disponibles, la elección más 

adecuada para cada paciente requiere tener en cuenta variables tales 

como factores pronósticos, toxicidad y calidad de vida y expresión de 

PD-L1 en el tumor.  

En pacientes con CPNM metastásico sin mutaciones EGFR o 

translocaciones ALK que no han recibido tratamiento previo, 

pembrolizumab en monoterapia en pacientes con alta expresión de PD-

L1 (TPS ≥50%), sería la opción preferente, excepto en pacientes con 

una rápida progresión de la enfermedad o extensión de la enfermedad 

importante, en los cuales podría considerarse la combinación de 

quimioterapia convencional basada en platino asociada a la 

inmunoterapia (atezolizumab, pembrolizumab o nivolumab en 

combinación con ipilimumab). Sin embargo ninguno está financiado 

en combinación con quimioterapia en pacientes con PD-L1 >50%.  
En pacientes con expresión PD-L1<50%, negativa o no posible de 

realizar, la combinación de inmunoterapia y quimioterapia es una 

opción frente a la quimioterapia estándar basada en platino, con la 

ventaja de una mayor eficacia pero también mayor toxicidad. En esta 

situación, después de realizar una evaluación individualizada del 

beneficio/riesgo, la combinación de nivolumab con ipilimumab y 2 

ciclos de quimioterapia basada en dobletes de platino, sería una 

alternativa terapéutica a las combinaciones con pembrolizumab con 

quimioterapia y atezolizumab con carboplatino, paclitaxel y 

bevacizumab (esta solo en histología no escamosa). No existen 

comparaciones directas entre las tres opciones, y las comparaciones 

indirectas no muestran diferencias significativas en SG, pero tampoco 

permiten asegurar que las otras dos opciones alcancen resultados 

equivalentes a la combinación con pembrolizumab.  

Los datos de eficacia y seguridad de nivo+ipi+QT, son muy 

limitados en pacientes ≥ 75 años y los pacientes con metástasis 

cerebrales activas (sintomáticas) y con un estado funcional ECOG ≥ 

2, fueron excluidos del estudio. Los pacientes con metástasis 

cerebrales asintomáticas obtuvieron un beneficio considerable con la 

combinación nivo+ipi+QT. 

No se ha determinado el beneficio de mantener el tratamiento con 

la combinación de nivolumab e ipilimumab más allá de la progresión 

radiológica o progresión clínica. En consecuencia, el tratamiento se 

debe mantener hasta progresión radiológica confirmada, clínica, 

toxicidad inaceptable, o hasta 24 meses, lo que suceda antes. El 

tratamiento se puede suspender tras respuesta completa. Se desconoce 

si hay beneficio de reiniciarlo de nuevo en caso de progresión de la 

enfermedad. 

 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED 

SNS 

 
La Dirección General de Cartera Común de Servicios del SNS y 

Farmacia (DGCCSSNSYF)  ha emitido resolución de financiación 

para la indicación de OPDIVO® (nivolumab) en combinación con  

ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia basada en platino para el 

tratamiento de primera línea del cáncer de pulmón no microcítico 

metastásico en adultos cuyos tumores no tengan mutación 

sensibilizante de EGFR o la translocación ALK,  limitando su 

utilización en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico 

metastásico no escamoso con expresión PD-L1<50%. Por tanto, 

conforme a la resolución emitida no estaría financiada la indicación 

para pacientes con cáncer de pulmón no microcítico metastásico 

cuyos tumores sean de histología escamosa. 

La elección entre OPDIVO® en combinación con ipilimumab y 2 

ciclos de quimioterapia basada en platino y las alternativas existentes 

se deberá basar fundamentalmente en criterios de eficiencia. 
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