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El cancer de pulmén (CP) es uno de los tipos de cancer mas
frecuente en los paises desarrollados, siendo la primera causa de muerte
por céncer 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 Esparia, el CP es el cuarto tipo de cancer més frecuente
situdndose por detras del cancer colorrectal, de prostata y de mama, con
29.638 casos estimados para 2020 (21.847 en hombres y 7.791 en
mujeres), siendo el tercero mas frecuente en hombres y el cuarto en
mujeres (2). La edad media de aparicion del CP oscila entre los 55 y los
75 afos (3).

El tabaco sigue siendo la principal causa de CP en la mayoria de los
pacientes (71%) (4, 5). Se han descrito otros factores de riesgo de CP,
como la exposicion a amianto, arsénico, radén e hidrocarburos
aromaticos policiclicos no relacionados con el tabaco (3).Si bien, se ha
observado un aumento en la proporcion de cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) en personas que nunca han fumado, especialmente
en paises asiaticos (6), lo que ha dado lugar a que el CP no asociado al
tabaquismo se considere una entidad distinta, con caracteristicas
tumorales moleculares y genéticas especificas (7).

El diagndstico del CP incluye un estudio morfolégico, histolégico
y molecular, con implicaciones en el prondstico y en el tratamiento (3,
8-11).

Mas de dos tercios de los pacientes son diagnosticados en un estadio
avanzado o metastasico de la enfermedad (estadio 11IB y estadio 1V), y
no pueden someterse a cirugia, Unico tratamiento potencialmente
curativo, por lo que su prondstico es muy desfavorable, con medianas
de supervivencia de 9-10 meses en la enfermedad metastasica, y
supervivencia a los 5 afios del 1% (12).

En funcién de su histologia, los tumores pulmonares se clasifican
en carcinomas de pulmén microciticos o de células pequefias (CPM),
que representan aproximadamente un 15-20% de los CP, y carcinomas
de pulmdn no microciticos o de células no pequefias (CPNM), los cuales
representan el 80-85%(9). En el CPNM se distinguen a su vez distintos
subtipos histolégicos, siendo los mas prevalentes: adenocarcinoma (37-
47%), carcinoma epidermoide o de células escamosas (25-32%) y
carcinoma de células grandes (10-18%) (12, 13).
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Los objetivos del abordaje del CPNM son: el incremento de la SG,
el manejo de sintomas y la mejora de la calidad de vida (12).

En la eleccion del tratamiento del CPNM metastasico se deben
tener en cuenta aspectos como la histologia del tumor, las alteraciones
moleculares para las que existe terapia dirigida (mutacion del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), translocaciones del gen
que codifica la quinasa del linfoma anaplasico (ALK), translocacion
EML4-ALK, ROS1, BRAF, RET, MET o NTRK), edad del paciente,
estado funcional, asi como otras comorbilidades y las preferencias del
paciente(3, 12). En los pacientes con cancer, las intervenciones
psicoldgicas constituyen una parte esencial de los cuidados, al ser
frecuente que se vean afectados emocionalmente (miedo, ira, dolor,
ansiedad, depresion, soledad, etc.) (14).

Las terapias de eleccion en pacientes con CPNM avanzado o
metastasico 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 combinacién con
gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel o docetaxel en el CPNM escamoso
0 con otros agentes como pemetrexed, gemcitabina, vinorelbina,
paclitaxel, docetaxel con o sin bevacizumab en el CPNM no
escamoso(3, 15-18).

En los dltimos afios se han producido cambios significativos en el
tratamiento del CPNM, tanto por la autorizacion 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 metastasico sin mutaciones EGFR o
ALK la eleccion del tratamiento depende del grado de expresion de
PD-L1, de la histologia del tumor y del estado funcional de los
pacientes. Actualmente en aquellos pacientes con PD-L1 elevado
(>50%) independientemente de la histologia (escamoso 0 no
escamoso) y buen estado funcional el tratamiento de eleccién es
pembrolizumab en monoterapia. En pacientes con PD-L1<50% o
desconocido de histologia no escamosa, se dispone de esquemas que
combinan un agente inmunoterdpico  (pembrolizumab o
atezolizumab) con quimioterapia basada en platino, los cuales se
consideran preferentes a la quimioterapia; en cambio en la histologia
escamosa, la combinacién de inmunoterapia con quimioterapia por el
momento no se encuentra financiada, por lo que el tratamiento méas
utilizado en nuestro medio sigue siendo la quimioterapia con dobletes
de platino.

NIVOLUMAB (OPDIVO®) + IPILIMUMAB

(YERVOY®) + QUIMIOTERAPIA

Nivolumab en combinacion con ipilimumab y 2 ciclos de
quimioterapia basada en platino (nivo+ipi+QT) ha sido aprobado para
el tratamiento de primera linea del cancer de pulmén no microcitico
metastasico en adultos cuyos tumores no tengan mutacion sensibilizante
de EGFR o la translocacion ALK. La combinacién de nivolumab e
ipilimumab también esta autorizada en melanoma, carcinoma de células
renales y en mesotelioma pleural maligno irresecable (19, 20).

La dosis recomendada en esta indicacion es 360 mg de nivolumab
administrados por via intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas
en combinacion con 1 mg/kg de ipilimumab administrados por via
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 continda con 360 mg de nivolumab
administrado por via intravenosa cada 3 semanas en combinacién con 1
mg/kg de ipilimumab cada 6 semanas, en aquellos pacientes que no han
progresado a los dos primeros ciclos de induccién asociado con
quimioterapia.

El tratamiento con nivolumab en combinacion con ipilimumab, se
debe prolongar mientras se observe beneficio clinico o hasta progresion
de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses en pacientes
sin progresion de la enfermedad. Se recomienda continuar el
tratamiento con nivolumab en combinacion con ipilimumab en los
pacientes clinicamente estables con evidencia inicial de progresion de
la enfermedad hasta que dicha progresion se confirme. No se
recomienda ni el aumento ni reduccién de la dosis de nivolumab y
tampoco de ipilimumab. Puede que sea necesario el retraso o la
suspension de alguna dosis en funcién de la seguridad y tolerabilidad
individual.

Cuando se administra nivolumab en combinacion con
ipilimumab, si se interrumpe la administracion de uno de ellos, el otro
también se debe interrumpir. Si se decide continuar el tratamiento
después de haberse interrumpido, tanto el tratamiento de combinacién
como la monoterapia con nivolumab (si se suspende ipilimumab por
toxicidad), deben continuarse segun la evaluacion individual de cada
paciente.

Cuando se administra nivolumab en combinacion con ipilimumab
y quimioterapia, nivolumab se debe administrar en primer lugar seguido
de ipilimumab y después la quimioterapia, en el mismo dia, utilizando
bolsas de perfusion y filtros distintos para cada perfusion.

Nivolumab se presenta como concentrado para solucion para
perfusion (10 mg/ml), en viales de 4 ml y 10 ml.

Ipilimumab se presenta como concentrado para solucidon para
perfusion (5 mg/ml), en viales de 10 ml y 40 ml.

Farmacologia

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo
inmunoglobulina G4 (1gG4) (HuMAD) que se une al receptor de muerte
programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion con PD-L1y PD-L2. El
receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos-
T, que se ha visto que estd 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 antigenos, podria ser expresado por tumores u otras células en el
microambiente tumoral, produce la inhibicidn de la proliferacién de los
linfocitos-T y la secrecién de citoquinas. Nivolumab potencia las
respuestas de los linfocitos-T incluyendo respuestas antitumorales, por
medio del blogueo de PD-1, evitando su unién a los ligandos PD-L1 y
PD-L2. En modelos singénicos de raton, el bloqueo de la actividad de
PD-1 produce una disminucién del crecimiento del tumor (19).

El antigeno 4 asociado al linfocito T citotoxico (CTLA-4) es un
regulador clave de la actividad de los linfocitos T. Ipilimumab es un
anticuerpo  monoclonal humano inhibidor del punto de control
inmunolégico CTLA-4, que bloquea las sefiales inhibitorias de las
células-T inducidas a través de la via CTLA-4 y aumenta el nimero 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 funcion reguladora que podrian contribuir a
la respuesta inmune anti tumoral. Ipilimumab podria 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 conducirian, por tanto, a la muerte de las células
tumorales (20).

Eficacia (19-22)

Los datos clinicos de eficacia de nivo+ipi+QT para el tratamiento
del CPNM metastasico en adultos en primera linea, provienen de un
ensayo clinico fase 2 (CheckMate-568, parte 2, de bisqueda de dosis),
del ensayo clinico pivotal de fase 3 CA2099LA (CheckMate 9LA).
También se llevé a cabo un ensayo clinico de soporte de fase 3
(CheckMate-227), pero no se ha incluido en el IPT porque la
compafiia retird la solicitud a la Agencia Europea de Medicamentos y
no fue evaluado para la autorizacion del medicamento.

Ensayo clinico pivotal CA2099LA (CheckMate 9LA) de fase 3 de
nivolumab en combinaciéon 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 linea del
CPNM estadio 1V.

Los pacientes se estratificaron segun la histologia 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 afios) con CPNM
histoldgicamente confirmado escamoso 0 no escamoso, en estadio 1V
o recidivante segun el sistema de estadificacion de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Céncer de Pulmén (American Joint
Committee on Cancer [72 AJCC]), con estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 0 1y con una esperanza
de vida de al menos 3 meses, que no habian recibido tratamiento
anticanceroso sistémico previo para la enfermedad metastasica o
avanzada (incluyendo inhibidores del EGFR y de ALK). Los
pacientes se incluyeron con independencia de su expresion de PD-L1
en el tumor, si bien se debia determinar en tejido tumoral la expresion
del PD-L1 por inmunohistoquimica (IHQ) por un laboratorio central
previo a la aleatorizacion. Los pacientes con mutaciones
sensibilizantes EGFR o translocaciones ALK, metéstasis cerebrales
activas (no tratadas), meningitis carcinomatosa, enfermedad
autoimmune activa o condiciones médicas que requerian
inmunosupresion sistémica fueron excluidos del ensayo. Los
pacientes con metastasis cerebrales tratadas fueron elegibles si
neuroldgicamente habian vuelto al nivel basal como minimo 2
semanas antes de la aleatorizacion, 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 administré nivolumab
360 mg por via intravenosa (V) 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
histologia del tumor. Después de completar 2 ciclos de quimioterapia,
el tratamiento con nivolumab e ipilimumab podria continuar hasta por
24 meses en pacientes sin progresion de la enfermedad, o continuar
hasta progresion de la enfermedad (segun criterios de evaluacion de
la respuesta en tumores sdlidos RECIST 1.1). El tratamiento podia
continuar mas alla de la progresion si el investigador consideraba que
habia beneficio clinico, hasta toxicidad inaceptable o hasta 24 meses.
No se permitio la escalada o reduccion de dosis. A los pacientes que
interrumpieron el tratamiento de combinacién debido a algin
acontecimiento adverso atribuido a ipilimumab se les permitié
continuar el tratamiento con nivolumab en monoterapia, sin embargo,
si se suspendia nivolumab, ipilimumab no podia administrarse solo
como monoterapia.

Los pacientes del brazo control recibieron 4 ciclos de
quimioterapia basada en platino administrada cada 3 semanas, el dia
1 de cada ciclo. El tratamiento del brazo control fue seleccionado por
el investigador previo a la aleatorizacion, en funcion de la histologia
del tumor, como se indica a continuacion:
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- CPNM de histologia escamosa: area bajo la curva de
concentracion-tiempo de carboplatino (AUC) 6 + paclitaxel 200
mg/m? (0 175 mg/m? segun la préctica institucional local).

- CPNM de histologia no escamosa: carboplatino AUC 5 0 6
+ pemetrexed 500 mg/m? o cisplatino 75 mg/m?+ pemetrexed 500
mg/m?2. Previo a la aleatorizacion el investigador debia seleccionar
que pacientes eran candidatos a cisplatino o carboplatino. Después
de 4 ciclos, los pacientes con histologia no escamosa podian
recibir opcionalmente, tratamiento de mantenimiento con
pemetrexed 500 mg/m?cada 3 semanas el dia 1 del ciclo, hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia global (SG)
y las variables secundarias la supervivencia libre de progresion (SLP),
la tasa de respuesta objetiva (TRO), la duracion 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 revisién central independiente y ciego (BICR, blinded independent
central review, por sus siglas en inglés). Otras variables fueron la SLP
y TRO en la poblacién segln expresion de PD-L1.

El andlisis principal de eficacia se llevd a cabo en la poblacion
ITT de acuerdo con la revision del investigador, incluyendo todos los
pacientes que se sometieron a aleatorizacion. Los pacientes que
recibieron una o mas dosis del farmaco del estudio se incluyeron en
los andlisis 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 progresion de
la enfermedad por evaluacion del BICR o hasta la interrupcion del
tratamiento del ensayo.

Un total de 719 pacientes fueron aleatorizados para recibir
nivo+ipi+QT (n = 361) 0 QT (n = 358).

Las caracteristicas basales de los pacientes estuvieron
equilibradas entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue
65 afios (rango: 26-86) con un 51% > 65 afios y 9,7% > 75 afios. La
mayoria 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 expresion de
PD-L1 (PD-L1 > 50%), en un 31,2% eran de histologia escamosa y
en un 68,8% de histologia no escamosa, el 16,8% tenia metastasis
cerebrales, el 21,6% metastasis hepaticas y el 28,7% metastasis dseas.
Un 86,2% de los pacientes eran ex fumadores/actualmente fumadores.
Ningln paciente habia 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 quimiorradiacion. En total 108 (29,9%) pacientes del grupo de
nivo+ipi+QT y 91 (25,4%) del grupo de QT recibieron cirugia previa
relacionada con el céancer, 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 minimo
de 8,1 meses, se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Resultados de eficacia. Fecha corte de datos 03-
octubre-2019 (CA2099LA)

nivelomab + quimioterapia
ipilimumab (m = 358)
quimioterapia
{n = 361)
| Supervivencin global
Agontecmusitos 156 (43.2%) 195 (54 5%:)
Madiana (meses) (IC95%) 14.1{13.24: 16.16) 10,7 (9.46: 12.45)

Hazard ratio (IC 96.71% }° 0,69 0,55 0.87)
Valorp® estratificado por logrank 0.0006

Tasa (IC 95%) a 6 meses 80,9 (76.4; 84.6) 72,3 (67.4;: 76.T)
Supervivencia libre de progresion

Agontecmuentos 232 (64.3%) 249 (69 6%0)
Madiana (meses)® (95% () 6,83 (5.55: 7.66) 496 (4,27, 5.55)
Hazard atio (IC 97.48%)" 0,70 (0,57, 0.86)

Valorp© estratficado por logrank 0.0001

Tasa {(IC° 95%) a 6 meses 51,7 (46,2, 56.8) 350 (30,5 41.5)

Tasa de respuesta objetiva® 13 T @ 1%%)

(IC 95%a) (32,7; 42,9} (20.7; 30.0)
Valor p' eswatificado por el rest CMH 0.0003

Respuesta conpleta (RC) 7 (1.9%) 3 (0.8%)
Respuesia parcial (RF) 120 {35.7%0) £7 (24.3%)
Duracion de La respuesta

Mediana (meses) {IC 55% 10,02 (821 13.01) 505 (4.34; 7.00)

% con duracion = 6§ meses® 74 41
& Basado en un modelo de riesgo proporcional de Cox estratifieado ,

b Valee-p comparado con el alta alocado de 00329 para este andlisis intermedio.

¢ Valor-p comparado con e alfa alocado de 00252 para este andlisis intermedin.

d Estunado Kaplan-Meter

& Proporcion con respnesta completa o parcial: IC basado en <] “Metoda Clopper y Pearson™
f Valor-p compernde con <l alfa alocado de 0,024 pam este analisis intermiedic.

2 Basade en los estmuados Kaplan-Meier de duracidn de respuesta,

CMH = Cochran-Manicl-Hacuszcl

El ensayo demostr6 un beneficio estadisticamente 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 anélisis intermedio pre-especificado cuando se observaron
351 acontecimientos (87% del nimero planificado de acontecimientos
para el analisis final).

Se aportaron datos de eficacia actualizados (fecha de corte de
datos 09-marzo-2020) cuando todos los pacientes tuvieron un
seguimiento minimo de 12,7 meses. En el momento de este analisis
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 Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia global
(SG) en la poblacién por intencion de tratar (todos los sujetos
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aleatorizados) con seguimiento minimo de 12,7 meses. Fecha de
corte de datos 09-marzo-2020 (19).
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En la Tabla 2 se muestran los resultados de la mejor respuesta
global confirmada evaluada por BICR en la poblacion ITT.

Tabla 2 Mejor respuesta global confirmada por BICR en
todos los sujetos aleatorizados (21).

Per RECIST 1.1, confirmation of response required.

(1) CR+PR. confidence interval based on the Clopper and Pearson method.

(2) Strata adjusted difference in objective response rate (Nive+lpi+Chemo -
weighting.

(3) Stratified by Histology (squamous vs non-squamous), PD-L1{>
female) as entered into the IRT.

(4) Strata adjusted odds ratio (Nivo+Ipi+Chemo over Chemo) using CMH method.
(5) Two-sided p-value from stratified CMH Test.

(6) CR+PR+SD, confidence interval based on the Clopper and Pearson method

Chemo) based on CMH method of

1% ws < 1%/not quantifiable), Sex (male vs

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 comparacién con 1,56 meses para el
grupo de QT. La TTR se evalud solo para los respondedores (RC o
PR confirmada). La DR en el brazo de nivo+ipi+QT fue de 10,2
meses, en comparacion 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 combinacion y de quimioterapia recibieron
un tratamiento sistémico tras progresion 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.

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

Sélo estaban preespecificados los andlisis por histologia
(escamoso vs no escamoso), expresion de PD-L1 (>1% y <1%) y por
sexo. El analisis de subgrupos mostr6 resultados consistentes en todos
los subgrupos, incluidos los factores de estratificacion sexo, estado de
PD-L1 e histologia, y con un posible efecto superior en el reducido
grupo de pacientes con metastasis en SNC. En la Figura 2 se muestran
los resultados del andlisis de SG por subgrupos.

Figura 2. Forest Plot del analisis de subgrupos
preespecificados de supervivencia global (en todos los pacientes
aleatorizados) a fecha de corte de datos de 03-octubre-2019 (21).
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Los subgrupos en los que el tratamiento con QT fue mas favorable
que el de la combinacién nivo+ipi+QT, teniendo en cuenta la
naturaleza exploratoria del andlisis de algunos de estos subgrupos,
fueron los pacientes de >75 afios (n = 70), los pacientes que nunca
habian fumado (n = 99) y los pacientes con expresion 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 histologia
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 histologia 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 expresion de PD-L1 en el tumor, se
resumen en la Tabla 3. El beneficio en eficacia de nivo+ipi+QT se
observé independientemente del estado de PD-L1 (<1%, > 1%, 1-49%
y > 50%) y en todos los criterios de valoracion de eficacia (SG, SLP,
TRO).

Tabla 3: Resultados de eficacia por expresion de PD-L1 en el
tumor (CA2099LA)

wvoHpis | QT [mvedipi+ | QT |wivodipit | QT | oiveepis | (T
T 0T o1 or
PD-LL<1% PD-L1> 1% PIMLL> 1% a 44% FD-L1 = 504
n=264i (n=40) =14 m=17%

G
Eveatos, 0 55 1 7 m 55 6l il bl
") [40.7) (358) 1429 [347) 457 (515) (383 (513
Vedina de | 140 555 13 [[E] [ 5] [ITT] 1155
S |messs)
1090 (%) | (1650078 | (BORNA] | (83125 | (2450040 | RAT L2 | (BN | 2NN
SGHR DS 067 1] 064
[IC 9%y {0.45.057) (0.51:0.89) (.45 0.98) (041 102)
SLP
HR 077 067 071
10 95" (137, 1,03) (550851 051097
TR0 il | ne 48 176 g 13

+ Hazare] r bl e un modelo e resgo proporetonal de ot o esirificady

Abreriztras: aiveripi()T=nivoumab+ spalimmmt-quinsoterapia; (T=quimioverpia; FR=hazand racio: [C=intervalo de
eoaftanz; SGsupervivenssa global: SLP=supervivencea libee de peogeesiter, TRO=tasa de respuesty objefiv:
Eventos=reoniecimisntos

En este ensayo se incluyeron 70 pacientes >75 afios (37 pacientes
en el brazo nivo+ipi+QT y 33 pacientes en el brazo de QT). En este
subgrupo de pacientes, se observé 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 afios interrumpid el tratamiento con nivo+ipi+QT. Los datos de
eficacia y seguridad de nivo+ipi+QT son limitados en esta poblacién
de pacientes. En pacientes que nunca habian fumado se obtuvo una
HR 1,15 (IC 95%: 0,64-2,08). Debido al pequefio nimero 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 linea, se basa
en el andlisis de 358 sujetos del estudio CA2099LA y 36 sujetos de la
parte 2 del estudio CA209568 de fase 2, de busqueda de dosis. Los
datos de seguridad de la QT se basan en el analisis de 349 sujetos del
estudio CA2099LA. En ambos estudios, el tratamiento con
nivo+ipi+QT continud hasta la progresion de la enfermedad, toxicidad
inaceptable o hasta 24 meses. No se combinaron los datos de
seguridad de ambos estudios por el pequefio tamafio de la muestra del
estudio CA209568. En general, la parte 2 del estudio CA209568
mostr6 un perfil de toxicidad similar de la combinacién 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%), Yy
disminucién del apetito (15,2%).

Los EA de grado 3-4 relacionados con el tratamiento notificados
con mas 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 mas 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), habian 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 ocurrié en 17 sujetos
(4,7%) en el brazo nivo+ipi+QT y 17 sujetos (4,9%) en el brazo de
QT. Del total, se considerd que 13 fueron por toxicidad del fa&rmaco
del estudio, 7 sujetos (2,0%) en el grupo nivo+ipi+QT (insuficiencia
renal aguda, trombocitopenia, neumonitis, toxicidad hepatica,
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,
endocrinopatias, neumonitis, nefritis intersticial, rash/erupcion
cutanea). En el estudio CA2099LA, se notificaron erupcion cutanea
(en 37,7% de los pacientes), alteraciones tiroideas (24%), diarrea o
colitis (22,3%), funciéon hepatica alterada (13,4%), nefritis o
disfuncion renal (7%), neumonitis, incluida la enfermedad pulmonar
intersticial (5,3%) e hipofisitis (1,4%). La mayoria 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 guias de tratamiento. Los EAG inmunorrelacionados
relacionados con el tratamiento, notificados con més 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/infusion fue del
4,7%.

Otros efectos adversos de especial interés (EAEI)
(independientemente de la causalidad o el tratamiento con medicacion
inmunomoduladora) incluyen las siguientes categorias: pancreatitis,
encefalitis, miositis, sindrome miasténico, desmielinizacidn,
sindrome de Guillain-Barré, uveitis, miocarditis, rabdomidlisis,
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
farmaco) y encefalitis (2 sujetos, 1 relacionado con el farmaco) y en
el brazo de QT fueron: miositis (1 paciente, no relacionado con el
farmaco y resuelto sin tratamiento).

En cuanto a las anomalias en las pruebas de laboratorio, las
hematoldgicas y hepaticas fueron principalmente de grado 1-2 y
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fueron de grado 3-4 (> 1% de los sujetos) la elevacion de alanino
aminotransferasa (ALT) (4,3%), aspartato aminotransferasa (AST)
(3,5%) y fosfatasa alcalina (ALP) (1,2%), elevacion de lipasa (10%)
y amilasa (7,2%) en el brazo de nivo+ipi+QT y la elevacion de ALT
(1,2%) y funcidn 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 progresion 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 suspendié 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 suspendi6
por EA de grado 3-4 relacionados con el tratamiento. Los EA
relacionados con el tratamiento méas 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%), lesion 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 si 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 mas frecuente para retrasar las dosis fueron los
EA, siendo los EA relacionados con el tratamiento que con mas
frecuencia (> 2%) llevaron a retrasar la administracion 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%), disminucion del recuento de plaquetas
(2,9%) y disminucién del recuento de neutrofilos (2,3%).

En cuanto a la inmunogenicidad evaluada en el estudio
CA2099LA, de los 308 sujetos evaluables para la determinacién de
anticuerpos antifarmaco con nivolumab (anticuerpos anti-nivolumab)
en el grupo de nivo+ipi+QT, 19 (6,2%) fueron anticuerpos anti-
nivolumab positivos antes de su administracion 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
administracion 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 determinacion de anticuerpos antifarmaco, 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 interrupcién para los subgrupos de
edad <65, 65 a 74y 75 a 84 afios fueron en general similares a las de
la poblacion general del estudio por tratamiento, con algunas
excepciones. Con nivo+ipi+QT se notificaron mas EAG con
desenlace fatal (muerte) en el subgrupo de 75 a 84 afios frente a la
poblacion general (29,7% vs. 12,8%) y EA que llevaron a la
interrupcion (43,2% vs. 27,9 %). Sin embargo, los trastornos
psiquiatricos (2,7% vs. 16,5%), trastornos del sistema nervioso
(16,2% vs. 33,5%) y sindrome anticolinérgico (18,9% vs 31,0%), se
notificaron con menos frecuencia. En el brazo de quimioterapia se

notificaron mas EAG con desenlace fatal que en la poblacion general
del estudio (26,7% vs. 14,3%). El tratamiento combinado
(nivo+ipi+QT) puede ser peor tolerado en pacientes > 75 afos, debido
a la elevada proporcion de suspensiones del tratamiento (43%), pero
los datos proporcionados son limitados.

En general, el perfil de seguridad de la combinacion nivo+ipi+QT
en el estudio CA2099LA es consecuente con el previo conocido de
los componentes de inmunoterapia y quimioterapia en CPNM en
primera linea. No se han identificado nuevas alertas de seguridad o
toxicidades con la combinacién de nivo+ipi+QT en relacién con la
experiencia previa con cada monoterapia o con el régimen de
nivolumab+ipilimumab en estudios previos en otras indicaciones. El
tratamiento de combinacidn (nivo+ipi+QT) parece tener menor
tolerabilidad en comparacién con la QT, por mayores EA relacionados
con el farmaco, EAG y EA que llevaron a suspender el tratamiento, si
bien no se presentan datos de diferencias estadisticas y no parecen
haber tenido repercusion en la calidad de vida o sintomatologia de los
pacientes.

DiscusION

En la actualidad, el tratamiento de eleccion 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 metastasico sin
mutaciones activadoras en EGFR o reordenamientos ALK, el estandar
de tratamiento en primera linea consistia en la administracion 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 localizacién del tumor, pero no se ha determinado
su beneficio frente a regimenes con cisplatino. La adicion de
bevacizumab al tratamiento supone un incremento de la toxicidad,
especialmente de hipertension arterial, proteinuria, eventos
hemorragicos y neutropenia febril (24-26). En pacientes con CPNM
escamoso avanzado o metastasico 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 mas limitadas. El tratamiento estandar ha consistido en
dobletes de platino, cisplatino o carboplatino, en combinacién con
gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel o docetaxel (3, 15, 17, 18). La co-
administracién de cisplatino-gemcitabina ha demostrado incrementar
la supervivencia frente a la combinacién de cisplatino-pemetrexed
(27), no siendo una opcidn los regimenes que incluyen pemetrexed o
bevacizumab. Los farmacos inhibidores PD-1 y su ligando PD-L1
también han mostrado ser efectivos en el CPNM metastasico
€scamoso 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 linea del CPNM metastasico en pacientes sin
mutaciones de EGFR o translocaciones ALK, independientemente de
la histologia y de la expresion de PD-L1, de acuerdo con los resultados
del ensayo clinico CA2099LA (CheckMate-9LA) de fase 3, abierto
(19, 21, 22). Los resultados del estudio mostraron un beneficio de la
combinacién nivo+ipi+QT frente a la QT, en el primer analisis
intermedio pre-especificado, cuando se habian observado 351
acontecimientos de los 322 planificados. Con el 87% de los
acontecimientos planificados para el analisis final, se obtuvo
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significacion estadistica (p <0,033), por lo que no se llevé a cabo el
segundo analisis intermedio planificado (21). Los resultados del
estudio CA2099LA (fecha de corte 3-octubre-2019) mostraron una
mejora estadisticamente significativa en la SG (variable principal)
para la combinacidn nivo+ipi+QT en comparacion 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; I1C del 96,71%: 0,55;
0,87, p = 10,0006, para un seguimiento minimo de 8,1 meses. Los datos
de SG actualizados presentados durante el procedimiento (fecha de
corte de datos 9-marzo-2020) tras un minimo de 12,7 meses de
seguimiento confirmaron los resultados del primer analisis (diferencia
de medianas de SG de 4,73 meses (15,64 vs. 10,91 meses), HR 0,66;
1C95%: 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 interpretacion debido al gran nimero
de censuras, y ya en la actualizacion posterior se observa la separacion
temprana sin cruzamiento, con tasas de SG a los 6 meses del 81%
frente al 73% vy al afio 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; 1C 95%: 0,57-0,86; p=0,0001y TRO
del 37,7% vs. 25,1% con nivo+ipi+QT y QT respectivamente. Se
observo un beneficio del tratamiento con nivo+ipi+QT vs. QT, en casi
todos los subgrupos predefinidos, incluidos los subgrupos de
pacientes segun el sexo, la expresion de PD-L1 y la histologia basal
(es decir, los factores de estratificacion). La mediana de SG en
pacientes con histologia escamosa fue de 14,5 vs. 9,1 meses (HR 0,62)
con la combinacién nivo+ipi+QT y QT respectivamente y en
histologia no escamosa fue de 17,0 vs. 11,9 meses (HR 0,69)
respectivamente. En pacientes con tumores con expresion 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 habia fumado, los mayores de 75
afios y los pacientes con expresién 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 habria sido dificil por las diferentes
toxicidades y pautas de administracion de la quimioterapia e
inmunoterapia. La evaluacion por parte de un comité independiente
de evaluacion ciego contribuye en parte, a minimizar este sesgo. La
dosis administrada de nivolumab en la combinacion 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,
segln la histologia del tumor (escamoso o no escamoso), todas
opciones de tratamiento en préactica clinica (3, 17, 18). Aunque el
comparador pudiera considerarse adecuado en el momento de iniciarse
el estudio, ya que no habia autorizada una inmunoterapia en CPNM en
primera linea, 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 nimero de ciclos de
platino, el grupo control, limitaba el tratamiento a 4; esto se considera
adecuado, ya que una revision sistemética mostré que alargar el
tratamiento a 6 ciclos no mejoraba la supervivencia global (30). El
numero de ciclos de quimioterapia en el brazo experimental, se limita
a dos, por la toxicidad esperada para la combinacion de la doble
inmunoterapia y la quimioterapia, lo que parece aceptable, si bien no
se dispone de informacidn mas alla de 2 ciclos. En el brazo control,
los pacientes podian recibir hasta 4 ciclos de quimioterapia a base de
platino, si bien un 45,3% recibi6 >5 ciclos. Tampoco se ha demostrado
que un régimen de doblete basado en platino en particular confiera una
ventaja clinicamente significativa sobre los demas en SG (15, 16, 31).
Los pacientes con CPNM no escamoso, que habian recibido pemetrexed

podian continuar con pemetrexed en monoterapia, pero su indicacion
era opcional. Actualmente, pemetrexed en mantenimiento constituye un
estdndar de tratamiento en CPNM no escamoso al haber mostrado
mejorar la SG (32). Hubo mayor proporcion de pacientes del brazo
control que recibi6 terapia sistémica posterior.

El perfil de seguridad de la combinacion nivo+ipi+QT en el
tratamiento de primera linea del CPNM metastasico, procede del
estudio CA2099LA, en el que se ponen de manifiesto las reacciones
adversas inmunolégicas y hematoldgicas, caracteristicas de la
inmunologia y la quimioterapia respectivamente (21). En el grupo de
nivo+ipi+QT la duracion del tratamiento fue mayor que la del brazo
de QT, mediana de 6,05 (IC del 95%: 4,93; 7,06) meses en
comparacion 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 mas 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
significacion estadistica. La mayoria de los pacientes suspendieron el
tratamiento por progresion de la enfermedad, con tasas similares en
ambos brazos de tratamiento (40%). Sin embargo, hubo mayor
proporcidn 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 proporcion de EA (99,2% nivo+ipi+QT vs. 97,7%
QT), el tratamiento combinado nivo+ipi+QT fue peor tolerado con
mayor proporcion 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 ningln retraso o reduccion de la dosis (solo
se permitieron reducciones de dosis para la quimioterapia).

Se presentd un mayor nimero de casos de toxicidad renal en el
estudio CA2099LA respecto a otros estudios con nivolumab y con
nivo+ipi, si bien el nimero de eventos es escaso y la incertidumbre de
esta observacion es elevada. Por lo demas, el perfil de seguridad fue
el esperado, sin modificaciones importantes respecto al previo
conocido. En los pacientes > 75 afios (n = 70) que recibieron
tratamiento con nivo+ipi+QT se notificd mayor proporcién de EA que
llevaron a suspender el tratamiento en comparacién con grupos de
edad mas jovenes (43% vs. 27%) y en comparacién con el mismo
grupo de edad tratado con QT (43,2% vs. 16,7%), pero no se dispone
de datos de significacion estadistica. Este grupo de edad esta
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 parecidé estar asociada con reacciones adversas de
hipersensibilidad ni con reaccion a la infusion.

Actualmente, la monoterapia con pembrolizumab ha demostrado
ser superior en eficacia a la quimioterapia basada en platino, en
pacientes con CPNM metastasico con histologia escamosa 0 no
escamosa sin mutacion activadora de EGFR o translocacion de ALK,
que no han recibido tratamiento previo y con elevada expresion de
PD-L1 (= 50%). En el ensayo clinico 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 Il IMpowerll0, que comparaba
atezolizumab frente a doblete de platino en primera linea de
tratamiento en pacientes con CPNM (tumores escamosos y no
escamosos) con alta expresion de PD-L1 (TC > 50%) y sin mutaciones
de EGFR 0 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 indicacidn no se encuentra aprobada
por la EMA.

En el estudio CheckMate-026, nivolumab en monoterapia no
demostro ser superior a la QT (21). Sin embargo, pembrolizumab en
monoterapia, en el estudio KEYNOTE-042, de fase 3, mostré 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 observé un aumento
significativo en aquellos pacientes con expresion de PD-L1 del 1% al
49% (HR 0,92, IC del 95%: 0,77 a 1,11) y mostré menor toxicidad
con respecto al grupo de QT (EA grado > 3; 27% frente a 53%)
incluyendo neumonitis severa (2,6%).

Otros ensayos clinicos de fase 3 han demostrado beneficio al
asociar quimioterapia e inmunoterapia en pacientes con CPNM
avanzado o metastéasico. En histologia no escamosa, los estudios
KEYNOTE-189 (38), IMpower 150 (39), IMpower 130 (40), han
demostrado mejoras en SG con la adicion 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
adicion de la inmunoterapia a la quimioterapia en CPNM en histologia
escamosa.

Pembrolizumab en combinacion 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 expresion de PD-L1, ha demostrado superioridad a
la QT en primera linea en términos de SG, SLP y TRO en el ensayo
clinico 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
expresion de PD-L1. La SLP también favoreci6 a la combinacién de
pembrolizumab y quimioterapia (HR 0,48; IC del 95%: 0,40-0,58; p
<0,00001) (42). El beneficio en SG con la combinacion de
pembrolizumab y quimioterapia se observo de forma consistente en
todos los subgrupos por expresién de PD-L1. En el subgrupo de
pacientes con alta expresion 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 subpoblacion PD-L1<1% hace que
los resultados tengan valor clinico. En el subgrupo de pacientes > 75
afios se observé una disminucion 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 combinacién de pembrolizumab con quimioterapia, si
bien dado el tamafio 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 so6lo recibieron QT, con mayor incidencia de
diarrea relacionada con el farmaco, trombocitopenia, erupcién
cutanea, disgeusia, edema periférico, pirexia, neutropenia febril o
fallo renal agudo. La combinacion de pembrolizumab y quimioterapia
present6 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 clinicamente. En pacientes mayores de
75 afios el tratamiento con pembrolizumab en combinacién debe
usarse con precaucion después de la valoracion cuidadosa de la
relacion riesgo-beneficio de forma individualizada. En Espafia,
pembrolizumab en combinacién con pemetrexed y quimioterapia
basada en platino, en la indicacion de tratamiento de primera linea del
CPNM no escamoso metastasico en adultos cuyos tumores no tengan
mutaciones de EGFR o traslocaciones de ALK, ha sido financiado
Gnicamente en pacientes con expresion PD-L1 < 50%, negativa 0 no
posible de realizar, en los que la terapia actual es la QT.

Atezolizumab en combinacién 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 metastéasico,
sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK, y no
seleccionados por expresion de PD-L1, que no habian 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 mas frecuentes en el
brazo ABCP y BCP fueron neutropenia (13,7% vs. 11,2%,
respectivamente), disminucion del recuento de neutrofilos (8,7% vs.
6,3%), neutropenia febril (8,4% vs. 5,8%), hipertension (6,4% vs.
6,3%) y anemia (6,1% vs. 5,8%). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la diarrea (2,8% para ABCP vs.
0,5% para BCP) y la disminucidn del recuento de plaquetas (5,1% vs.
2,3%), ambos de grado 3-4. Los datos en pacientes > 75 afios son muy
limitados para extraer conclusiones en esta poblacion. La
combinacién de atezolizumab con bevacizumab, paclitaxel y
carboplatino, s6lo ha sido financiada para el tratamiento de primera
linea de CPNM no escamoso metastasico en pacientes adultos con
expresion PD-L1 <50%, negativa 0o no posible de realizar cuyos
tumores no tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

Atezolizumab, también ha sido autorizado en combinacién con
nab-paclitaxel y carboplatino (estudio IMpower130), en primera linea
de tratamiento del CPNM en estadio IV no escamoso metastasico en
pacientes adultos sin mutaciones de EGFR o ALK positivo (45), si
bien esta combinacion no esta financiada. Atezolizumab combinado
con una quimioterapia de carboplatino y nab-paclitaxel (ACnP)
obtuvo una mejora estadisticamente 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 analisis de subgrupos por expresion de PD-L1, se
observo un efecto de tratamiento similar en los diferentes subgrupos.
El perfil de seguridad de la terapia de combinacion con atezolizumab
fue consistente con el observado en estudios previos.

La combinacion de atezolizumab con quimioterapia doble basada
en platino (carboplatino o cisplatino con pemetrexed) seguida de
mantenimiento con pemetrexed, en el ensayo IMpowerl32, no
aprobada en la UE, mostro 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 andlisis final del
estudio (fecha corte datos 18-julio-2019) mostré 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 estadisticamente significativa
(mediana de SG de 17,5 frente a 13,6 meses, HR 0,86; 1C 95%: 0,71-
1,06; p = 0,1546) (47).

No existen comparaciones directas de pembrolizumab en

combinacién con QT y atezolizumab en combinacién con QT, ni de
la combinacion nivo+ipi+QT en estos pacientes. En un meta-analisis
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en red con metodologia bayesiana (48) que no incluy6 el ensayo
CheckMate-9LA al no estar aun autorizado, se compard la eficacia
relativa de pembrolizumab en combinacidn con pemetrexed y platino
frente a otros regimenes de inmunoterapia, para el tratamiento en
primera linea de CPNM en pacientes sin mutacion EFGR/ALK, con
cualquier nivel de expresion de PD-L1. La comparacion indirecta de
interés, ABCP frente a pembrolizumab mas quimioterapia, no mostré
diferencias estadisticamente 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 estadistica de esta comparacion 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 combinacidn con quimioterapia., y
presenta mayor frecuencia de EA que la QT. Una comparacion
indirecta anclada con emparejamiento entre pembrolizumab y
nivo+ipi, ambos con quimioterapia en pacientes con PD-L1>1% con
tumores de histologia escamosa y no escamosa, mostré un HR de 0,80
(1C95% 0,59-1,09) para SG y 0,53 (1C95% 0,41-0,68) para SLP (49).
En pacientes con PD-L1 TPS 1-49%, se obtuvo un HR de 0,68
(1C95% 0,46-1,01). La escasa potencia estadistica de la comparacion
indirecta y los resultados obtenidos no permiten asegurar que ambos
tratamientos alcancen una eficacia equivalente en este subgrupo.

Pembrolizumab en monoterapia continuaria siendo la opcidn
preferente en pacientes con CPNM escamoso 0 no escamoso Cuyos
tumores tengan un alto nivel de expresion de PD-L1 (TPS >50%), si
bien, en pacientes con una rapida progresion de la enfermedad o
extension de la enfermedad importante, podria considerarse la
combinacién de quimioterapia convencional basada en platino
asociada a inmunoterapia (no financiada). En aquellos pacientes con
una determinacion de PD-L1 <50%, negativa 0 que no sea posible
realizarla, la adicion de inmunoterapia a la quimioterapia basada en
platino es una opcion 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 Gltimas
alcancen la eficacia de la combinacion con pembrolizumab. El perfil
de toxicidad de las tres opciones es diferente, y se carece de una
comparacion directa o indirecta ajustada en datos de seguridad.
Ademas el beneficio de la combinacién de nivo+ipi+QT en pacientes
con expresion de PD-L1 no cuantificable es incierto.

En cuanto al CPNM metastasico escamoso, la mediana de SG en
primera linea con regimenes basados en platinos es de 10 a 12 meses
y SG estimada a 5 afios del 2% (15, 50). Tres ensayos de fase 3
evaluaron la adicion de un inhibidor del punto de control
inmunoldgico a los dobletes a base de platino en el CPNM escamoso
avanzado (23, 51-53).

El inhibidor del antigeno 4 del linfocito T citotdxico (CTLA-4)
ipilimumab combinado con carboplatino y paclitaxel no produjo una
mejora de la SLP ni aument6 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, evalué la adicion de pembrolizumab a
carboplatino més taxano (paclitaxel o nab-paclitaxel) frente a
quimioterapia con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel en el
tratamiento de primera linea del CPNM escamoso metastasico sin
mutaciones EGFR o0 ALK (23, 54). En este estudio, pembrolizumab en
combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel ha
demostrado eficacia superior a la quimioterapia con carboplatino y
paclitaxel o nab-paclitaxel. La combinacion de pembrolizumab con
quimioterapia consigui6é una mejora estadisticamente 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 estadisticamente
significativo a favor de la combinacion de pembrolizumab con
quimioterapia (HR 0,57; IC 95% 0,47 - 0,69; mediana de 8,0 vs. 5,1
meses), asi como en TRG 63% vs. 38%, p < 0,0001 y con una mediana
de DR maés larga (8,8 vs. 4,9 meses). Estos resultados fueron en
general consistentes en todos los subgrupos analizados, incluido los
subgrupos con diferente patron de expresion 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 combinacion pembrolizumab con
quimioterapia estd acompafiado 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%) asi como a EA
relacionados con el tratamiento que provocaron la muerte (3,6% vs.
2,1%) y los que llevaron a la suspension 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 inmunoldégico (neumonitis,
colitis, hepatitis, nefritis, endocrinopatias, reacciones cutaneas). Los
datos de eficacia y seguridad de pacientes > 75 afios son limitados y
se desconoce el efecto de pembrolizumab en pacientes con metéstasis
cerebrales activas y estado funcional ECOG > 2. No se ha determinado
beneficio de mantener el tratamiento con pembrolizumab mas alla de la
progresion o de su reinstauracion en aquellos pacientes que lo han
suspendido tras una respuesta completa o tras recibir 35 ciclos y que
posteriormente vuelven a presentar progresion de la enfermedad.
Aunque los resultados de este estudio son relevantes, por el momento
no ha sido financiado.

Atezolizumab en combinacidn con carboplatino y nab-paclitaxel (4-
6 ciclos) seguido de mantenimiento con atezolizumab en CPNM
escamoso, a fecha de realizacion del informe no se encuentra aprobado
por la EMA. El estudio clinico IMpower131 (51, 53) de fase 3, abierto,
aleatorizado y multicéntrico en primera linea de tratamiento en
pacientes con CPNM escamoso estadio 1V, demostrd un beneficio de
SLP con la adicién 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
comparacién indirecta en la que se compara pembrolizumab maés
quimioterapia (estudio KEYNOTE-407) frente a atezolizumab mas
quimioterapia (estudio IMpowerl31) en pacientes con CPNM
escamoso avanzado (56) Pembrolizumab afiadido a la quimioterapia fue
superior a atezolizumab més 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 expresion de PD-L1 bajo (HR 0,43; IC 95% 0,24 —
0,76; p< 0,01), no obteniéndose significacion estadistica en los
subgrupos de expresion de PD-L1 alto y negativo. No obstante, estos
datos deben interpretarse con cautela debido a las limitaciones
metodoldgicas de estos estudios. Como ya se ha comentado, una
comparacion indirecta anclada con emparejamiento entre
pembrolizumab y nivo+ipi, ambos con quimioterapia en pacientes con
PD-L1>1% con tumores de histologia escamosa y no escamosa, no
mostré diferencias significativas para SG en pacientes con PD-L1
TPS 1-49% (HR 0,68; 1C95% 0,46-1,01) y si en SLP, favorables a
pembrolizumab (HR 0,53; 1C95% 0,41-0,68) (49). La escasa potencia
estadistica de la comparacion indirecta y que se trata de estudios con
disefios 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 orientacion
para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacién concreta puede ser
variable. En este caso, Unicamente podriamos aplicarla para la
valoracion de nivo+ipi+QT frente a la quimioterapia, ya que
carecemos de una comparacion directa frente a las opciones con
inmunoterapia que ya se estan utilizando en este escenario. Se
aplicaria 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 clasificacion seria “4”. Los
niveles 4 y 5 de esta escala de 5 puntos corresponden a una magnitud
sustancial del beneficio clinico en este entorno no curativo. La
estimacion obtenida en este caso se considera ajustada a la evaluacion
de la combinacion frente a la quimioterapia. Las otras opciones de
inmunoterapia combinadas con quimioterapia, bien con
pembrolizumab o con atezolizumab mas bevacizumab obtienen
también un nivel de 4 y pembrolizumab en monoterapia en pacientes
con PD-L1>50% obtiene un nivel de 5, el mas elevado en esta escala
de magnitud del beneficio clinico, al presentar una ventaja tanto en

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

Dichas valoraciones también se consideran adecuadas a los beneficios
obtenidos en estos casos.

CONCLUSION

Nivolumab en combinacién 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 linea de pacientes adultos con
CPNM metastasico (escamoso y no escamoso) sin alteraciones
genéticas de EGFR o ALK, e independientemente de la expresion de
PD-L1, en un ensayo clinico de fase 3, abierto. La combinacion de
nivolumab e ipilimumab con quimioterapia obtuvo una mejora
estadisticamente significativa de 4,7 meses en SG, con una mediana
de SG de 15,6 vs. 10,9 meses, con la combinacion nivolumab e
ipilimumab méas quimioterapia y la quimioterapia sola,
respectivamente (HR 0,66 (IC 95%: 0,55; 0,80). También fueron
favorables al brazo de nivolumab en combinacion con ipilimumab y
quimioterapia la SLP (mediana 6,74 vs. 4,96 meses, HR 0,68 (1C 95%:
0,57;0,82)), la TRO (37,7% vs. 25,1%) y la DR (11,30 vs. 5,6 meses).

La combinacién nivo+ipi+QT se acompafia 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%)
0 EAG relacionados con el tratamiento (29,1% vs 17,5%). Los EA de
grado 3-4 relacionados con el tratamiento mas comunes (incidencia
>2%) fueron neutropenia, anemia, diarrea y elevacion de lipasa en el
brazo de nivo+ipi+QT y anemia, neutropenia, astenia y trombocitopenia
en el brazo de QT.

En primera linea de tratamiento, de acuerdo con los resultados de
los estudios y las opciones de tratamiento disponibles, la eleccion mas
adecuada para cada paciente requiere tener en cuenta variables tales
como factores prondsticos, toxicidad y calidad de vida y expresion de
PD-L1 en el tumor.

En pacientes con CPNM metastasico sin mutaciones EGFR o
translocaciones ALK que no han recibido tratamiento previo,
pembrolizumab en monoterapia en pacientes con alta expresién de PD-
L1 (TPS >50%), seria la opcion preferente, excepto en pacientes con
una rapida progresion de la enfermedad o extension de la enfermedad
importante, en los cuales podria considerarse la combinacion de
quimioterapia convencional basada en platino asociada a la
inmunoterapia (atezolizumab, pembrolizumab o nivolumab en
combinacién con ipilimumab). Sin embargo ninguno esta financiado
en combinacién con quimioterapia en pacientes con PD-L1 >50%.

En pacientes con expresion PD-L1<50%, negativa o no posible de
realizar, la combinacidon de inmunoterapia y quimioterapia es una
opcion frente a la quimioterapia estandar basada en platino, con la
ventaja de una mayor eficacia pero también mayor toxicidad. En esta
situacién, después de realizar una evaluacion individualizada del
beneficio/riesgo, la combinacién de nivolumab con ipilimumab y 2
ciclos de quimioterapia basada en dobletes de platino, seria una
alternativa terapéutica a las combinaciones con pembrolizumab con
quimioterapia y atezolizumab con carboplatino, paclitaxel y

bevacizumab (esta solo en histologia 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 combinacién con pembrolizumab.

Los datos de eficacia y seguridad de nivo+ipi+QT, son muy
limitados en pacientes > 75 afios y los pacientes con metastasis
cerebrales activas (sintomaticas) y con un estado funcional ECOG >
2, fueron excluidos del estudio. Los pacientes con metastasis
cerebrales asintométicas obtuvieron un beneficio considerable con la
combinacidén nivo+ipi+QT.

No se ha determinado el beneficio de mantener el tratamiento con
la combinacion de nivolumab e ipilimumab mas alla de la progresion
radioldgica o progresion clinica. En consecuencia, el tratamiento se
debe mantener hasta progresion radiol6gica confirmada, clinica,
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 progresion de la
enfermedad.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccién General de Cartera Comdn de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para la indicacién de OPDIVO® (nivolumab) en combinacion con
ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia basada en platino para el
tratamiento de primera linea del cancer de pulmén no microcitico
metastdsico en adultos cuyos tumores no tengan mutacion
sensibilizante de EGFR o la translocacién ALK, limitando su
utilizacion en pacientes con cancer de pulmén no microcitico
metastasico no escamoso con expresion PD-L1<50%. Por tanto,
conforme a la resolucion emitida no estaria financiada la indicacion
para pacientes con cancer de pulmén no microcitico metastasico
cuyos tumores sean de histologia escamosa.

La eleccion entre OPDIVO® en combinacion con ipilimumab y 2
ciclos de quimioterapia basada en platino y las alternativas existentes
se deberd basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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