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Resumen

El cancer de pulmon es la principal causa de muerte debida a cancer a nivel mundial; representando el 18.4% de la mortalidad
por cdncer. Teniendo en cuenta el impacto de esta patologia y el aumento en la tendencia de utilizacidn de los inhibidores
de punto de control inmunitario PD-1/PD-L1 (programmed death-ligand 1, molécula de muerte programada 1, y su ligando
PD-L1) para el tratamiento del cancer de pulmén de célula no pequefia (CPCNP) se realizé una revision breve de la eviden-
cia que evalua la eficacia y seguridad de estos medicamentos. Se encontrd que existe un beneficio al utilizar los inhibidores
del punto de control inmunitario PD-1/PD-L1 para el tratamiento de pacientes con CPCNP metastdsico evaluado por la su-
pervivencia global, supervivencia libre de progresion y los eventos adversos al utilizarse como monoterapia comparada con
quimioterapia; aunque en terapia combinada los eventos adversos aumentan al compararlo con quimioterapia sin inmunoterapia.
Ademas, se han encontrado algunos factores predictores de enfermedad hiperprogresiva que sirven para identificar los pa-
cientes que no se beneficiaran de la terapia inmunitaria, aunque aun hay espacio para investigar al respecto.

Palabras clave: Carcinoma de pulmdn de célula no pequefia. Neoplasia pulmonar. Ligando de muerte programada 1. PD-L1.
Inmunoterapia. Enfermedad hiperprogresiva.

Efficacy and safety of the PD-1/PD-L1 in metastasic non-small cell lung cancer (NSCLC)
Abstract

Lung cancer is the leading cause of death due to cancer worldwide; representing 18.4% of cancer mortality. Taking into account
the impact of this pathology and the increase in the tendency of using immune checkpoint inhibitors PD-1/PD-L1 for the treat-
ment of non-small cell lung cancer (NSCLC), a brief review was conducted of the evidence that evaluates the efficacy and
safety of these drugs. Finding that there is a benefit in using immune checkpoint inhibitors PD-1/PD-L1 for the treatment of
patients with metastatic NSCLC evaluated by overall survival, progression-free survival and adverse effects when used as
monotherapy compared to chemotherapy. Although in combination therapy the adverse effects are increased when compared
to chemotherapy without immunotherapy. In addition, some predictive factors of hyperprogressive disease have been found,
which can be used to identify patients who will not benefit from immune therapy, although there is room for further investigation.

Key words: Non-small-cell lung carcinoma. Lung neoplasms. Programmed death-ligand 1 (PD-L1). Inmunotherapy. Hyper-
progressive disease.
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Introduccion

En el mundo, el cancer de pulmén es la principal
causa de muerte debida a cancer, en el 2018 esta pa-
tologia causd 1.8 millones de muertes, representando
el 18.4% de la mortalidad por cancer; ademas, es el
cancer con mayor incidencia, presentandose para el
2018 2.1 millones de casos nuevos'. Al desglosar la
mortalidad de esta patologia por regiones en el 2018
América del Norte aporto 173 mil casos, cerca de 18 mil
casos América Central y el Caribe y aproximadamente
63 mil casos América del Sur, siendo Asia el continente
que mas casos aporta. Por su alta incidencia y morta-
lidad es una patologia de alto impacto en salud publica,
adicionalmente se ha evidenciado el aumento en la
tendencia de utilizacién de los inhibidores de punto de
control inmunitario PD-1/PD-L1 (programmed death-li-
gand 1, molécula de muerte programada 1, y su ligando
PD-L1) para el tratamiento del cancer de pulmén de
célula no pequeiia (CPCNP). Los inhibidores de punto
de control inmunitario son medicamentos dirigidos a
complejos PD-1/PD-L1 o CTLA-4/B7-1/B7-2 para permi-
tir en algunos casos que las células del sistema inmu-
nitario, como las células T, destruyan las células
cancerosas; por esta razén estos medicamentos son
utilizados para el tratamiento de diferentes tipos de
cancer’. Especificamente los inhibidores del complejo
PD-1/PD-L1 son anticuerpos monoclonales humaniza-
dos, cuyo mecanismo de accion se basa en inhibir di-
cho complejo; los anti-PD-1, como el pembrolizumab y
el nivolumab, inhiben el receptor PD-1 en las células
tumorales, el cual es utilizado por estas para escapar
del ataque del sistema inmunitario y asi evitar ser eli-
minadas?. Para que estos farmacos sean eficaces fren-
te al tumor, las células tumorales deben expresar la
proteina PD-1 en su membrana en un porcentaje sufi-
ciente, ya que si esto no sucede asi los farmacos ca-
recen de diana y el tumor escapa a los controles del
organismo por otras vias®. En comparacion, los an-
ti-PD-L1, como el atezolizumab, el avelumab o el dur-
valumab, inhiben el ligando en las células T°. En los
ultimos afos esta terapia ha mostrado un aumento de
la supervivencia global, de la tasa de respuesta objetiva
y de la supervivencia libre de progresion, en compara-
cién con las terapias convencionales; por lo anterior se
realizd una revisidn breve para evaluar la eficacia y
seguridad de este tratamiento. Adicionalmente, dado
que se han descrito casos de enfermedad hiperprogre-
siva (HPD) en pacientes tratados con inhibidores del
punto de control inmunitario, la revision incluyé una

busqueda para determinar factores que pudieran ser
usados como predictores de la HPD*.

Objetivo

Proveer la evidencia cientifica de seguridad y eficacia
de los inhibidores del punto de control inmunitario del
complejo PD-1/PD-L1, comparado con la quimioterapia
en el tratamiento del CPCNP metastasico e identificar
posibles factores predictores de HPD, donde el valor de
la inmunoterapia es aun controvertido.

Metodologia

Se utilizo el marco de cinco etapas para una RSL
répida, asi: 1) desarrollo de la pregunta PICO de inves-
tigacion; 2) identificacion de literatura relevante; 3) se-
leccién de guias de préctica clinica (GPC) y evaluaciones
de tecnologias sanitarias (HTA, por sus siglas en in-
glés); 4) extraccion y calificacion de la evidencia de los
estudios primarios de las recomendaciones que hacen
referencia al tratamiento con inmunoterapia dirigida al
complejo PD-L1/PD-1, mediante el sistema GRADE re-
gistrados en la tabla 1° y 5) sintesis de los resultados
y conclusiones de la revision. Las busquedas fueron
realizadas el 28 de octubre de 2019 en PubMed, orga-
nismos desarrolladores de GPC y la pagina Web del
Centre for Reviews and Dissemination de la Universi-
dad de York, limitados a guias clinicas y HTA en inglés
y espafol en los ultimos cinco afnos. De acuerdo con la
estrategia de busqueda construida se encontraron 39
referencias, de las cuales después de eliminar duplica-
dos y tamizar por criterios de inclusién finalmente se
evaluaron 14 estudios, registrados en el diagrama
PRISMA (Fig. 1), adicionalmente se realizd una bus-
queda para determinar factores predictivos de HPD.

Se realizé una breve descripcion de cuatro estudios
primarios adicionales (CheckMate-026, MYSTIC, Jave-
lin LUNG 200 y CheckMate-227) que no habian sido
seleccionados inicialmente, pero son relevantes para
mencionar.

Resultados

Se incluyeron siete GPC y tres HTA con catorce es-
tudios primarios y una RSL que incluyd nueve estudios
primarios sobre HPD. Ademds, se adicion6 una breve
descripcién de cuatro estudios relevantes para mencio-
nar que no se habian incluido en la metodologia inicial.
El presente informe presenta un resumen de los
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Figura 1. Diagrama PRISMA.

resultados encontrados en cada uno de estos estudios
en cuanto a supervivencia global, supervivencia libre
de progresion y evaluacion de eventos adversos; los
detalles de los principales estudios revisados se pue-
den visualizar en la tabla 1. Los estudios registran haber
evaluado eventos adversos severos, conforme a lo de-
finido por los Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos version 4.0 (CTCAE, por sus siglas
en inglés) del Instituto Nacional de Cancer de EE.UU,;
esto incluye desde grado 3 (médicamente significativo,
que requiere manejo intrahospitalario, pero no pone en
peligro la vida de inmediato), grado 4 (potencialmente
mortal, que requiere intervencién urgente) y grado 5
(genera muerte)®. Los criterios de inclusion varian, por
lo que brevemente se resume en cada punto la reco-
mendacion de la GPC con las consideraciones que se
tuvieron en cuenta en cada estudio, como: el estadio
de la patologia (utilizando la terminologia reportada por
los estudios), se menciona la presencia o0 no de expre-
sion de PD-L1 y si el estudio se basa en evaluar trata-
miento de primera o segunda linea.

Inmunoterapia dirigida a PD-1/PD-L1
como unico tratamiento de primera linea

- En pacientes con CPCNP metastasico, independien-
temente del tipo histoldgico, cuando los niveles de
PD-L1 son mayores al 50% y el resultado de las
pruebas para las mutaciones del receptor de factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) y reordenamiento
del receptor transmembrana ALK (anaplastic lym-
phoma kinasa) son negativos o se desconocen, sin
tratamiento previo, el tratamiento con pembrolizumab
como agente Unico generd resultados mas favora-
bles comparado con quimioterapia. En el estudio
KEYNOTE 024, que evalud esta poblacion, se obtuvo
un hazard ratio (HR) de 0.63 (intervalo de confianza
[IC] 95%: 0.47-0.86) a favor de la inmunoterapia
como agente unico en la evaluacién de la supervi-
vencia global (calidad de la evidencia: alta), con un
menor porcentaje de eventos adversos en los pa-
cientes tratados con pembrolizumab (31.2 vs. 53%)’.

- En pacientes con CPCNP metastasico, independien-
temente del tipo histoldgico, y niveles de PD-L1 entre
un 1y un 49% vy resultado de las pruebas para
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mutaciones EGFR y reordenamiento ALK negativo o
desconocido, sin tratamiento previo, el tratamiento
con pembrolizumab como agente Unico generd resul-
tados superiores comparado con quimioterapia. Esta
recomendacion se apoya en el estudio KEYNOTE
042, en el cual se observé un HR de 0.81 (IC 95%:
0.71-0.93) para supervivencia global a favor de la
inmunoterapia como agente Unico (calidad: alta), con
el beneficio de un menor nimero de eventos adver-
sos en el brazo de pembrolizumab (17.4%) vs. qui-
mioterapia (41%) (calidad: alta)®.

¢ Adicionalmente, el estudio CheckMate-026, que
evaluo6 al nivolumab como primera linea, no lo aso-
i con una supervivencia libre de progresion sig-
nificativamente mayor que la quimioterapia entre
pacientes con CPCNP en estadio IV o recurrente
sin tratamiento previo con un nivel de expresion de
PD-L1 del 5% o mas; la supervivencia general fue
similar entre los grupos y el perfil de seguridad fue
favorable en el brazo de nivolumab en compara-
cion con la quimioterapia®.

e Otro estudio que comparé el uso de durvalumab
frente a la terapia convencional con quimioterapia
como tratamiento de primera linea en pacientes
con CPCNP y metastasis, con expresién PD-L1
25%, fue el estudio MYSTIC, que mostrd resultados
que en cuanto a supervivencia global y superviven-
cia libre de progresién no tuvieron significancia es-
tadistica en los criterios de valoracion primaria’.

Inmunoterapia dirigida a PD-1 +
inmunoterapia dirigida a CTLA-4 como
tratamiento de primera linea

— En el estudio CheckMate-227, la supervivencia libre de

progresion fue significativamente mayor con nivolumab
mas ipilimumab en manejo de primera linea que con
quimioterapia entre pacientes con CPCNP y una alta
carga mutacional tumoral, independientemente del ni-
vel de expresion de PD-L1, los resultados anteriores
validan el beneficio de nivolumab mas ipilimumab en
CPCNP vy el papel de la carga mutacional tumoral
como biomarcador para la seleccion de pacientes'.

Inmunoterapia dirigida a PD-1/PD-L1 +
quimioterapia como tratamiento de
primera linea

- En pacientes con CPCNP no escamoso metastasico

sin mutaciones de EGFR y ALK, independientemente

de los niveles de expresion de PD-L1, la combinacion
de pembrolizumab y quimioterapia basada en platino
y pemetrexed como terapia de primera linea resultd
mas eficaz que el manejo con quimioterapia. Eviden-
ciado en el estudio KEYNOTE 189, que hallé una HR
de 0.49 (IC 95%: 0.38-0.64) para la supervivencia
global a favor de la terapia combinada de inmunote-
rapia y quimioterapia vs. quimioterapia y placebo
(calidad: moderada)'?; el estudio KEYNOTE 021 eva-
lué la misma intervencion, pero la calificacion de la
calidad fue baja’.

En pacientes con CPCNP no escamoso, con resul-
tado negativo o desconocido de las pruebas de mu-
taciones EGFR y reordenamiento ALK,
independientemente de los niveles de expresion de
PD-L1, la combinacién de atezolizumab, bevacizu-
mab y quimioterapia como terapia de primera linea
resulté mas favorable que la terapia con quimiotera-
pia y bevacizumab. Esto fue evaluado en el estudio
IMpower150, en el que se observé una HR de 0.62
(IC 95%: 0.52-0.74) para la supervivencia libre de
progresion a favor de la terapia combinada con ate-
zolizumab y bevacizumab mds quimioterapia vs. qui-
mioterapia y bevacizumab (calidad: alta); aunque
para la primera combinacion se presenté un mayor
porcentaje de eventos adversos (58.5 vs. 50%)'“.
En pacientes con CPCNP escamoso metastasico,
independientemente de los niveles de expresién de
PD-L1, la combinacién de pembrolizumab mas car-
boplatino y paclitaxel como terapia de primera linea
resultd superior a la quimioterapia mas placebo. De-
mostrado en el estudio KEYNOTE 407 en el cual se
evidencio un beneficio en la supervivencia global
dado por un HR de 0.64 (IC 95%: 0.49-0.85) a favor
de la terapia combinada con pembrolizumab y qui-
mioterapia vs. quimioterapia y placebo, asi como una
mayor supervivencia libre de progresion en la prime-
ra combinacion, con un HR de 0.56 (IC 95%: 0.45-
0.70). Calidad: alta'.

En pacientes con CPCNP no escamoso y metasta-
sico, sin mutaciones de EGFR o ALK, sin quimiote-
rapia previa, el tratamiento con atezolizumab en
combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada
en platino presentd beneficio en cuanto a la super-
vivencia libre de progresién, pero no presentd dife-
rencia significativa en cuanto a supervivencia global
comparado con la quimioterapia. En el estudio IM-
power 132 se observo una HR de 0.81 (IC 95%: 0.64-
1.03) en la supervivencia global con un intervalo de
confianza que cruza la unidad, por lo que no se
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encuentra diferencia entre las dos intervenciones
(calidad: moderada). En cuanto a la supervivencia
libre de progresién, se evidencia claramente el be-
neficio a favor de la inmunoterapia dirigida a PD-L1
con un adecuado intervalo de confianza (HR: 0.60;
IC 95%: 0.49-0.72) (calidad: alta); se destaca que la
primera combinacion presentd mayor porcentaje de
eventos adversos (57 vs. 41.6%)'°.

- En pacientes con CPCNP no escamocelular y esta-
dio IV, sin quimioterapia previa, la combinacion de
atezolizumab, carboplatino y paclitaxel unido a albu-
mina (nab-P), seguido de mantenimiento con atezo-
lizumab, resultdé mas eficaz que nab-P, segun lo
demostrd el estudio IMpower 130 con una HR de
0.79 (IC 95%: 0.64-0.98) para supervivencia global
(calidad: alta) y un HR de 0.64 (IC 95%: 0.54-0.77)
para supervivencia libre de progresion (calidad: alta),
ambos efectos a favor de la terapia combinada con
inmunoterapia'’. Sin embargo, la primera combina-
cién presenté mayor porcentaje de eventos adversos
serios (74.8 vs. 60.8%). Calidad: alta'’.

- En pacientes con CPCNP escamocelular y metasta-
sico, independientemente de los niveles de expresion
de PD-L1, sin quimioterapia previa, el uso de atezoli-
zumab con carboplatino y nab-P no represent6 dife-
rencia terapéutica comparado con la combinacion de
carboplatino y nab-P en cuanto a supervivencia glo-
bal, pero favorable en cuanto a la supervivencia libre
de progresion. Segun el estudio IMpower 131, no se
encontr6 una diferencia entre los dos grupos en cuan-
to a la supervivencia global (HR: 0.96; IC 95%: 0.78-
1.18; Calidad: baja), pero si un resultado a favor de la
terapia con atezolizumab al evaluar la supervivencia
libre de progresién (HR: 0.71; IC 95%: 0.60-0.85; ca-
lidad de la evidencia: moderada). Por otra parte, la
frecuencia de eventos adversos fue superior en el
grupo con atezolizumab (69.2 vs. 57.8%)®.

Inmunoterapia dirigida a PD-1/PD-L1
como segunda linea de tratamiento

- En pacientes con CPCNP metastésico y progresion
de la enfermedad después de terapia de primera li-
nea con quimioterapia, el tratamiento con nivolumab,
atezolizumab o pembrolizumab fue mas eficaz que
la quimioterapia, independientemente del tipo histo-
I6gico y del nivel de expresion del PD-L1. Esto quedd
demostrado por los estudios CheckMate-057',
CheckMate-017%°, OAK?' y POPLAR??, en los que se
observd una mayor supervivencia global y libre de
progresién, y una menor presentacion de eventos

adversos en los grupos tratados con inmunoterapia
dirigida a PD-L1 en comparacién con docetaxel. Ca-
lidad: alta. Aunque estos estudios no consideraron
el nivel de expresion de PD-L1 como criterio de in-
clusion, si analizaron los niveles de expresion de
PD-L1; en este andlisis no se encontraron resultados
significativos que contradijeran el beneficio de la in-
munoterapia independiente del nivel de expresion de
PD-L1, el resultado global de cada estudio est4 re-
gistrado en la tabla 1.

- El estudio KEYNOTE 010 incluyé pacientes con
CPCNP metastésico y progresion de la enfermedad
después de terapia de primera linea con quimiotera-
pia, con expresion PD-L1 positiva, ademas evalud la
diferencia en dosis de tratamiento. Comparando la
dosis de 10 mg/kg de pembrolizumab vs. la de
2 mg/kg frente a docetaxel a 75 mg/m?, se mostré
una mayor supervivencia global (HR: 0.61; IC 95%:
0.49-0.75) a favor de la dosis de 10 mg/kg, con una
calidad de la evidencia alta; la mayor dosis de pem-
brolizumab también fue mas eficaz en términos de
la supervivencia libre de progresiéon (HR: 0.79; IC
95%: 0.66-0.94). Calidad: alta®®.

- El estudio JAVELIN lung 200 compar6 el uso de
avelumab vs. docetaxel, en pacientes con CPCNP
estadio IlIB o IV o recurrente, previamente tratado
con platino, con estratificacion de la expresion de
PD-L1 = 1% vs. < 1%; los resultados de este estudio
no encontraron mejoria en cuanto a la supervivencia
global en los pacientes con PD-L1 positivo, pero tuvo
un perfil de seguridad favorable®.

Enfermedad hiperprogresiva

Una de las definiciones mas utilizadas de HPD es la
aceleracion del crecimiento tumoral que excede el do-
ble. Esto se evalia con base a imagenes realizadas en
tres puntos de tiempo diferentes (pretratamiento, basal
y post/sub tratamiento), estos hallazgos son de impor-
tancia porque algunos estudios han descrito que en
pacientes con CPCNP o cancer gastrico avanzado la
HPD es mas comun en cohortes que han recibido in-
munoterapia anti-PD-1/PD-L1 comparado con pacien-
tes tratados con quimioterapia®®. Dentro de la busqueda
realizada, frente a posibles factores predictores de
HPD, se encontro: de acuerdo con la RSL de Kim, que
analizé nueve estudios observacionales retrospectivos
en 1,519 sujetos con cancer, se reconocen cinco facto-
res asociados significativamente a HPD, entre los cua-
les se tienen niveles elevados de lactato deshidrogenasa
sérica (odds ratio [OR]: 1.89; IC 95%: 1.02-3.49), mas

121



122

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2021;20(3)

de dos sitios metastasicos (OR: 1.86; IC 95%: 1.34-
2.57), metastasis hepaticas (OR: 3.33; IC 95%: 2.07-
5.34), puntaje pronéstico de Royal Marsden Hospital
de 2 0o mas (OR: 3.33; IC 95%: 1.96-5.66) y expresion
positiva de PD-L1 que se correlaciond inversamente
con HPD (OR: 0.60; IC 95%: 0.36-0.99). Otros facto-
res, como edad mayor de 65 afos, sexo femenino,
puntaje ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
mayor a 1, puntaje de 2 o mas en las escalas LIPI
(Lung Immune Prognostic Index) o GRIM (Gustave
Roussy Immune), junto a los biomarcadores de células
T CD28+ CD4 memoria/efectoras aun no han sido cla-
ramente establecidos como predictores positivos de
HPD en pacientes con CPCNP metastésico®. Se sigue
investigando al respecto incluyendo también el papel
de las mutaciones somaticas en STK11 y KEAP1 como
biomarcadores prondsticos, no predictivos, para la te-
rapia anti-PD-1/anti-PD-L1, segun estudios observacio-
nales como el de Papillon-Cavanagh?®.

Conclusion

Hay evidencia del beneficio de utilizar inhibidores del
punto de control inmunitario dirigidos al complejo PD-1/
PD-L1 para el tratamiento de pacientes con CPCNP
metastasico con expresion PD-L1 positiva, existiendo
aun vacios en la literatura sobre el posicionamiento de
dichos inhibidores. Por esta razon los inhibidores del
punto de control inmunitario se pueden considerar
como tratamiento de primera linea en pacientes con
CPCNP cuando los niveles de PD-L1 son > 50%. Aun-
que en niveles de PD-L1 entre 1-49% o desconocidos,
también muestran beneficio en comparacién con qui-
mioterapia, se debe evaluar el costo-beneficio para
indicarlos como tratamiento de primera linea. Se evi-
dencia ademas el beneficio frente a eventos adversos
como agente unico de primera linea 0 como segunda
linea posterior a quimioterapia; este beneficio se invier-
te cuando se utiliza en terapia combinada con quimio-
terapia encontrandose mayor proporcion de eventos
adversos severos. A pesar de los eventos adversos, la
terapia combinada (inmunoterapia + quimioterapia)
presenta mayor beneficio en supervivencia libre de
progresién comparado con quimioterapia sin
inmunoterapia, por lo que se debe evaluar el riesgo-be-
neficio de dicha terapia. Adicionalmente, se han iden-
tificado algunos factores predictores de HPD que
pueden servir para identificar a los pacientes que no
se beneficiarian de la inmunoterapia y por el contrario
podrian presentar HPD. Este es un campo importante
para nuevas investigaciones.

Limitaciones del estudio

Este estudio es una revisién rapida de los estudios
primarios que sustentan las recomendaciones encon-
tradas en las guias seleccionadas, por lo tanto no son
homogéneos, dado que hay variedad en cuanto a la
clasificacion de los pacientes, pues en algunos estudios
los desenlaces son distintos y el disefio de los estudios
puede variar, asi como la etapa de los estudios, pues
algunos son de fase Il (estudian si un tipo de cancer
responde al tratamiento nuevo) y otros fase IlI (estudian
si un tratamiento nuevo es mejor que un tratamiento
estandar).

En cuanto a la RSL realizada por Kim?® que hace
referencia a los posibles criterios de hiperprogresion,
existen sesgos frente a la clasificacion de los estudios
incluidos, pues no todos son pacientes con CPCNP,
también incluyeron estudios de cancer gastrico, hepa-
tico, genitourinario y otros.
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