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INTRODUCCION

El céncer de pulmén (CP) es el segundo céncer mas
frecuente a nivel mundial, tras el de piel no-melanoma,
pero se trata de la primera causa de muerte derivada de
algun proceso neoplasico (1). Los datos a nivel europeo son
similares, con el CP también como la primera causa de
muerte derivada de cancer. Si bien es cierto que desde el
afio 2012 se ha producido un descenso en el nimero total
de casos identificados (incidencia de 470.000 casos/ano), el
CP representa aproximadamente el 10,2% de los
diagndsticos y cabe destacar que entre las mujeres se ha
producido un aumento en la incidencia representado casi la
mitad de los nuevos casos identificados (2). En Espafia, el
CP representa el 12% de todas las neoplasias (en una
proporcién de hombres y mujeres de 3:1) y el 20% de las
muertes por cancer. Si se unen ambos sexos, es el tercer
tipo de cancer en frecuencia (3). La edad media de
aparicion oscila entre los 55 y 75 afios (4) y el tabaco sigue
representando la principal causa de CP en la mayoria de los
pacientes (71%) (5).

Las neoplasias pulmonares se clasifican en dos grandes
grupos:

- Carcinomas de pulmoén no microciticos (CPNM), que
representan un 80-85% de todos los CP. Podemos
distinguir distintos subtipos histoldgicos:
adenocarcinomas (37-47%), carcinoma epidermoide
0 de células escamosas (25-32%) y carcinoma de
células grandes (10-18%) (6).

- Carcinomas de pulmén microciticos o de células
pequefias (CPM) (7).

El CP se trata de una neoplasia con una esperanza de vida
media limitada. Esta corta supervivencia, en gran medida,
es debida a que la mayoria de los casos son diagnosticados
en estadios avanzados (estadio 111B y estadio 1V), donde no
puede aplicarse una cirugia con intencidn curativa. Por este
motivo hasta la aparicion de nuevos tratamientos en la
Gltima década (farmacos de accion dirigida e inmunoterapia

! Fecha de adopcién de la fase | del informe por el GCPT:
2 de febrero de 2022.

[ Ministerio de Sanidad

Pagina 1 de 11

oncoldgica), la esperanza de vida para los estadios
metastasicos no alcanzaba el afio de supervivencia.

Las terapias clasicas de accion sistémica de eleccion en
pacientes con CPNM localmente avanzado (11IB) o
metastasico (IV) son las basadas en la combinacion de
farmacos quimioterapicos derivados del platino (cisplatino,
carboplatino) con otros agentes como pemetrexed,
gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel, docetaxel con o sin
bevacizumab (8). Sin embargo, hoy en dia, el correcto
diagndstico del CP requiere no solo de una clasificacion
histolégica, sino que también es necesaria una
caracterizacion molecular de la lesion tumoral, ya que
como sucede con el subtipo histolégico (no escamoso o
adenocarcinoma), estas tienen implicaciones prondsticas y
predictivas (9,10): mutaciones en el gen del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que en poblacion
caucasica con adenocarcinoma de pulmon  es
aproximadamente del 10-15% de los pacientes; mutaciones
activadoras o translocaciones del gen que codifica la
quinasa del linfoma anaplasico (ALK) presente en el 2-7%
de los casos y mutaciones en el gen ROS1 que se
identifican en el 1-2% de la poblacién de pacientes (11).
Este conocimiento sobre la biologia del CP nos ha
permitido desarrollar farmacos de accion dirigida contra
estas alteraciones, mejorando los resultados de forma
significativa con los inhibidores tirosina-quinasa (TKI) del
EGFR vy los inhibidores de ALK y ROS1.

Sin embargo, no solo han sido este tipo de farmacos los que
han mejorado la supervivencia de los pacientes con CP,
sino que, a pesar de que histéricamente el CPNM fue
considerado como una enfermedad no inmunogénica (12),
hoy en dia conocemos que muchos de estos tumores
muestran mecanismos de evasion inmunitaria que les
permite crecer y desarrollarse, y como en ellos, la
inmunoterapia oncoldgica tiene eficacia. De hecho, se
considera que uno de los mayores avances acontecidos en
los Gltimos afios en el tratamiento del CP metastasico ha
sido el de modificar el equilibrio de actividad/supresion
inmunitaria para aumentar la respuesta inmunitaria activa
(13), con el empleo de anticuerpos que bloquean los puntos
de control inmunitario representado por el receptor de
muerte  programada 'y su ligando PD-1/PD-L1
(atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab).

Por tanto, se puede afirmar que optimizar el plan
farmacoterapéutico de un paciente requiere personalizar el
tratamiento en funcion de la histologia del tumor, la
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presencia de marcadores tumorales que permitan la
seleccion de terapias dirigidas y las caracteristicas y
preferencias del paciente (14,15).

Teniendo en cuenta todos estos aspectos, y que los
objetivos terapéuticos en el paciente con CPNM en
situacion no curable (localmente avanzado o metastasico)
son un incremento de la supervivencia global (SG),
reduccion de la sintomatologia asociada al proceso y
mejorar la calidad de vida, en el siguiente IPT analizaremos
la eficacia y seguridad del cemiplimab en el tratamiento del
CPNM.

CEMIPLIMAB (LIBTAYO®) (16)

Cemiplimab en monoterapia esté indicado para el tratamiento
de primera linea en pacientes adultos con cancer de pulmén
no microcitico (CPNM) que expresen PD-L1 en > 50% de
las células tumorales, sin alteraciones en los genes EGFR,
ALKy/oROS1, que tengan:

- CPNM localmente avanzado que no sean candidatos a
quimiorradiacion, o

- CPNM metastasico.

Cemiplimab se presenta en viales que contienen 350 mg de
concentrado liofilizado para preparar una solucion de
administracion mediante perfusion endovenosa.

La dosis recomendada de cemiplimab es 350 mg, cada 3
semanas, administrada como una perfusion intravenosa
durante 30 minutos. No se recomiendan reducciones de
dosis. Puede ser necesario el retraso de la dosificacion o la
interrupcion del tratamiento en base a la seguridad y la
tolerabilidad individual.

El tratamiento puede continuarse hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable

Farmacologia

Se trata de un anticuerpo monoclonal de la
inmunoglobulina G4 (IgG4) totalmente humano que se une
al receptor de muerte celular programada 1 (PD-1) y
bloguea su interaccion con sus ligandos PD-L1 y PD-L2.
Potencia las respuestas de las células T, incluidas las
respuestas antitumorales, a través del bloqueo de la unién
de PD-1 a los ligandos PD-L1 y PD-L2 (16) .

Eficacia

La autorizacion de cemiplimab para su uso, en
monoterapia, en el tratamiento de primera linea de los
pacientes adultos diagnosticados de cancer de pulmén no
microcitico (CPNM), localmente avanzado o metastasico,
que expresen PD-L1 en > 50% de las células tumorales, y
que, ademas, no muestren alteraciones en los genes EGFR,
ALK o0 ROS1, esta basada en los resultados del estudio 1624
(EMpowerLung 1) (NCT03088540).

Estudio 1624 (EMpowerLung 1) (NCT03088540).

Estudio fase Ill, aleatorizado, multicéntrico y abierto que
compara la eficacia y seguridad de cemiplimab en
monoterapia frente a la quimioterapia doble de platino, en
pacientes con estadio 111B, 11IC o 1V con CPNM escamoso y
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no escamoso que no eran candidatos a tratamiento con
quimioradioterapia, y que no habian recibido tratamiento
sistémico previo para su enfermedad avanzada y con
expresion dePD-L1>50% en células tumorales (CT).

Criterios de inclusion:

- Pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante o
neoadyuvante con doblete de platino (después de la
cirugia y/o radioterapia) y desarrollaron enfermedad
recurrente 0 metastasica mas de 6 meses después de
completar la terapia.

- Pacientes con enfermedad localmente avanzada no
resecables y no tributarios de quimioradioterapia

- Al'menos 1 lesion medible radiograficamente.

- ECOG<2

- Esperanza de vida prevista de al menos 3 meses

- Funcién adecuada de los 6rganos y la médula dsea

- Se permiti6 la inclusion de pacientes con metéstasis
en el sistema nervioso central clinicamente estables y
tratados de manera adecuada y hepatitis B o C o VIH
controladas

Criterios de exclusion:

- Pacientes no fumadores a lo largo de su vida,
definidos como fumadores de <100 cigarrillos en su
vida.

- Metastasis cerebrales activas 0 no tratadas o
compresion de la médula espinal.

- Pacientes con tumores con mutaciones del gen
EGFR, translocaciones del gen ALK o fusiones
ROS1.

- Antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial
(por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica, neumonia
organizativa) o neumonitis activa no infecciosa que
haya requerido dosis inmunosupresoras de
glucocorticoides para ayudar al tratamiento.

- Pacientes con enfermedad autoinmune activa,
conocida o sospechada, que haya requerido terapia
sistémica en los Gltimos 2 afios.

- Pacientes con una afeccion que requiera tratamiento
con corticosteroides en dosis inmunosupresoras, en
los 14 dias anteriores a la aleatorizacion.

- Terapia previa con anti-PD-1 o anti-PD-L1.

- Pacientes trasplantados o con tuberculosis activa o
latente.

(escamosa frente a no escamosa) y por regién geografica
(Europa, Asia o resto del mundo). Los brazos de
tratamiento fueron:
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- Cemiplimab a una dosis de 350 mg, el dia 1 de
cada ciclo de tratamiento de 21 dias (Q3W),hasta
un maximo de 108 semanas o hasta que se
objetivara una progresion de la enfermedad por
Criterios RECIST 1.1, o toxicidad inaceptable,
muerte o retirada del consentimiento.

- Quimioterapia de un doblete a base de platino (con
0 sin terapia de mantenimiento) durante cuatro a
seis ciclos, segun la prescripcion local o hasta la
progresion de la enfermedad, toxicidad
inaceptable, muerte o retirada del consentimiento.

A los pacientes que presentaron enfermedad progresiva
definida por RECIST 1.1, segun la evaluacion del comité de
revision independiente (CRI) en tratamiento con
cemiplimab, se les permitié continuar con el tratamiento
con la adicién de 4 ciclos de quimioterapia especifica para
histologia hasta que se observé una progresion posterior. A
los pacientes que presentaron enfermedad progresiva
definida por RECIST 1.1 segun la evaluacion del CRI
durante el tratamiento con quimioterapia se les permitio el
croosover pudiendo recibir tratamiento con cemiplimab
hasta una progresion posterior, toxicidad inaceptable o
hasta las 108 semanas.

La primera evaluacion radiogréafica del tumor se realizo tras
nueve semanas de tratamiento del estudio y se repitié cada
nueve semanas. Para disminuir el sesgo en la evaluacion de
la progresion de la enfermedad, el CRI no conocia la
asignacion del tratamiento.

Las variables principales de eficacia fueron: supervivencia
global (SG), definida como tiempo desde la aleatorizacién
hasta el fallecimiento, y la supervivencia libre de
progresion (SLP), definido como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la fecha de la primera progresion
tumoral documentada o muerte por cualquier causa.

Como la principal variable secundaria se evalu¢ la tasa de
respuesta objetiva (TRO). Otras variables secundarias
fueron, duracion de la respuesta (DR) y calidad de vida
reportada por el paciente, medida mediante la escala
EORTC QLQ-C30y EORTC QLQ-C13

Tanto la SLP como la TRO, fueron evaluadas por el
investigador segun criterios RECIST v.1.1

Originariamente se disefid para realizar un analisis por
intencion de tratar (ITT) sobre un total de pacientes de 710.
Sin embargo, en agosto de 2018, tras la inclusion de 235
pacientes, fueron identificadas deficiencias en la calidad de
la determinacion del PD-L1 en los tejidos analizados. Ante
estos hallazgos, todas las muestras fueron re-evaluadas, con
los siguientes resultados: en 91 muestras no fue posible “re-
testar” el PD-L1, en 88 muestras se confirmé la alta
expresion del ligando (>50%) y en 56 se identifico que la
expresion era inferior a la requerida. Desde esta fecha, con
la correcta determinacién, fueron incluidos 475 pacientes
mas, asi la poblacion final de pacientes con expresion alta
de PD-L1 fueron 563 (475+88), y este es el motivo por el
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que los resultados son expresados en dos poblaciones de
pacientes:

- Poblacion total ITT. Incluye 710 pacientes: 356 del
grupo de cemiplimab y 354 del grupo de
quimioterapia.

- Poblacion  con expresion de PD-L1(>50%)
confirmada. Incluye 563 pacientes: 283 del grupo de
cemiplimab y 280 del grupo de quimioterapia.

Objetivos primarios, SG y SLP

El segundo andlisis intermedio mostré beneficio en SG
segun el protocolo pre-especificado. Se analizaron 249
eventos de SG (35% de ITT), con una mediana de
seguimiento de 13 meses el 1 de marzo de 2020. Estos
eventos representan aproximadamente la mitad de los
esperados para el analisis final, que habria requerido 475
eventos. De momento, no se dispone de un analisis mas
maduro de SG.

En la poblacion total, la mediana de SG fue de 22,1 meses
para el grupo en tratamiento con cemiplimab, frente a los
14,3 meses de mediana para los pacientes del grupo de
quimioterapia (HR 0,68 (0,53-0,87) p=0,0022). En esta
poblacion, a los 24 meses la supervivencia fue del 48,6%
para el grupo de cemiplimab y del 29,7% para el de
quimioterapia (Figura 1). Cuando la SG se analiza en la
poblacién con PD-L1>50% confirmada, la mediana de SG
no se ha alcanzado a la fecha del analisis en el grupo de
cemiplimab, y la de la del grupo de quimioterapia es de
14,2 meses (HR 0,57 (0,42-0,77) p=0,0002). Sobre esta
poblacion, la supervivencia a los 24 meses es del 50,4%
para el grupo de cemiplimab y del 27,1% para el de
quimioterapia (Figura 2) .

Figura 1: Gréafica de Kaplan-Meier de la SG; Toda la
poblacién global de pacientes por intencion de tratar
(EMPOWER Lung 1) (17) .
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Figura 2: Gréafica de Kaplan-Meier de la SG; Poblacién
con confirmacién de expresion de PD-L1> 50% de
pacientes por intencion de tratar (EMPOWER Lung 1)
@av).
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Para la poblacién total, la mediana de SLP fue de 6,2 meses
para los pacientes del grupo de cemiplimab y de 5,6 meses
para los del grupo de quimioterapia (HR 0,59 (0,49-0,72)
p<0,0001) (Figura 3). Similares resultados se encontraron
en la poblacion con alta expresion de PD-L1 confirmada,
8,2 meses para el grupo de pacientes con cemiplimab y 5,7
meses para el de los pacientes tratados con quimioterapia
(HR 0,54 (0,43-0,68) p<0,0001) (Figura 4).

Figura 3: Grafica de Kaplan-Meier de la SLP;
Poblacion global de pacientes por intencion de tratar
(EMPOWER Lung 1) (17) (17).
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Figura 4: Griafica de Kaplan-Meier de la SLP;
Poblacién con confirmacion de expresion de PD-L1>
50% de pacientes por intencion de tratar (EMPOWER
Lung 1) (17).
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Objetivo secundario, TRO
Las TRO fueron:

Para la poblacion global de pacientes del 36,5% (33,4% RP
y 3,1% RC) para el grupo de pacientes tratados con
cemiplimab y del 20,6% (19,8% RP y 0,8% RC) para el
grupo de pacientes tratados con quimioterapia (p< 0,0001).

En los pacientes con alta expresion de PD-L1 confirmada
en el grupo de cemiplimab se obtuvieron un 39,2% (37,1%
RP y 2,1% RC) mientras que en el grupo de quimioterapia
estafue del 20,4% (19,3% RP y 1,1% RC) (p< 0,0001).

La mediana de DR fue de 21 meses en el brazo de
cemiplimab y 6 meses para el brazo de quimioterapia.
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En la calidad de vida reportada por el paciente, EORTC
QLQ-C30, hubo mejora clinicamente significativa (mejoria
en >10 puntos) en el estado global de salud (a partir del
ciclo 18) y en la escala de sintoma (a partir del ciclo 9) en
los pacientes en tratamiento con cemiplimab, sin encontrar
una mejora relevante en la escala funcional.

Para los sintomas del cancer de pulmén (EORTC-QLQ-
LC13), se observaron mejoras significativas en el brazo de
cemiplimab para la disnea, dolor en el pecho y dolor en
otras partes.

Figura 5. SLP por subgrupos en la poblacién con PD-L1
»50%

Events/number of patients Hazardratio for  Piatenction
progression-free value
survival (95% CI)

Cemiplimab  Chemotherapy

Age (years) 021
<65 83/157 104/147 re 0:51(0:37-0-69)
=65 64/126 93/133 et 0-60(0-43-0-84)
Sex 011
Male 127/248 169/231 el 050(0-40-0-64)
Female 20/35 28/49 [~ 079 (0-43-1-46)
Region of enrolment 0.65
Europe 114/215 155/216 et 050 (033-0-65)
Asia 16/31 20/29 e 070 (036-1:37)
Restoftheworld  17/37 22135 —— 059 (030-1-14)
Eastern Cooperative Oncology Group 037
performance status score
o 39/77 46175 et 059(038-092)
1 108/206 151/205 gl 052(0-41-0-68)
Histology 0.69
Squamous 67122 90/121 [ 0-48 (0-34-0-67)
Non-squamous 80161 107/159 [ 0-60 (0-44-0-81)
Brain metastases at baseline 0.42
Yes 13/34 26/34 i 0-45(0-22-0.92)
No 134/249 171/246 e 056 (0-44-071)
Cancer stage at screening 0-95
Locally advanced  27/45 28/42 —.— 0-49 (0-27-0-88)
Metastatic 120/238 169/238 B 055 (0:-44-071)
Overall 147/283 197/280 rei 054(0-43-0.68)
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] 18777 2375 e 077 (0-41-144)
1 52/206 82/205 Laal 054 (0-38-076)
Histology 053
Squamous 301122 48/121 [ 0-48 (030-0.77)
Non-squamous ~ 40/161 57/159 (23 064 (0-43-0-96)
Minj Brain metastases at baseline 0-23
Yes 4734 1234 e 047 (0-04-076)
No 661249 93246 et 0-60(0-44-0-83)
Cancer stage at screening 055
Locally advanced  9/45 15/42 i 048(020-114)
Metastatic 61/238 90/238 et 050 (043-082)
Overall 701283 105/280 ] 057(0-42-0-77)
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Seguridad

Los datos de seguridad del estudio EMpower Lungl (1624)
estan basados en los eventos adversos (EA) observados en
una poblacién de 355 pacientes tratados con cemiplimab y
de 342 tratados con quimioterapia.

La mayoria de los pacientes, de ambos grupos de
tratamiento, mostraron algin evento adverso: en el 88,2%
de los pacientes del grupo de cemiplimab y el 94,2% de los
pacientes de quimioterapia.

Estos datos se encuentran resumidos en la tabla 1

Tabla 1: Resumen de los eventos adversos derivados del
tratamiento en el estudio 1624.

Cemiplimab Quimioterapia
(N=355) (N=342)

NO de eventos adversos (EA) 1976 2610

N° de EA segun NCI grado 3/4/5 255 458

NO de EA serios 165 177

N© de pacientes con EA, n (%) 313 (88.2) 322 (94.2)

NO de pacientes con EA con algtin NCI grad 3/4/5, n (%) 132 (37.2) 166 (48.5)

NO de pacientes con EA serios, n (%) 100 (28.2) 94 (27.5)

N° de pacientes que han discotinuado tratamiento por EA, 23 (6.5) 14 (4.1)

n (%)

N© de pacientes con cualquier EA que haya provocado un 100 (28.2) 106 (31.0)

retraso de la dosis/interrupcién de la infusién, n (%)

N° de pacientes con cualquier EA que haya provocado 0 51 (14.9)

alguna reduccién de dosis, n (%)

Némero de pacientes con algin EA que haya provocado la 34 (9.6) 31 (9.1)

muerte, n (%)

Los EA mas frecuentes, derivados del tratamiento con
cemiplimab fueron anemia, pérdida de apetito, fatiga,
neumonia y alteraciones gastrointestinales. Estos también
fueron los més frecuentes entre los EA graves. En todos los
casos fueron menores, en incidencia, que las descritas para
el grupo de pacientes tratados con quimioterapia, Tabla 2.

Tabla 2: Resumen de los eventos adversos derivados del
tratamiento en el estudio 1624 (17).
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Any Grade Any Grade
grade 3-5 grade 3-5
Global 313(88.2)  132(37.2)  322(94.2) 166 (48.5)

Anemia 52 (14.6) 12 (3.4) 171 (50.0) 56 (16.4)
Disminucién del apetito 42 (11.8) 2(0.6) 63 (18.4) 1(0.3)
Fatiga 36 (10.1) 4(1.1) 58 (17.0) 5(1.5)
Neumonia 33(9.3) 17 (4.8) 37 (10.8) 19 (5.6)
Extrefiimiento 27 (7.6) 0 52 (15.2) 0
Nausea 22(6.2) 0 97 (28.4) 4(1.2)
Vémito 15 (4.2) 0 49 (14.3) 4(1.2)
Trambocitopenia 7(2.0) 0 52 (15.2) 28 (8.2)
Neutropenia 6(1.7) 2(0.6) 63 (18.4) 35(10.2)
Descenso en n de plaquetas 5(1.4) 0 36 (10.5) 12 (3.5)
Alopecia 4(1.1) 0 82 (24.0) 2(0.6)
Neuropatia periférica 3(0.8) 1(0.3) 37 (10.8) 1(0.3)
Descenso en n de neutréfilos 2(0.6) 1(0.3) 42 (12.3) 18 (5.3)

El nimero de EA graves, 3-5, fue menor en el grupo de
pacientes tratados con cemiplimab, 37,2% frente al 48,5%.
Siendo los efectos adversos graves mas frecuentes en el
brazo de cemiplimab neumonia (4,8%) y anemia (3,4%) y
en el brazo de quimioterapia anemia (16,4%), neutropenia
(10,2%) y trombocitopenia (8,2%).

Como era de esperar los eventos adversos
inmunorelaccionados fueron més frecuentes en el grupo de
cemiplimab (17,5% de pacientes) que en el grupo de
quimioterapia (2%).

Valoracién del beneficio clinico

La ESMO ha desarrollado una escala que evalia la
magnitud del beneficio clinico (ESMO-MCBS v1.1, de sus
siglas en inglés) de las terapias antineoplasicas (18). Esta
escala es una herramienta validada y reproducible que
permite una valoracion sistematizada del beneficio clinico,
si bien su ajuste a cada situacién concreta puede ser
variable. En este caso, se aplicaria con la consideracion de
que cemiplimab es un tratamiento no curativo para CPNM
localmente avanzado o metastasico. De acuerdo con la
scorecard de ESMO para este producto, teniendo en cuenta
que se trata de un estudio aleatorizado comparativo, el
nivel de beneficio clinico estimado es de 4 puntos (18).
Segun esta escala de 5 puntos, las valoraciones 4 y 5
corresponden a un beneficio sustancial.

DiscusiON

Tal y como se ha citado en el presente IPT, la mayoria de
los pacientes diagnosticados de CPNM no son aptos para
un tratamiento con intencién curativa, sino de tipo
paliativo, con la intencion de aumentar la supervivencia y
mejorar la calidad de vida. El tratamiento de esta neoplasia
en su estado avanzado/metastasico debe de tener en cuenta
una serie de factores, como la histologia del tumor, la
patologia molecular para las que existen terapias dirigidas
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(alteraciones en EFGR (19), en ROS1 (20), en ALK (21)),
edad y estado funcional (ECOG, PS), comorbilidades y
preferencias del paciente. Clasicamente, el tratamiento ha
consistido en una terapia sistémica con regimenes de
doblete a base de platino, con o sin terapia de
mantenimiento. Sin embargo, en las dos Ultimas décadas,
los conocimientos fisiopatoldgicos han contribuido en la
mejora sobre nuestra comprension de los fundamentos
moleculares del CPNM. En consecuencia, el tratamiento en
primera linea para estos se ha renovado por completo. Esta
transformacion, en parte, es atribuible a la identificacion de
diversas alteraciones pro-oncogénicas que han dado paso a
una era de terapias dirigidas por biomarcadores genémicos
(22). Sin embargo, aproximadamente dos tercios de los
adenocarcinomas de pulmoén metastasicos (varia segln
fumador, etnia, edad...(23)) no son portadores de ninguna
de estas alteraciones genéticas que permiten un abordaje
farmacoterapéutico dirigido. El resto del arsenal terapéutico
moderno consiste en el uso de inhibidores de puntos de
control inmunitarios (ICI), concretamente con anticuerpos
terapéuticos dirigidos al eje PD-1/PD-L1 (22). La eleccion
del tratamiento depende del grado de expresiéon de PD-L1,
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 eleccion es pembrolizumab en monoterapia.

En pacientes con PD-L1<50% o desconocido de histologia
no escamosa, se dispone de esquemas que combinan un
agente inmunoterapico (pembrolizumab o atezolizumab)
con quimioterapia basada en platino, los cuales se
consideran preferentes a la quimioterapia. Nivolumab con
ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia, podria ser una
alternativa terapéutica a las combinaciones anteriores. En
cambio en la histologia escamosa, Unicamente la
combinacién de pembrolizumab con carboplatino y
paclitaxel o nab-paclitaxel esta financiada.

Pembrolizumab fue primer inhibidor del punto de control
inmunitario PD-1/PD-L1 que se autoriz6 en monoterapia
para el tratamiento en 12 linea del CPNM metastasico sin
mutacion EGFR o traslocacion ALK y con expresion
elevada de PD-L1 (>50% en CT). Dicha autorizacion se
basé en el ensayo fase 111 KEYNOTE-024. En este estudio,
todas las variables de eficacia analizadas fueron favorables
en el brazo de intervencion, pembrolizumab, incluyendo la
tasa de respuesta objetiva (TRO 45% frente al 28%), la
supervivencia libre de progresion (HR 0,5 (0,37-0,68),
p<0,001) y la supervivencia global (HR 0,6 (0,41-0,89),
p=0,005) (24). Los resultados de este estudio situaron a
pembrolizumab, segun la guia ESMO (septiembre 2020),
como la opcion de tratamiento estandar, en primera linea,
para los pacientes con CPNM avanzado/metastasico, que
son negativos para EGFR y ALK y que tienen una
expresion de PD-L1 > 50% en células del tumor. No s6lo
por la eficacia mostrada, sino también por mostrar menores
tasas de eventos adversos y con un perfil de las mismas
diferente. Es mas, en un anélisis actualizado de los datos de
KEYNOTE-024, las tasas de SG a 5 afios fueron del 32%
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para los pacientes del brazo de pembrolizumab frente al
16% del brazo de quimioterapia (25).

Atezolizumab en monoterapia ha demostrado una eficacia
superior a la quimioterapia basada en platino, en términos
de SG y SLP como tratamiento de 12 linea en pacientes
adultos con CPNM metastasico, con expresién PD-L1
>50% en CT y que no expresan alteraciones EGFR 0 ALK,
al mejorar SG, SPL y TRO en un ensayo clinico fase Ill,
abierto (IM-Power 110). Atezolizumab obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa en SG, con una
diferencia de medianas de 7,1 meses (20,2 vs. 13,1 meses;
HR 0,59, I1C95% 0,4-0,89; p=0,01) en un andlisis
intermedio que alcanzd la significacion preespecificada
para tratarlo como andlisis final. Un analisis posterior
solicitado por la EMA (estudio IM-power 110) no confirmo
totalmente este resultado (HR 0,76, 1C95% 0,54, 1,09),
aunque su caracter es exploratorio. Atezolizumab también
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en
SLP, mediana 8,2 meses vs 5,0 meses, respectivamente
(HR 0,59, 1C95% 0,43-0,81). La TRO fue 40,2 % vs 28,6,
con una duracion de la respuesta de 38,9 meses vs. 8,3,
para atezolizumab y quimioterapia, respectivamente.

En relacién con cemiplimab, el ensayo EMPOWER-Lung
1, ha mostrado que este farmaco es superior a la
quimioterapia como tratamiento de primera linea en el
CPNM localmente avanzado o metastasico con una
expresion de PD-L1 de, al menos, el 50%, y sin
alteraciones EGFR, ALK o ROS1, tanto en SG como en
SLP. En relacion con la SLP mostré un HR de 0,59 (1C95%
0,49-0,72). En términos de SG, cemiplimab obtuvo un HR
0,68 (1C95% 0,53-0,87) en la poblacién con PD-L1 >50%.

Estos resultados parecen mantenerse en todos los
subgrupos analizados, sin que el subtipo histol6gico
parezca tener influencia sobre esta eficacia. Ademas, el
analisis exploratorio sobre la influencia de la expresion de
PD-L1 sobre la eficacia mostr6 que el aumento de la
expresion de PD-L1 se correlaciona con mejores resultados
(dentro de la poblacion de pacientes con una expresion
>50%).

Pembrolizumab, atezolizumab y cemiplimab mostraron sus
beneficios en SG para esta indicacion en anélisis
intermedios que alcanzaron la significacion pre-
especificada. Con posterioridad, pembrolizumab corroboro
su beneficio en SG en un analisis con 25 meses de mediana
de seguimiento, mientras que atezolizumab no alcanz6
significacion  estadistica en un andlisis posterior
exploratorio solicitado por la EMA, con aproximadamente
31 meses de mediana de seguimiento. En la fecha actual,
no disponemos de datos a mas de 13 meses de seguimiento
para cemiplimab sobre SG.

Las potenciales diferencias entre los tres farmacos,
cemiplimab, pembrolizumab y atezolizumab radican en los
pacientes incluidos en sus estudios pivotales. El ensayo del
cemiplimab no incluy6 pacientes no fumadores (si bien es
cierto, que en este tipo de tumor son poco frecuentes) y la
proporcidn de pacientes con afectacion del SNC fue mayor,
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(12%) lo que podria aproximarse mas a la situacion de vida
real.

Los analisis de subgrupos en pacientes que nunca habian
fumado, no resultaron consistentes en el ensayo pivotal de
atezolizumab en monoterapia para primera linea de CPNM,
aunque la muestra es muy reducida y no aporta un
resultado fiable. En el caso de pembrolizumab en
monoterapia, con una muestra mayor de pacientes que no
habian fumado nunca, esta interaccion también se produjo.
Como hipétesis, se ha postulado que la mayor carga
mutacional observada en tumores de pacientes que han
fumado facilitaria el cebado antigénico y se relacionaria
con una mayor respuesta a la inmunoterapia (26). Sin
embargo, pembrolizumab y atezolizumab combinados con
quimioterapia mostraron beneficio independientemente del
habito tabaquico.

Otro aspecto relacionado con la poblacién incluida es que
tanto el ensayo pivotal de cemiplimab como su indicacion
aprobada, incluyen pacientes no sélo metastasicos, sino
también con céncer localmente avanzado que ya no son
candidatos al tratamiento de quimioradioterapia, de
quimioterapia o radioterapia, sin que se observen
diferencias de beneficio con el resto de pacientes en el
analisis de subgrupos.

El ndmero limitado de pacientes con enfermedad
localmente avanzada (87, 15% del total), podria plantear
alguna incertidumbre. Esto supone una diferencia con
respecto a los ensayos pivotales y ficha técnica de
atezolizumab y pembrolizumab, que no incluian pacientes
con CPNM localmente avanzado.

Por altimo, en el estudio de cemiplimab se permitié que los
pacientes que progresaron a este tratamiento continuaran
con él, afiadiendo quimioterapia, y re-evaluar la evolucion.
Esta actitud terapéutica se realizd en un tercio de los
pacientes, pero hasta la fecha carecemos de los datos que
analicen el efecto de la misma. Un dato importante también
a remarcar es la consistencia de los resultados clinicos a
pesar del nimero elevado de pacientes que a progresion de
quimioterapia recibieron cemiplimab (>70%).

En cuanto al perfil de seguridad de cemiplimab en el
ensayo clinico EM-power Lungl (1624), es consistente con
el observado en ensayos previos, y como era de esperar
destacan las conocidas reacciones adversas de tipo
inmunoldgico, que son menos frecuentes (y diferentes) a
las inducidas por la quimioterapia.

Hasta el momento, pembrolizumab era el Gnico inhibidor
del punto de control inmunitario PD-1/PD-L1 que tenia
autorizada esta indicacion en monoterapia. Recientemente
se han aprobado atezolizumab y cemiplimab.

En el momento actual no se dispone de comparaciones
directas entre el tratamiento en monoterapia con
cemiplimab, pembrolizumab y atezolizumab.
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CONCLUSION

Cemiplimab ha demostrado una eficacia superior a la
quimioterapia basada en platino para el tratamiento, en
primera linea, de pacientes adultos diagnosticados de
cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente
avanzado 0 metastasico que no expresan alteraciones
EGFR o ALK y expresion PD-L1 >50%, tanto en SG como
en SLP.

Cemiplimab consiguié una diferencia estadisticamente
significativa en SG, con una diferencia de 7,8 meses (22,1
vs 14,3 meses; HR 0,68 (0,53-0,87, p=0,0022), en la
poblacion total, y ain no se ha alcanzado la mediana en la
poblacion con PD-L1 > 50% confirmada (HR 0,57 (0,42-
0,77, p=0,0002). Cemiplimab también ha mostrado una
diferencia estadisticamente significativa en SLP, con una
diferencia de 0,6 meses (6,2 vs 5,6 meses; HR 0,59 (0,49-
0,72), p<0,0001) en la poblacidn total y de 2,5 meses (8.2
vs 5,7 meses; HR 0,54 (0,43-0,68), p <0,0001), en la
poblacién de alta expresion confirmada. En cuanto a
seguridad, en comparacién con la quimioterapia basada en
platino, cemiplimab presenté una menor incidencia de EA
graves (grado 3-5) (37,2% vs 48,5%).

A diferencia de lo que ha sido descrito para pembrolizumab
y atezolizumab, cemiplimab se ha estudiado también en
pacientes con CPNM localmente avanzado, sin que se haya
podido mostrar diferencias en el beneficio en el andlisis de
subgrupos con respecto al resto de la poblacion incluida. Sin
embargo, la escasa representacion de esta poblacion puede
generar incertidumbre.

Sobre las otras alternativas terapéuticas, pembrolizumab ha
presentado un andlisis posterior donde se confirma la
mejoria en SG. Sin embargo, en el caso de atezolizumab
esto no ha sido asi. En un analisis exploratorio posterior
solicitado por la EMA, el estudio con atezolizumab no
pudo confirmar la significacion estadistica obtenida en el
andlisis intermedio preespecificado en el estudio. Para
cemiplimab, los datos disponibles hasta la fecha (analisis
intermedio, con 13 meses de seguimiento) muestran una
mejora estadisticamente significativa de SG.

Se carece de comparaciones que permitan analizar la
eficacia relativa de los farmacos anti-PD-1/PD-L1
aprobados en monoterapia en esta indicacion. Teniendo en
cuenta los resultados de cemiplimab en pacientes con
CPNM localmente avanzado o metastasico, expresion PD-
L1 (=50% en CT) y sin alteraciones EGFR,ALK 0 ROS1, se
considera una opcion preferente a la quimioterapia en 12
linea en pacientes con ECOG 0-1, exceptuando a pacientes
no fumadores (no incluidos en el estudio de autorizacion).
Cemiplimab es una alternativa a pembrolizumab y
atezolizumab en el escenario metastésico. El tratamiento
con cemiplimab se mantendré hasta progresion radiolégica
confirmada o clinica (lo que suceda antes) o hasta toxicidad
inaceptable. La duracion méxima de tratamiento estudiada
es la de los ensayos clinicos, hasta un maximo de 108
semanas de tratamiento (en ciclos de 21 dias).
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CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucién de
financiacion para LIBTAYO® (cemiplimab), en el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con
carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) que expresan
PD-L1 (en 250 % de las células tumorales), sin
aberraciones en EGFR, ALK o ROS1, que tienen CPNM
metastasico.

La eleccion entre LIBTAYO ® (cemiplimab) y las
alternativas existentes para estos pacientes, se debera
basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.

Por otra parte, la DGCCSSNSYF ha emitido resolucion de
no financiacion para LIBTAYO (cemiplimab), en el
tratamiento de 12 linea de pacientes adultos con CPNM,
que expresan PD-LI (en =50 % de las células tumorales),
sin aberraciones en EGFR, ALK o ROS1, que tienen
CPNM localmente avanzado y que no son candidatos a
recibir quimiorradiacion definitiva.
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