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Resumen

En los ultimos afos, el ambito de la inmunoterapia contra el cancer ha experimentado un progreso
sobresaliente debido a la mejor comprension sobre la biologia de los linfocitos y su rapida traduccion a
ensayos clinicos. Los inhibidores de puntos de control inmunoloégico (ICI, por sus siglas en inglés) han
demostrado un impacto significativo en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmon de células
no pequefias (CPCNP) surgiendo como una opcidn eficaz de tratamiento, incluso en el entorno de la
primera linea. Los ICI pueden bloquear las vias inhibidoras que restringen la respuesta inmunitaria
contra el cancer, restaurando y manteniendo la inmunidad antitumoral. Actualmente hay 5 agentes
disponibles para bloquear PD-1/PD-L1, y los regimenes que incluyen inmunoterapia sola o en com-
binacién con quimioterapia u otro ICI, son ahora la opcién preferida. Hay esfuerzos continuos para
encontrar biomarcadores predictivos que permitan perfilar el patron de respuesta a los ICIs. Las ex-
presiones de PD-L1 cuantificada por inmunohistoquimica y la carga mutacional han emergido como
los marcadores mejor validados en multiples ensayos clinicos. Sin embargo, todavia existe la necesidad
de mejorar la selecciéon de los pacientes, y establecer cudles de las terapias en son mas efectivas en los
diferentes entornos clinicos del CPCNP. Esta revision presentara la utilidad de los ICIs en el CPCNP
analizando los estudios clinicos mas recientes, para discutir quienes tendrdn el mayor beneficio para
proporcionar una via Optima que permita modificar los desenlaces de la enfermedad.

Palabras clave: Cancer de pulmén; inmunoterapia; linfocitos; punto de control inmunolégico; biomar-
cador.
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THE IMMUNOTHERAPY REVOLUTION:
IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS FOR NON-SMALL
CELL LUNG CANCER

Abstract

In recent years, the field of cancer immunotherapy has seen outstanding progress due to
our improved understanding of lymphocyte biology and its rapid translation into clinical trials.
Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have shown significant impact in treating patients with
Non-small-cell lung cancer (NSCLC) and have emerged as an effective treatment option even
in the first-line setting. ICls can block inhibitory pathways that restrain the immune response
against cancer, restoring, and sustaining antitumor immunity. There are currently 5 PD-1/PD-
L1 blocking agents available, and immunotherapy-based regimens alone or in combination
with chemotherapy or another ICl is now the preferred option. There are continuous efforts
to find predictive biomarkers to find those who respond better to ICIs. PD-L1 expressions by
immunohistochemistry and tumor mutational burden have emerged as the most well-validated
biomarkers in multiple clinical trials. However, there is still a need to improve patient selection
and establish the most effective concurrent or sequential combination therapies in different
NSCLC clinical settings. This review will introduce currently used ICls and analyze the most
recent trials, and finally discuss how, when, and for whom ICls can be used to provide promis-
ing avenues for lung cancer treatment.

Key words: Lung cancer; immunotherapy; lymphocytes; immune checkpoint; biomarker.

Introduccion sias toracicas. En el cancer de pulmoén de células no
pequefias (CPCNP) avanzado, este cambio se debe en

“En el curso enormemente complicado del desarrollo fetal ~Parte al notable beneficio sobre la supervivencia global
y posfetal, las células aberrantes se vuelven inusualmente (SG) a largo plazo, ya que la administracion de estos
comunes. Afortunadamente, en la mayoria de las personas medicamentos favorece una tasa de supervivencia a 5
quedan completamente latentes gracias a los mecanismos afios que oscila entre el 15% y el 30%, entre los pacien-

positivos que defienden el organismo”  t€s previamente tratados y sin ninguna intervencion
Paul Erlich  previa, respectivamente (1). Se han probado diferentes

ICIs en pacientes con CPCNP avanzado; entre otros,
La introduccién de los inhibidores de puntos de con- los inhibidores del antigeno 4 del linfocito T citotoxico
trol inmunitarios (ICI, por sus siglas en inglés) ha (CTLA-4),y del receptor y ligando de muerte progra-
transformado rapidamente el paradigma de tratamien- mada (PD-[L]1), ambos forman parte activa de la es-
to para multiples tipos de cancer, incluidas las neopla- ~ trategia de tratamiento en combinacién (con inmuno-
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terapia, quimioterapia o agentes antiangiogénicos) o
en monoterapia como parte del entorno terapéutico de
la primera linea. Asimismo, el tratamiento de consoli-
dacién con Durvalumab (un anticuerpo monoclonal
anti-PD-L1) constituye un nuevo estandar de manejo
para el CPCNP localmente avanzado después de la
quimiorradiacién, intervencién que generé una pro-
longacion en la SG sin precedentes (2). Es probable
que, en un futuro proximo, la inmunoterapia también
modifique diversos axiomas sobre el manejo del CPC-
NP en estados tempranos (3,4). Esta revision tiene
como objetivo resumir la evidencia actual respecto de
la eficacia de los ICIs en monoterapia o combinacion
para el CPCNP, utilizando diversos biomarcadores
predictivos, y las aprobaciones de las agencias regu-
latorias para la evaluacion de medicamentos de los
Estados Unidos (Federal Drug Administration, FDA) y
de la Comunidad Europea (European Medicines Agen-
¢y, EMA). El uso de la inmunoterapia en cancer de
pulmoén representa uno de los mejores ejemplos de la
transformacion de la historia natural y evolucion del
diagnéstico y tratamiento del cancer. La Figura 1 ilus-
tra la linea de tiempo desde el desarrollo de la inmuno-
terapia inespecifica hasta los antagonistas y agonistas
disponibles en la actualidad.

Monoterapia con ICI como estrategia
de tratamiento de primera linea

en pacientes con CPCNP y PD-L1
positivo

La busqueda e implementacion de biomarcadores para
predecir la respuesta a la inmunoterapia es un topico
critico para el ambito oncologico. Los dos que han
sido explorados con mayor avidez son la expresion de
PD-L1 y la carga mutacional (TMB, por sus siglas en
inglés). La TMB representa el numero total mutaciones
somaticas (Mut) no sinénimas que se identifican en
cada megabase (Mb) del area que codifica el genoma
tumoral. Por el momento, la TMB no se ha visto rela-
cionada con la supervivencia global (OS) en pacientes
con CPCNP. De hecho, existen varias inquietudes res-
pecto de cual es la mejor técnica para evaluar la TMB
[(secuenciacion completa del exoma - WES, por sus
siglas en inglés) vs. secuenciacion de nueva generacion
(NGS, por sus siglas en inglés)], evento que desencade-
no limitaciones para la estandarizaciéon de la prueba a
partir de diversos paneles genéticos. De igual forma,
no existe un punto de corte estandarizado entre dife-
rentes neoplasias. Estas dificultades han limitado la

{enfermedad extendida)

Atazolizumab
2% linea CPCNP

CPCNP: carcinoma de pulmdn de células no pequefias; CPCP: carcinoma de pulmén de células pequefias;
CT: quimicterapia; Bev: bavacizumab.

# 2 cicks CT
1 linos CPCHRE
DL

Azolizumaby
1* linea CPCNP
PD-L1 250% (TCIICI)

Figura 1. Linea de tiempo que ilustra el desarrollo de la inmunoterapia especifica en cancer de pulmon.
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introduccion de la TMB como biomarcador util para
seleccionar y estratificar a los pacientes candidatos a
recibir ICIs como monoterapia o en combinacién para
la primera linea (5). Por otro lado, la evaluacion del ni-
vel de expresion de PD-L1 en el tejido tumoral puede
realizarse usando diferentes anticuerpos monoclonales
desarrollados sobre plataformas automatizadas de in-
munohistoquimica (IHC, por sus siglas en inglés). Las
diferencias entre estos pueden explicar, al menos en
parte, los resultados divergentes al comparar el desem-
pefio de cada una de las pruebas (SP142, 28,8, 22C3,
SP263, y 73-10). De acuerdo con lo anterior, la fase 2
del estudio “Blueprint” (estudio comparativo de THC
para PD-L1) se disefié para armonizar los resultados
proporcionando informacién sobre la comparabilidad
clinica y analitica de los cuatro monoclonales descri-
tos. El estudio reveld que tres de las cinco pruebas

para evaluar la expresién de PD-L1 tenian una elevada
concordancia (22C3, 28-8, y SP263), mientras que el
anticuerpo SP142 tuvo menor marcacion en las célu-
las tumorales y el 73-10 demostrd una alta sensibilidad
con baja especificidad (6). La Figura 2 muestra algu-
nos de los biomarcadores mas representativos para la
estratificacion de los pacientes candidatos a recibir in-
munoterapia.

Desafortunadamente, un subgrupo de pacientes no se
beneficia de los ICIs a pesar de tener una expresion
positiva de PD-L1, y en oposicion, otros sin ella res-
ponden. A pesar de las limitaciones vinculadas con el
uso regular de la expresion de PD-L1, este biomarca-
dor continua siendo el estandar para seleccionar los
candidatos a recibir monoterapia con pembrolizumab,
atezolizumab o cemiplimab. De hecho, existe una re-

Células tumorales
= Expresion PD-L1

« TMB

«  Via DDR (dMMR/MSI)

= IFN-y

«  Mutaciones especificas
(KRAS/STK11/KEAP1)

+ Carga de neoantigenos

Microambiente tumoral

+ Expresion PD-L1

TiLs

Immunoscore

Transicion epitelio

mesenguimal

»  Fenotipos celulares especificos:
CD39+/CD8+T, CD4+T,
FOXP3+T, TAMs, células
mieloides, NKp46+

»  Diversidad repertorio inmune

» Clonalidad del TCR

TMB: Tumor Mutation Burden; DDR: DMNA Damage Response; MMR: Mismatch Repair Pathway; MSI: Microsatellite instability;
TILs: Tumor Infiltrating Lymphocytes; TCR: T-cell repertoire; ctDNA: circulating DNA; IMC: indice de masa corporal.

Biomarcadores en biopsia liquida
«  Células derivadas de la medula
osea

CD4+ICOS+T

Células tumorales circulantes
ciDNA

PD-L1 en exosomas

Proteinas solubles

Citoquinas

Factores proinflamatorios

Marcadores relacionados con el

huésped

+ Edad, sexo, IMC
«  Microbioma

+  Diversidad HLA

+  Efectos adversos
inmunomediados
+  Toxicidad cutanea

Figura 2. Potenciales biomarcadores para predecir la utilidad de la inmunoterapia divididos segun su relacion con las
caracteristicas del huésped, las células tumorales, el microambiente tumoral, y en biopsia liquida.

ISSN: 0120-5498 « Med. 43 (1) 176-188 « Enero - Marzo 2021

179



180

Jordi Remon

lacion directa y proporcional entre la expresion de PD-
L1 yla supervivencia global (7). De acuerdo con varios
experimentos clinicos fase 3 que incluyeron pacientes
con CPCNP avanzado sin alteraciones gendémicas
potencialmente modulables (mutaciones en EGFR
y traslocaciones de ALK), el tratamiento inicial con
ICI en monoterapia constituye el estandar terapéutico
para aquellos pacientes con alta expresion de PD-L1.
Para los pacientes con tumores (> 50% oTC3/1C3). El
pembrolizumab, evaluado en los estudios KEYNO-
TE-024 (8,9) y KEYNOTE-042 (10,11), el atezolizu-
mab en el IMpower 110 (12), y el cemiplimab en el
estudio EMPOWER-Lung01 (13), reportaron mejoria
en la OS al ser comparados con la quimioterapia basa-
da en platino. En el estudio KEYNOTE-024 se evalua-
ron 1.934 pacientes, de los cuales 500 (30%) tuvieron
una expresion de PD-L1 >50%; de estos, se aleatoriza-
ron 305 para recibir pembrolizumab (200 mg IV ¢/3
semanas) hasta intolerancia, progresion o 2 afios de
intervencion vs. 4 a 6 ciclos de un doblete de platino
estandar (8). Todas las medidas de eficacia favorecie-
ron al pembrolizumab, incluyendo la tasa de respuesta
global (RR, por sus siglas en inglés) (46% vs. 31%), la
supervivencia libre de progresion (PFS, por sus siglas
en inglés) (7,7 meses vs. 5,5 meses; HR 0,50, IC 95%
0,39-0,65, P<0,001) y la OS (26,3 meses vs. 14,3 me-
ses; HR 0,62, IC 95% 0,48-0,81), incluso a pesar de
un 66% de entrecruzamiento. Cabe sefialar que la OS
a 5 afos fue de 32% con pembrolizumab vs. 16% para
la quimioterapia (9), lo que reafirma una estrategia de
manejo inicial basada en ICIs. De hecho, también se
documento6 que el pembrolizumab mejoré o mantuvo
la calidad de vida (14). Aunque los resultados son limi-
tados, 39 pacientes completaron 2 afios de tratamiento
con pembrolizumab, alcanzando una OS a 3 afios del
81%. La reinduccion con el anti-PD-1 se llevo a cabo
en 12 pacientes que presentaron progresion después de
2 afios o 35 ciclos de tratamiento; la segunda secuencia
del monoclonal se asocié a una RR del 33% y a una
tasa de control de enfermedad (DCR, por su sigla en
inglés) del 83%. Sin embargo, no hay biomarcadores

predictivos que permitan reconocer cuales casos son
elegibles para la estrategia de reinduccién (9).

En el estudio KEYNOTE-042 se aleatorizaron 1.274
pacientes con CPCNP y PD-L1 de >1% para recibir
tratamiento con pembrolizumab o con quimioterapia
sin permitir el entrecruzamiento. Los pacientes que
recibieron pembrolizumab tuvieron un beneficio sig-
nificativo en la OS, en particular gracias al segmento
de sujetos con una expresion de PD-L1 >50% (20,0
meses vs. 12,2 meses, HR 0,70, IC95% 0,58-0,86), en
aquellos con niveles >20% (18,0 meses vs. 13 meses,
HR 0,77, IC 95% 0,65-0,91), y en el subgrupo con ex-
presion >1% (16,4 meses vs. 12,1 meses, HR 0,82, IC
95% 0,71-0,93). No obstante, un analisis exploratorio
no reportd un beneficio significativo en tumores con
expresion de PD-L1 entre 1-49% (13,4 meses vs. 12,1
meses, HR 0,91, IC 95% 0,77-1,09) (10,11).

El estudio IMpower 110 valoré el manejo inicial con
atezolizumab (1.200 mg c/3 semanas) comparado con
quimioterapia estandar 572 pacientes con CPCNP
avanzado y un nivel de expresion de PD-L1 >1% en
las células tumorales, o al menos 1% de reactividad
en los linfocitos infiltrantes del tumor usando el anti-
cuerpo monoclonal SP142. El IMpower 110 permitio
el entrecruzamiento, favoreciendo que el 29,6% de los
pacientes en el grupo control recibieran ICIs al mo-
mento de la progresion. El analisis de la OS fue jerar-
quizado segun los estratos de expresion del PD-L1. En
el subgrupo TC3/IC3 el atezolizumab demostr6 supe-
rioridad en la OS en comparacién con la quimiotera-
pia (20,2 meses vs. 13,1 meses, HR 0,59, IC 95% 0,40-
0,89; P=0,01). De forma similar, la mediana de la PFS
(8,1 meses vs. 5,0 meses, HR 0,63; IC 95% 0,45-0,88;
P=0,007) y la RR (38,3% vs. 28,6%, respectivamente)
favorecieron el uso del anti-PD-L1. Sin embargo, el
analisis de la OS no considero la superposicion de las
poblaciones con niveles de expresiéon TC2/3 e 1C2/3
(12). De los 554 pacientes, 389 fueron evaluados se-
gun la TMB valorada en sangre (b TMB, por sus siglas
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en inglés); el 22,4% tenia una bTMB >16 mutaciones
por Mb (Mut/Mb). En este subgrupo, el atezolizumab
mostrd una mejoria no significativa en la OS compara-
do con la quimioterapia (13,9 meses vs. 8,5 meses, HR
0,75; IC95% 0,41-1,35), lo que desestimo la utilidad
de la PTMB como marcador potencial para definir el
beneficio de la monoterapia con ICIs (12).

Finalmente, en el estudio EMPOWER-Lung 01, 563
pacientes con CPCNP avanzado y PD-L1 >50% se
aleatorizaron para recibir cemiplimab (350 mg c/3 se-
manas hasta la intolerancia, progresion o al completar
108 semanas de intervencién) o un doblete de platino.
La terapia con cemiplimab impact6 los desenlaces pri-
marios, favoreciendo al anti-PD-1 respecto de la PFS
(8,2 meses vs. 5,7 meses, HR 0,54, IC 95% 0,43-0,68;
P<0,0001) y de la OS (no alcanzada vs. 14,2 meses, HR
0,57,1C 95% 0,42-0,77; P=0,0002) en comparaciéon con
la quimioterapia, incluso a pesar de tener un entrecru-
zamiento del 74%. La RR también fue superior con el
cemiplimab (39,2% vs. 20,4%) (13).

Con base en estos resultados, algunos de los ICIs ya
fueron aprobados por las autoridades sanitarias euro-
pea (EMA) y americana (FDA). Sin embargo, como
monoterapia, el pembrolizumab solo esta aprobado en
Europa para el tratamiento de aquellos tumores con alta
expresion de PD-L1, mientras que en Estados Unidos
la etiqueta incluy6 aquellos con un nivel superior al 1%.
A pesar de que los ICIs presentan un perfil de toxicidad
favorable, la tasa de eventos adversos grado >3 parece
ser similar entre los tumores con baja y alta expresion
de PD-L1, oscilando entre el 17% y 37%, y con una tasa
de interrupcion de la intervencion del ~10%.

Sin embargo, aun en pacientes seleccionados, los ICI
como monoterapia o en combinacion han tenido resul-
tados negativos en la primera linea, como se evidencio
en los estudios fase tres CheckMate 026 (15) MYSTIC
(16). En el estudio CheckMate 026, el nivolumab no
mejor6 la PFS ni la OS, en comparacién con la qui-

mioterapia estandar usada en pacientes con CPCNP
avanzado con expresion de PD-L1 de >5% (15). Un
analisis exploratorio del estudio CheckMate 026 en tu-
mores con alta TMB (>243 Mut por WES) demostro
que el nivolumab tuvo una mejor tasa de respuesta vs.
la quimioterapia (47% vs. 28%), y una PFS mas prolon-
gada (9,7 meses vs. 5,8 meses; HR 0,62, IC95% 0,38-
1,00); no obstante, no se evidenci6 diferencia para la
OS. De hecho, el mayor beneficio para los desenlaces
de supervivencia fue para el subgrupo de aquellos con
una elevada TMB mas alta expresién de PD-L1 (15).
De forma similar, en el estudio MYSTIC no se logro
un impacto positivo en los desenlaces clave incluyen-
do la OS y la PFS al comparar el durvalumab con la
quimioterapia estandar, o la combinaciéon de durva-
lumab/tremelimumab vs. el manejo habitual de los
pacientes con enfermedad avanzada y una expresion
de PD-L1 >25% (16). El analisis exploratorio de los
pacientes con una bTMB >20 Mut/Mb demostr6é una
diferencia significativa a favor de la inmunoterapia
dual respecto de la OS (21,9 meses vs. 10,0 meses para
la quimioterapia; HR 0,49, IC 95% 0,32-0,74). Asimis-
mo, la TMB determinada en tejido tumoral (>10 mut/
Mb) se asocié con una OS mas prolongada para el dur-
valumab solo o en combinacién con tremelimumab al
ser comparados con la quimioterapia (16).

En contraposicién, la combinacion de nivolumab/ipi-
limumab utilizada como primera linea demostré una
mejoria significativa en la OS al ser comparada con la
quimioterapia. En la primera parte del estudio Check-
Mate 227 (17,18) 29,3 mo, la combinacién de nivolumab
(3 mg/kg c/2 semanas) mas ipilimumab (1 mg/kg c/6
semanas) impacto el desenlace primario demostrando un
beneficio significativo sobre la OS en tumores con PD-
L1 positivo (17,1 meses vs. 14,9 meses; HR 0,79, IC
95% 0,67-0,93). Sin embargo, el 71% de los pacientes
en el brazo control recibieron algun ICI al momento
de la progresion. Es importante resaltar que la OS a 3
afios fue del 33% con la combinacion de nivolumab/
ipilimumab y 22% con la quimioterapia. Un analisis
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exploratorio, también demostré una mejoria en la
OS con la combinacién de ICIs en tumores con PD-
L1 <1% (17,2 meses vs. 12,2 meses; HR 0,64, IC 95%
0,51-0,81) (17). Por otra parte, en la poblacién con PD-
L1 positivo el beneficio sobre la supervivencia estuvo
limitado al segmento de sujetos con alta expresion de
PD-L1 (PD-L1 >50% HR 0.70, IC 95% 0,55-0,90 vs.
PD-L1 1-49% HR 0,94 IC 95% 0,73-1,12) (18). A pe-
sar de estas limitaciones, la FDA aprob6 en mayo de
2020 la combinacién de nivolumab/ipilimumab en pa-
cientes con CPCNP con PD-L1 >1%.

En el estudio CheckMate 227, el analisis realizado en
un punto designado durante el seguimiento demostro
que la tasa de respuesta global se relaciona de forma
independiente con los niveles de expresion de PD-L1.
La valoracion realizada a los 3 afios encontré que el
70% y 82% de los pacientes estaban vivos si tenian un
PD-L1 positivo y negativo, respectivamente (17); esta
informacion resultod similar a lo encontrado en otras
patologias como el melanoma. En la parte 1 del estu-
dio CheckMate 227 también se encontr6 un desenlace
positivo a favor de la combinacion en aquellos pacien-
tes con tumores que tuvieron una elevada TMB (> 10
Mut/Mb). Este punto de corte se establecio siguien-
do los resultados reportados en la fase dos del estudio
CheckMate 568 (19). En el CheckMate 227, el 17% de
la poblacion tuvo una TMB alta, usando este parame-
tro para asignar de forma aleatoria a los pacientes para
recibir nivolumab/ipilimumab (N=169) o quimiotera-
pia (N=130). La combinacién de ICIs mejor6 la PFS
(HR 0,58, IC 75% 0,41-0,81), sin embargo, los resulta-
dos para la OS fueron independientes de la TMB (alta
>10 Mut/Mb HR 0,68, IC 95% 0,51-0,91 vs. o baja
<10 Mut/Mb HR 0,75, IC 95% 0,59-0,94) (20).

El estudio NEPTUNE (NCT02542293) evaluo la efi-
cacia de la combinaciéon de durvalumab mas treme-
limumab frente a la quimioterapia basada en platino
como tratamiento de primera linea en pacientes con
CPCNP avanzado. El 6 de junio de 2019, se dieron
a conocer los resultados para la OS segun la bTMB

usando como punto de corte la presencia de 20 Mut/
Mb. Posteriormente, se confirmoé que la combinacion
de ICIs no alcanzé la significancia para la OS vs. la
quimioterapia. Esta informacién permitid cuestio-
nar el valor predictivo de la TMB como biomarcador
para definir el tratamiento con ICIs en los pacientes
con CPCNP avanzado. Actualmente se encuentra en
curso el estudio BFAST (NCT03178552), un experi-
mento clinico fase 3 que esta evaluando el papel del
atezolizumab vs. la quimioterapia con base en platino
en primera linea en pacientes con CPCNP avanzado y
una elevada bTMB (>16 mut/Mb). Los resultados de
este estudio podrian ayudar a definir o no el papel de
la TMB para refinar la toma de decisiones en la pri-
mera linea. A pesar de la controversia, recientemente
la FDA aprobo el uso del pembrolizumab en tumores
con una elevada TMB (>10 Mut/Mb) de acuerdo al
analisis retrospectivo del estudio KEYNOTE-158 (21).
Sin embargo, esta evaluacion no incluyd pacientes con
CPCNP, lo que mantiene en duda el valor real de la
TMB en los pacientes con cancer de pulmon.

Combinacion de ICIs con quimioterapia
en la primera linea de tratamiento del
CPCNP (independiente del nivel de
expresion de PD-L1)

En los estudios clinicos que valoraron el papel de los
ICIs como monoterapia o en combinacion (inhibido-
res de PD-1/L1 mas CTLA-4) en pacientes con expre-
sién de PD-L1 >1% (11,16,20,22) se ha documentado
un fenémeno donde las curvas de supervivencia se en-
trecruzan tempranamente. Este hallazgo ha sugerido
que una proporcion de pacientes sin beneficio con la
inmunoterapia podrian no exponerse a la intervencion
con base en el uso de biomarcadores con un alto valor
predictivo negativo. Con la finalidad de superar esta
situacion y tomar ventaja de la actividad sinérgica de
los agentes citotoxicos y de la inmunoterapia, diferen-
tes estudios clinicos evaluaron el papel de la combina-
cion de ICIs con quimioterapia. Hay que resaltar, la
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existencia de la hiperprogresion, un modelo negativo
de respuesta encontrado en aproximadamente 14-26%
de los pacientes con CPCNP pretratados que reci-
bieron monoterapia con algiun ICI en segunda linea.
Hace poco, el analisis exhaustivo de una cohorte de
pacientes tratados con ICIs permitié confirmar que la
hiperprogresion se presenta hasta en el 16% de los pa-
cientes con elevada expresion de PD-L1, posiblemen-
te por la presencia de resistencia innata mediada por
comutaciones en genes como STK11 y KEAPI. No
obstante, la hiperprogresion es inusual (6%) entre los
sujetos expuestos a quimioterapia mas inmunoterapia
(23), evento que respalda el uso de este tipo de combi-
naciones en primera linea.

Los resultados de multiples estudios fase 3 incluyendo
el KEYNOTE-189 (24,25), IMpower150 (26,27), IM-
power132 (28), IMpower130 (29), ORIENT-12 (30)
y RATIONALE 304 (31) soportan el uso de nuevas
combinaciones con ICIs como primera linea estandar
para pacientes con carcinomas no escamosos de pul-
mon. De igual forma, los estudios KEYNOTE-407
(32,33), IMpower131 (34) y RATIONALE 307 (35)
demostraron el papel de la quimioinmunoterapia para
el tratamiento de los carcinomas escamosos, y Chec-
kMate 227 parte 2 (36) y CheckMate 9LA (37) para
ambos subgrupos histologicos.

En el estudio KEYNOTE-189, se incluyeron pacientes
con CPCNP no escamoso avanzado, sin mutaciones
en EGFR o ALK, siendo asignados de forma aleato-
ria en un formato 2:1 para recibir pemetrexed mas
cisplation o carboplatin y pembrolizumab o placebo
cada 3 semans por 4 ciclos; posteriormente, pembroli-
zumab y pemetrexed o pemetrexed mas placebo hasta
completar 2 afios o 35 ciclos (24). El uso del pembro-
lizumab en combinacidén con quimioterapia mejord
significativamente la mediana de la OS (22,0 meses
vs. 10,6 meses, HR 0,56 1C 95% 0,46-0,96), a pesar de
que hubo un entrecruzamiento del 55%. Hay que re-
saltar que beneficio sobre la OS se observo en todos

los subgrupos de expresion de PD-L1 [PD-L1 >50%
27,7 meses vs. 10,1 meses (HR 0,59, IC 95% 0,40-
0,86); PD-L1 1-49% 21,8 meses vs. 12,1 meses (HR
0,66, IC 95% 0,46-0,96); y PD-L1 <1% 17,2 meses vs.
10,2 meses (HR 0,51, IC 95% 0,36-0,71)]. La PFS tam-
bién favoreci6 la combinacion de pembrolizumab mas
quimioterapia (9,0 meses vs. 4,9 meses, HR 0,49, IC
95% 0,41-0,59) (25). En el estudio KEYNOTE-189, la
TMB medida en sangre o en tejido no fue util como
biomarcador predictivo (38,39).

En el estudio IMpower150, la adicion de atezolizumab
a bevacizumab mas quimioterapia (brazo B) mejord
significativamente la PFS (8,3 meses vs. 6,8 meses, HR
0,62, IC 95% 0,52-0,74; P<0,001) y 1a OS (19,2 meses
vs. 14,7 meses, HR 0,78 IC 95% 0,64-0,96; P=0,02) en
comparacion con el uso de bevacizumab mas quimio-
terapia (brazo C) en pacientes con CPCNP no esca-
moso metastasico independeinte de la expresion de
PD-L1 (26). El analisis final del IMpower150 también
mostré una mejoria numérica en la OS sin modifica-
ciones estadisticamente significativas en el brazo A
(atezolizumab mas quimioterapia) vs. el brazo C (40).
En el subgrupo de sujetos con mutaciones del EGFR
el esquema del brazo B vs. el brazo C mejord la PFS
(10,2 meses vs. 7,1 meses, HR 0,56 IC 95% 0,34-0,91)
y la OS (26,1 meses vs. 20,3 meses, HR 0,91 IC 95%
0,43-1,39) (27,41). En contraposicion, el brazo A no
mejord la PFS (HR 0,93 IC 95% 0,60-1,44) o 1la OS
(HR 1,16 IC 95% 0,71-1,89) en el grupo de pacientes
portadores de mutaciones en el EGFR (41). El estu-
dio Impower130 (29) fue un experimento multicén-
trico abierto y con asignacion aleatoria que incluyo
pacientes con un formato 2:1 a recibir atezolizumab
(1.200 mg c/3 semanas) mas carboplatino y paclita-
xel unido a nanoparticulas de albumina (nab-P) (46
ciclos) seguido de mantenimiento con atezolizumab
hasta la intolerancia o progresién. El IMpowerl30
(29) reporto un beneficio en la OS con la introduccion
del monoclonal anti-PD-L1 cuando se compard con
la quimioterapia (18,6 meses vs. 13,9 meses, HR 0,79
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1C 95% 0,64-0,98; P=0,033), pese a que se documento
un 59% de entrecruzamiento con la inmunoterapia al
momento de la progresiéon. No obstante, el beneficio
real de esta combinacion fue circunscrito a los sujetos
sin mutaciones en EGFR/ALK y entre aquellos sin
extension hepatica de la enfermedad, sugiriendo un
papel aditivo con el uso concomitante del bevacizu-
mab. Por otra parte, el uso del atezolizumab en combi-
nacion también mejord la PFS (7,0 meses en el brazo
de atezolizumab mas quimioterapia vs. 5,5 meses en el
brazo de quimioterapia, HR 0,64 IC 95% 0,54 -0,77;
P<0,0001) y la RR (49,2% vs 39,2%, respectivamente).

Finalmente, dos estudios solo reclutaron pacientes
asiaticos; el ORIENT, que aleatorizo (2:1) 397 pacien-
tes con CPCNP no escamoso avanzado sin alteracio-
nes en EGFR o ALK a recibir sintilimab 200 mg mas
quimioterapia con base en platino vs. cisplatino/pe-
metrexed/placebo ¢/3 semanas por 4 ciclos seguidos,
en ambos casos, de mantenimiento con sintilimab/
pemetrexed o pemetrexed/placebo. La adicion del
sintilimab mejoro6 significativamente la PFS en com-
paracion con el control (8,9 meses vs. 5,0 meses, HR
0,48 IC 95% 0,362-0,643; P<0,00001), al igual que in-
crement6 la RR (51,9% vs. 29,8%). El beneficio para la
PFS fue evidente en todos los subgrupos, siento supe-
rior para los pacientes con expresion positiva de PD-
L1(1-49% HR 0,50 IC 95% 0,28-0,92 y >50% HR 0,31
1C 95% 0,19-0,49) vs. aquellos con tumores con PD-L1
negativo (HR 0,66 IC 95% 0,41-1,091) (30).

El otro estudio dirigido a la poblacion asidtica exclu-
siva fue el RATIONALE 307, un experimento clinico
fase 3 que incluyo 334 pacientes con CPCNO de pa-
tron no escamoso sin alteraciones en EGFR o ALK.
El estudio asigno de forma aleatoria (2:1) el uso de
tislelizumab (200 mg) mas la combinacion de platino
y pemetrexed por 4 ciclos seguido de tislelizumab mas
pemetrexed vs. el modelo de tratamiento estandar solo
con quimioterapia. El uso del tislelizumab mejor6 la
mediana de la PFS (9,7 meses vs. 7,6 meses, HR 0,56

IC 95%CI 0,46-0,90; P<0,0044) y la RR (57,4% vs.
37%). Sin embargo, el analisis por subgrupos demos-
tr6 ineficacia sobre la PFS para aquellos con PD-L1
negativo (HR 0,76 IC 95% 0,46-1,22), mientras el ma-
yor beneficio se vio para la poblacion de altos expreso-
res (PD-L1 >50% HR 0,31 IC 0,17-0,57) (31).

En los pacientes con CPCNP de patron escamoso avan-
zado el estudio KEYNOTE-407 aleatorizo pacientes
(1:1) a recibir carboplatino/paclitaxel o paclitaxel uni-
do a nanoparticulas de albumina +/- pembrolizumab
hasta completar 35 ciclos o 2 afios de tratamiento. La
combinacion de quimioterapia mas el anti-PD-1 se
asocioé con una mejora significativa de la RR (58,4%
vs. 35,0%; P=0,0004) y de la OS (HR 0,64, 15,9 vs.
11,3 meses; P=0,0008). El beneficio sobre la OS fue
homogéneo entre todos los subgrupos de expresion del
PD-L1 (TPS <1% HR 0,61, TPS 1%-49% HR 0,57, y
TPS >50% HR 0,64) (32,33). De hecho, la adicion de
pembrolizumab a la quimioterapia mantuvo o mejoro
la calidad de vida (HRQoL) valorada a las 9 y 18 se-
manas de seguimiento (42). En el experimento clinico
fase 3 RATIONALE 307, 360 pacientes asiaticos con
CPCNP de patrén escamoso avanzado (all comers) fue-
ron aleatorizados a recibir tislelizumab mas nab-P o
quimioterapia sola. El brazo de la combinaciéon con
el monoclonal alcanzé una PFS mas prolongada (7,6
meses vs. 5,5 meses) y una mayor RR (74% vs. 50%).
El beneficio sobre la PFS fue evidente en todos los sub-
grupos de expresion de PD-L1 (35).

Finalmente, el estudio CheckMate 9LA (37) valoré la
combinacion de nivolumab mas ipilimumab y 2 ciclos
de quimioterapia vs. quimioterapia en primera linea
para pacientes con CPCNP avanzado indistintamen-
te de su variante histologica. En el analisis intermedio
se encontrd que la mediana para la S se prolog6 sig-
nificativamente con el uso de la inmunoterapia dual
mas la quimioterapia comparada con la quimioterapia
sola (14,1 meses vs. 10,7 meses, HR 0,69 IC 96,71%
0,55-0,87; P=0,0006); el beneficio ocurrié6 de manera
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independiente al subtipo histologico (histologia esca-
mosa 14,5 vs. 9,1 meses, HR 0,62 e histologia no esca-
mosa 17,0 vs. 11,9 meses, HR 0,69), y para los tumores
PD-L1-positivos (>1% HRO0,64) y PD-L1-negativos
(<1% HR 0,62). La FDA aprobo este modelo de tra-
tamiento como parte de la primera linea en mayo de
2020 y la EMA en septiembre del mismo afio.

El estudio POSEIDON (NCT03164616) actualmente
en curso, esta evaluando la efectividad del durvalumab
en combinacidén con quimioterapia con y sin treme-
limumab vs. la quimioterapia sola en pacientes con
CPCNP usando como desenlaces primarios la PFS y
OS de acuerdo a una revision independiente. Se estima
que sus resultados estaran disponibles en abril de 2021.
Independientemente de estos resultados clinicamen-
te relevantes, otros estudios no reportaron beneficios
en la OS cuando se valor6 el uso de la quimioterapia
en combinacién con ICIs, incluyendo el IMpower132
(28), la parte 2 del CheckMate 227% y el IMpowerl31
(34). En el estudio Impower132, la adicion del atezoli-
zumab a la quimioterapia con platino mas pemetrexed
impact6 la PFS vs. la quimioterapia sola (7,6 meses
vs. 5,2 meses, HR 0,60 IC 95% 0,49-0,72; P<0,0001)
sin modificar significativamente la OS (18.1 meses vs.
13,6 meses, HR 0,81 IC 95% 0,64-1,03; P=0,0797) al
término del seguimiento (la OS final atn se encuentra
pendiente) (28). Asi mismo, la parte 2 del CheckMate
227 no encontr6é un impacto positivo con la combina-
cién de nivolumab mas quimioterapia vs. la quimiote-
rapia sola en los pacientes con histologia no escamosa
(18,8 meses vs. 15,6 meses, HR 0,86 IC 95% 0,69-1,08;
P=0,1859), aunque un analisis exploratorio demos-
tr6 impacto con la combinacién en los pacientes con
PD-L1 >50% (HR 0,56) (36). Por otra parte, el estudio
IMpowerl131, probd la combinacién de atezolizumab
mas quimioterapia en 1.021 pacientes con CPCNP de
patron escamoso sin modificar la OS al comparar con
la quimioterapia sola (14,2 meses vs. 13,5 meses, HR
0,88 IC 95% 0,73-1,05; P= 0,16). Como excepcion,
el IMpowerl31 demostr6é superioridad para el brazo

experimental respecto de la OS en el subgrupo de pa-
cientes con alta expresion de PD-L1 (HR 0,48 IC 95%
0,29-0,81) (34). La Figura 3 ilustra las opciones de tra-
tamiento para los pacientes con CPCNP sin blancos
moleculares potencialmente modulables.

Interrogantes abiertos

Globalmente, los datos apoyan el hecho de que los
ICIs son el nuevo tratamiento estandar en los pacien-
tes con CPCNP avanzado, independiente del subti-
po histolégico y de la expresion de PD-L1, siendo la
estrategia en combinacion la mas adecuada para los
tumores con PD-L1 negativo (43). Sin embargo, aun
existe controversia alrededor del mejor manejo para
aquellos con un PD-L1 >50%, ya que ninguno de los
experimentos compar6 de forma directa el uso de un
ICI mas quimioterapia vs. la monoterapia con un ICIL.
La comparacién indirecta entre los estudios mostrod
desenlaces similares respecto de la OS entre los pa-
cientes con PD-L1 > 50%, con perfiles de toxicidad
diferentes, sugiriendo por el momento que la mono-
terapia con pembrolizumab puede ser la opcion mas
razonable para esta poblacion. El estudio EA5163/
S1709 esta valorando si la induccidon con pembrolizu-
mab es superior a la combinacién de pemetrexed mas
platino y pembrolizumab en pacientes con tumores no
escamosos avanzados. Dicho experimento se estratifi-
cara de acuerdo al nivel de expresion del PD-L1 (>50%
vs. 1-49%) para poder elucidar la mejor estrategia. El
uso de otros biomarcadores y su utilidad para subse-
leccionar a los pacientes con base en la gendmica sigue
siendo un area plena de incertidumbre, en especial, si
se consideran algunas alteraciones que favorecen la re-
sistencia intrinseca (STK11 y KEAP1) o una mayor
sensibilidad a la inmunoterapia (ARID1A). Por el mo-
mento, los resultados han sido variables y continian
sin confirmacion prospectiva.

Finalmente, la duracién 6ptima del tratamiento per-
manece indefinida. Basdndose en los datos del estudio

ISSN: 0120-5498 « Med. 43 (1) 176-188 « Enero - Marzo 2021

185



Jordi Remon

CPCNP sin alteraciones moleculares modulables
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Figura 3. Opciones de tratamiento para los pacientes con CPCNP sin blancos moleculares potencialmente
modulables segun la informacion obtenida de los experimentos clinicos fase 3 descritos.

CheckMate 153, el tratamiento con ICI deberia conti-
nuar por mas de un afio (44). No obstante, para aque-

llos pacientes que completaron el numero de ciclos por

protocolo y progresaron, la reinduccién con los ICIs

puede brindar un beneficio clinico en cerca del 80% de

los casos (9). Actualmente, no hay pardmetros definidos

para definir cuales sujetos podrian ser candidatos para

continuar una estrategia de supresion y reinduccion.
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