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RESUMEN

El cancer de pulmon es una de las neoplasias méas frecuentes y mortales a nivel
mundial, con una tasa de mortalidad del 18.7%. Dentro de sus subtipos, el cancer
de células no pequefias (CPCNP) es el mas comun, representando el 87% de los
casos de cancer de pulmén. A pesar de los avances en quimioterapia y radioterapia,
la reseccion completa continda siendo menor al 50%, y la recurrencia es una causa
principal de mortalidad en estos pacientes. En la dltima década, se ha desarrollado
un enfoque innovador mediante inmunoterapias que regulan la respuesta
inmunoldgica activa o inactiva del sistema inmunitario, destacando los Inhibidores
de Puntos de Control (Immune Checkpoint Inhibitors, ICTs). Estos medicamentos,
que incluyen anti-PD-1 (muerte programada 1), anti-PD-L1 (ligando 1 del receptor
de muerte programada), anti-CTLA-4 (antigeno 4 del linfocito T citotdxico) y anti-
VEGF (factor de crecimiento endotelio vascular), han demostrado mejorar
significativamente la supervivencia y el prondstico en pacientes con estadios
metastasicos del CPCNP siempre que la terapia sea personalizada segin los
biomarcadores presentes, como expresiones de PD-L1 o TMB.

El problema radica en la alta resistencia y variabilidad en la respuesta a estos
tratamientos, ademas de la necesidad de identificar qué anticuerpos monoclonales
son mas efectivos en distintas circunstancias clinicas. La evidencia existente,
basada en estudios de revision exploratoria, integrativa, sistematica y ensayos
clinicos recientes, muestra que tratamientos combinados y monoterapia con ICTSs,
en particular anti-PD-1, PD-L1 y anti-VEGF, mejoran la sobrevida global, libre de
progresion y la tasa de respuesta objetiva. Sin embargo, la eleccién del tratamiento

depende de biomarcadores especificos y del estadio de la enfermedad, por lo que



resulta fundamental recopilar evidencia sélida para definir las opciones més
eficaces en diferentes perfiles de pacientes. La investigacion desarrollada sobre
estos anticuerpos monoclonales, su mecanismo de accion, indicaciones y resultados
clinicos busca optimizar las estrategias terapéuticas y reducir la mortalidad asociada

al CPCNP metastasico.

PALABRAS CLAVE
Céncer de pulmon de células no pequefas, anti PD-1, anti PD-L1, anti-CTLA-4,

anti VEGF



ABSTRACT

Lung cancer is one of the most common and deadly neoplasms worldwide, with a
mortality rate of 18.7%. Among its subtypes, non-small cell lung cancer (NSCLC)
is the most prevalent, accounting for 87% of lung cancer cases. Despite advances
in chemotherapy and radiotherapy, complete resection remains below 50%, and
recurrence is a primary cause of mortality in these patients. Over the past decade,
an innovative approach has been developed through immunotherapies that regulate
the active or inactive immune response of the immune system, highlighting Immune
Checkpoint Inhibitors (ICIs). These drugs, including anti-PD-1 (programmed death
1), anti-PD-L1 (programmed death receptor ligand 1), anti-CTLA-4 (cytotoxic T
lymphocyte antigen 4), and anti-VEGF (vascular endothelial growth factor), have
shown to significantly improve survival and prognosis in patients with metastatic
NSCLC, if therapy is personalized based on present biomarkers, such as PD-L1
expression or TMB.

The challenge lies in the high resistance and variability in response to these
treatments, as well as the need to identify which monoclonal antibodies are most
effective in different clinical circumstances. EXisting evidence, based on
exploratory, integrative, systematic review studies and recent clinical trials,
indicates that combined treatments and monotherapy with ICIs—particularly anti-
PD-1, PD-L1, and anti-VEGF—improve overall survival, progression-free
survival, and objective response rates. However, treatment decisions depend on
specific biomarkers and disease stage, making it essential to gather solid evidence
to determine the most effective options for different patient profiles. Research on

these monoclonal antibodies, their mechanisms



of action, indications, and clinical outcomes aim to optimize therapeutic strategies
and reduce mortality associated with metastatic NSCLC.
KEYWORDS

Non-small cell lung cancer, anti PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4, anti VEGF.



I. INTRODUCCION

El cancer de pulmon es una de las neoplasias con mayor incidencia a nivel mundial
con una tasa de mortalidad del 18.7%,! siendo el cancer de pulmon de células no
pequefias (CPCNP) el sub tipo mas frecuente, representando el 87% de los casos.?
A pesar de los avances en los tratamientos de quimioterapia y radioterapia la
reseccion del cancer de pulmon de células no pequefias a la fecha continua siendo
menor del 50% y la mortalidad en la mayoria de los casos se relaciona con la
recurrencia®, en este contexto el desarrollo de tratamientos eficaces y efectivos han
sido cruciales en la tltima década con el desarrollo de las inmunoterapias* este tipo
de tratamientos basados en la regulacion de la respuesta inmunoldgica por
activacion o inactivacion del sistema inmune ha jugado un papel importante en los
ultimos afios para la sobrevivencia y mejor pronostico en pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefias en estadio metastdsico; sin embargo, este
tratamiento debe ser personalizado de acuerdo al estadio del cancer y los
biomarcadores presentes en el paciente, para poder predecir la respuesta y optar por
la mejor estrategia de tratamiento, como sucede con los Immune Check Point
Inhibitor (ICTs), principalmente los que se dirigen al antigeno 4 del linfocito T
citotoxico (CTLA-4), muerte programada 1 (PD-1), ligando 1 del receptor de
muerte programada (PD-L1) y factor de crecimiento endotelio vascular (VEGF)

han permitido grandes avances en el tratamiento de esta enfermedad.®



.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de pulmoén es una enfermedad muy dificil de tratar hasta la actualidad,
con una alta mortalidad y unas muy limitadas opciones de tratamiento; se tiene
presente que la mayor parte de los casos corresponde a cancer de pulmon de células
no pequefas, para el cual se tenia como opciones de tratamiento: Radioterapia,
quimioterapia y cirugia, pero con tasas efectivas de tratamiento muy bajas.

En las Gltimas décadas se han desarrollado novedosas opciones de tratamiento que
se han sumado al arsenal de tratamientos existentes para esta enfermedad, como los
Immune Check Poin Inhibitor, que abarca: los que se dirigen al antigeno 4 del
Linfocito T citotdxico (CTLA-4), muerte programada (PD-1), ligando 1 del
receptor de muerte programada (PD-L1) y los que actlan contra el Factor de
crecimiento de endotelio vascular (VEGF),! que ya sea solos, en combinacion entre
ellos 0 en combinacion con quimioterapia* han permitido grandes avances en el
tratamiento de esta enfermedad, logrando reducir la mortalidad en el tiempo.

Esto nos impulsa a recopilar y sintetizar la evidencia sobre los diferentes
medicamentos disponibles en estas categorias. Por tanto, podemos plantear la
siguiente pregunta de investigacion:

¢Qué anticuerpos monoclonales son eficaces para el tratamiento de adultos con

cancer de pulmon de células no pequefias en escenario metastasico?



1. OBJETIVOS

I1.1 Objetivo General:

Analizar la evidencia cientifica sobre anticuerpos monoclonales disponibles para el
tratamiento de adultos con Céncer de Pulmon de células no pequefias en estadio

metastasico.

11.2 Objetivos especificos:

e Identificar los inhibidores de puntos de control inmunitario (Immune
Check Point Inhibitor) utilizados en el tratamiento de Cancer de
Pulmén de células no pequefias en estadio metastasico.

e Describir los anticuerpos monoclonales dirigidos contra VEGF
empleados en el tratamiento de Cancer de Pulmon de células no
pequefias en estadio metastasico.

e Comparar las indicaciones, mecanismos de accién y resultados
clinicos: Sobrevida Global (OS), Sobrevida libre de Progresion
(PFS), ORR (Tasa de Respuesta Objetiva), duracion de la respuesta
(DOR); de los principales anticuerpos monoclonales aplicados en el
tratamiento del Cancer de Pulmon de células no pequefias en estadio

metastasico



I11. METODOLOGIA Y PLAN DE ANALISIS

Se trabajé de manera sistematica basandose en la extension de PRISMA-ScR
(2018) para scoping reviews, recopilando informacion y elaborando un registro de
los diversos estudios, realizando un plan de analisis de manera transparente y
asegurando la calidad de la informacion enfocandose en la relevancia del impacto

clinico de la literatura cientifica documentada.

I11.1 Identificacion de Fuentes de Informacion

La busqueda de informacion se realizo de la siguiente manera: revisando bases de
datos cientificas tales como Pubmed, google scholar, Web of science, Base, Scopus,
Eleservier, Doaj, Springer, para poder obtener informacion actualizada sobre
distintos tipos de estudios realizados con el uso de anticuerpos monoclonales en

cancer de pulmon de células no pequefias en estadio metastasico.

111.2 Estrategia de Busqueda

Se realiz6 una busqueda exhaustiva enfocada en los objetivos, incluyendo los
siguientes términos para la busqueda: “Immune Check Point Inhibitor”,

b3

“immunotherapy”, “metastatic non-small cell lung cancer”.

La busqueda se limité a los ultimos 10 afios y se revisaron articulos en inglés,

espafol y portugués publicados en todo el mundo.

PubMed:

(("immune checkpoint inhibitors"[All Fields] OR “immune checkpoint
inhibitors"[Supplementary Concept] OR "immune checkpoint inhibitors"[All

Fields] OR "immune checkpoint inhibitor"[All Fields] OR "immune checkpoint



inhibitors"[MeSH Terms] OR (“immune"[All Fields] AND "checkpoint"[All
Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR ("immune"[All Fields] AND
"checkpoint"[All Fields] AND "inhibitor"[All Fields])) AND
("immunotherapy"[MeSH Terms] OR "immunotherapy"[All Fields]) AND
("secondary"[Subheading] OR *“secondary"[All Fields] OR "metastatic"[All
Fields]) AND ("carcinoma, non-small-cell lung”"[MeSH Terms] OR
("carcinoma"[All Fields] AND "non-small-cell"[All Fields] AND "lung"[All
Fields]) OR "non-small-cell lung carcinoma"[All Fields] OR ("non"[All Fields]
AND "small"[All Fields] AND "cell"[All Fields] AND "lung"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "non small cell lung cancer"[All Fields])) AND

("2015/07/22"[PDat] : “2025/07/18"[PDat]).

111.3 Seleccion de estudios
La seleccidn de los estudios se realizd utilizando la aplicacion Rayyan12° segun los

criterios de inclusion y exclusion.

111.4 Criterios de Inclusion de articulos:

e Estudios de ensayos clinicos publicados en los ultimos 10 afios en inglés,
espafiol y portugués.

e Estudios de ensayos clinicos en inhibidores de punto de control inmunitario
en cancer de pulmén de células no pequefias en estadio metastasico.

AntiPD-1/PD-L1 (Nivolumab, Pembrolizumab, Cemiplimab,



Atezolizumab, Durvalumab) Anti CTLA-4 (Ipilimumab, Tremelimumab),
Anti VEGF (bevacizumab, ramucirumab)

e Estudios de ensayos clinicos en poblacion adulta (mayores de 18 afios)

I11.5 Criterios de Exclusion:

e Estudios de ensayos clinicos publicados hace mas de 10 afios.

e Estudios de inhibidores de punto de control inmunitarios en estadios
tempranos de cancer de pulmon.

e Estudios en inhibidores de punto de control inmunitario en cancer de
pulmén de células pequefias.

e Estudios de inhibidores de punto de control inmunitario en cancer de
pulmén con mutaciones driver: EGFR, ALK, Ros-1.

e Estudios con Anti VEGF en céncer de pulmon de células no pequefias con
mutaciones: EGFR, ALK.

e Estudios en poblacion menor de 18 afios.



IV. CONSIDERACIONES ETICAS
e La basqueda, recoleccion y procesamiento de la informacion se realizo
respetando en todo momento los principios de conducta responsable en
investigacion.
e No se requiere aprobacion de un comité de ética pues esta revision no

trabajara con humanos.



V. PROCESAMIENTO DE DATOS

Se reviso cuidadosamente los articulos encontrados. se examiné el objetivo, el
disefio de la investigacion, los resultados y las conclusiones de cada uno de ellos.
Los articulos seleccionados fueron analizados y revisados para extraer la
informacidn relevante, sintetizar y redactar el documento final.

Este trabajo fue redactado utilizando la estructura de acuerdo a las guias PRISMA-
ScR (Prefered Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) y el

manual del instituto Joanna Briggs 2015 para la realizacion de Scoping Reviews.’



VI. DESARROLLO

V1.1 Inmunoterapia

La proliferacion tumoral es un proceso mediado por el microambiente de las células
tumorales y el comportamiento del sistema inmune, en este complejo proceso la
evasion de la respuesta inmunitaria dara lugar a la tumorogénesis; esta evasion de
la vigilancia inmunitaria por parte de las celular tumorales ya sea reprogramando o
inhibiendo la respuesta inmune, también conocida como edicién inmunitaria, ha
dado lugar a diversos estudios con dianas conocidas como es el caso de los puntos
de control inmunitario.

En 1991 Letbetter et al, descubren el antigeno 4 de los linfocitos T citotoxicos
(CTLA-4), este antigeno se expresa tras la activacion de los linfocitos T
compitiendo con el receptor CD28 por el ligando CD80/CD868, posteriormente se
conoceria el mecanismo de esta molécula como regulador negativo de la actividad
de las células T, Allison et al, postula que el bloqueo de CTL4 favorecia la accion
del sistema inmune contra las células tumorales. Honjo et al en 1990, identificaron
el rol del receptor PD-1 en el proceso de muerte celular programada de los linfocitos
T°, posteriormente Sharpe y Freeman en 2000, identificaron los dos ligandos para
este receptor: PD-L1y PD-L2, confirmando el mecanismo regulador de esta via de
sefializacion inmunosupresora; ademas de la expresion de ambos ligandos en
células tumorales, evidenciando un posible mecanismo de evasion de las células

tumorales.t0



Tumor cell population

Anti-PD-L1 Anti-PD-1 Anti-CTLA-4

Fig. 1. Mecanismo Inmunitario Tumoral®!
La interaccion de PD-1 y CTLA-4 con sus ligandos, PD-L1 y CD80/CD86,
respectivamente, produce una regulacion negativa de los linfocitos T. (T cell
dysfunction). Los anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 y anti-CTLA-4 provocaran una
regulacion positiva de los linfocitos T. (T cell activation). Tomado de Tang, S., et
al (2022). Immune Checkpoint Inhibitors in Non-Small Cell Lung Cancer:
Progress, Challenges, and Prospects. Cells, 11(3), 320.

https://doi.org/10.3390/cells11030320
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Fig. 2. Via de sefializacion VEGF*?
Liberacion de VEGF por células tumorales. 1. La proteina VEGF se une a su
receptor. 2. Activacion de la via MAP Kinasa. 3. Activacion de expresion de
factores de crecimiento en el nicleo. 4. Exportacion de factores angiogénicos a
matriz extracelular. Tomado de Torres, J. et al. (2017). El rol de VEGF en la

angiogénesis fisioldgica y tumoral. Medicina, 39(3), 190-209.

V1.2 Tratamientos actuales

Nivolumab

Es un anticuerpo monoclonal IgG4 humano dirigido contra PD-1, este inhibe la
expresion del receptor PD-1 en los linfocitos T activados, ocasionando asi su

proliferacion y restaurando su funcién antitumoral. Fue el primer anticuerpo

11



monoclonal humanizado contra el receptor PD-1 aprobado por la FDA, y también
el primer anticuerpo de esta clase en someterse a ensayos clinicos relacionados con

el Cancer de pulmon de células no pequenas.

Pembrolizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de isotipo 1gG4-«k que se une al receptor
PD-1, evitando la interaccion con sus ligandos PD-L1 y PD-L2. Es un anticuerpo
monoclonal que actta bloqueando el receptor PD-1, presente en las células T del
sistema inmune. Al bloquear PD-1, pembrolizumab "libera el freno" de estas células

T, permitiéndoles reconocer y atacar de forma més eficaz las células cancerosas.

Atezolizumab

Es un anticuerpo monoclonal 1gG1 humanizado dirigido a la via PD-1/ PD-L1. Esta
molecula no presenta citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA), por
lo tanto, evitaria la destruccién de los linfocitos T activados directamente por los
tumores. Aprobado para terapia de CPCNP avanzado, en terapia de primera linea

en combinacion con quimioterapia.

Durvalumab

Es un anticuerpo monoclonal IgG1x humanizado que se dirige a PD-L1 con alta
afinidad y bloquea selectivamente la union del ligando PD-L1 a PD-1. Bloquea la
proteina PD-L1 en las células tumorales. Esto permite que las células T inmunes

ataquen y destruyan el cancer de pulmoén

12



Cemiplimab

Es una inmunoterapia que actia como anticuerpo monoclonal bloqueando la
proteina PD-1 en las células T. Esto reactiva el sistema inmune del paciente para
que combata el cancer. Esté aprobado para el tratamiento de pacientes con cancer
de pulmdn de células no pequerias avanzado que expresan un alto nivel de PD-L1,
ofreciendo una opcion importante para la terapia de primera linea en esta poblacion

especifica.

Ipilimumab

Es una inmunoterapia que actla blogueando la proteina CTLA-4, lo que amplifica
la respuesta antitumoral de las células T y aumenta las células T de memoria. En el
cancer de pulmén, no se usa como monoterapia. Su relevancia principal es en
combinacion con inhibidores de PD-1/PD-L1 (como nivolumab), para el cancer de
pulmén de células no pequefias. Esta combinacién mejora significativamente la

supervivencia al potenciar la actividad inmunoldgica contra el tumor.

Sugemalimab

Es un anticuerpo monoclonal que bloguea la proteina PD-L1, reactivando la
respuesta inmune contra el cancer de pulmon. Ha demostrado mejorar la
supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer de pulmon de células no
pequefias (escamoso y no escamoso) no tratado previamente, cuando se combina
con quimioterapia. Este beneficio se observa independientemente del nivel de

expresion de PD-L1.

13



Tremelimumab

Es un anticuerpo monoclonal que bloquea la proteina CTLA-4, potenciando la
activacion de las células T para montar una respuesta antitumoral. En el cancer de
pulmén, no se emplea en monoterapia. Su principal aplicacion es en combinacion
con inhibidores de PD-1/PD-L1 (como durvalumab) y quimioterapia para el cancer
de pulmoén de células no pequefias metastdsico. Esta triple combinacion ha
demostrado mejorar la supervivencia global como terapia de primera linea,

ofreciendo una opcidn robusta para esta enfermedad.

Bevacizumab

Es un anticuerpo monoclonal que se dirige a la via VEGF/VEGFR e inhibe el
crecimiento de los vasos sanguineos tumorales; aprobado para subconjuntos de
pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) avanzado, incluso

como terapia de primera linea.

Ramucirumab

Anticuerpo monoclonal que se dirige a la via VEGF/VEGFR2 e inhibe el
crecimiento de los vasos sanguineos tumorales; aprobado para subconjuntos de
pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP), también como

terapia de primera linea.

Quavonlimab

Es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 humanizado que se une a

CTLA-4 y bloquea la interaccion con sus ligandos, CD80 y CD86.

14



Diversos estudios y ensayos clinicos en la tltima década han comprobado el aporte
de la inmunoterapia en el tratamiento del cdncer de pulmén de células no pequefias
metastasico. La inmunoterapia neoadyuvante se estudio por primera vez en 2018.
Forde et al. realizaron el estudio Checkmate-159, que evalud si dos dosis
preoperatorias de nivolumab en 20 adultos con CPCNP en estadio I-I1IA sin
tratamiento serian beneficiosas en el contexto neoadyuvante. Los criterios de
valoracién fueron la seguridad y la viabilidad ademas de la respuesta patologica
mayor (RPM), que se define como un 10 % de tumor residual tras la terapia
neoadyuvante. El estudio comprob6 que la MPR ocurrié en el 45% de los
pacientes.® Desde entonces se han realizado distintos ensayos clinicos, muchos de
ellos dirigidos a pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias en estadio
metastasico, como el estudio Checkmate 227 parte 1, que compara los tratamientos
de nivolumab maés ipilimumab vs quimioterapia y evalUa sobrevida global y eventos
adversos, Checkmate 9LA, KEYNOTE-189, IMpowerl50, KEYNOTE-407,
realizados en simultaneo en diversos paises, en los que se han obtenido informacion
relevante que en la actualidad es de gran ayuda para la toma de decisiones clinicas
y las mejores elecciones de tratamiento contra el cancer de pulmoén de células no

pequefas en estadio metastasico.'*

15



VII. RESULTADOS
Al final del proceso de busqueda y revision de los articulos, ensayos clinicos,
estudios experimentales, revisiones, metaandlisis. Los articulos fueron examinados

cuidadosamente. Se consideraron para revision un total de 25 articulos (Fig.1)

Estudios identificados a
través de blasqueda en
base de datos (n=80)

Total de estudios Estudios adicionales
identificados (n=89)

encontrados por la revision de
las citas de los estudios
revisados (n=0}

Estudios después de
eliminar duplicados
(n=48)

Estudios revisados

(n=49) Estudios excluidos (n=24)

Estudios incluidos

(n=25)
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Tabla 1. Estudios seleccionados segun criterios de inclusion y exclusion

Estudio

Esquema de tratamiento

Criterios de valoracién

Disefio

Resultados

1 Checkmate 2271

Evalla eficacia de tratamientos
en adultos con CPCNP en
estadio IV o0 recurrente sin
tratamiento previo, Nivolumab
mas ipilimumab, nivolumab o
quimioterapia (PD-L1 >1%);
Nivolumab maés ipilimumab,
nivolumab mas quimioterapia o
quimioterapia (PD-L1 <1%).

0OS
EA

Ensayo clinico

Este estudio determina una sobrevida
global méas prolongada con nivolumab
mas ipilimumab frente a los otros dos
esquemas de tratamientos, con beneficios
en los examenes histoldgicos, los eventos
adversos se presentaron tempranamente y
se resolvieron oportunamente

2 Checkmate 9LA®

Evalua eficacia de tratamiento
en adultos con CPCNP en
estadio IV/recurrente  sin
alteraciones sensibilizantes del
EGFR/ALK fueron
aleatorizados  para  recibir
nivolumab mas ipilimumab con
quimioterapia o quimioterapia

0S
DOR
PFS

Ensayo clinico

En estudio los pacientes del primer grupo
presentaron una sobrevida mayor al grupo
con solo quimioterapia, la tasa de duracion
de respuesta (DOR) y supervivencia libre
de progresion (PFS) a 5 afios, fueron del
55% para el primer grupo frente al 38%
tuvieron también mejor respuesta y mas
prolongada que el grupo con solo
quimioterapia.

3 | Keynote 189/

Evalla pacientes con CPCNP
no escamoso mMmetastasico sin
tratamiento y sin alteraciones
de EGFR ni ALK recibieron
pembrolizumab o placebo en
combinacion con quimioterapia
con platino y pemetrexed.

(ON)

Ensayo clinico

La tasa de supervivencia global a 5 afios
fue de 19,4 meses con pembrolizumab
mas quimioterapia frente a 11,3 meses con
placebo mas quimioterapia. EIl beneficio
en la sobrevida global favorecio a
pembrolizumab mas quimioterapia en
todos los grupos de PD-L1
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IMpower 1508

El presente esudio evalua
pacientes con CPCNP no
escamoso  metastasico  sin
alteraciones del  EGFR ni del
ALK fueron aleatorizados para
recibir atezolizumab-
carboplatino-paclitaxel (ACP),
atezolizumab-bevacizumab-
carboplatino-paclitaxel
(ABCP) o0  bevacizumab-
carboplatino-paclitaxel (BCP)

(ON)

Ensayo clinico

El grupo con el esquema de tratamiento
ABCP mostr6 un beneficio en la
supervivencia global en comparacion con
el esquema BCP, 5 meses mayor. Se
observo una sobrevida global
significativamente  mayor en  los
subgrupos con PD-L1 positivos.

Keynote 407%°

Este estudio evalua pacientes
con CPCNP  metastasico
asignando esquemas de
pembrolizumab o placebo en
combinacion con carboplatino y
paclitaxel o nab-paclitaxel
durante cuatro ciclos, seguido
de pembrolizumab o placebo

0S

Ensayo clinico

En este estudio las tasas estimadas de
supervivencia global a 5 afios fueron
mayores con  pembrolizumab  mas
quimioterapia en todos los subgrupos de
PD-L1 positivo.

Lung-MAP
S14001%°

En este estudio 24 pacientes del
grupo de nivolumab mas
ipilimumab y 123 pacientes del
grupo de nivolumab recibieron
al menos una dosis del
tratamiento de protocolo.

oS
PFS

Ensayo clinico

Las tasas de supervivencia global a1y 2
afios fueron del 45 % y 28 %
respectivamente, en el grupo de
nivolumab mas ipilimumab, y del 44 % y
22 %, respectivamente, en el grupo de
nivolumab.

las tasas de PFS a 1 y 2 afios fueron del 17
% y 12 %, respectivamente, en el grupo de
nivolumab mas ipilimumab y del 10 % y 5
% respectivamente, en el grupo de solo
nivolumab.
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7 BFAST? En este estudio fueron inscritos | OS Ensayo clinico | Los resultados mostraron una mediana de
en la poblacion por intencion de | PFS supervivencia global de 20,2 meses con
tratar y aleatorizados a monoterapia con atezolizumab versus
atezolizumab (n = 234) o 13,1 meses con quimioterapia basada en
quimioterapia (n = 237) platino. los pacientes que recibieron

atezolizumab tuvieron una supervivencia
libre de progresion mas prolongada que
los pacientes que recibieron
quimioterapia.

8 Gemstone-30222 | En este estudio se evalGa PFS Ensayo clinico | Se observd que Sugemalimab mas
la eficacia de Sugemalimab | OS quimioterapia mostr6 una  mejora
combinado con quimioterapia estadisticamente significativa y
versus quimioterapia sola en el clinicamente relevante en la supervivencia
tratamiento de Cancer de libre de progresion en comparacion con
Pulmon Metastasico placebo mas quimioterapia, en pacientes
independiente de la expresion con CPNM metastasico escamoso y no
de PD-L1 escamoso no tratados previamente,

independientemente de la expresion de
PD-L1.

9 MK-1308% En el presentes estudio se | Seguridad Ensayo clinico | Se observo eficacia en todos los niveles de
evalua pacientes con cancer de | Tolerabilidad dosis en pacientes con CPCNP. Las ORR
pulmon de células no pequefas | Establecer dosis fueron mayores en el grupo con
(CPCNP) en estadio I1IB/IV | recomendada Quavonlimab 25 mg Q6W mas
que recibieron quavonlimab de | ORR pembrolizumab demostré una eficacia
primera linea mas similar y un mejor perfil de seguridad
pembrolizumab entre todas las dosis de quavonlimab

evaluados.

10 | CCTG BR34% En este estudio los pacientes | OS Ensayo clinico | Se pudo determinar una mediana de
fueron asignados | ORR supervivencia global de 16,6 meses con
aleatoriamente  para recibir | Seguridad quimioterapia mas inmunoterapia y de
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cuatro ciclos de terapia inicial
con durvalumab (1500 mg cada
3 semanas) mas tremelimumab
(75 mg cada 3 semanas) mas
quimioterapia doble con platino
(cada 3 semanas), seguido de
terapia de mantenimiento con
durvalumab (1500 mg cada 4
semanas a partir de la semana
13), o cuatro ciclos de
durvalumab (1500 mg cada 4
semanas) mas tremelimumab
(75 mg cada 4 semanas)
seguido de terapia de
mantenimiento con durvalumab
solo hasta la progresion de la

14,1 meses con inmunoterapia. La
mediana de supervivencia libre de
progresion con quimioterapia mas
inmunoterapia fue de 7,7 meses y de 3,2
meses con inmunoterapia. La tasa de
respuesta global con quimio mas
inmunoterapia fue del 42,4 %y del 29,3 %
con inmunoterapia. El porcentaje de
pacientes con eventos adversos de grado 3
0 superior fue del 82 % en el grupo de
quimioterapia mas inmunoterapia y del 70
% en el grupo de inmunoterapia.

enfermedad, toxicidad
inaceptable o retirada del
paciente.

11 | CheckMate 057%° | En este estudio Fase III, se | OS Ensayo clinico | Este estudio determina que Nivolumab
evalla la eficacia de Nivolumab prolonga la sobrevida global en pacientes
versus docetaxel en paciente con cancer de pulmén de células no
con Céancer de Pulmén de pequefias y independientemente de la
células no pequefias, PD-L1 expresion de PD-L1 en comparacién con
positivo y previamente tratados docetaxel, en pacientes previamente

tratados.

12 | Keynote 0242° En este estudio Fase Il se | OS, PFS Ensayo clinico | Este estudio establece con un seguimiento
compar6 PFS y SG entre prolongado que la monoterapia de primera
Pembrolizumab VS linea con Pembrolizumab tiene wun

quimioterapia  basada  en

beneficio en SG, con respecto a la
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doblete de platino, en pacientes
con Cancer de Pulmén de
células no pequefias PD-L1
>=50% Y sin driver accionable:
no EGFR, ni ALK

quimioterapia en pacientes con CPCNP no
tratados previamente y sin driver
accionable: ni EGFR, ni ALK, a pesar de
que en el grupo control se permitio el
cruce a Pembrolizumab

13

Keynote 0212

En este estudio Fase Il se evalud
la eficacia de adicionar
Penbrolizumab a Carboplatino
Pemetrexed para los pacientes
con Cancer de Pulmén no
Escamosos en estadio Clinico
IV, sin driver accionable: no
EGFR, ni ALK

ORR

Ensayo clinico

Este estudio establece que la combinacién
de pembrolizumab, carboplatino vy
pemetrexed, puede ser una efectiva y
tolerable primera linea de tratamiento de
los pacientes con Cancer de pulmoén
metastasicos no escamosos.

14

POSEIDON?

Este estudio, evalla la eficacia
de Durvalumab con o sin
Tremelimumab en combinacion
con quimioterapia en la 1lra
linea del tratamiento de cancer
de pulmén de células no
pequefas

0S
PFS

Ensayo clinico

Este estudio determina que la adicion de
Durvalumab a la quimioterapia mejora la
PFS y que un curso limitado de
tremelimumab afiadido a Durvalumab y
quimioterapia mejord significativamente
la sobrevida global y sobrevida libre de
progresion frente a quimioterapia para
pacientes con céancer de pulmoén
metastasico en 1ra Linea.

15

Keynote 010%°

En este estudio Fase IlI, se
evalla la eficacia de
Pembrolizumab VErsus

docetaxel en paciente con
Cancer de Pulmon de células no
pequefias, PD-L1 positivo y
previamente tratados

0S
PFS

Ensayo clinico

Este estudio determina que
Pembrolizumab prolonga la sobrevida
global en pacientes con cancer de pulmén
de células no pequefias y PD-L1 positivo
en comparacion con doceaxel, en
pacientes previamente tratados.
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16

IMpower 110%

Este estudio evalla la eficacia y
seguridad del tratamiento con
Atezolizumab en comparacion
con quimioterapia de doblete de
platino en paciente con
expresion de PD-L1.

0S
PFS

Ensayo clinico

Este estudio determina que Atezolizumab
resulta en un aumento significativo de la
sobrevida global en comparacion con
quimioterapia de doblete de platino en
pacientes con Céncer de Pulmén de
Células no pequerias con expresion de PD-
L1 alta, independientemente del tipo
histologico.

17

IMpower 13231

Este estudio evalla la eficacia
de Atezolizumab en
combinacion con Carboplatino
o Cisplatino y Pemetrexed
versus quimioterapia de doblete
de platino en pacientes con
Céancer de Pulmon de Celulas
no pequefias tipo no escamoso

0S
PFS

Ensayo clinico

Este estudio determinar que hay un
beneficio en la PFS en la combinacion de
Atezolizumab con platino y pemetrexed
en comparacion con quimioterapia sola;
pero a pesar de haber un beneficio
numérico en la sobrevida global, este no
fue estadisticamente significativo.

18

OAK?*

Este estudio evalla la eficacia
de Atezolizumab en
monoterapia versus Docetaxel
en pacientes con Cancer de
pulmén de células no pequefias
previamente tratados

(ON)

Ensayo clinico

Este estudio determinar que Atezolizumab
en monoterapia resulta en una mejor
sobrevida global en pacientes con cancer
de pulmén de células no pequefias en
comparacion con docetaxel, previamente
tratados independiente de la expresion de
PD-L1 y de la histologia, con adecuada
seguridad.

19

IMpower 130%

Este estudio evalla la eficacia
de Atezolizumab en
combinacion con Carboplatino
y Nab-Paclitaxel comparada
con quimioterapia sola como
primera linea de tratamiento en

0S
PFS

Ensayo clinico

Este estudio determina que Atezolizumab
en combinacién con Carboplatino y Nab-
Paclitaxel ~en  comparacion  con
quimioterapia mejora la Sobrevida global
y la sobrevida libre de progresion en
pacientes con Cancer de Pulmén de
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pacientes con cancer de pulmén
de células no pequefias
metastasico no escamoso

celulas no pequefias no escamoso, sin
mutacion EGFR, ni ALK.

20

IMpower 1313

Este estudio evalua la eficacia
de Atezolizumab en
combinacion con Carboplatino
y Nab-Paclitaxel comparada
con quimioterapia sola como
primera linea de tratamiento en
pacientes con cancer de pulmon
de células no pequefas
metastasico escamoso

0S
PFS

Ensayo clinico

Este estudio determina que Atezolizumab
en combinacién con Carboplatino y Nab-
Paclitaxel ~en  comparacion  con
quimioterapia mejora la sobrevida libre de
progresion en pacientes con Cancer de
Pulmon de células no pequefias escamoso,
sin mutacién EGFR, ni ALK, mientras que
la sobrevida global fue similar.

21

CheckMate 078%

Este estudio evalla la eficacia
de Nivolumab en monoterapia
versus Docetaxel en pacientes
con Cancer de pulmén de
células no pequefas
previamente  tratados, en
poblacion esencialmente china

(ON)

Ensayo clinico

Este estudio determina que Nivolumab en
monoterapia resulta en una mejor
sobrevida global en pacientes con cancer
de pulmén de células no pequefias en
comparacion con docetaxel, previamente
tratados independiente de la expresion de
PD-L1 y de la histologia en poblacion
esencialmente China, con adecuada
seguridad.

22

REVEL®

Este estudio evalla la eficacia
de Ramucirumab en
combinacion con Docetaxel
versus Docetaxel como segunda
linea de tratamiento en
pacientes con Cancer de
pulmon de células no pequefias
después de progresion a terapia
basada en platino

oS
PFS

Ensayo clinico

Este estudio determina que la
combinacion de Ramucirumab en
combinacion con Docetaxel da una mejor
sobrevida libre de progresion y sobrevida
global como wuna segunda linea de
tratamiento en pacientes con Cancer de
pulmén de células no pequefas
metastasicos.
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23

CheckMate 227
1a en NSCLC con
High T™M B3’

Este estudio evalta la eficacia
de la combinaciéon de
Nivolumab con Ipilimumab en
Cancer de pulmon de células no
pequefias que presentan un
Tumor Mutational Burden Alto
en comparacion con
quimioterapia

PFS
ORR

Ensayo clinico

Este estudio determina que la
combinacion  de  Nivolumab  con
Ipilimumab da una mayor sobrevida libre
de progresion en comparacion con
quimioterapia en pacientes con Cancer de
pulmon de células no pequefias y que tiene
un Tumor Mutational Burden Alto.

24

MYSTIC®

Este estudio evalla la eficacia
de Durvalumab con o sin
Tremelimumab en comparacion
con  quimioterapia  como
primera linea de tratamiento en
pacientes con Cancer de
Pulmon de células no pequefias

0S
PFS

Ensayo clinico

Este  estudio determina que la
combinacion de  Durvalumab con
Tremelimumab o Durvalumab sélo no hay
beneficio  versus quimioterapia, ni
beneficio en sobrevida global, ni
sobrevida libre de progresion de la
combinacion de Durvalumab con
Tremelimumab  versus quimioterapia,
pero si identifica un beneficio exploratorio
en pacientes con Tumor Mutational
Burden >= 20.

25

EMPOWER-
Lung 3%

Este estudio evalua la eficacia
de Cemiplimab en comparacion
con  quimioterapia  como
primera linea de tratamiento en
pacientes con Cancer de
Pulmon de células no pequefias

oS
PFS

Ensayo clinico

Este estudio determina que Cemiplimab
en combinacion con quimioterapia tiene
mayor Sobrevida Global y Sobrevida
Libre de Progresion que quimioterapia
sola.
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Teniendo presente los estudios considerados se ha realizado el siguiente cuadro resumen:

Tabla 2: Resumen de los hallazgos de los estudios revisados

PD-L1 +
(diferencia oS
Estudio ARo ICI N |Indicacion significativa/OS (Mediana) PFS (Mediana) TRO (%) |DR (Mediana)
- (comparador)
resultados)
CPNCPm 1L, no
escamoso, sin
pD-L1|,.|Atorolimi + No 5549 | |\O especificadoen
VEGE 1202 Bevacizumab + >1% 19.2 meses (ABCP) especificado 8.3 meses (ABCP) (ABCP) el texto |
IMpower150[2021 Quimio (ABCP) proporcionado
vs Bevacizumab +
Quimio (BCP)
. No especificado en
- + 0
CIE(I;‘; 1202 gi\:riﬁloz%ggg) >1% 14.7 meses (BCP) eNs?)eci ficado 6.8 meses (BCP) ?gép/; el texto
proporcionado
CPNCPm 1L, no
escamoso, sin 22.0 meses 9.0 meses No especificado en
Keynote 1892023PD-1 616 EGFR/ALK. >1% (Pembrolizumab + 10.7 meses  |(Pembrolizumab + 47.60% el texto
Pembrolizumab + Quimio) Quimio) proporcionado
Quimio vs Quimio
17.2 meses 6.4 meses
Keynote 407[2023PD-1 [559 CPNCPm 1L, - (Pembrolizumab + 11.6 meses  |(Pembrolizumab + 57.9% ._19.0 meses
£SCamoso. (Pembrolizu

Quimio)

Quimio)
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Pembrolizumab +

mab +

Quimio vs Quimio Quimio)
CPNCPm 1L, no 49%
escamoso, sin 15.7 meses 7.0 meses (Atezolizum No especificado en
IMpower1302019PD-L1 [723 EGFR/ALK. - (Atezolizumab + 13.9 meses  |(Atezolizumab + ab + el texto
Atezolizumab + Quimio) Quimio) . proporcionado
. - Quimio)
Quimio vs Quimio
CPNCPm 1L, sin
EGFR/ALK.
PD-1 ) 38%
CheckMate Nivolumab + 0 15.8 meses 6.7 meses : :
LA PO2ACTLAZTI | ilimumab +2 170 (Nivo+Ipi+Quimio) |- MESES  Nivo+Ipi+Quimio)  (NIVOHIPI+Q)12.4 meses
4 ; - uimio)
ciclos de Quimio
vs Quimio
CPNCPm 1L, sin
PD-1 EGFR/ALK. . 0
CheckMate 2023/CTLA-1739Nivolumab + >1% 17.'2 meses (Nivo + 14.9 meses  |No especificado 36.@ .\ |24.5 meses
227 - Ipi) (Nivo+Ipi)
4 Ipilimumab vs
Quimio
CPNCPm 1L 11.3 meses .
PD-L1 ' No especificado en
MYSTIC  2020CTLA-111glurvalumab +/- 1,50, (Durvalumab) 105 meses  [romeses(Durvat INo - opvento
Tremelimumab vs 12.9 meses ( Durva + Treme) especificado .
4 L proporcionado
Quimio Treme)
CPNCPm 1L, sin -
’ 43.2% No especificado en
Empower- 2023PD-1 466 EGFR/ALK' >1% 21.1 MESES .. [12.9 meses 8.3 MESES .. [(Cemiplimablel texto
Lung-3 Cemiplimab + (Cemiplimab+Quimio) (Cemiplimab+Quimio) L .
" I + Quimio) |proporcionado
Quimio vs Quimio
CPNCPm 1L, 20.7% No especificado en
Keynote 0242019PD-1 (305 |escamoso. Sin >50% 30.0 meses 14.2 meses  |No especificado (Pembrolizu |el texto
EGFR/ALK. mab) proporcionado
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Pembrolizumab vs

Quimio
CPNCPm 1L, sin
EGFR/ALK, 58%
10 |Keynote 0212021PD-1 (123 lescamoso. Pembro>1% 34 meses 21.1 meses  [24.5 meses (Pembro + [36.3 meses
+ Quimio vs Quimio)
Quimio
No
IMpower (e:szglrgcl):srg 1L especificado |No especificado en
11 118 2020PD-L1 [572 Atezolizuhab Vs >1% 20.2 meses 13.1 meses 8.1 meses en el texto |el texto
Quimio proporciona |proporcionado
do
PD-1 CPNCPm 1L.
- 1 0 -
12 L-ung-Map 2021|CTLA-252 N|_v_olumab N >1% 10 meses (Nivo + Ipi) {11 meses 3.8 meses 184) (.N'VO * 28.4 meses
S14001 4 Ipilimumab vs Quimio)
Nivolumab
CPNCPm,
i £sCamoso. 0 12.7 meses (Pembro 4 meses (Pembro No -
PD-1 1034 Pembrolizumab vs>1/0 10mg/kQ) 8.5 meses 10mg/kQ) especificado No especificado
Quimio
13  |Keynote 0102016 CPNCPM.
i escamoso. 0 10.4 meses (Pembro 3.9 meses (Pembro  |No -
PD-1 1034 Pembrolizumab >1% 2mg/kg) 8.5 meses 2mg/kg) especificado No especificado
vs Quimio
CPNCPm 1L,
escamoso/no
14 BFAST  2022PD-L1 @71 | o0 155006 13.3 meses 10.3 meses 4.5 meses 26% 11.9 meses

Atezolizumab vs

Quimio

29




15

Impower
132

2021

PD-L1

578

CPNCPm 1L, no
£scamoso, sin
EGFR/ALK.
Atezolizumab +
Quimio vs Quimio

>1%

17.5 meses

13.6 meses

No especificado

47%

10.1 meses

16

OAK

2017

PD-L1

1225

CPNCPm 1L,
escamoso/no
£SCamoso.
Atezolizumab vs
Quimio

>1%

15.7 meses

10.3 meses

2.8 meses

No
especificado

16.3 meses

17

Impower131

2020

PD-L1

1021

CPNCPm 1L,
£scamoso.
(Atezolizumab+
Quimio) vs
Quimio

14.2 meses

13.5 meses

6.3 meses

No
especificado

No especificado

18

MK 1308

2021

CTLA-

PD-1

134

CPNCPm 1L.
(Quavonlimab
25mg y 75mg) +
Pembrolizumab

11.0 meses

No
especificado

4.2 meses

26.6%
(25mg +
Pembro)

13.8 meses

19

CCTG BR34

2022

PD-L1
CTLA-

301

CPNCPm 1L, sin
EGFR/ALK,
Durva

+Treme+Quimio |

vs (Durva +
Treme)

16.6 meses

14.1 meses

7.7 meses

42.40%

No especificado

20

Checkmate
078

2019

PD-1

504

CPNCPm , esc o
no esc, despues de
Quimio comb

basada en platino.

>1%

12 meses

9.6 meses

No especificado

17%

No especificado
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Nivolumab vs
Quimio

21

REVEL

2015

VEGF

1253

CPCCPm en 2da
Linea
Ramucirumab +
docetaxel vs
Docetaxel

10.5 meses

9.1 meses

4.5 meses

23%

6.7 meses

22

POSEIDON 2023

PD-L1
CTLA-

1013

CPNCPm 1L, sin
EGFR/ALK,
Durva
+Treme+Quimio
vs (Durva +
quimio) vs
Quimio

14.0 meses

11.7 meses

6.2 meses

39.10%

11.1 meses

23

CheckMate

057

2015

PD-L1

582

CPCCPm en 2da
Linea Nivolumab
vs Docetaxel

12.2 meses

9.4 meses

2.3 meses

19.20%

17.2 meses

24

Gemstone-

302

2021

PD-L1

453

CPNCPm 1L, sin
EGFR/ALK,
Sugemalimab +
Quimio vs Quimio

No alcanzada

16.9 meses

8.9 meses

61.40%

10.6 meses

25

CheckMate

227 la

(TMB High)

2018

PD-L1
CTLA-

453

CPNCPm , esco
no esc, TMB High

> 10 Mut/Mb

17.1 meses

14.9 meses

7.2 meses

45.30%

No especificado

OS: Sobrevida Global, PFS: Supervivencia Libre de Progresion, TRO: Tasa de Respuesta Objetiva, DR: Duracién de la Respuesta
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VIIl. CONCLUSIONES

De acuerdo con el analisis del estudio, se identifican hallazgos que destacan el
progreso significativo realizado en las ultimas décadas con el desarrollo de
inhibidores de puntos de control inmunitario (ICIs) y terapias anti-VEGF, que han
ampliado las opciones de tratamiento mas alla de la quimioterapia, la radiacion y la
cirugia tradicionales.

Se identificaron varios ICls, incluidos aquellos dirigidos a CTLA-4 (p. ej.,
ipilimumab), PD-1 (p. ej., nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab) y PD-L1 (p.
ej., atezolizumab, durvalumab), asi como anticuerpos anti-VEGF (p. e€j.,
bevacizumab, ramucirumab) utilizados en el tratamiento del CPCNP metastasico.
Los estudios examinados demuestran que estos anticuerpos monoclonales, solos o
en combinacion con quimioterapia, han mostrado una mejoria en la sobrevida
global (OS), la supervivencia libre de progresion (PFS) y las tasas de respuesta
objetiva (TRO) en pacientes con CPCNP metastasico.

Especificamente, estudios como Checkmate 227, Checkmate 9LA, Empower-
Lung-3, Keynote 189 e IMpower 150 demuestran los beneficios de combinar ICls
entre si 0 con quimioterapia. Ademas, estudios como Keynote 024, IMpower 110 y
OAK resaltan la eficacia de los ICIs de agente Unico en poblaciones de pacientes
especificas. La inclusion de datos del mundo real de estudios como Keynote 024 y
Keynote 042 proporciona informacion sobre la duracién del tratamiento en la
practica clinica.

Si bien la evidencia respalda el uso de estos anticuerpos monoclonales, las
decisiones de tratamiento deben personalizarse en funcion de factores como el

estadio del cancer, la expresion de PD-L1, la carga mutacional tumoral (TMB) y la
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presencia de mutaciones especificas (p. ej., EGFR, ALK). Se necesita mas
investigacion para optimizar las estrategias de tratamiento e identificar
biomarcadores que puedan predecir la respuesta al tratamiento y mejorar los
resultados de los pacientes con CPCNP metastasico, asi mismo se debe tener
presente que si bien los diferentes estudios plasman sus resultados de OS y PFS, no
se puede hacer una comparacion directa entre las diferentes inmunoterapias, ya que
no existen hasta el momento estudios Head to Head, por lo cual no se puede
establecer por la comparacion indirecta si algun tratamiento es superior a otro.

De acuerdo con la revision de los estudios en los Gltimos 10 afios, la inmunoterapia
ha logrado grandes avances en la mejora de tratamiento y control de esta
enfermedad que tiene una alta tasa de mortalidad; sin embargo, hasta la fecha los
eventos adversos relacionados con la inmunoterapia son muchas veces nuevos para
los clinicos, ya que las complicaciones van desde sintomas gripales, reacciones
cutaneas, disfuncion tiroidea, neumonitis, hasta la muerte. No obstante la
inmunoterapia ha contribuido a tener presente que se pueden lograr respuestas
sostenidas y permitir al organismo a mejorar la memoria inmunoldgica; logrando
en algunos casos mejorar la supervivencia global como tratamiento de primera linea
0 en combinacién con quimioterapia, contribuyendo ademas a la supervivencia
libre de progresion, mejorando la calidad de vida de los pacientes y alargando su
prondstico de vida en algunos casos por mas de 5 afios, después de un diagnostico
de enfermedad metastasica; algo que con la quimioterapia anteriormente era poco

posible de lograr.

33



IX. RECOMENDACIONES:

Dada la multitud de opciones de tratamiento, se necesitan estudios
futuros para comparar directamente la eficacia de diferentes regimenes
basados en inmunoterapia en subgrupos de pacientes especificos.

Dado el alto costo de la inmunoterapia, se debe realizar analisis de
costo-efectividad para evaluar el valor de estos tratamientos en relacion
con las opciones estandar. Esto se considera crucial para tomar
decisiones informadas sobre la asignacion de recursos.

Posibilidad de a futuro poder evaluar Inmunoterapias en estudios Head
to Head, ya que actualmente solo se puede hacer comparaciones
indirectas entre las diferentes inmunoterapias disponibles.

Se debe considerar la necesidad de un equipo multidisciplinario
(oncblogo médico, radioterapeuta, neumologo, etc.) para manejar a los
pacientes que reciben inmunoterapia, particularmente dado el potencial

de eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario.
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