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RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmén supone actualmente la primera causa de mortalidad
a nivel mundial. El tratamiento de estos tumores, fundamentalmente en la histologia no
microcitica (CPNM), ha sufrido un gran cambio en los ultimos afios gracias a la
introduccion de la inmunoterapia. Esto ha supuesto que actualmente la mediana de
supervivencia global haya aumentado en los ultimos afios de 12 a 18 meses, con una tasa
de largos supervivientes de 20-30%. Es fundamental la valoracion periddica de estas tasas
de supervivencia en la vida real como vision de una buena calidad asistencial. Es por ello
el objetivo de este trabajo, que pretende realizar un andlisis de datos en vida real de los
pacientes diagnosticados de CPNM metastdsico o irresecable y tratados con
inmunoterapia en el Servicio de Oncologia Médica del Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (CAUSA), observando si estos datos son acordes a la

literatura existente.

Material y métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo de una base hospitalaria de
pacientes diagnosticados de CNMP en estadio avanzado entre diciembre de 2009 y enero
de 2020 y que hayan sido tratados con inmunoterapia en segunda linea o posterior en el
Servicio de Oncologia Médica del CAUSA. Se han recogido para ello datos de
epidemiologia, supervivencia y toxicidad. El andlisis de supervivencia se ha realizado
mediante la prueba de Kaplan-Meier (Log-Rank test y Breslow test). El software utilizado
fue el SPSSv26.

Resultados: Se estudiaron un total de 90 pacientes con una mediana de edad de 67 afios
[53-84]. 70 eran hombres (77,8%) y 20 mujeres (22,2%). El subtipo histolégico mas
frecuente fue adenocarcinoma en 42 pacientes (46,7%), seguido de 41 tumores
epidermoides (45,6%). En el andlisis de expresion de PDL1, en 36 pacientes fue menor
del 1% (40%), en 29 se situd entre el 1 y el 9,9% (32,2%) y en 25 se situd con un valor
igual o superior al 10% (27,8%). 11 pacientes presentaban afectacion del SNC (12,2%).
En la respuesta obtenida, en 6 de los pacientes hubo una remisién completa (6,7%), en 16
una remision parcial (17,8%), en 17 una estabilizacion de la enfermedad (11,1%) y en 51

progresion tumoral (56,7%). La supervivencia global (SG) de la muestra fue de 12 meses



por una supervivencia libre de progresion (SLP) de 5 meses. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre género, subtipo histoléogico y porcentaje de
expresion de PDL1. Si mostraron diferencias significativas en SG los pacientes
atendiendo a la presencia o no de metastasis cerebrales (13 frente 6 meses; p=0.046). La

toxicidad global fue de 32,3%, siendo el efecto adverso mas comun la astenia.

Conclusiones: La inmunoterapia representa actualmente un campo de tratamiento e
investigacion fundamental dentro de la Oncologia. La introduccion de estas terapias ha
permitido un avance en supervivencia y calidad de vida de los pacientes con tumores
solidos. Los datos epidemioldgicos, de supervivencia y toxicidad de los pacientes con
CPNM y tratamiento de inmunoterapia en el Servicio de Oncologia Médica del CAUSA
son acordes a los publicados en la literatura actual (entre ellos los ensayos pivotales de
Nivolumab CheckMate 017 y CheckMate 057). Se necesitardn en el futuro nuevos

estudios que terminen de afirmar la existencia de estos patrones de respuesta.

Palabras clave: Cancer de pulmon no microcitico, inmunoterapia, andlisis de

supervivencia.



ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is currently the leading cause of global mortality. The
treatment of these tumors, mainly in non-small cell histology (NSCLC), has undergone a
great change in recent years due to the introduction of immunotherapy. This has meant
that currently the median overall survival (OS) has increased in the last years from 12 to
18 months, with a rate of long survivors of 20-30%. Periodic assessment of these survival
rates in real life is essential as a vision of good quality of care. This work aims to perform
a real-life data analysis of patients diagnosed with metastatic or unresectable NSCLC and
treated with immunotherapy in the Department of Medical Oncology of the University
Hospital of Salamanca, observing whether these data are consistent with the existing

literature.

Methods: Retrospective and descriptive hospital-based study of patients diagnosed with
advanced stage NSCLC between December 2009 and January 2020 and who have been
treated with second-line or subsequent immunotherapy at the Department of Medical
Oncology in the University Hospital of Salamanca. Epidemiology, survival and toxicity
data have been collected for this. Survival analysis was performed using the Kaplan-

Meier test (Log-Rank test and Breslow test). The software used was SPSSv26.

Results: A total of 90 patients with a median age of 67 years [53-84] were studied. 70
were men (77.8%) and 20 were women (22.2%). The most frequent histological subtype
was adenocarcinoma in 42 patients (46.7%), followed by 41 epidermoid tumors (45.6%).
In the analysis of PDL1 expression, in 36 patients it was less than 1% (40%), in 29 it was
between 1 and 9.9% (32.2%) and in 25 it was equal to or greater than 10% (27.8%). 11
patients had central nervous system (CNS) involvement (12.2%). In the response
obtained, in 6 of the patients there was a complete remission (6.7%), in 16 a partial
remission (17.8%), in 17 a stabilization of the disease (11.1%) and in 51 tumor
progression (56.7%). The overall survival (OS) of the sample was 12 months for a
progression-free survival (PFS) of 5 months. No statistically significant differences were

observed between gender, histological subtype and percentage of PDL1 expression. They



did show significant differences in OS in patients with the presence or absence of brain
metastases (13 versus 6 months; p = 0.046). Overall toxicity was 32.3%, the most

common adverse effect being asthenia.

Conclusions: Immunotherapy currently represents a fundamental research and treatment
field within Oncology. The introduction of these therapies has allowed an advance in
survival and quality of life of patients with solid tumors. The epidemiological, survival
and toxicity data of patients with NSCLC and immunotherapy treatment in the Medical
Oncology Service of CAUSA are consistent with those published in the current literature
(including the pivotal trials of Nivolumab CheckMate 017 and CheckMate 057). New

studies will be needed in the future to confirm the existence of these response patterns.

Key words: non-small cell lung cancer, immunotherapy, survival analysis.
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1 INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2020 el cancer de

pulmon (CP) representd en el mundo el 14,3% de los diagnosticos de cancer en el varon

y el 8,4% de los diagnésticos de cancer en la mujer !. E1 CP es, para ambos sexos, el

segundo tipo de cancer con mayor incidencia a nivel mundial (11,4%) sélo superado por

el cancer de mama (11,7%) (Figuras 1 y 2). Sin embargo, ocupa el primer puesto en el

apartado de mortalidad, siendo responsable del 18 % de las muertes por cancer (Figuras

3 y 4). En el momento actual la incidencia del CP se encuentra en crecimiento debido en

gran parte al elevado nimero de fumadores en los paises en vias de desarrollo. En nuestro

pais, el CP es el cuarto en incidencia y el primero en mortalidad para ambos sexos

(Figuras 5 y 6).

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, males, all ages

Lung
1435 943 (14.3%)

Other cancers
3938 086 (39.1%) Prostate
1414259 (14.1%)

Colorectum
1,065 960 (10.6%)
Stomach

719523 (7.1%)

Oesophagus
418350 (4.2%)

Bladder Liver
440 864 (4.4%) 632 320 (6.3%)

Total : 10 065 305

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, females, all ages

/

Thyroid Cervix uteri
448 915 (4.9%) 604 127 (6.5%)

reast
2261419 (24.5%)

Other cancers
3489 618 (37.8%)

Colorectum
865 630 (9.4%)

Stomach

369 580 (4%)
Corpus uteri
417 367 (4.5%)

Lung
770 828 (8.4%)

Total : 9 227 484

Figuras 1 (izquierda) y 2 (derecha) obtenidas de la pagina web del Global Cancer Observatory en abril de 2021. Numero de casos

de cancer diagnosticados en varones (izqda.) y en mujeres (dcha.) en el aiio 2020 a nivel mundial.



Estimated number of deaths in 2020, worldwide, males, all ages

Lung
1188 679 (21.5%)

Other cancers
1747 727 (31.6%)

Liver
577 522 (10.4%)

Pancreas

246 840 (4.5%)
Oesophagus
374 313 (6.8%)

Colorectum
515 637 (9.3%)

Stomach
502 788 (9.1%)

Prostate
375 304 (6.8%)

Total : 5 528 810

Estimated number of deaths in 2020, worldwide, females, all ages

Breast
684 996 (15.5%)
Lung
607 465 (13.7%)

Other cancers
1637 669 (37%)
Colorectum
419536 (9.5%)
Pancreas Cervix uteri
219 163 (4.9%) 341831 (7.7%)

Liver
252 658 (5.7%)

Stomach
266 005 (6%)

Total : 4 429 323

Figuras 3 (izquierda) y 4 (derecha) obtenidas de la pagina web del Global Cancer Observatory en abril de 2021. Numero de muertes

por cancer en varones (izqda.) y en mujeres (dcha.) a nivel mundial, aiio 2020. Dentro de la mortalidad por cancer a nivel mundial,

el CP ocupa el primer puesto en los varones (21,5%) y el segundo en las mujeres (13,7 %).

Estimated number of new cases in 2020, Spain, both sexes, all ages

Colorectum
40 441 (14.3%)

Other cancers
108 814 (38.5%) Prostate
34613 (12.3%)
Breast
34088 (12.1%)
Pancreas
8211(2.9%)
Kidney
8554 (3%)
Lung
Bladder 29188 (10.3%)
18512 (6.6%)
Total : 282 421

Estimated number of deaths in 2020, Spain, both sexes, all ages

Lu
22930 (20.3%)

Other cancers
42542 (37.6%)
Colorectum
16 470 (14.6%)
Pancreas
7 568 (6.7%)
Liver Breast
5 555 (4.9%) 6 606 (5.8%)
Bladder Prostate

5585 (4.9%) 5798 (5.1%)

Total : 113 054

Figuras 5 (izquierda) y 6 (derecha) obtenidas de la pagina web del Global Cancer Observatory en abril de 2021. Numero de nuevos

casos de cancer en Espaiia, ambos sexos (izqda.) y numero de fallecimientos por cancer en Espaiia, ambos sexos (dcha.)
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1.2 ETIOLOGIA Y BIOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER DE PULMON

El tabaco es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de CP, estando presente
en el 80-90% de los casos. El 15% de los fumadores cronicos desarrollara CP, siendo la
duracion del habito tabaquico el factor predisponente més importante 2. Hay que resaltar

que el tabaquismo pasivo es el causante del 5% de las muertes por CP 3.

Diversas enfermedades como la fibrosis pulmonar idiopatica o la EPOC se asocian a un
incremento del riesgo de padecer CP. La contaminacién ambiental y doméstica, la
exposicion ocupacional a carcindgenos, de los cuales el asbesto es causante de la mitad
de los casos de CP de origen laboral # y la nutricion estan relacionadas con 908.000
muertes anuales por CP 3. El consumo de alcohol actia de forma sinérgica junto al tabaco,

siendo un cofactor importante para el desarrollo de CP °.

La mutacion del gen supresor tumoral P53 es la alteracion genética mas frecuente en el

CP, apareciendo en el 56% de los casos © 7.

Mutaciones en el oncogen K-Ras estan
relacionadas con un 25-30% de los ADC de Pulmén. Mutaciones en el factor de
crecimiento epidérmico EGFR aparecen en el 10-15 % de los CP. Otras mutaciones que
aparecen son los reordenamientos en los genes ALK y ROS y las mutaciones en HER2,
MET, RIT 1, NRGI, NTRKI, RET y BRAF. La frecuencia aparicion de €stas varia con
respecto al tipo histologico ®, un tercio de éstas son atin desconocidas. Los mecanismos

epigenéticos como la metilaciéon del DNA o alteraciones en los micro RNA cumplen

también una funcion esencial en la carcinogénesis del CP 7.

1.3 CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

Desde el punto de vista histologico podemos separar el CP en dos grupos; en un lado se
encontrarian los carcinomas no microciticos de pulmén (CNMP) y en el otro el carcinoma

microcitico de pulmén (CMP).
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1.3.1 CARCINOMA NO MICROCITICO DE PULMON (CNMP)

CARCINOMA EPIDERMOIDE

Actualmente es el subtipo mas frecuente, aunque se espera que pase a un segundo lugar
debido al aumento de la incidencia del adenocarcinoma ® °. Es el mdas fuertemente

asociado al consumo de tabaco.

Derivado del epitelio de revestimiento bronquial, su localizacion suele ser central y su

crecimiento es lento.

ADENOCARCINOMA

En Estados Unidos (EE.UU) es el subtipo més frecuente y en nuestro medio su incidencia
estd aumentando rdpidamente. Histologicamente estos tumores forman estructuras

glandulares atipicas secretoras de mucina. Se suelen localizar en la periferia del pulmon.

Es el subtipo que mas frecuentemente se asocia con mujeres no fumadoras. También se
encuentra relacionado con enfermedades pulmonares previas como la fibrosis pulmonar

o la esclerodermia.

CARCINOMA DE CELULAS GRANDES

Pese a estar reconocido como un tipo histoldgico concreto, es probable que englobe
variantes poco diferenciadas de ADC y carcinoma escamoso ’. Representa menos del 5%

de los diagnosticos de CP. Suele aparecer como una masa de localizacion periférica con

afectacion hiliar y areas de neumonitis ®.

1.3.2 CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON

Se trata de un tumor muy agresivo derivado de las células neuroendocrinas del epitelio

bronquial, conocidas como células de Kulchitsky. Su tiempo de duplicaciéon es menor a

16



30 dias y es el causante de menos del 15% de los diagndsticos de CP. Su localizacion

suele ser central.

1.4 TRATAMIENTO DEL CNMP

El tratamiento del cancer de pulmén debe ser valorado en un comité multidisciplinar. La
eleccion se fundamenta en el estadio del tumor (Anexos 1 y 2), la histologia, los
marcadores moleculares y el estado general del paciente, valorado con la escala Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) de la OMS ° 1°,

La supervivencia a los 5 afios en el CNMP localizado es del 27%, cuando existe
afectacion regional esta desciende hasta el 16% mientras que en CNMPm se sitia en un

3%. La media general de supervivencia a los 5 afios es del 7% !!.

En los pacientes con enfermedad localizada, la cirugia y la radioterapia pueden utilizarse
con intencidn curativa. Sin embargo, lo habitual es el diagnostico de la enfermedad en
estadios avanzados, en los que la quimioterapia paliativa es el tratamiento de base. En el
momento actual todos los pacientes con tumores metastdsicos que no presenten
mutaciones dianas tienen indicacion de tratamiento con quimioterapia basada en platino
mas inmunoterapia (pembrolizumab) o pembrolizumab en monoterapia en funcion de los
valores de PDL1. Estas indicaciones de tratamiento se basan en los resultados de los

estudios KEYNOTE-189, KEYNOTE-407 y KEYNOTE-001.
En segunda linea de tratamiento el docetaxel en monoterapia era hasta hace poco tiempo

la primera opcion. Sin embargo, en la actualidad se ha visto desplazado por la

introduccion de diferentes agentes inmunoterapicos.
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1.4.1.1 NUEVAS TERAPIAS BIOLOGICAS

Actualmente, el tratamiento en primera linea del CNMPm depende de las alteraciones
moleculares encontradas. Asi, en pacientes con mutaciones en el EGFR se emplean
agentes inhibidores de tirosina kinasa (ITKs) como gefitinib, erlotinib u osimetinib y en
aquellos pacientes con translocaciones en los genes ALK o ROS se emplea crizotinib u
otros ITKs. Es cada vez més importante el estudio de otras alteraciones moleculares como
MET o B-RAF, las cuales nos pueden ayudar a pautar un tratamiento mas optimizado a

los pacientes (Figura 7).

g@“ﬁ Situacién en 2019 *
Stratification for EGFR, ALK, and histology
~30%

Crizotinib Pembrolizumab+QT 6 Pembro solo
Dabrafenib +
BRAF mtan

Figura 7. Diapositiva cedida por el Dr. Cruz Herndndez. En el aiio 2019 la inmunoterapia ya formaba parte del tratamiento en
primera linea del CP. Ante la deteccion en las células tumorales de mutaciones en EFGR o ALK se utilizaban farmacos especificos
contra estas dianas. En el resto de casos el anticuerpo anti PD1 Pembrolizumab se ha convertido en el estandar de tratamiento,

utilizado como unico tratamiento o asociado a quimioterapia.

1.4.1.2 INMUNOTERAPIA

Los mecanismos de control del sistema inmune tienen la funcidn de evitar que la respuesta
inmune sea inapropiada, ademas de permitir la tolerancia a los propios antigenos. Las
células tumorales utilizan estos mecanismos de control para evadir al sistema inmune y

asegurar su supervivencia. Ipilimumab, un anticuerpo (Ac) contra la proteina CTLA-4,
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fue el primero en ser utilizado en la practica clinica contra un mecanismo de control

inmune, en el tratamiento de melanoma metastasico '

Otro importante mecanismo de control es el regulado por el receptor PD1, presente en las
células T activadas, al cual se unen los ligandos PDL1 y PDL2. Entre los Ac que actuan
frente al receptor PD1 se encuentra nivolumab, aprobado para su uso en segunda linea
en el tratamiento del CNMPm '3, Se trata de un Ac monoclonal humanizado de tipo IgG4
que se une con una alta afinidad y especificad al receptor PD-1, bloqueando su interaccion

con los ligandos naturales PD-L1 y PD-L2 !4,

ENSAYOS CHECKMATE 017y CHECKMATE 057

Diseiio de los estudios CheckMate 0172 and 057

Common eligibility criteria

« Stage llIB/IVNSCLC
« ECOG PS 0-1
= 1 prior platinum-based chemotherapy

CheckMate 017 (n = 272)
* SQNSCLC

CheckMate 057 (n = 582)
* NSQNSCLC
* Prior TKI therapy allowed for known ALK
translocation or EGFR mutation
* Prior maintenance therapy allowed

1:1

Stratified by:

* Region and prior
paclitaxel use (017)

« Prior maintenance and
2 ys 3 line of
therapy (057)

Nivolumab

3 mg/kg Q2W*
(n =427; pooled)

Docetaxel
75 mg/m? IV Q3WH
(n = 427; pooled)

Treat until disease
progression®
or unacceptable
toxicity

Primary endpoint: OS

Additional endpoints: PFS,! ORR,f efficacy by tumor PD-L1 expression, safety, PROs

2NCT01642004; database lock: May 8, 2019; minimum follow-up for OS, 62. 6monlhs "NCT01673867 database lock: May 16, 2019; minimum follow-up for OS, 62.7 months; “Optional switch to

nivolumab 480 mg Q4W allowed as per prolocol e primary analyses, patients in the docetaxel arms who ended treatment
at any time dunng the studies were allowed to cross over to nlvolumab eDefined by RECIST 1.1; panents receiving nivolumab may be treated beyond 1 under protocol-defined 10
by ir igator.

Figura 8. Diapositiva cedida por la Dra. Pilar Diz Tain (Hospital Universitario de Leon). Los ensayos clinicos Checkmate 017 y 057
compararon la SG y SLP ofirecida por Nivolumab y la ofrecida por Docetaxel en pacientes con CNMPm de subtipos escamoso y no

escamoso.

Los ensayos 057 y 017 son los dos trabajos pivotales en los que se fundamenta la
realizacion de este Trabajo de Fin de Grado (Figura 8). El ensayo Checkmate 057 ¢ se
realizd en pacientes diagnosticados con CNMPm de subtipo no escamoso; se asignaron
292 pacientes para recibir nivolumab y 290 pacientes para recibir docetaxel. La mediana
de supervivencia global (SG) fue superior en los pacientes tratados con nivolumab (12,2

meses frente 9,4 meses; p = 0,002) (Figura 9). La supervivencia libre de progresion (SLP)
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fue superior en los pacientes tratados con docetaxel (2,3 meses frente a 4,2 meses

respectivamente; p = 0,39) (Figura 10). La aparicion de efectos adversos fue mas comin

en los pacientes tratados con docetaxel (88% frente al 69%).

Como consecuencia de este estudio se produjo la aprobacion de Nivolumab para el

tratamiento de segunda linea del CPNM no escamoso en pacientes que habian progresado

después una primera linea de quimioterapia basada en platino.

A Overall Survival
100,
@ g0 No. of Median 1-Yr
3 g0l Deaths/ Overall Overall
‘g Total No. Survival  Survival Rate
s 707 of Patients  (95% Cl) (95% C1)
x 60+ 51 mo %
e S : Nivolumab 190/292 122 (9.7-15.0) 51 (45-56)
£ 40 ) Docetaxel 223/290 9.4 (8.1-10.7) 39 (33-45)
] .
a 30 39 Nivolumab Hazard ratio for death, 0.73 (96% Cl, 0.59-0.89)
I 201 I P=0.002
- 1
g 104 i Docetaxel
o T T T 1 T T T T !
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. at Risk
Nivolumab 292 232 194 169 146 123 62 32 9 0
Docetaxel 290 244 194 150 111 88 34 10 5 0

Figura 9. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia media global extraida de la publicacion del ensayo checkmate 057. El

andalisis incluyo a todos los pacientes aleatorizados. Los simbolos indican las observaciones censuradas y las lineas horizontales las

tasas de supervivencia global al afio.

Progression-free Survival
(% of patients)

No. at Risk
Nivolumab
Docetaxel

C Progression-free Survival

100 Median 1-Yr
904 No. of Progression- Progression-
80 Events/ free free Survival

Total No. Survival Rate
70 of Patients  (95%Cl)  (95% Cl)
60+ mo %
50 Nivolumab 234/292 2.3 (2.2-3.3) 19 (14-23)
404 Docetaxel 245/290 4.2 (3.5-4.9) 8 (5-12)
30 19 Hazard ratio for disease progression or death,
u 0.92 (95% Cl, 0.77-1.11); P=0.39
20 1 Nivolumab (95% )
104 M
0 s— | Docetaxel
T T T T T T T T 1
0 3 3 9 12 15 18 21 24 27
Months
292 128 82 58 46 35 17 7 2 0
290 156 87 38 18 6 2 1 1 0

Figura 10. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de progresion extraida de la publicacion del ensayo checkmate 057,

definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera fecha documentada de progresion del tumor, muerte o ultima

evaluacion del tumor realizada (datos censurados). Los simbolos indican los datos censurados y las lineas horizontales la tasa de

supervivencia libre de enfermedad al afio.
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El ensayo clinico aleatorizado Checkmate 017 15 se realizd en pacientes diagnosticados
de CNMPm de subtipo escamoso; se asignaron 135 pacientes para recibir nivolumab y
137 pacientes para recibir docetaxel. Se concluyé que el aumento de la SG para el grupo
tratado con nivolumab era estadisticamente significativo respecto a los pacientes tratados
con docetaxel independientemente del nivel de PDL1 (9,2 meses frente a 6 meses; p <
0,001) (Figura 11). También fueron estadisticamente significativos los datos de SLP,
siendo ésta de 3,5 meses con nivolumab frente a 2,8 meses con docetaxel; p <0,001
(Figura 12). El 58% de los pacientes tratados con nivolumab sufrieron algun efecto
adverso de cualquier grado, en el grupo tratado con docetaxel esta cifra alcanzo el 86%.

Los efectos adversos mas prevalentes se pueden ver en la Figura 13.

100-px Median Overall Survival 1-Yr Overall Survival No. of
904 mo (95% Cl) % of patients (95% Cl) Deaths
Nivolumab (N=135) 9.2 (7.3-13.3) 42 (34-50) 86
7 80 Docetaxel (N=137) 6.0 (5.1-7.3) 24 (17-31) 113
=
£ 704
«
a
5 60 ,
N Hazard ratio for death, 0.59 (0.44-0.79)
= 504 P<0.001
[
2
2 40-
© Nivolumab
T 304
3
R
O 20
104 Docetaxel
0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
Nivolumab 135 113 86 69 52 31 15 7 0
Docetaxel 137 103 68 45 30 14 7 2 0

Figura 11. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia media global extraida de la publicacion del ensayo checkmate 017. El
andalisis incluyo a todos los pacientes aleatorizados. Los simbolos indican las observaciones censuradas y las lineas horizontales las

tasas de supervivencia global al afio.
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B Progression-free Survival

100~ No. of
904 Median Progression-free Survival ~ 1-Yr Progression-free Survival ~ Events
mo (95% Cl) % of patients (95% Cl)
80+ Nivolumab (N=135) 3.5 (2.1-4.9) 21 (14-28) 105
70— Docetaxel (N=137) 2.8 (2.1-3.5) 6 (3-12) 122

Hazard ratio for disease progression or death, 0.62 (0.47-0.81)
P<0.001

20
et 4—a Nivolumab
104 .

e g Docetaxel
T T T

Progression-free Survival (% of patients)
w
o
1

0 T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
Nivolumab 135 68 48 33 21 15 6 2 0
Docetaxel 137 62 26 9 6 2 1 0 0

Figura 12. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de progresion extraida de la publicacion del ensayo checkmate 017,
definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera fecha documentada de progresion del tumor, muerte o ultima
evaluacion del tumor realizada (datos censurados). Los simbolos indican los datos censurados y las lineas horizontales la tasa de

supervivencia libre de enfermedad al ario.

Los resultados de este estudio Checkmate 017 dieron como resultado la aprobacion de
Nivolumab para el tratamiento de segunda linea del CPNM escamoso en pacientes que

habian progresado después de una primera linea de quimioterapia basada en platino.

Grafico efectos adversos ensayos 017 y 057
Leucopenia =

Disminucion del...

Fiebre neutropénica s
Neutropenia
Alopecia —
Anemia | e—
Mialgia ===
Diarrea | ———
Astenia | ——
_—

Nauseas

—
Fatiga |
Cualquier evento

0% m Grado 3-4288cetaxel 4Q¥Cualquier gr&@docetaxel 80% 100%
M Grado 3-4 nivolumab B Cualquier grado nivolumab

Figura 13. Datos agrupados de los efectos adversos observados en los ensayos 017 y 057.
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2 JUSTIFICACION

El diagnostico de cancer pulmon no microcitico se realiza en la mayoria de los pacientes
cuando el tumor estd avanzado. Segun diversos estudios, el porcentaje de los pacientes

diagnosticados en estadio IV se sittia entre el 55,5% 7y el 79% !8.

Hasta el afio 2016, la quimioterapia basada en platinos era la unica posibilidad en la
primera linea de tratamiento de este tipo de tumores, obteniéndose supervivencias de 7,9
meses '°. Desde el afio 2013 estan apareciendo resultados clinicos significativos en
ensayos clinicos aleatorizados que evidencian un aumento de supervivencia de los
pacientes con CNMPm tratados en segunda linea con los anticuerpos monoclonales
nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab respecto a aquellos pacientes tratados con
docetaxel, evidenciandose también una menor toxicidad en el tratamiento !> 16202122 T og
ensayos clinicos en fase III checkmate 017 > y 057 !¢ arrojaron datos de supervivencias
de 12,2 y 9,2 meses respectivamente en los pacientes con CNMPm tratados con

nivolumab.

Ante estos avances, surge la posibilidad de, por una parte, aumentar el tiempo de
supervivencia de este tipo de pacientes y, por otra de mejorar su calidad de vida durante
ese tiempo. Por ello y debido a la incorporacion de los agentes inmunoterapicos al
tratamiento del CNMPm en el Servicio de Oncologia Médica del CAUSA, surge la
necesidad de analizar la eficacia de esta nueva linea de tratamiento en nuestro ambito
hospitalario y ver si se ajusta tanto a la observada tanto en los ensayos clinicos Checkmate
017 15y 057 !¢ como a la observada en otros estudios clinicos similares en la practica
clinica habitual. Asi pues, la finalidad de este trabajo es evaluar la efectividad en la
practica clinica real de nivolumab en el tratamiento de pacientes con CNMPm tratados

en el Servicio de Oncologia Clinica del CAUSA.
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3 OBJETIVOS

Este proyecto de fin de carrera tiene como objetivos los siguientes puntos:

e Objetivo primario: Analisis de los datos de supervivencia global y supervivencia
libre de progresion en paciente diagnosticados de CPNM en estadios metastasicos
o irresecables tratados con inmunoterapia en segunda linea o posteriores en el

Servicio de Oncologia Médica del CAUSA.

e Objetivos secundarios:
o Comparativa de los datos obtenidos en la vida real con los ensayos clinicos
Checkmate 017 y Checkmate 057.
o Andlisis epidemioldgico de los pacientes diagnosticados de CPNM en la
provincia de Salamanca.
o Andlisis de la toxicidad secundaria a inmunoterapia en los pacientes

tratados con Nivolumab en CPNM en segunda linea o posterior.

4 MATERIAL Y METODOS

e Recogida de datos

El estudio ha sido realizado mediante una recogida de datos de poblacion hospitalaria de
base retrospectiva y descriptiva. Los pacientes habian sido tratados en el Servicio de
Oncologia Médica del CAUSA con Nivolumab por padecer CPNM en segunda linea o
posterior. Los datos fundamentales recogidos para el estudio han sido: edad, sexo,
histologia, lugar de la afectacion metastasica, porcentaje de expresion de PDLI, lineas
previas de tratamiento, fecha de diagndstico, fecha de inicio de tratamiento a
inmunoterapia, fecha de progresion a inmunoterapia, fecha de muerte si la hubiera, mejor
respuesta obtenida y toxicidad padecida. La toxicidad de los pacientes se ha recogido

segun la clasificacion de la CTCAE version 4.
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o Construccion de la cohorte

La cohorte se establecid mediante los pacientes tratados en el Servicio de Oncologia
Médica. Los pacientes fueron diagnosticados entre diciembre de 2009 y enero de 2020.
El seguimiento de estos pacientes para el calculo de supervivencia se prolongd hasta el 1
de enero de 2021. Se excluyeron todos aquellos pacientes que habia sido tratados con
inmunoterapia en primera linea o que la habia recibido en esquemas de mantenimiento

de tumores irresecables.

o  Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se han realizado célculos de SG y SLP. Las tasas de
supervivencia se han calculado en meses y expresado en medianas con intervalos de
confianza del 95%. Las diferentes estadisticas de supervivencia se han calculado
mediante el método de Kaplan-Meier (Log-rank y Breslow test). La utilizacion del test
de Breslow se ha realizado debido al entrecruzamiento inicial de las curvas de
supervivencia en sus fases iniciales. La significancia estadistica del estudio se establecid

a priori en p < 0.05. El software utilizado para los calculos fue SPSS, version 26 (IBM®).
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S RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA MUESTRA

Para la realizacion de este TFG se ha utilizado una base de datos de 90 pacientes. La
mediana de edad fue de 67 afios [53-84]. La muestra la compusieron 70 hombres (77,8%)
y 20 mujeres (22,2%). En cuanto al subtipo histologico, 42 pacientes tenian diagnodstico
de ADC (46,7%), 41 epidermoide (45,6%), 6 carcinoma indiferenciado (6,7%)y 1 ADC
+ epidermoide (1,1%). En el anélisis de expresion de PDL1, en 36 pacientes fue menor
del 1% (40%), en 29 entre el 1 y el 9,9% (32,2%) y en 25 con un valor igual o superior al
10% (27,8%).

En el estudio de la localizacion de las metéstasis, 89 pacientes presentaban metastasis
(98,9%) a distancia, cuya localizacién mas frecuente fueron las metastasis ganglionares
y pulmonares. En 11 pacientes se situaban en el SNC (12,2%). El tnico paciente que no
presentaba metastasis se encontraba en un estadio IIIB irresecable. 73 de los pacientes
habian recibido 1 linea previa de tratamiento (81,1%), 10 habian recibido 2 lineas (11,1%)
y 7 habian recibido 3 o més lineas de tratamiento (7,8%). En la respuesta obtenida, en 6
de los pacientes hubo una remision completa (6,7%), en 16 una remision parcial (17,8%),

en 17 una estabilizacion de la enfermedad (11,1%) y en 51progresion tumoral (56,7%).
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Tabla 1. — Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en la muestra.

Variable Total, N %
Edad (aiios)

-  Mediana 67

-  Rango 53-84
Género

- Hombre 70 77,8

- Mujer 20 22,2
Subtipo histologico

- ADC 42 46,7

- Epidermoide 41 45,6

-  ADC + Epidermoide 1 1,1

- Indiferenciado 6 6,7
Porcentaje de expresion PDL1

- <1% 36 40

- 1-9% 29 32,2

- 210% 25 27,8
Metdastasis en SNC

- ST 11 12,2%

- No 79 87,8%
Metastasis*

- ST 89 98,9

- No 1 1,1
Lineas previas de tratamiento

- 1 73 81,1

- 2 10 11,1

- 3 0mds 7 7,8
Respuesta obtenida

- RC 6 6,7

- RP 16 17,8

- EE 17 11,1

- Progresion 51 56,7

*En el apartado de metastasis se incluyen tambien los pacientes en los que se hallaron células tumorales
en biopsias ganglionares.
*El paciente que no presentaba metastasis la enfermedad se encontraba en un estadio IIIB.
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5.2 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

o Anadlisis de supervivencia global

La SG en los pacientes tratados con nivolumab en el servicio de Oncologia Médica del
CAUSA fue de 12 meses. No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
cuando se dividi6 esta clasificacion de acuerdo con el género de los pacientes, 13 meses
en varones y 6 meses en mujeres (p Log Rank = 0,326; p Breslow = 0,134). Tampoco se
observo cuando se dividié atendiendo al porcentaje de expresion de PDL1, que en este
caso fue de 13, 11 y 12 meses en los pacientes con una expresion de PDL1 <1%, 1-9% y
>10% respectivamente (p Log Rank = 0,553; p Breslow = 0,830). Con respecto al subtipo
histologico, tampoco se aprecié que las diferencias en la SG tuvieran significacion
estadistica cuando se compararon los subtipos ADC y Epidermoide, se obtuvo una SG de
13 y 12 meses respectivamente (p Log Rank = 0,553; p Breslow = 0,821). Por ultimo, si
se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en la SG de los pacientes que no
presentaban metastasis en el SNC, en estos, la SG fue de 13 meses frente a los 6 meses

de los pacientes que no las presentaban (p Log Rank = 0,086; p Breslow = 0,046).

Survival Function
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0,4
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Supervivencia global en meses

Grdfica 8. Supervivencia global de toda la muestra independiente de factores de estratificacion.
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Grificas 9 y 10. SG segun el género de los pacientes (izquierda) y el porcentaje de expresion de PDL1 (derecha).
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Grificas 10 y 11. SG segun el subtipo histologico (izquierda) y la presencia o no de metastasis en el SNC (derecha).
e Anadlisis de supervivencia libre de progresion

La SLP en los pacientes tratados con nivolumab en el servicio de Oncologia Médica del
CAUSA fue de 5 meses. No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
cuando se dividio esta clasificacion de acuerdo al género de los pacientes, 7 meses en
varones y 3 meses en mujeres (p Log Rank = 0,446; p Breslow = 0,270). Atendiendo al

porcentaje de expresion de PDLI1, tampoco tuvieron significacion estadistica las
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diferencias observadas en la SLP, siendo las cifras de 4,7 y 8 meses para los pacientes
con una expresion de PDL1 <1%, 1-9% y >10% respectivamente (p Log Rank = 0,127;
p Breslow = 0,275). Tampoco tuvieron significacion estadistica las diferencias de SLP
con respecto al subtipo histologico, las cifras fueron de 4 y 8 meses para los pacientes
con ADC y Carcinoma epidermoide respectivamente (p Log Rank 0,696; p Breslow =
0,371). Por ultimo, tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en
la SLP de los pacientes de los pacientes que no presentaban metastasis en el SNC, en ellos
la SLP fue de 7 meses frente a los 3 meses de los pacientes que si las presentaban (p Log

Rank = 0,207; p Breslow = 0,099).
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Grdfica 12. Supervivencia libre de progresion de toda la muestra independiente de factores de estratificacion.
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Grdficas 13 y 14. SLP segun el género de los pacientes (izquierda) y el porcentaje de expresion de PDL1 (derecha).
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Grdficas 15y 16. SLP segun el subtipo histologico de cancer (izquierda) y la presencia o no de metastasis en el SNC (derecha).

o Anadlisis de supervivencia segun la respuesta a la inmunoterapia

Por tltimo, dentro de este analisis de supervivencia, se analizaron las cifras obtenidas de
SG y SLP en los pacientes de acuerdo con la respuesta obtenida al tratamiento. Dentro de
los 6 pacientes incluidos en la base de datos que mostraron una respuesta completa al
tratamiento con inmunoterapia, 5 seguian vivos el 1 de enero de 2021 y, en el paciente

fallecido se obtuvo un dato de SG de 45 meses. En los pacientes en los que se obtuvo una
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respuesta parcial, la SG fue de 22 meses. En aquellos pacientes en los que se produjo una
estabilizacion de la enfermedad, la SG fue de 19 meses. Por ultimo, la SG fue de 5 meses
en aquellos pacientes en los que la enfermedad progresd pese al tratamiento con

inmunoterapia.

En el apartado de SLP, dentro de los 6 pacientes que mostraron respuesta completa al
tratamiento con inmunoterapia, 5 seguian vivos y sin mostrar datos de progresion de la
enfermedad el 1 de enero de 2021. En el paciente que fallecio la SLP fue de 45 meses. En
los pacientes que mostraron una respuesta parcial al tratamiento la cifra de SLP fue de 14
meses. En aquellos en los que se estabilizo la enfermedad la SLP fue de 11 meses. Por
ultimo, la SLP fue de 2 meses en aquellos pacientes en los que la enfermedad progreso

pese al tratamiento inmunoterapico.

Tabla 2. - SG, SLP y nivel de significacion de los resultados en supervivencia de los

pacientes estudiados.

SUPERVIVENCIA SUPERVIVENCIA PSG PSLP
GENERAL LIBRE DE, - Breslow - Breslow
MEDIANA (meses) PROGRESION - Long- - Long
SG MEDIANA (meses) Rank Rank
SLP
GLOBAL 12 5
GENERO
- Hombres 13 7 - 0134 - 0270
(H) 6 3 - 0326 - 0446
- Mujeres (M)
PDL1 %
- <I% 13 4 - 0,830 - 0275
- 1-9% 11 7 - 0,533 - 0127
- 210% 12 8
METASTASIS
SNC - 0,046 - 0,099
- S 6 3 - 0,086 - 0,207
- No 13 7
SUBTIPO
HISTOLOGICO
- ADC 13 4 - 0821 - 0,443
- Epidermoide | 12 8 - 0,553 - 0,801
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5.3 ANALISIS DE LA TOXICIDAD

De los 90 pacientes incluidos en la base de datos, en 29 (32,2%) se notificé algun tipo de
reaccion adversa a nivolumab. En 61 de los pacientes (67,8%) no se notificd ninguna
reaccion adversa. La astenia fue el efecto adverso mds comun, apareciendo en 14
pacientes (15,6% del total). Los siguientes efectos adversos mds comunes fueron la
toxicidad renal, aparecidé en 8 pacientes (8,9%), la toxicidad tiroidea, en 7 pacientes
(7,8%) y la toxicidad hepatica, en 4 pacientes (4,4%). Otros efectos adversos que
aparecieron fueron la toxicidad gastrointestinal, toxicidad en la piel, artralgia, artritis,
neutropenia, xerostomia, miopericarditis y neumonitis, en este tltimo caso se produjo la
muerte del paciente en relacion con dicho efecto, por lo cual en esta cohorte de pacientes

la mortalidad producida por nivolumab fue del 1,11%.

En 4 de los pacientes (4,4%) se suspendio6 al tratamiento debido a la toxicidad. Los 4
eventos causantes fueron toxicidad renal, artritis, hepatitis y toxicidad GI. Como ya se
ha comentado, se notificd 1 muerte por neumonitis causada por nivolumab (1,1% de los
pacientes. Los 4 pacientes en los que se suspendi6 el tratamiento debido a la toxicidad
seguian vivos a dia 1 de enero de 2021, en dos de ellos se habia obtenido una respuesta
parcial y en uno de ellos una respuesta completa, siendo en estos tres pacientes la SG y
la SLP superior a los 36 meses el dia 1 de enero. En el cuarto paciente la respuesta
obtenida fue la progresion tumoral, aunque seguia con vida 9 meses después de empezar
con nivolumab. El resumen de los eventos adversos hallados y el grado asociado se

describe en la tabla 3.
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Tabla 3. — Eventos adversos hallados en los pacientes estudiados en la muestra.

EFECTO Cualquier Grado 3-4 (n’°
ADVERSO grado (n’de de eventos)
eventos)
Astenia 14 (15,65%) 1(1,1%)
Renal 8 (8,9%) 2(2,2%)
Tiroides 7(7,8%) 0
Hiperglucemia | 4 (4,4%) 0
Hepadtico 4 (4,4%) 1(1,1%)
Artritis 3(3,3%) 0
GI 2(2,2%) 2(2,2%)
Piel 1(1,1%) 0
Artralgia 1(1,1%) 0
Neutropenia 1(1,1%) 0
Xerostomia 1(1,1%) 0
Neumonitis 1(1,1%) 17(1,1%)
Miopericarditis | 1 (1,1%) 0
TOTAL 48 7 (14,6%)
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6 DISCUSION

En un primer andlisis de la muestra analizada, la mediana de edad de los pacientes fue de
67 afios, no existiendo diferencias significativas respecto a los rangos de edades incluidos
en otros estudios, principalmente los ensayos Checkmate 017 y 057. Asimismo, tampoco
se han visto diferencias frente a otros estudios en cuanto al sexo. Como se puede observar
existe una mayor prevalencia en los estudios del sexo masculino, siendo esto debido a la
mayor incidencia del cancer de pulmoén en este género, asociado al mayor hébito

tabaquico.

La mediana de SG hallada ha sido de 12 meses. Esta cifra es similar a la obtenida en el
ensayo clinico Checkmate 057 (12,2 meses) y superior a la hallada en el ensayo
Checkmate 017 (9,2 meses), siendo estos los dos estudios pivotales que se han tomado
como referencia para la elaboracion de este TFG. Comparando la SG de nuestro estudio
con la cifra de SG observada en cuatro estudios realizados en la practica clinica real
analizados, se aprecia que nuestro dato de SG se situa por encima del obtenido por Geier
M et al. en Francia 2* (11 meses) y Dudnik E et al. en Israel >* (5,9 meses). Los estudios
realizados por Areses Manrique MC et al. en Espafia ° y Morita R et al. en Japon 2°

arrojaron datos de SG superiores, 12,9 y 14,6 meses respectivamente.

En cuanto a la SLP, en nuestro estudio se ha obtenido una cifra de 5 meses. siendo esta
superior a la obtenida en los ensayos Checkmate 017 y 057, en los que la cifra de SLP
fue de 3,5 y 2,3 meses respectivamente. La tasa de respuestas también fue superior en
nuestro estudio, la cifra obtenida fue del 34,94%, en contraste con la tasas de respuesta
del 20% y el 19% obtenidas en los ensayos Checkmate 017 y 057 respectivamente. En
comparacion con estudios realizados en la practica clinica real, el realizado por Areses
Manrique MC et al. en Espafia obtuvo un dato de SLP de 4,83 meses, muy similar al que
hemos obtenido en Salamanca. En contraste, los realizados en Japon e Israel por Morita
R et al. y Dudnik E et al. respectivamente arrojaron datos de SLP de 2,1 y 2,8 meses
respectivamente, cifras inferiores a las obtenidas en nuestro estudio. Las buenas cifras
obtenidas en la SLP pueden ser en parte debidas a que en esta muestra todos los pacientes
presentaban al ser seleccionados un buen estado general (ECOG 0), el porcentaje de

pacientes con metéstasis en el snc fue menor que en el resto de estudios y a que en el 60%
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de los pacientes el porcentaje de expresion de PDL1 fue mayor del 1% (en el 27,8%
mayor del 10%). También conviene recordar que nuestro tamafio muestral ha sido de 90
pacientes. Estos datos hacen que haya que analizar con cautela la SLP media obtenida,
sugiriéndose la continuacion del estudio ampliando el nimero de pacientes, los criterios

de inclusion y la duracion del seguimiento.

En nuestra base de datos se han obtenido diferencias significativas en la SG entre aquellos
pacientes que presentaban metastasis en el SNC y aquellos que no las presentaban (6 y
13 meses respectivamente; p Breslow = 0,046; p Log Rank 0,086). En cuanto a la SLP en
relacion con la presencia o no de metastasis en el SNC, las cifras obtenidas fueron de 3 y
7 meses en aquellos pacientes que las presentaban y los que no las presentaban
respectivamente. Pese a situarse cerca del nivel de significacion acordado para nuestro
estudio, en este caso las diferencias no fueron significativas; p Breslow = 0,099; p Log
Rank = 0,207. La importancia de subclasificar a los pacientes atendiendo a la aparicion o
no de metastasis en el SNC en los estudios realizados con agentes inmunoterapicos viene
dada por la el gran nimero de sintomas que éstas producen (cefalea, pérdida de vision,
cambios cognitivos, convulsiones, alteraciones del equilibrio, etc.) y por el paliamiento
de los mismos, que se realiza con altas dosis de corticoides, los cuales pueden tener un

efecto negativo sobre la eficacia de la inmunoterapia seglin estudios recientes 27 28,

No se han obtenido diferencias estadisticamente significativas en los datos de SG y SLP
comparando a los pacientes de acuerdo a su género y al subtipo histologico de cancer.

Tampoco se han obtenido analizando la SG de acuerdo a PDL1 %.

En el caso de la mediana de SLP con respecto a PDL1 %, se obtuvo el dato de 4 meses
para los pacientes con PDL1 % < 1%, 7 meses para PDL1 % 1-9% y 8 meses para PDL1
% >10%. Aplicando el test log-rank se obtuvo un p-valor de 0,127 que, si bien este valor
no indica significacion estadistica, se puede vislumbrar un aumento en la SLP en aquellos
pacientes con PDL1 % > 1% respecto a los que expresan un porcentaje menor, por lo que,
en linea con lo expuesto anteriormente, se sugiere ampliar este estudio aumentando el

tamano muestral y la duracion del seguimiento.

Respecto a la toxicidad de nivolumab, se puede afirmar que la observada en nuestro

estudio se encuentra dentro de lo esperable en relacion con lo observado en estudios
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previos !° 1, Se observaron efectos adversos de cualquier grado en 29 pacientes (32,2%
del total). En contraposicion, el porcentaje de pacientes que sufrieron algin tipo de efecto
adverso fue del 58% y el 69% en los ensayos clinicos Checkmate 017 y 057
respectivamente. Efectos adversos de grado 3-4 se observaron en un 6,7% de los pacientes
incluidos en nuestra muestra, este tipo de efectos se observaron en un 7% y en un 10%
de los pacientes de los ensayos clinicos Checkmate 017 y 057 respectivamente. En 4
(4,44%) de los pacientes incluidos en nuestro estudio se tuvo que suspender el tratamiento
como consecuencia de los efectos adversos producidos por la administracion de
nivolumab, 1 de los pacientes incluidos en nuestro estudio fallecié debido a una
neumonitis producida por nivolumab. El porcentaje de suspension fue similar al obtenido
por los ensayos clinicos Checkmate 017 y 057, siendo en estos del 3% y del 5%
respectivamente. En el ensayo Checkmate 057 se notificé un fallecimiento debido a una
encefalitis producida por la administracion de nivolumab. Dentro de este apartado, se dio
el hecho de que los 4 pacientes de nuestro estudio en los que se suspendio el tratamiento
con nivolumab debido a su toxicidad seguian vivos a dia 1 de enero de 2021, en 3 de estos
pacientes la SG y SLP eran en esa fecha superiores a los 36 meses. El nivel de toxicidad
tras la administracion del tratamiento con nivolumab podria ser un nivel de prediccion de
la respuesta. Este hecho ya ha sido observado por otros autores como Kus T y Atkas G,
los cuales publicaron en el afio 2020 un estudio evidenciando la mejor respuesta de los
pacientes en los que se tuvo que suspender nivolumab debido a su toxicidad durante el

tratamiento del carcinoma de células renales %°.

Por ultimo, el porcentaje de pacientes respondedores se sitiia en diferentes estudios en un
20-30% de los pacientes *°. En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes respondedores
al tratamiento con nivolumab englobando dentro de este grupo a los que ofrecieron una
respuesta completa, parcial o estabilizacion de la enfermedad fue del 43%. En un 7% de
los pacientes de nuestra base de datos la respuesta fue completa, observandose en ellos
cifras de SG y SLP superiores a los 40 meses. Las elevadas cifras de SG y SLP obtenidas
en este tipo de pacientes plantean como reto diagndstico identificar factores predictores
de respuesta para poder realizar una mejor agrupacion de los pacientes previa a iniciar el
tratamiento. Sin duda, este es un reto a corto plazo dentro del campo de la oncologia

clinica.
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7 CONCLUSIONES

- Los datos epidemioldgicos de los pacientes con cancer de pulmén no microcitico
tratados con inmunoterapia en segunda linea o posterior en el Servicio de
Oncologia Médica de Salamanca coincide con los de los diferentes ensayos
clinicos. Los criterios de seleccion de pacientes en el Hospital Universitario de

Salamanca coinciden con los criterios de inclusion de los diversos estudios.

- Los datos en supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en los
pacientes estudiados son acordes a los datos encontrados en los ensayos clinicos
Checkmate 017 y Checkmate 057 asi como de los diversos estudios en vida real.
La seleccion de pacientes y el tratamiento pautado en estos pacientes se realiza

acorde a las guias de practica clinica actuales.

- Latoxicidad hallada en los pacientes tratados en el Servicio de Oncologia Médica
de Salamanca es menor a la encontrada en los diferentes ensayos clinicos. La
calidad de vida y eventos adversos en estos pacientes muestra un perfil mas

favorable al mostrado por la quimioterapia convencional.

- Laaparicion de la inmunoterapia ha supuesto una revolucion en el tratamiento del
cancer de pulmén no microcitico avanzado. Desde su aparicion, la mediana de
supervivencia global ha pasado de 13 a 26 meses. Los farmacos que actiian contra
el receptor PD1 (nivolumab o pembrolizumab) ya se estan utilizando en primera
linea de tratamiento en los pacientes con céncer de pulmoén avanzado, la
realizacion de estudios analizando los resultados obtenidos en la practica clinica

real contribuird a conocer el verdadero alcance de estas nuevas terapias.
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ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion TNM del Cancer de Pulmon.

T Categoria

TX

TO

Tis

T1
T1mi
T1la
T1b

Criterio

El tumor primario no puede ser evaluado ni comprobarse la presencia
de células malignas en esputo o lavados bronquiales. Tampoco puede

ser visualizado en imagenes o broncoscopia.

No hay evidencia de tumor primario.

Carcinoma in situ; SCIS = carcinoma in situ de células escamosas; AIS:

Adenocarcinoma in situ..

Tumor <3 cm en su mayor dimension rodeado de pulmén o pleura
visceral, sin evidencia broncoscépica de invasién proximal al

bronquio lobar (es decir, sin invasién del bronquio principal).

Carcinoma minimamente invasivo: adenocarcinoma (<3 cm en su
mayor dimensiéon) con componente lipidico predominante and <5

mm de invasién en su mayor dimension.

Tumor <1 cm en su mayor dimension.

Tumor >1 cm pero <2 cm en su mayor dimension.
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T Categoria

T2

T3

T4

T1c

T2a

T2b

Criterio

Tumor >2 cm pero <3 cm en su mayor dimension.

Tumor con alguna de las siguientes caracteristicas. Tiene un didmetro
maximo mayor de 3cm y menor de 5 cm. Afecta al bronquio principal
a una distancia de la carina mayor o igual a 2 cm. Invade la pleura
visceral. Se asocia a atelectasia o neumonitis obstructiva que se

extienden a la region hiliar pero que no afectan a todo el pulmén

Tumor >3 cm pero <4 cm en su mayor dimension.

Tumor >4 cm pero <5 cm en su mayor dimension.

Tumor de mas de 5 cm y menos de 7 cm o tumor de cualquier tamafio
que invade directamente alguna de las siguientes estructuras: pared
toracica (incluidos tumores de la cisura superior, pleura parietal,
pleura mediastinica, pericardio parietal; o tumor en el bronquio
principal a una distancia de la carina menor de 2 cm, pero sin
invadirla; o presencia de atelectasia o neumonitis obstructiva de todo

el pulmon. Nodulo separado en el mismo l6bulo.

Tumor mayor de 7 cm o tumor de cualquier tamafio que invade
alguna de las siguientes estructuras: mediastino, corazén, grandes
vasos, traquea, es6fago, cuerpo vertebral, carina; o nédulo tumoral

separado en otro l6bulo ipsilateral.
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N

Categoria

NX

NO

N1

N2

N3

N Criterios

Afectacién linfatica no puede ser demostrada.

Sin afectacion linfatica.

Metastasis en los ganglios peribronquiales homolaterales y/o hiliares
homolaterales, y/o en los ganglios intrapulmonares, incluyendo la

extension directa.

Metastasis en los ganglios mediastinicos homolaterales y/o

subcarinales.

Metastasis en los ganglios mediastinicos contralaterales, hiliares
contralaterales, escalenos o supraclaviculares homolaterales o

contralaterales.
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M

Categoria

MO

M1
Mla
M1b
M1lc

M Criterios

Sin metastasis a distancia

Metastasis a distancia

Nédulos tumorales separados en un lébulo contralateral; tumor con
nodulos pleurales o pericardicos o derrame pleural o pericardico

maligno.

Metastasis extratoricicas unicas en un solo drgano (incluida la

afectacion de un solo ganglio no regional).

Multiples metdstasis extratoracicas en un solo 6rgano o en multiples

6rganos.
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Anexo 2. Estadificacion del Cancer de Pulmon

ESTADIO 1 Tly T2a NO Mo
ESTADIO 11 TlyT2a N1 MO
T2by T3 NO MO
ESTADIO 111A T1 N2 MO
T2a N2 MO
T2b N1 MO
T3 N1 MO
T4 NO-1 MO
ESTADIO 11IB TlyT2 N3 MO
T3y T4 N2 MO
ESTADIO 1IIC T3y T4 N3 MO
ESTADIO IV Cualquier T Cualquier N Ml
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