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1. INTRODUCCION
1.1 Historia y evolucion del cancer de pulmon

Los primeros reportes sobre lo que hoy identificamos como cancer de pulmén (CP)
surgieron en mineros del siglo XVI. En su tratado De Re Metallica (1556), el médico y
metalurgista Georgius Agricola describié una dolencia comtn entre los trabajadores de
las minas de Schneeberg, en la region de los montes de Erzgebirge, caracterizada por tos
persistente, dificultad respiratoria y un progresivo deterioro fisico. Aunque no utilizo6 el
término "cancer" —inexistente aun en la medicina de su época como diagnostico
especifico—, se ha sugerido que muchos de estos casos, conocidos como Bergsucht o
“consuncion del minero”, podrian haber correspondido a lo que actualmente reconocemos

como CP secundario a exposicion cronica a polvo de metales pesados y radon (1).

Mas de tres siglos después, en 1879, Hérting y Hesse documentaron formalmente una
elevada incidencia de CP en los mismos distritos mineros, al constatar que hasta el 75 %
de los trabajadores de Schneeberg moria por tumores pulmonares. Muchos de estos casos

habian sido diagnosticados errbneamente como tuberculosis (2).

A finales del siglo XIX se mecaniz6 el proceso de elaboracion de cigarrillos, lo que
impulsé su produccion en masa y abaratd su coste, haciéndolo accesible a la poblacion
general. Este avance industrial catapult6 a la industria tabacalera y, con ello, propici6 el
crecimiento de una enfermedad, el CP, que hasta bien entrada la primera mitad del siglo

XX apenas figuraba en los tratados de Medicina General.

En 1938, el Dr. Raymond Pearl publicé en Science uno de los primeros estudios que
relacionaban el consumo de cigarrillos con una menor esperanza de vida. A partir de datos
recogidos en hombres blancos mayores de 30 afos, Pearl observd que la supervivencia
disminuia de forma proporcional a la cantidad de cigarrillos fumados diariamente,
sentando las bases de una asociacion que, aunque incipiente, comenzaba a ser

estadisticamente evidente (Figura 1) (3).
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Figura 1. Extraida del articulo “Tobacco smoking and longevity” publicado por el Dr. Raymond Pearl en 1938.
Dibuja tres curvas de supervivencia en varones blancos de mas de 30 afios dividiéndolos en grupos atendiendo a la

cantidad de cigarrillos que consumian diariamente.

Durante las décadas siguientes, varios investigadores profundizaron en esta relacion. En
1966, el Dr. Ernest Wynder, en su articulo "The Epidemiology of Cancer of the Bronchus:
Facts and Suppositions", mostré como la incidencia de CP se habia disparado de forma
alarmante, especialmente en varones. En 1930, este tumor representaba menos de 5
muertes por cada 100.000 hombres en Estados Unidos (EE.UU); en 1962, la cifra se habia
multiplicado por ocho, alcanzando casi 40 por cada 100.000. En mujeres, en cambio, se
observaba una tendencia inversa: la mortalidad por CP pas6 de aproximadamente 20

muertes por cada 100.000 en 1930 a menos de 10 en 1962 (Figuras 2 y 3) (4).

Aunque no existen estudios definitivos que expliquen por completo esta reduccion, se ha
postulado que pudo deberse al menor consumo de tabaco en mujeres durante la primera
mitad del siglo XX, junto con una menor exposicion ocupacional a carcindgenos
industriales y a la distinta distribucion histologica de los tumores en ambos sexos. En

cualquier caso, la epidemiologia del CP en mujeres cambiaria drasticamente en las
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décadas posteriores, cuando el tabaquismo comenzd a extenderse también entre la

poblacién femenina (5,6).
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Figura 2. Extraida del articulo “The epidemiology of cancer of the bronchus: facts and suppositions” publicado por

el Dr. Ernest L. Wynder en 1966. Refleja la tasa de mortalidad de diferentes tipos de cancer en mujeres entre los afios

1930y 1962, destaca el descenso progresivo de la mortalidad por CP pasando de aproximadamente 20

fallecimientos por cada 100.000 mujeres en 1930 a menos de 10 por cada 100.000 decesos en 1962.
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Figura 3. Extraida del articulo “The epidemiology of cancer of the bronchus: facts and suppositions” publicado por

el Dr. Ernest L. Wynder en 1966. Refleja la tasa de mortalidad de diferentes tipos de cancer en hombres entre los

anios 1930y 1962. Destaca el ascenso meteorico del CP, motivado en gran medida por la comercializacion a gran

escala de cigarrillos. En 1930 suponia menos de 5 fallecimientos por cada 100.000 hombres mientras que en 1962

estaba implicado en casi 40 de cada 100.000 muertes.

Este contexto propici6 los primeros grandes estudios epidemiolégicos que demostrarian

la relacion entre fumar y padecer CP. En 1951, Richard Doll y Austin Bradford
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Hill iniciaron el British Doctors Study, un estudio prospectivo que sigui6 durante décadas
a mas de 34.000 médicos britdnicos. Su objetivo era estudiar de forma rigurosa, en una
poblacion médica homogénea y bien documentada, la relacion entre tabaquismo y
mortalidad. Los primeros resultados se publicaron en 1954, pero fue en 1964 cuando se
difundieron los datos acumulados tras una década de seguimiento. En ellos, se mostrd de
forma inequivoca que la mortalidad por CP era varias veces mayor en fumadores activos,
especialmente en aquellos que consumian mas de 25 cigarrillos diarios. También se
observd que abandonar el habito se asociaba con una reduccion significativa del riesgo,

hallazgo clave que reforzo las estrategias de prevencion (7).

Por primera vez, la comunidad médica contaba con evidencia so6lida, de calidad
metodologica, sobre la relacion causal entre tabaco y CP. El British Doctors Study no solo
confirmd lo que muchos ya sospechaban, sino que cambid para siempre la percepcion del

tabaco como producto inofensivo.

El 11 de enero de 1964, apenas unos meses después de publicarse estos resultados, el
director general de Salud Publica de EE.UU, el Dr. Luther Terry, present6é publicamente
un informe de 400 paginas que alertaba sobre los efectos perjudiciales del tabaco,
incluyendo su papel causal en el desarrollo del cancer (8). En ese momento, mas del 50 %

de la poblacion adulta estadounidense era fumadora activa.

Hasta la década de los 70, el tratamiento estandar para los pacientes con cancer de pulméon
no microcitico metastasico (CPNMm) se limitaba al mejor tratamiento de soporte (best
supportive care, BSC) combinado en algunos casos con radioterapia (RT) paliativa, con
una supervivencia media inferior a 4 meses (9). La introduccion del cisplatino como
agente unico permitio prolongar modestamente la supervivencia, hasta cifras cercanas a

los 6 meses (10).

En los afos ochenta, se llevaron a cabo los primeros estudios que evaluaron los dobletes
basados en platino combinados con quimioterapicos de primera generacion. Ensayos
como el ECOG EST 1581, ECOG EST 1583 y el SWOG trial incluyeron a mas de 1.900
pacientes y mostraron tasas de respuesta objetiva (TRO) entre el 6% y el 31%, con una
supervivencia global (SG) de 24,5 a 31 semanas, sin diferencias significativas entre ellos
(11).
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Posteriormente, Le Chevalier et al. realizaron el primer estudio que evaluo dobletes de
platino con nuevos quimioterdpicos de segunda generacion, comparando cisplatino-
vinorelbina frente a cisplatino-vindesina y vinorelbina en monoterapia. Este ensayo
permitié extraer dos conclusiones clave: la combinacion de cisplatino con un citotéxico
de nueva generacion mejoraba tanto la SG como la TRO, y los dobletes con platino eran

claramente superiores a la monoterapia (12).

Los ensayos clinicos de finales de los afios ochenta y la década de los noventa
consolidaron el uso de dobletes de platino en combinacién con nuevos agentes como
vinorelbina, gemcitabina, docetaxel o paclitaxel (12—16) (Tabla 1). Ensayos fase 3
realizados en esa época mostraron datos de SG de entre 7,2 y 13,4 meses, con TRO que
oscilaron entre el 12,5% y el 43,7%, y supervivencias a un afio de hasta el 43%. Entre
ellos, destaca el TAX 326, en el que 1.218 pacientes fueron aleatorizados a recibir
cisplatino o carboplatino con docetaxel frente a cisplatino-vinorelbina. Aunque la TRO
fue superior en el brazo de docetaxel (31,6% vs. 24,5%; p = 0,029), no se observaron

diferencias en SG (11,3 vs. 10,1 meses) ni en supervivencia a los dos afios (21% vs. 14%)).

Otro hito fundamental fue el ensayo ECOG 1594, publicado en 2002, que compard cuatro
dobletes diferentes (cisplatino-paclitaxel, cisplatino-docetaxel, cisplatino-gemcitabina y
carboplatino-paclitaxel) (17). El estudio, con 1.155 pacientes, mostr6 que todas las
combinaciones alcanzaban datos de SG de entre 7,4 y 8,1 meses, sin diferencias
significativas entre ellas. A partir de estos resultados y de la evidencia contemporanea, se
establecié como tratamiento estandar de primera linea la combinacion de carboplatino

con paclitaxel, especialmente en pacientes con histologia distinta al adenocarcinoma.

El siguiente avance relevante lleg6 en 2008 con el ensayo JMDB, publicado por Scagliotti
et al., que compar6 cisplatino-pemetrexed frente a cisplatino-gemcitabina en 1.725
pacientes (18). El estudio demostrd una supervivencia significativamente superior en los
pacientes con adenocarcinoma tratados con pemetrexed (11,0 vs. 10,1 meses; Hazard

ratio (HR) = 0,84), con un perfil de toxicidad mas favorable.

De forma complementaria, los estudios JMEN (19) y PARAMOUNT (20) consolidaron

el papel del pemetrexed en mantenimiento, con mejoras en supervivencia global (13,9 vs.
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11,0 meses en JMEN; HR=0,78 en PARAMOUNT), estableciendo asi al doblete

cisplatino-pemetrexed como régimen preferente en pacientes con histologia no escamosa.

A pesar de estos avances, la mejoria en supervivencia seguia siendo limitada, y la
toxicidad continuaba siendo un problema relevante, lo que supuso un techo terapéutico
que impuls6 la busqueda de estrategias mas eficaces y duraderas. Ese cambio de
paradigma lleg6 a partir de 2015 con la introduccion de la inmunoterapia (IO). La
aprobacion de nivolumab y pembrolizumab, inhibidores del ligando de muerte
programada 1 (programmed death ligand 1,-PD-1/PD-L1-), transform6 radicalmente el
abordaje terapéutico del CPNM avanzado, inicialmente en segunda linea frente a
docetaxel, con mejoras significativas en SG. Puede apreciarse la linea evolutiva de la

evolucion historica de tratamiento en CPNMm en la figura 4.

Posteriormente, ensayos como KEYNOTE-024 (21) demostraron la superioridad de
pembrolizumab en monoterapia frente a quimioterapia (QT) en pacientes con expresion
de PD-L1 >50%, mientras que KEYNOTE-189 (22) y KEYNOTE-407 (23) confirmaron
el beneficio de la combinaciéon de QT mas IO en pacientes con expresion baja o

intermedia de PD-L1.

La IO no solo mejor6 los resultados clinicos, sino que también inaugurd un nuevo
paradigma terapéutico: por primera vez, algunos pacientes con enfermedad metastasica
alcanzaron respuestas prolongadas en el tiempo, incluso de afos, y con una toxicidad
generalmente mas manejable que la QT tradicional. Sin embargo, no todos los pacientes
se benefician. La aparicion de resistencias primarias y adquiridas, la heterogeneidad del
microambiente tumoral y la falta de biomarcadores predictivos adecuados siguen siendo

retos clave en la actualidad.
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Tabla 1. Principales estudios con terapias basadas en platino en CPNM avanzado o metastdsico.

Estudio Afio | Fase | Pacientes | Regimen Ratio de | SG (m)
respuesta
(%)

Evans et al | 1970 | ND* | 251 Mejor  tratamiento  de | ND 4
(24) soporte
Caribe etal | 1970 Cisplatino 10 5
Le 1994 | 3 612 Vinorelbina 14 7.2
Chevalier T Cisplatino + vindesina 19 7.4
etal (12)

Cisplatino + vinorelbina 30 9.3
BonomiPet | 1997 | 3 599 Cisplatino + etoposido 12.5 7.6
al (14) Cisplatino + paclitaxel 25 9.5

Cisplatino + paclitaxel + G- | 28 10.1

CSF**
Giaccone G | 1998 | 3 332 Cisplatino + teniposido 28 9.9
etal (15) Cisplatino + paclitaxel 41 9.7
BelaniCPet | 1998 | 3 369 Cisplatino + etoposido 14 9.9
al(25) Carboplatino + paclitaxel 22 9.5
CrinoLetal | 1999 | 3 307 Mitomicina + ifosfamida + | 28 8.8
(16) cisplatino 40 2.1

Cisplatino + gemcitabina

Cardenal F | 1999 | 3 135 Cisplatino + etopodsido 22 7.2
etal (26) Cisplatino + gemcitabina 41 8.7
KellyKetal | 2001 | 3 408 Cisplatino + vinorelbina 27 8.0
@7 Carboplatino + paclitaxel 27 8.0
Sandleretal | 2002 | 3 Cisplatino + paclitaxel 21 7.8
a7 Cisplatino + gemcitabina 8.1
Cisplatino + docetaxel 22 7.4
Carboplatino + paclitaxel 17 8.1
17
FossellaFet | 2003 | 3 1218 Platino + docetaxel 31.6 11.3
al (28) Cisplatino + vinorelbina 245 10.1
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Estudio Afio | Fase | Pacientes | Regimen Ratio de | SG (m)

respuesta

(%)
Negoro S et | 2003 | 3 398 Cisplatino + irinotecan 43.7 12.5
al (29) Cisplatino + vindesina 31.7 11.4

Irinotecan 20.5 11.5

Kubota K et | 2004 | 3 311 Cisplatino + docetaxel 37 11.3
al (30) Cisplatino + vindesina 21 9.6
Scagliotti 2008 | 3 1725 Cisplatino + pemetrexed 30.6 10.3 (no
(;;//ID]? al Cisplatino + gemcitabina 28.2 escamoso 11.0)
(l g ) 10.3 (no
(18) escamoso 10.3)
Ciuleanu T | 2009 | 3 663 Platino +  pemetrexed | - 13.4
eJtMEN al (mantenimiento) ) 106
519) ) Platino + pemetrexed

*ND: no disponible.
**G-CSF: "Granulocyte Colony-Stimulating Factor"; en espariol factor estimulante de colonias de

granulocitos.
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irinotecan) Pembrolizumab PD-L1250% (KN024)

|:|Segunda linea | paclitaxel, gemcitabine, docetaxel or en CPNM no escamoso(JMEN) T

|:| Mantenimiento &
Pembrolizumab/CT PD-L1<50% (KN189-407)

Monoterapia Pemetrexed 2° linea Erlotinib EGFRmut “
con cisplatino (Hanna et al, 2004) (OPTIMAL, EURTAC) Osimertinib EGFRmut

5 | r" (FLAURA) >

t f
| 1960s 1970s 1980s 1990s 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022 2024

J’_ l v v : v Lorlatinib ALK
Mejor Bevacizumab con Ramucirumab con Crizotinib ROS1 (CROWN)
tratamiento Docetaxel 2* linea dobletes de platino docetaxel (REVEL) (Wu et al, 2018)
de soporte (Shepherd et al, 2000} (ECOG4599) l
L J
Dobletes basados en Sin diferencias entre Gefitinib EGFRmut Inmunoterapia en 2° linea
cisplatino (ECOG EST dobletes basados en (Mok et al, 2009) (Nivolumab CM 017 and CM ot
1581, ECOG EST 1583, cisplatino(ECOG1594) 057, Atezolizumab OAK, T:;ax;az;lgg;ds:_éﬂ;E}RRAEsE
SWOG) Pembrolizumab KNO10) ' ! !
Ve ~, P — Y -~ : A ~ Y ~ T . e .
. . . erapias dirigidas
Mejor tratamiento Quimioterapia Terapias dirigidas Inmunoterapia P g
- . con dobletes de en EGFR, ALK, (PD1/PDL1) en MET, RET, BRAF,
I platino ROS1 HER2, NTRK, KRAS
Hh 1980s 2010s S 2020s
pN oy p oy h vy p vy _

Figura 4. Evolucion historica del tratamiento del CPNM desde 1960 hasta 2024. Elaboracion propia.
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1.2 Epidemiologia del cancer de pulmon

Seglin estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a través de la base de

datos GLOBOCAN 022 (Cancer Today, Agencia Internacional para la Investigacion en

Céncer ,IARC), en dicho afio se diagnosticaron cerca de 20 millones de nuevos casos de

cancer en todo el mundo. De ellos, aproximadamente 2.5 millones correspondieron a CP,

lo que lo convierte en la neoplasia maligna mas frecuente a nivel global, con una

incidencia que representa el 12.4 % del total. Le siguieron en frecuencia el cancer de

mama (CM) (11.5 %) y el cancer colorrectal (CCR) (9.3 %) (Figura 5) (31).

Pulmon
2.480.675
12,4%

Mama
2.296.840
11,5%

Otros
9.969.785
49,9%

Colorrectal
1.926.425
9,6%

Préstata
1.467.854
7.3%

Estémago
968.784  pjigado

4,8% 866.136
4,3%

Figura 5. Numero absoluto de nuevos casos de cancer en el mundo (ambos sexos, 2022). Grdfico de

elaboracion propia a partir de datos de GLOBOCAN (Cancer Today, IARC, OMS, 2022).

Aproximadamente dos de cada tres nuevos casos de CP (alrededor de 1.5 millones) se

diagnostican en varones, lo que lo convierte en el tumor mas frecuente en este grupo,

seguido muy de cerca por el cancer de prostata (CPR) (1.4 millones) y el CCR (1 millén).

En términos de mortalidad, el CP es también la principal causa de muerte oncologica en

hombres,

con 1.2 millones de fallecimientos anuales, muy por
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del hepatocarcinoma y del CCR, que registran en torno a 500.000 muertes cada uno

(Figura 6).

Pulmon
1.233.241
22, 7%
Otros
2.032.004
37,4%
Higado
521.826
9,6%
Colorrectal
499,775
9,2%

Esofago
318.433

’ 0,
Estomago Prostata >9%

427.575 397.430
7.9% 7,3%

Figura 6. Mortalidad global por cancer en hombres (casos absolutos, 2022). Grafico de elaboracion

propia a partir de datos de GLOBOCAN (Cancer Today, IARC, OMS, 2022).

En las mujeres, el CM presenta lamayor incidenciaa nivel mundial, con
aproximadamente 2.3 millones de nuevos casos al afo, seguido por el CP (900.000) y
el CCR (850.000). En cuanto a mortalidad, el CM también ocupa el primer lugar, con
cerca de 670.000 fallecimientos anuales, seguido por el CP (580.000) y el CCR (400.000)
(Figura 7).
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Mama

Otros
Pulmon 1,840,600

584,228 42.7%
13.5%

Colorrectal
404,244
9.4%

Cérvix uterino

348,874
8.1% Estomago
Higado 232,600
236,899 5.4%

5.5%

Figura 7. Mortalidad global por cancer en mujeres (casos absolutos, 2022). Grafico de elaboracion

propia a partir de datos de GLOBOCAN (Cancer Today, IARC, OMS, 2022).

En el afio 2022 se diagnosticaron en Espafia un total de 278.729 nuevos casos de cancer
y se registraron 115.590 fallecimientos atribuibles a esta enfermedad, lo que situd al
cancer, por primera vez, como la principal causa de muerte en el pais (26,6 %), por delante

de las enfermedades del sistema circulatorio (26,5 %) (32).

En cuanto a la incidencia, el CP ocup¢ el cuarto lugar para ambos sexos (30.000 nuevos
casos) siendo el primero el CCR (40.000 casos) seguido del CM (35.000 casos) y el cancer
de CPR (33.000 casos). Respecto a la mortalidad, el CP ocup6 el primer lugar para ambos
sexos (24.000 fallecimientos), seguido del CCR (17.000 fallecimientos) y el cancer de

pancreas (8000 fallecimientos).
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En términos de incidencia global, el CCR fue el méas frecuente (alrededor de 40.000 casos
nuevos), seguido por el CM (35.000 casos), el CPR (33.000 casos) y el CP, que ocupé el

cuarto lugar con cerca de 30.000 nuevos diagndsticos anuales.

Sin embargo, en lo que respecta a la mortalidad, el CP se situ6 en primer lugar para ambos
sexos, con aproximadamente 24.000 muertes anuales. Le siguieron el CCR (17.000

fallecimientos) y el cancer de pancreas (alrededor de 8.000) (Figura 8).

Por sexos, el CP fue la principal causa oncoldgica de muerte en varones, con unos 17.000
fallecimientos, muy por delante del CCR (10.000) y del CPR (6.200). En mujeres, el CP
ocup6 el tercer lugar (6.000 muertes), en cifras muy proximas al CCR y al CM, ambos

con cerca de 7.000 fallecimientos anuales (Figura 9).

Colorrectal
39.421

Otros

Mama 111.077

34,735

Préstata
32.967

Linforna ne Hodgkin
9.070

Pulmén
30.041 Vejiga
21.418

Figura 8. Nuevos casos de cancer en Espaiia (2022, casos absolutos). Grdfico de elaboracion propia

utilizando estimaciones publicadas por GLOBOCAN (Cancer Today, IARC, OMS, 2022).
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Figura 9. Muertes por cancer en Espaiia (2022, casos absolutos). Grdfico de elaboracion propia

utilizando estimaciones publicadas por GLOBOCAN (Cancer Today, IARC, OMS, 2022).
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1.3 Factores de riesgo

El tabaquismo es, con diferencia, el principal factor de riesgo para el desarrollo del CP,
siendo responsable de aproximadamente el 80-90% de los casos (33). Desde la década
de 1950, maltiples estudios epidemiologicos han demostrado de forma consistente la
relacion causal directa entre el consumo de cigarrillos y el CP. El riesgo se incrementa de
manera proporcional con el nimero de cigarrillos consumidos diariamente y la duracion
del habito. Ademaés, los fumadores pasivos presentan también un riesgo
significativamente elevado, con un incremento estimado del 20 al 30% en comparacion

con personas no expuestas (34).

El abandono del hébito tabaquico reduce significativamente el riesgo de CP. En
exfumadores, el riesgo disminuye progresivamente con el tiempo y puede llegar a ser
menos de la mitad que en fumadores activos. No obstante, nunca se iguala al de los no

fumadores, lo que subraya la persistencia de un riesgo residual incluso a largo plazo (33).

El tabaquismo se asocia con todos los subtipos histologicos del CP, siendo mas
pronunciado en el carcinoma de células escamosas, el carcinoma microcitico y el
carcinoma de células grandes. Aunque inicialmente se pensé que el adenocarcinoma tenia
una relacion menos estrecha con el tabaco en comparacion con otros subtipos, es probable
que dicha asociacion haya sido subestimada en estudios previos. Evidencias mas recientes
han confirmado que el consumo de cigarrillos también guarda una fuerte relacion con este

subtipo (35).

Ademas del tabaco, existen factores ocupacionales y ambientales que contribuyen al
riesgo de CP. La exposicion al radon, un gas radioactivo natural que emite radiacion alfa,
es una causa reconocida de CP, especialmente entre los trabajadores de la mineria
subterranea y residentes en zonas geograficas con niveles elevados (36). En Espaiia, el
Consejo de Seguridad Nuclear (CSN) ha identificado areas con concentraciones
domésticas de radon superiores a 300 Bg/m?, el limite recomendado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Estas areas se localizan principalmente en Galicia, Ledn,
Zamora, Salamanca, Caceres y Badajoz, donde el sustrato granitico del terreno contiene

cantidades elevadas de radio-226, precursor natural del radon. La desintegracion de este
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elemento en el subsuelo favorece la liberacion del gas, que puede acumularse en viviendas
con deficiente ventilacién o con una construccioén poco aislada del terreno (37) (Figura

10).

El asbesto constituye un carcinégeno laboral relevante, especialmente cuando se combina
con tabaquismo, potenciando el riesgo de cancer pulmonar. Otros agentes ocupacionales
como arsénico, cromo hexavalente, niquel o hidrocarburos aromaticos policiclicos
también se han vinculado con la enfermedad (38). Dentro de las comorbilidades; la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), fibrosis pulmonar, tuberculosis y
sarcoidosis incrementan el riesgo de CP por mecanismos asociados a inflamacion y
reparacion tisular cronica (34). En cuanto a la dieta, un bajo consumo de frutas y verduras
se asocia a mayor riesgo (34). Por ultimo, la predisposicion genética puede ser
determinante habiéndose demostrado agregacion familiar y variantes de riesgo en genes
como TERT, CHRNAS5 o BAT3-MSHS, asi como el aumento de prevalencia de CP en
sindromes hereditarios como el de Li-Fraumeni o correlacionado con mutaciones

germinales de EGFR (39,40).
En conjunto, el CP es el resultado de una interaccion compleja entre factores ambientales,

laborales, biologicos y genéticos, siendo el tabaquismo el determinante principal pero no

unico en su patogénesis.
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Figura 10. Obtenida de la web del CSN. En color naranja aquellos lugares en donde el 90% de los
edificios presenta una concentracion de radon superior a 400 Bq/m3. En magenta aquellos donde la

concentracion se sitiia entre 301 y 400 Bq/m3. El limite recomendado por la OMS es de 300 Bq/m?

1.4 Clasificacion de los tumores de pulmon

Atendiendo al punto de vista histologico, las neoplasias malignas pulmonares se
clasifican principalmente en dos grandes grupos: CPNM y carcinoma microcitico de

pulmoén (CMP).

El CPNM representa aproximadamente el 85% de los casos y engloba una amplia
variedad de subtipos. Los mas frecuentes son el adenocarcinoma, el carcinoma escamoso
y el carcinoma indiferenciado de células no pequenas. Existen también subtipos mucho
menos frecuentes dentro del CPNM, como el carcinoma de células grandes, el carcinoma
pleomorfico, el carcinoma de células gigantes, el carcinoma de células fusiformes, el
carcinosarcoma, el carcinoma tipo linfoepitelioma, el carcinoma NUT y el blastoma

pulmonar (41).
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Por otro lado, el CMP constituye en torno al 15% de los casos. Se trata de un tumor
neuroendocrino de alto grado, con un comportamiento clinico agresivo y un abordaje
terapéutico especifico, por lo que se considera una entidad independiente dentro de las

neoplasias pulmonares (42).

Ademés, se deben mencionar otros tumores pulmonares menos frecuentes, como los
sarcomas primarios del pulmén y los tumores neuroendocrinos bien diferenciados
(carcinoide tipico y atipico), que no se incluyen ni dentro del CPNM ni del CMP, pero
forman parte del espectro de neoplasias malignas del pulmon segun la clasificacion de la

OMS (41).

1.4.1 Carcinoma no microcitico de pulmon (CPNM)

1.4.1.1 Adenocarcinoma de pulmon

El adenocarcinoma es el subtipo histologico mas frecuente de carcinoma no microcitico
de pulmoén, especialmente en paises como EE.UU, Japdén y en el entorno de la Union
Europea. Es también el tipo mas habitual en mujeres tanto fumadoras como no fumadoras.
Suele localizarse en la periferia pulmonar, aunque puede presentarse en zonas centrales,

de forma multifocal o incluso afectar todo un 16bulo (43).

Aunque se presenta predominantemente en pacientes fumadores, los no fumadores tienen
una mayor probabilidad de desarrollar adenocarcinoma en comparacion con otros

subtipos.

Desde el punto de vista histologico, el adenocarcinoma se caracteriza por diferenciacion
glandular, que puede adoptar distintos patrones de crecimiento: acinar, papilar,
micropapilar, lepidico y solido con mucina intracelular. La mayoria de los tumores

muestran una combinacidn de estos patrones.

Existen variantes menos comunes del adenocarcinoma, como el mucinoso, coloide,
entérico y fetal. En estadios precoces, el patron histologico predominante puede
tener valor pronostico, con algunos patrones asociados a mejor evolucion clinica y otros,

como el micropapilar o el mucinoso, relacionados con peor pronostico (41).
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Los marcadores de inmunohistoquimica (IHQ) mas utilizados para confirmar el
diagnostico son TTF-1 (factor de transcripcion tiroidea -1-) y napsina A. El TTF-1, una
proteina nuclear expresada normalmente en tejido pulmonar y tiroideo, se detecta en mas
del 70% de los adenocarcinomas pulmonares y su expresion apoya firmemente el origen
primario pulmonar del tumor, siempre que se haya descartado la procedencia tiroidea.
Napsina A, una proteasa aspartica con expresion citoplasmatica suele acompafiar a TTF-

1 y refuerza el diagndstico (44).

Es importante destacar que existe un subgrupo de adenocarcinomas TTF-1 negativos que,
aunque menos frecuente, no excluye un origen pulmonar si el contexto clinico e
histologico asi lo sugiere. Estos tumores TTF-1 negativos se han asociado a un fenotipo
mas agresivo y a un pronostico desfavorable, lo que subraya la importancia del perfil de
IHQ no sdlo para el diagndstico sino también para la estratificacion prondsticay la
planificacion terapéutica. En estos casos, la positividad para CK7y la ausencia

de CK20 pueden apoyar el diagndstico de adenocarcinoma pulmonar primario (45,46).

En cuanto a su comportamiento clinico, el adenocarcinoma de pulmoén presenta una alta
propension a la diseminacion metastdsica temprana, incluso en lesiones de pequefio
tamafio. Los sitios mas frecuentes de metéstasis son los ganglios linfaticos regionales,
el pulmon contralateral, las glandulas suprarrenales, el higado, los huesos y el sistema

nervioso central (43).

1.4.1.2 Carcinoma epidermoide

El carcinoma de células escamosas es el segundo subtipo histolégico mas frecuente de
carcinoma no microcitico de pulmoén, por detrds del adenocarcinoma. Esta fuertemente
asociado al consumo de tabaco, y su origen se sitlia en el epitelio de revestimiento
bronquial. La clasificacion de la OMS reconoce dos subtipos principales: el carcinoma

escamoso queratinizante y el no queratinizante (47).

Suele localizarse en las vias respiratorias centrales, con un patron de crecimiento en nidos
infiltrantes, que frecuentemente presenta necrosis central y puede dar lugar a cavitacion.
No es raro que se acompafie de neumonitis obstructiva o adenopatias hiliares. A

diferencia de otros subtipos, presenta un crecimiento lento: pueden transcurrir varios afos
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desde el desarrollo de un carcinoma in situ hasta la apariciéon de un tumor clinicamente

manifiesto (47).

1.4.1.3 Carcinoma de células grandes

Descrito comunmente como indiferenciado, este subtipo se define como aquel sin
evidencia microscopica e IHQ de diferenciacion escamosa o glandular después de
examinar todo el tumor en la reseccion. Muestra areas de células epitelioides malignas
grandes con mitosis abundantes y necrosis tumoral asociada. Debido a los continuos
avances en IHQ y microscopia electronica, el diagnéstico de carcinoma de células grandes
es cada vez menos frecuente ya que gracias a €stos cada vez mas tumores se clasifican

como epidermoides o adenocarcinomas (48).

1.4.1.4 Otros subtipos de carcinoma no microcitico de pulmon

Otros subtipos poco frecuentes de carcinoma no microcitico de pulmén se agrupan bajo
la categoria de carcinomas sarcomatoides, definida por la OMS como tumores epiteliales
malignos poco diferenciados con morfologia que recuerda a tumores mesenquimales.
Este grupo incluye el carcinoma pleomorfo, el carcinoma de células fusiformes,

el carcinoma de células gigantes, el carcinosarcoma y el blastoma pulmonar (48).
1.4.2 Carcinoma microcitico de pulmon

El CMP, también conocido como cancer pulmonar de células pequenias (CPCP),
representa aproximadamente el 15% de los nuevos diagnosticos de cancer de pulmon. Se
trata de una neoplasia neuroendocrina altamente agresiva, derivada de las células de
Kulchitsky del epitelio bronquial, y estd fuertemente asociada al consumo de tabaco,
siendo excepcional su aparicion en pacientes no fumadores. Su localizacién
es habitualmente central, afectando a las vias respiratorias de gran calibre, y presenta
una alta tasa de proliferacion celular, con un patron de diseminacion hematogena y

linfatica precoz, lo que explica su frecuente diagndstico en estadios avanzados (42).

Aunque el CMP presenta una alta tasa de respuesta inicial a la QT y la RT, su evolucion
suele ser desfavorable debido a la rapida aparicion de resistencia tumoral y a la elevada

frecuencia de recaidas (49).
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1.4.3 Tumores neuroendocrinos de pulmon

Los tumores neuroendocrinos pulmonares constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias con diferente grado de agresividad, que va desde lesiones de crecimiento lento
hasta carcinomas de alto grado y evolucion fulminante. Segun la clasificacion de la OMS,
se reconocen cuatro entidades principales: el carcinoide tipico, el carcinoide atipico, el

carcinoma neuroendocrino de células grandes y el CMP (50).

Desde el punto de vista clinico, los tumores carcinoides suelen presentarse en pacientes
jovenes no fumadores, con un comportamiento clinico mas indolente, mientras que el
CMP vy el carcinoma neuroendocrino de células grandes se asocian casi exclusivamente

al tabaquismo y cursan con una evolucion agresiva y pobre pronostico (50).

1.5 Estadificacion

En el presente trabajo se ha empleado la clasificacion TNM de la 8. edicion (International
Association for the Study of Lung Cancer — IASLC, 2017), dado que el cierre de la
cohorte de pacientes se realizo antes del 1 de enero de 2025, fecha en la que entr6 en vigor
la 9.2 edicion. Cabe destacar que todos los pacientes incluidos en este trabajo presentaban
enfermedad metastasica al diagnostico (M1), lo cual no habria sufrido cambios con la

entrada en vigor de la nueva clasificacion.
Se explica a continuacion, de forma breve, la clasificacion TNM 8 edicion (CP)
T — Tumor primario

e TI: Tumor <3 cm en su mayor dimension, rodeado por pulmoén o pleura visceral,
sin invasioén proximal al bronquio principal.
o Tla:<1 cm
o Tlb:>lcmy<2cm
o Tle:>2cmy<3cm
e T2: Tumor >3 cm y <5 cm, o con alguna de estas caracteristicas: invade bronquio
principal (>2 cm distal a la carina), invade pleura visceral, o asocia
atelectasia/neumonitis hasta la region hiliar, pero sin afectar todo el pulmon.

o T2a:>3cmy<4cm
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o T2b:>4cmy<5cm
T3: Tumor >5 cm y <7 c¢m, o invade directamente pared toracica, nervio frénico
o pleura parietal, o multiples nodulos en el mismo lobulo.
T4: Tumor >7 cm, o invade diafragma, mediastino, corazén, grandes vasos,
traquea, esofago, cuerpo vertebral o carina; o nddulos tumorales en lobulos

distintos del mismo pulmon.

N — Ganglios linfaticos regionales

NO: Sin metastasis ganglionares.

N1: Ganglios peribronquiales, hiliares ipsilaterales o intrapulmonares.

N2: Ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales.

N3: Ganglios mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales, escalenos o

supraclaviculares.

M — Metastasis a distancia

MO: Sin metéstasis a distancia.

Mla: Nodulos pulmonares en pulmén contralateral, noédulos o derrame
pleural/pericardico maligno.

M1b: Metastasis Unica extratordcica en un drgano.

MIlc: Multiples metéstasis extratoracicas en uno o varios 0rganos.
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1.6 Biologia molecular

En los ultimos afios, la clasificacion del CPNM ha pasado de un enfoque histopatologico
a uno molecular, impulsado por biomarcadores (como PD-L1) y el uso de métodos de
secuenciacion de nueva generacion (next generacion sequencing -NGS-). Este cambio ha
permitido identificar alteraciones gendmicas accionables y desarrollar terapias dirigidas

que han transformado la historia natural de la enfermedad (51).

Las mutaciones en el oncogen KRAS son las mas frecuentes en el adenocarcinoma (25—
30%), sobre todo en fumadores, y se han asociado, tradicionalmente, con un peor
prondstico. La variante mas comun es G12C, seguida de G12V y GI2D, ademas de
mutaciones menos habituales en los codones 13 y 61. Cada subtipo muestra perfiles
biologicos y metastasicos diferenciados. Aunque existen inhibidores especificos de KRAS
G12C (sotorasib, adagrasib), la eficacia se ve limitada por resistencias y la SG continta

siendo desfavorable (52).

Las mutaciones activadoras en EGFR (delecion del exén 19 y L858R) representan
aproximadamente el 5-10% de los diagndsticos en Europa y EE.UU pero suponen hasta
un 35% de los nuevos casos en paises asiaticos. Son muy sensibles a inhibidores de
tirosina kinasa (ITKs) de primera a tercera generacion (erlotinib, gefitinib, osimertinib)

(53).

Los reordenamientos en ALK (3—5%) y ROSI (1-2%) también cuentan con tratamientos
dirigidos altamente eficaces (crizotinib, alectinib, lorlatinib o entrectinib), logrando
respuestas prolongadas en subgrupos seleccionados (54). Con menor frecuencia, se
describen mutaciones en BRAF (V600E), MET, RET, HER2, NTRK y otros genes, todos
ellos con terapias especificas disponibles o en investigacion (55). En contraste,
mutaciones en genes supresores como 7P53, STK11, KEAPI o PTEN se asocian con peor

prondstico y resistencia primaria a IO (56).

La NGS se ha consolidado como estandar diagnostico al detectar de forma simultanea
multiples alteraciones, y la biopsia liquida (BL) se emplea como herramienta

complementaria, especialmente en la deteccion de mutaciones de resistencia.
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En conjunto, la caracterizacion molecular del CPNM ha permitido realizar un mejor
enfoque prondstico y seleccionar estrategias personalizadas, suponiendo un cambio de
paradigma en su manejo clinico. Pueden apreciarse las principales mutaciones y su

prevalencia en CPNM del tipo adenocarcinoma en la figura 11.

Mutaciones driver
KRAS (30%)
EGFR (15%)
ALK (5%)

ROS1 (2%)

BRAF (2%)

HER2 (2%)

RET (1%)

MET (4%)

Otros (5%)
Desconocido (34%)

Figura 11. Distribucion estimada de mutaciones driver en adenocarcinoma de pulmon. Grafico de
elaboracion propia a partir de datos publicados por The Cancer Genome Atlas (TCGA) y por Olmedo
ME et al. New horizons for uncommon mutations in non-small cell lung cancer: BRAF, KRAS, RET, MET,
NTRK, HER?2 (55,57).
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1.7 Modalidades de tratamiento sistémico del cancer de

pulmon no microcitico avanzado

1.7.1 Quimioterapia

La QT basada en platinos fue durante décadas el tratamiento estdndar del CPNM
avanzado, con medianas de SG de 8—10 meses. Aunque su protagonismo ha disminuido
frente a la 10 y las terapias dirigidas, sigue siendo una herramienta fundamental en

pacientes sin biomarcadores accionables o con progresion a lineas previas de tratamiento.

En pacientes con buen estado funcional (performance status -PS-) evaluado mediante la
escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), ECOG 0-1, los dobletes de
QT contintian siendo ampliamente utilizados. Los esquemas mads frecuentes combinan
platinos (cisplatino o carboplatino) con pemetrexed en histologia no escamosa, o con
gemcitabina, paclitaxel o docetaxel en histologia escamosa. Estos dobletes han
demostrado mejorar la SG y la calidad de vida respecto a la monoterapia, y siguen siendo

el comparador estdndar en numerosos ensayos clinicos (18,58).

En pacientes con peor estado funcional (ECOG 2) o con comorbilidades significativas, se
suelen emplear regimenes menos intensivos, como monoterapia con vinorelbina,
gemcitabina o docetaxel, que ofrecen menor toxicidad a costa de menor eficacia. En
ancianos seleccionados, la QT también puede aportar beneficio en SG y control

sintomatico (59).

Actualmente, la QT mantiene su papel como tratamiento combinado con IO en primera

linea, y como opcion en monoterapia o combinaciones de rescate en lineas posteriores.
1.7.2 Inmunoterapia

La IO ha transformado el tratamiento del CPNM avanzado, convirtiéndose en el pilar
terapéutico para pacientes sin mutaciones accionables. Los inhibidores de los puntos de
control inmunitario (anti-PD-1/PD-L1), como pembrolizumab, nivolumab,
atezolizumab, durvalumab o cemiplimab, han demostrado mejorar de manera

significativa la SG y la supervivencia libre de progresion (SLP) frente a la QT
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convencional. El biomarcador de referencia para la seleccion del tratamiento es

la expresion de PD-L1.

Se trata de una proteina transmembrana expresada en células tumorales y en células
inmunitarias del microambiente tumoral. Su unién al receptor PD-1, localizado en los
linfocitos T, inhibe la activacion de la respuesta inmune antitumoral, lo que permite al
tumor evadir la vigilancia inmunitaria. Como consecuencia, el bloqueo del eje PD-1/PD-
L1 mediante anticuerpos monoclonales se ha convertido en la base de la IO en el CP. La
expresion de PD-L1 se determina mediante técnicas de IHQ y se reporta habitualmente

como porcentaje de células tumorales positivas (Tumor Proportion Score, TPS) (60).

No obstante, no todos los pacientes responden. La resistencia primaria puede deberse a
tumores poco infiltrados (“frios”), baja expresion de PD-LI1, alteraciones en la
presentacion antigénica o mutaciones como STKI/1y KEAPI, que se asocian a
microambientes inmunologicamente inertes. También existe resistencia adquirida,
vinculada a la seleccion clonal, pérdida de neoantigenos o cambios inmunosupresores en

el microambiente tumoral (61).

En cuanto al contexto molecular, pacientes con mutaciones en EGFR o ALK muestran
escaso beneficio de inmunoterapia, por lo que se priorizan terapias dirigidas (62). En
cambio, mutaciones en KRAS —especialmente G12C— parecen asociarse a mayor
inmunogenicidad, aunque los resultados varian segun la presencia de co-mutaciones

(ej. STK11, TP53) (52,61).

En resumen, la 10 constituye la base del tratamiento en CPNM avanzado sin mutaciones
accionables, y su eficacia depende en gran medida de la expresion de PD-L1 y del

contexto molecular del tumor.
1.7.3 Dianas terapéuticas

El conocimiento de las alteraciones moleculares del CPNM avanzado ha permitido el
desarrollo de terapias dirigidas, que han cambiado de forma sustancial la evolucion clinica

de subgrupos especificos, especialmente en adenocarcinomas.

Las mutaciones en EGFR, los reordenamientos en ALK y ROSI, asi como alteraciones

menos frecuentes en BRAF, MET, RET, HER2 o NTRK, cuentan hoy con tratamientos
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especificos altamente eficaces. Estos pacientes, en general, presentan un prondstico mas
favorable que aquellos tratados tinicamente con QT o IO, gracias a la elevada tasa de

respuesta y a la durabilidad de los ITKs (63).

Por el contrario, las mutaciones en KRAS, presentes en el 25-30% de los
adenocarcinomas (especialmente en fumadores), se asocian a un peor prondsticoy a
menor  beneficio con inmunoterapia en  presencia de  co-mutaciones
como STK11 o KEAPI. La variante KRAS G12C es la mas relevante clinicamente;
aunque existen inhibidores especificos (sotorasib, adagrasib), su eficacia es limitada por

la rapida aparicion de resistencias y por la heterogeneidad bioldgica del tumor (52,64).

En conjunto, mientras que la mayoria de las alteraciones moleculares accionables
permiten un manejo personalizado con terapias eficaces, KRAS contintia representando

un reto clinico y prondstico en el CPNM avanzado.
1.8 Tratamiento del cancer de pulmo6n no microcitico avanzado

El abordaje del CPNM metastéasico ha experimentado una transformacion radical en los
ultimos afios. A la QT, que durante décadas constituyd la unica opcidn sistémica
disponible, se han sumado la IO y, en pacientes seleccionados, las terapias dirigidas, lo
que ha permitido mejorar de forma significativa la SG y la calidad de vida. La eleccion
terapéutica depende actualmente del perfil molecular, la expresion de PD-L1 y el estado

funcional del paciente.

Dado que esta tesis se centra en el analisis de pacientes sin mutaciones accionables, este
apartado se enfocara principalmente en el papel de la QT, la IO y los cuidados paliativos
(CUPAL), que representan los pilares terapéuticos en este grupo. Las terapias dirigidas

se mencionan de manera resumida, pero no constituyen el objeto central de este trabajo.
1.8.1 Primera linea

En pacientes con CPNM metastasico, ECOG 0-1, sin mutaciones accionables y sin
contraindicaciones para IO, la eleccion del tratamiento de primera linea depende

fundamentalmente de la expresion de PD-L1 (Tabla 2) (65).
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e PD-L1>50%: 10 en monoterapia constituye el estandar de tratamiento. Entre las
opciones aprobadas se incluyen pembrolizumab (KEYNOTE-024)
(21), atezolizumab (IMpower110) (66), cemiplimab (EMPOWER-Lung 1) (67) y
la combinacion de nivolumab e ipilimumab (ipi-nivo, CheckMate 227) (68), todos
ellos con beneficio demostrado en SG frente a QT.

e PD-LI1 1-49% o0 < 1%: la combinacién de 10 + QT basada en platino ha mostrado
superioridad frente a QT sola, con beneficio mas acusado a mayor expresion de
PD-LI1. En histologia no escamosa, el régimen mas utilizado es pembrolizumab +
pemetrexed + platino (KEYNOTE-189) (22), mientras que en carcinoma
escamoso la combinacidon es pembrolizumab + taxanos + platino (KEYNOTE-

407) (23).

La QT sigue teniendo un papel central. Los dobletes de platino (cisplatino o carboplatino)
combinados con gemcitabina, vinorelbina, taxanos o pemetrexed (este ultimo exclusivo
de tumores no escamosos) han demostrado mejorar la SG y la calidad de vida frente al
mejor tratamiento de soporte. Actualmente, el mantenimiento con pemetrexed e 10 tras

el doblete inicial constituye una estrategia consolidada en tumores no escamosos.

En pacientes ancianos, con ECOG 2 o no aptos para recibir platino, puede considerarse
la IO en monoterapia independientemente del nivel de expresion de PD-L1, debido a su

perfil de tolerabilidad mas favorable en comparacion con la quimioterapia (69).

La duracion del tratamiento con 1O suele limitarse a un maximo de dos afios, aunque

puede individualizarse en funcion del beneficio clinico y la tolerancia del paciente (65).
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Tabla 2. SG y SLP en ensayos 001, 189, 407 y 042, trabajos pivotales que condujeron a la aprobacion de

10 en la primera linea de tratamiento de CPNMm.

ENSAYOS

SG (todos los pacientes)

SLP (todos los pacientes)

KEYNOTE-001

(Pembrolizumab en monoterapia)

12 m (16,2 m en 1? linea; 9.3 m

en 2% linea o superiores)

3,7m (6 m en 1? linea; 3 m en 2°

linea o superiores)

KEYNOTE-001 Resultados tras 5
aflos de seguimiento.

(Pembrolizumab en monoterapia)

22,3 m (1% linea); 10.5 m (2% linea

o0 superiores)

No datos

KEYNOTE-189
(Pembro mas QT en CNMPm de
subtipo no escamoso vs QT mas

placebo)

Mediana NA. SG a los 12 m
69,2% (QT + pembrolizumab) vs
49,4% (QT).

8,8 m (QT + pembrolizumab) vs 4,9
m (QT).

KEYNOTE-407
(Pembrolizumab mas QT en
CNMPm de subtipo escamoso vs QT

mas placebo)

15,9 m (QT + pembrolizumab)
vs 11.3 m (QT)

65,2% 12 m (QT +
pembrolizumab) vs 48,3% (QT +

a los

placebo)

6,4 m (QT + pembrolizumab) vs 4,8
m (QT)

KEYNOTE-042
(Pembrolizumab en CNMPm vs QT)

16,7 m (pembrolizumab en

monoterapia) vs 12,1 m (QT)

54 m  (pembrolizumab en

monoterapia) vs 6,5 m (QT)

1.8.2 Segunda linea

La estrategia terapéutica en segunda linea depende del tratamiento recibido previamente

y del estado funcional del paciente:

e Tras progresion a 10 de primera linea: la opcion mas utilizada es la QT,

fundamentalmente docetaxel,

en monoterapia o

en combinacion con

antiangiogénicos como nintedanib o ramucirumab, que han demostrado mejorar

la SG en subgrupos seleccionados (70). Otras alternativas incluyen vinorelbina o

gemcitabina en pacientes mas fragiles.

o Tras progresion a un doblete de QT con platino (sin IO en primera linea): la IO en

monoterapia con nivolumab

(CheckMate

017/057)

(71), pembrolizumab

(KEYNOTE-010, en PD-L1 >1%) (72) o atezolizumab (OAK) constituye el

estandar, todos ellos con superioridad demostrada frente a docetaxel, con

beneficio mas marcado en niveles altos de PD-L1 (73).
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En casos seleccionados, si un paciente obtuvo previamente un beneficio clinico duradero
con 10 y la suspension no fue por progresion, puede considerarse un retratamiento con
inhibidores de PD-1/PD-L1, aunque la evidencia actual procede de series retrospectivas

y no de ensayos aleatorizados (65).

En pacientes con ECOG 2 o comorbilidad significativa, la indicaciéon mas razonable
es monoterapia (QT o IO, seglin el tratamiento previo y el perfil clinico), priorizando la

tolerabilidad (65).
1.8.3 Tercera linea y posteriores

En pacientes con CPNM metastasico previamente tratados con QT e 10, las opciones en
tercera linea y sucesivas son limitadas y se orientan principalmente a tratamientos con

intencion paliativa o a la participacion en ensayos clinicos (65).

e QT paliativa: pueden utilizarse agentes como docetaxel, vinorelbina o
gemcitabina, habitualmente en monoterapia, dada la fragilidad acumulada y la
modesta eficacia de combinaciones en este escenario (74).

e Re-biopsia molecular o BL: resulta ttil para identificar mecanismos de resistencia
adquirida o nuevas alteraciones accionables (como mutacion KRAS G12C), lo que
puede abrir el acceso a terapias dirigidas en ensayos clinicos o programas de uso
compasivo (75).

e Retratamiento con IO: en casos muy seleccionados puede valorarse la

reintroduccion de inhibidores de PD-1/PD-L1 (65).

En general, en linecas avanzadas, la decision terapéutica debe individualizarse,
ponderando el beneficio clinico esperado, la toxicidad acumulada y los objetivos de
calidad de vida. La inclusion en ensayos clinicos representa la opcion mas recomendable

siempre que sea posible.

En el escenario particular de oligoprogresion —cuando la progresion se limita a una o
pocas localizaciones mientras la enfermedad se mantiene controlada en el resto—, la
radioterapia estereotactica (SBRT) dirigida a las lesiones progresivas permite mantener
el tratamiento sistémico eficaz y retrasar la necesidad de un cambio de linea, con potencial

impacto en la SLP. Aunque la evidencia procede en su mayoria de estudios retrospectivos,
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esta estrategia se estd incorporando de forma creciente a la practica clinica y esta siendo

evaluada en ensayos prospectivos (76).
1.8.4 Cuidados paliativos

El CPNMm constituye una enfermedad incurable en la mayoria de los pacientes, marcada
por una elevada carga de sintomas, una evolucion clinica muchas veces impredecible y
un fuerte impacto emocional y social tanto en quienes la padecen como en su entorno
familiar. La atencion médica en este escenario no puede limitarse a los tratamientos
oncoldgicos convencionales, sino que debe contemplar de manera prioritaria

los CUPAL como un componente esencial de la estrategia terapéutica.

Lejos de representar tinicamente un recurso de Ultima etapa o de los dias finales de vida,
los CUPAL deben entenderse como una intervencion integral y paralela al tratamiento
antitumoral desde fases tempranas de la enfermedad avanzada. Su objetivo no es
unicamente prolongar la SG, sino sobre todo mejorar la calidad de vida, aliviar el
sufrimiento y ofrecer un acompainamiento global que abarque las dimensiones fisica,

emocional, social y espiritual (77,78).

Los CUPAL comprenden una serie de intervenciones organizadas y multidisciplinares.
En primer lugar, el control de sintomas es uno de sus ejes fundamentales: disnea, dolor,
fatiga, anorexia, tos o ansiedad son sintomas frecuentes en el CPNMm, y requieren un
abordaje especifico y dinadmico (78). Junto a ello, el componente psicosocial es
igualmente determinante: el diagndstico y la progresion de la enfermedad generan altos
niveles de angustia y depresion, tanto en el paciente como en sus familiares, por lo que la
intervencion de psicologos, trabajadores sociales y equipos especializados resulta
esencial (79). La planificacion anticipada de cuidados constituye otra dimension clave:
implica conversaciones estructuradas y continuas sobre objetivos del tratamiento,
expectativas realistas, lugar de atencion preferido y decisiones relacionadas con el final
de la vida, garantizando que las preferencias del paciente sean respetadas. Finalmente, los
CUPAL incluyen también el acompafiamiento espiritual o existencial, que responde a la

necesidad de sentido y trascendencia que muchas personas expresan en este contexto (80).

La evidencia cientifica mas reciente respalda con firmeza esta vision. El ensayo

multicéntrico y aleatorizado de Temel et al., publicado en JAMA en 2024, en pacientes

63



con CPNMm, demostré que la integracion precoz de CUPAL no sélo se asocia a una
mejora significativa en la calidad de vida y en el control de sintomas depresivos, sino que
también reduce la administraciéon de tratamientos oncologicos fhtiles en las ultimas
semanas de vida y, de forma particularmente relevante, logra un beneficio en SG (12,1
frente a 9,8 meses en el grupo control). Este hallazgo consolida la evidencia inicial
presentada por el mismo grupo en 2010 y confirma que los CUPAL no solo aportan
calidad de vida, sino también cantidad, desafiando la antigua percepcion de que limitar

cuidados agresivos suponia necesariamente acortar la SG (80).

Las principales guias clinicas internacionales han recogido de forma contundente esta
evidencia. Las guias de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network -Red
Nacional Integral del Céncer) (2024) recomiendan la incorporacién sistematica y
temprana de CUPAL en pacientes con cancer avanzado, con especial énfasis en la
evaluacion rutinaria de sintomas, la integracion de equipos multidisciplinares (onc6logos,
especialistas en paliativos, enfermeria, psicologia, trabajo social) y la necesidad de
fomentar la comunicacién temprana sobre objetivos terapéuticos. Ademas, la guia sefiala
como criterios de derivacion prioritaria la presencia de mal estado funcional (ECOG >2),

sintomas refractarios, elevada carga emocional o necesidades sociales complejas (81).

Por su parte, la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) (2021) subraya que los
CUPAL deben implementarse desde el inicio del diagnostico de enfermedad metastasica
y mantenerse en paralelo a los tratamientos oncoldgicos siempre que exista un beneficio
clinico. Hace hincapié en la continuidad asistencial y en la importancia de la atencion
domiciliaria, sefialando que un modelo de CUPAL bien estructurado no s6lo mejora la
calidad de vida, sino que también favorece la autonomia y la dignidad del paciente,
evitando ingresos hospitalarios innecesarios y garantizando un proceso de final de vida

mas humano y centrado en las preferencias del enfermo y su familia (82).

A pesar de esta s6lida evidencia y de las claras recomendaciones de guias internacionales,
la realidad clinica muestra que la derivacion a equipos de CUPAL sigue siendo tardia en
un numero significativo de pacientes (83). La expectativa de respuesta a nuevas terapias
como la IO y las terapias dirigidas, la dificultad en identificar el momento de transicion
hacia una fase irreversible de la enfermedad y, en muchos casos, la falta de formacion
especifica en comunicacion y en toma de decisiones compartidas entre los profesionales

sanitarios, contribuyen a que esta intervencion no se integre de forma sistematica y
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precoz. Este retraso limita de manera considerable el impacto positivo que los CUPAL

pueden oftrecer (84).

En conclusion, los CUPAL en el CPNMm deben considerarse un pilar inseparable de la
atencion oncoldgica moderna. Su integracion temprana permite mejorar la calidad de
vida, aliviar el sufrimiento, facilitar la toma de decisiones ajustadas a los valores del
paciente y, en determinados casos, prolongar la SG. Lejos de constituir una renuncia al
tratamiento activo, representan un complemento imprescindible que sitia al paciente en
el centro del proceso asistencial, equilibrando los avances de la oncologia de precision

con el respeto a la dignidad y a la humanidad de quienes enfrentan esta enfermedad.

1.9 Factores pronosticos en el cancer de pulmon no microcitico

metastasico

El CPNMm contintia siendo una de las neoplasias més agresivas. Aunque los avances en
diagnostico molecular e inmunoterapia han mejorado la SG en las tltimas décadas, la

supervivencia a cinco afios en estadio IV sigue siendo inferior al 10%.

En enfermedad avanzada, los factores pronosticos mas relevantes incluyen el estado
funcional medido por la escala ECOG, la presencia de comorbilidades, el estado
nutricional y la pérdida de peso involuntaria. Un ECOG >2 se asocia de manera

consistente con peor evolucion y menor acceso a lineas sucesivas de tratamiento (85).

El sexo femenino ha mostrado en algunos estudios un pronostico algo mas favorable,
probablemente relacionado con la mayor frecuencia de mutaciones accionables en
mujeres y no fumadores. Sin embargo, esta ventaja no es uniforme y puede atenuarse en

subgrupos con biomarcadores desfavorables o ausencia de dianas terapéuticas (86).

El patrén de diseminacion metastasica constituye también un factor clave: la afectacion
hepatica es la que confiere peor desenlace, seguida de la cerebral y la dsea. La presencia
de multiples 6rganos comprometidos, especialmente cuando incluye higado, cerebro y
hueso, se asocia con supervivencias muy cortas. En contraste, la afectacion
exclusivamente pulmonar suele tener un impacto mas limitado en la evolucion clinica

(87).
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Junto a los determinantes clinicos y anatomicos, los factores sociales tienen una
influencia significativa. Estudios poblacionales han demostrado que los pacientes que
viven solos presentan una SG inferior respecto a quienes conviven con familiares o
cuidadores. La falta de soporte social se asocia con menor adherencia terapéutica, mayor
riesgo de abandono del tratamiento y menor acceso a CUPAL precoces, lo que repercute
negativamente en la evolucion clinica. En este sentido, la evaluacion integral del contexto
social del paciente resulta esencial para planificar un abordaje verdaderamente

individualizado (88).

El perfil molecular del tumor afiade otra capa prondstica. Mutaciones en EGFR, ALK,
ROSI o RET suelen asociarse a mejor pronostico debido a la disponibilidad de terapias
dirigidas altamente eficaces. En cambio, las mutaciones en KRAS —sobre todo cuando
coexisten con STKI/I o KEAPI— definen un subgrupo de evolucion desfavorable y

menor beneficio de la 10 (52).

Dentro de los biomarcadores histologicos, TTF-1 (NKX2-1) merece especial atencion en
el contexto del adenocarcinoma metastdsico. Mas alla de su papel diagnostico, la
expresion positiva de TTF-1 se asocia con tumores mas diferenciados, mejor pronostico
y mayor probabilidad de beneficiarse de la quimio-inmunoterapia (QT-IO). Por el
contrario, los adenocarcinomas TTF-1 negativos presentan un fenotipo mas agresivo y

una eficacia reducida de las estrategias estandar (44).

La negatividad de TTF-1 refleja mecanismos bioldgicos de desdiferenciacion, transicion
epitelio-mesénquima (EMT), menor infiltracion inmune y coexistencia frecuente con
mutaciones de mal prondstico como KRAS o TP53. Por ello, la ausencia de TTF-1 debe
ser considerada uno de los factores prondsticos adversos mas relevantes en
adenocarcinoma metastasico, situdndose al mismo nivel que el estado funcional o el

patron de diseminacién metastasica (89).

En conjunto, el pronostico en CPNMm depende de una interaccion compleja de factores
clinicos, anatdmicos, moleculares y sociales. La integracion de todos estos elementos —
con especial atencién al papel del TTF-1 en adenocarcinoma— permite una mejor
estratificacion del riesgo y refuerza la necesidad de un abordaje multidimensional y

personalizado.
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Desde un punto de vista practico, la identificacion temprana de factores prondsticos
adversos no solo permite estimar la evolucion clinica, sino que también orienta la
seleccion terapéutica. Asi, pacientes con mal estado funcional, soporte social limitado o
biomarcadores desfavorables podrian beneficiarse de estrategias menos intensivas, con

un mayor énfasis en los cuidados paliativos precoces.

Por el contrario, aquellos con buen ECOG, soporte social adecuado y biomarcadores
favorables son los que mas se benefician de esquemas combinados y de lineas sucesivas
de tratamiento. De este modo, la correcta interpretacion de los factores pronodsticos se
convierte en una herramienta esencial para personalizar el tratamiento y evitar tanto la

infrautilizacion como la sobreutilizacion terapéutica en CPNMm.
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2. JUSTIFICACION GLOBAL

El CPNMm continta siendo uno de los mayores retos de la oncologia moderna. A pesar
de los avances logrados con la IO y los tratamientos dirigidos, la mayoria de los pacientes
mantienen un prondstico desfavorable, y so6lo un pequefio porcentaje alcanza

supervivencias prolongadas a largo plazo.

La complejidad bioldgica de la enfermedad, la heterogeneidad en la respuesta terapéutica
y las dificultades para integrar una atencion verdaderamente multidimensional justifican
la necesidad de investigaciones que aborden de forma integral los aspectos pronosticos,

terapéuticos y asistenciales del CPNMm.

En este contexto, la presente tesis surge de la necesidad de comprender mejor la biologia
tumoral y la evolucion clinica de los pacientes en la era de la 10, analizando el valor
pronostico de biomarcadores tisulares como TTF-1, la eficacia del tratamiento secuencial
con dobletes de platinos tras progresion a IO y la importancia de una adecuada integracion

de los CUPAL desde fases tempranas de la enfermedad.

La conjuncion de estos tres ejes permite ofrecer una vision mas completa del manejo
clinico del CPNMm, combinando la precision molecular con la reflexion terapéutica y la
humanizacion asistencial. De este modo, el proposito ultimo de esta investigacion es
contribuir al desarrollo de una oncologia més personalizada y equilibrada, que integre la
innovacion cientifica con el acompafiamiento humano, orientando las decisiones médicas
no solo hacia la prolongacion de la vida, sino también hacia la preservacion de su calidad

y dignidad.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El CPNMm contintia siendo una de las principales causas de muerte por cancer a nivel
mundial. Aunque los avances en el tratamiento y diagndstico molecular han mejorado
significativamente el pronostico, la SG a cinco aflos en estadio IV sigue siendo baja. El
abordaje de esta enfermedad exige una perspectiva multidisciplinar que integre, desde el
inicio, tanto el tratamiento oncoldgico activo como la atencidn paliativa, con el objetivo

de optimizar los resultados clinicos y garantizar un cuidado centrado en el paciente.

Dentro de este marco, se plantean tres lineas de trabajo que constituyen el eje central de
esta tesis doctoral. En primer lugar, el estudio del biomarcador TTF-1, ampliamente
utilizado para la caracterizacion histologica del adenocarcinoma pulmonar, cuya
relevancia como factor pronodstico y predictor de respuesta a la QT-1O de primera linea
todavia no estd plenamente establecida. Evaluar su impacto clinico podria permitir una
mejor estratificacion de pacientes y la identificacion de subgrupos con mayor riesgo de

evolucion desfavorable.

En segundo lugar, resulta prioritario analizar la eficacia de la QT basada en platinos en
segunda linea, especialmente en pacientes con alta expresion de PD-L1 que progresan
tras una primera linea con 10. Este escenario, cada vez mas frecuente en la practica
clinica, plantea interrogantes sobre la actividad real de los regimenes citotoxicos en la era

de la IO y sobre qué combinaciones pueden mantener un beneficio clinico relevante.

Finalmente, el papel de los CUPAL precoces ha adquirido creciente protagonismo en el
manejo integral del CPNMm. La creacién de equipos especializados puede reducir la
administracion de tratamientos futiles en fases finales, mejorar la calidad de vida,
favorecer una toma de decisiones mas ajustada y, en algunos casos, incluso prolongar la
SG. Evaluar su impacto en la practica real resulta esencial para avanzar hacia un modelo

asistencial mas eficiente y centrado en las necesidades del paciente.

A través de esta tesis, basada en tres estudios retrospectivos de cohortes de pacientes con

CPNMm tratados en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario de
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Salamanca (HUSA-SOM) entre los afios 2019 y 2024, se pretende contribuir a una mejor

caracterizacion clinica, molecular y prondstica de la enfermedad.

El trabajo se centra en tres aspectos complementarios y estrechamente interconectados:
el valor del biomarcador TTF-1 en la primera linea de tratamiento, la eficacia de la QT
basada en platinos en segunda linea tras inmunoterapia y el impacto de los CUPAL en la
etapa final de la enfermedad, todo ello encuadrado dentro de una vision multidisciplinar

del abordaje del CPNMm. En consecuencia, se plantean los siguientes objetivos:

1. Evaluar el papel de TTF-1 como biomarcador pronostico y predictor de respuesta
a QT-IO de primera linea en adenocarcinoma de pulmoén metastasico sin
mutaciones diana.

2. Analizar la eficacia de la QT basada en platinos en segunda linea en pacientes con
CPNMm y PD-L1 >50 % tras progresion a IO en monoterapia.

3. Caracterizar el impacto de la integracion precoz de los CUPAL en la
administracion de tratamientos activos en las lltimas tres semanas de vida de los

pacientes con CPNMm.
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4. MATERIAL Y METODOS

Esta tesis doctoral se compone de tres estudios observacionales retrospectivos de
cohortes, realizados en HUSA-SOM. Todos los pacientes incluidos fueron diagnosticados

de CPNMm y valorados por dicho servicio entre los afios 2019 y 2024.

Cada estudio aborda una dimension distinta del manejo clinico de esta enfermedad:

(1) El impacto pronostico de la negatividad para el biomarcador TTF-1 en pacientes con
PD-L1 <50 % tratados con QT-IO; (2) la eficacia de la QT basada en platino tras
progresion a 10 en pacientes con alta expresion de PD-L1 (>50 %); y (3) la influencia de
la valoracion precoz por CUPAL en la administracion de tratamientos activos en las

ultimas semanas de vida.

Aunque los tres trabajos parten de una base de datos comun, esta fue actualizandose
progresivamente a lo largo del desarrollo de este trabajo, incorporando nuevos casos y
ampliaciones de seguimiento clinico. La fecha de cierre definitiva de la base fue
noviembre de 2024, coincidiendo con el analisis final del tercer estudio. Los articulos

fueron publicados a lo largo de los afios 2024 y 2025.

Todos los estudios incluidos en esta tesis fueron aprobados por el Comité de Etica de
Investigacion del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (codigo P1 2022 10
1155), enmarcados dentro de la linea de investigacion sobre la aplicabilidad de la BL para
la detecciéon de biomarcadores pronodsticos en CPNMm. Se obtuvo el consentimiento
informado de todos los pacientes incluidos en la base de datos que estaban vivos en la
fecha del cierre de la base de datos (noviembre de 2024), de acuerdo con los
requerimientos del comité ético. Los procedimientos seguidos cumplieron con los
principios de la Declaracion de Helsinki (version revisada de 2013) y con la normativa
espafiola y europea vigente en materia de proteccion de datos personalesy

confidencialidad.

A continuacion, se desarrollan en tres subapartados independientes los materiales y
métodos empleados en cada uno de los estudios que conforman esta tesis doctoral. Cada

seccion recoge los criterios de inclusion y exclusion, las variables analizadas, las fuentes
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de informacion y la metodologia estadistica utilizada, de acuerdo con el disefio especifico

de cada articulo.

4.1 Prognostic impact of negative TTF-1 biomarker in
metastatic lung adenocarcinoma treated with chemo-

immunotherapy: a retrospective cohort study.

Se realizé un analisis retrospectivo de cohortes para evaluar la relevancia prondstica del
biomarcador TTF-1 en pacientes con adenocarcinoma pulmonar metastdsico y baja
expresion de PD-L1 (< 50%). El estudio incluyo 155 pacientes adultos (> 18 afios)
diagnosticados de adenocarcinoma pulmonar estadio IV en HUSA-SOM entre el 1 de
enero de 2020 y el 1 de julio de 2024. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
del HUSA con numero de aprobacion 2022 10 1155, y se obtuvo consentimiento

informado por escrito de todos los participantes.

De los 155 pacientes elegibles, se dispuso de datos de expresion de TTF-1 en 136. La
presencia o ausencia del marcador TTF-1 se evalu6 mediante IHQ. Entre ellos, 118
pacientes contaban con datos clinicos y moleculares completos y fueron incluidos en
el analisis descriptivo basal. Para el analisis de supervivencia se definieron dos subgrupos

complementarios:

1. Un grupo de 84 pacientes con PD-L1 < 50% y estado de TTF-1 disponible, en los
que se analizo la SG en funcién de la expresion de TTF-1, independientemente
del tratamiento recibido.

2. Un subgrupo mas homogéneo de 64 pacientes con PD-L1 < 50% que recibieron
QT con platino-pemetrexed en combinacidén con pembrolizumab en primera linea,

en los que se analiz6 tanto la SG como la SLP.
4.1.1 Criterios de inclusion y exclusion

- Criterios de inclusion

e FEdad >18 afos.

o Diagndstico histologico confirmado de adenocarcinoma pulmonar estadio I'V.
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o Periodo de inclusion: entre el 1 de enero de 2020 y el 1 de julio de 2024.

o Disponibilidad de muestra tumoral para la evaluacion de TTF-1 mediante IHQ.
e Determinacion de PD-L1 <50% para el andlisis principal.

o Consentimiento informado documentado.

e Disponibilidad de datos clinicos completos en la historia clinica electronica.
- Criterios de exclusion

e Presencia de mutaciones activadoras en EGFR o reordenamientos en ALK o
ROS1, candidatos a terapia dirigida de primera linea aprobada por la Agencia
Europea de Medicamentos (European Medicines Agency -EMA-).

o Pacientes con enfermedad oligometastdsica tratados con reseccidon quirtrgica o
SBRT en primera linea.

o Falta de datos clinicos o moleculares esenciales para el analisis.
4.1.2 Variables clinicas y moleculares

Se recogieron las siguientes variables:

e Edad (mediana y dicotomizada en > 75 vs < 75 afios).

e Estado funcional ECOG (0-1, 2 o 3).

e Sexo.

e Tabaquismo (fumador vs no fumador) y indice paquetes-afio (IPA).

e (Carga metastasica: numero de localizaciones metastasicas (1-2 vs > 3) y
localizacion especifica (O0sea, suprarrenal, cerebral) evaluada mediante TC o PET-
TC.

o Datos moleculares: estado mutacional de KRAS, TP53 y EGFR.

e Expresion de TTF-1: evaluada por IHQ en tejido fijado en formol y embebido en
parafina usando el anticuerpo monoclonal SPT24 (Cell Marque, Merck/Sigma-
Aldrich); la tincidon nuclear se considero positiva.

o Expresion de PD-L1: evaluada por IHQ con el kit 22C3 pharmDx (Agilent/Dako)
y cuantificada como TPS. Los pacientes con TPS < 50% fueron calificados como

bajos expresores.
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Se recogi6 informacion del tratamiento en primera linea, incluyendo tipo de QT o QT-IO
administrada. La mejor respuesta al tratamiento se evaluo con los criterios de evaluacion
de respuesta en tumores soélidos version 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors -RECIST-), definidos como progresion -PR-, enfermedad estable -EE-, respuesta
parcial -RP- o respuesta completa -RC-. También se registraron los tratamientos de

segunda linea y el tratamiento recibido en el ultimo ciclo.

4.1.3 Analisis estadistico

Los analisis se realizaron con el programa informéatico R Studio (versién 09/2023).

e Las variables categoricas se resumieron en frecuencias y porcentajes.

e Las variables continuas en medianas con rangos intercuartilicos (RIC).

e Para las comparaciones de grupos se emplearon la chi-cuadrado o el test exacto
de Fisher (para frecuencias esperadas <5), y la prueba U de Mann-Whitney para

variables continuas.

Los datos faltantes se gestionaron con exclusion variable por variable, y el numero total
de casos analizados se reportd en cada tabla. No se aplicaron métodos de imputacion

debido a la baja proporcion de datos ausentes.

Las curvas de supervivencia se generaron con el método de Kaplan-Meier, y las
diferencias se evaluaron mediante la prueba de log-rank. El andlisis multivariante se
realizd con modelos de riesgos proporcionales de Cox para identificar factores

prondsticos independientes de SGy SLP.

Las covariables incluidas fueron: expresion de TTF-1, numero de metastasis, estado de
TP53, estado de KRAS, ECOG y edad (=75 vs <75 afios). Se reportaron los HR con sus

IC al 95%. La significacion estadistica se establecié en p < 0.05.
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4.2 Response to platinum-based therapies in second-line after
immunotherapy in advanced or metastatic non-small-cell lung

cancer PD-L1 >50%.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de cohortes realizado en el HUSA-
SOM. Los pacientes fueron identificados a través del sistema de informacion clinica del
hospital, mediante registros de altas hospitalarias del Servicio de Oncologia (SOM) entre
el 1 de enero de 2019 y el 31 de diciembre de 2023. Se incluyeron pacientes con
diagnostico de CPNMm, expresion tumoral de PD-L1 > 50 % y que hubieran recibido
tratamiento de segunda linea con esquemas de QT basada en platino tras progresion a [0

en monoterapia. La base de datos fue proporcionada y mantenida por el propio SOM.

4.2.1 Criterios de inclusion y exclusion

- Criterios de inclusion
e Edad >18 afios.
e Diagnoéstico de CPNMm.
e Expresion de PD-L1 > 50 % en células tumorales o inmunes.
e Tratamiento de primera linea con IO en monoterapia aprobada por la EMA
(pembrolizumab, atezolizumab o cemiplimab).
e Sin tratamiento sistémico previo con QT para CPNM.
e Consentimiento informado documentado.
e Disponibilidad de datos clinicos completos para el analisis.
- Criterios de exclusion
e Tratamiento previo con QT para CPNM (excepto si se habia administrado
platino > 5 afios antes por otro motivo).
e Tratamiento de primera linea con QT-IO.

e Falta de variables clinicas esenciales para el analisis.
4.2.2 Variables recogidas

Se incluyeron variables clinicas, demograficas y de tratamiento:
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- Edad, sexo, hébitos toxicos (tabaco, alcohol).

- Histologia, localizacién tumoral, tipo de IO y QT.

- Numero de dosis de IO previa.

- Estado funcional (ECOG).

- SGySLP.

- Fecha de progresion y fecha de fallecimiento.

- Respuesta al tratamiento segin RECIST 1.1.

- Toxicidad evaluada mediante los criterios terminoldgicos para eventos adversos

(Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0-CTCAE v.4.0).
4.2.3 Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como medianas con intervalo de confianza (IC) del
95 %. Las variables categodricas se presentaron como frecuencias absolutas y porcentajes.
Las curvas de SG y SLP se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier, y se
compararon con las pruebas de log-rank y Breslow, debido al tamafio limitado de la
muestra y al posible cruce de curvas. Se aplicé regresion de Cox para el andlisis
multivariante. El nivel de significacion estadistica se establecio en p < 0,05. El software

utilizado fue SPSS v.28.0 (IBM, Armonk, NY, USA).
4.2.4 Comparacion con cohortes historicas

Como andlisis adicional, los resultados obtenidos se compararon con los de cohortes
historicas de ensayos clinicos publicados antes del afio 2015 que evaluaban la eficacia de
regimenes de platino como primera linea en CPNM avanzado, previamente a la
introduccién de la 10. Las publicaciones fueron seleccionadas mediante una busqueda
sistematica en las bases de datos PubMed, Cochrane, ScienceDirect, Embase y el registro
de ensayos clinicos (www.clinicaltrials.gov), asi como en resimenes de congresos de la
Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO) y ESMO. Se utilizaron
combinaciones de términos MeSH como: “Lung cancer OR NSCLC” AND “Platinum-

based therapies” AND “clinical trials OR approved drugs OR review”.
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4.3 Active treatment at the end of life—importance of palliative

care in advanced non-small cell lung cancer: a cohort study

Estudio retrospectivo de un tinico centro y de ambito nacional. Incluyd pacientes tratados
por el HUSA-SOM vy el Servicio de CUPAL del HUSA. Se incluyeron pacientes adultos
diagnosticados de CPNMm que hubieran recibido, al menos, una primera linea de
tratamiento con QT, IO o la combinacion de ambas entre el 1 de enero de 2019 y el 30 de

abril de 2024.

4.3.1 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

o Edad >18 afios.

o Diagnostico confirmado de CPNMm.

e Haber recibido al menos una linea de tratamiento sistémico (QT, QT-1IO o 10)
entre el 1 de enero de 2019 y el 30 de abril de 2024.

e Disponibilidad de datos clinicos y de seguimiento completos.
Criterios de exclusion

e Presencia de mutaciones accionables con tratamiento especifico aprobado por
EMA en primera linea (mutaciones activadoras en EGFR, reordenamientos en
ALK o ROSI).

e Pacientes que fueron derivados a la Unidad de CUPAL tras el diagndstico
histologico de CPNMm sin recibir ningtn tipo de tratamiento oncoldgico.

e Pacientes con enfermedad oligometastdsica tratados con intencion radical
mediante cirugia o SBRT.

e Ausencia de variables clinicas esenciales para el analisis (estado funcional,

expresion de PD-L1, datos de supervivencia o de lugar de fallecimiento).
4.3.2 Variables recogidas

Se recopilaron variables clinicas, demograficas y terapéuticas, incluyendo:
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o Caracteristicas basales: edad, sexo, habito tabaquico, histologia, expresion de PD-
L1, estado funcional (ECOG).

o Caracteristicas de la enfermedad: presencia de metastasis cerebrales y/o hepéticas,
patron de diseminacion.

o Tratamiento oncologico: tipo de régimen recibido en cada linea (QT, IO o
combinacion), nimero de lineas de tratamiento, linea y firmaco administrado en
el altimo ciclo.

e Atencion paliativa: derivacion a equipos de CUPAL, ntimero de visitas recibidas,
soporte domiciliario y disponibilidad de contacto telefonico.

e Desenlaces clinicos: administracion de tratamiento activo en las tres ultimas
semanas de vida, SG, tiempo entre el ultimo ciclo y el fallecimiento, lugar de
fallecimiento (domicilio particular, unidad de hospitalizacion de oncologia
médica, unidad de medicina intensiva, unidad de medicina
interna/cardiologia/neumologia o unidad de cuidados paliativos) y causa de
muerte (progresion tumoral, complicaciones infecciosas, tromboembolicas u

otras).

La evaluacion por CUPAL consistid en al menos una visita domiciliaria mensual por un
equipo que incluia médico, enfermera, psicologo y trabajador social. Los objetivos
fueron: manejo del tratamiento sintomadtico, apoyo psicologico al paciente y
familia/cuidadores, y gestion de ayudas econdémicas publicas de la Junta de Castilla y

Ledn para familias con un miembro en cuidados paliativos.

Se considerd que un paciente habia sido evaluado por Cuidados Paliativos si recibi6 al

menos una visita de médico y enfermera de paliativos en las ultimas cuatro semanas.
4.3.3 Analisis de subgrupos

El andlisis por subgrupos se realizé segin: edad (> 75 y < 75 afios), expresion de PD-
L1 (alta si> 50%, baja si < 50%), linea de tratamiento (primera, segunda y tercera o

superior) y ECOG (0, 1, 2 o superior).

80



4.3.4 Analisis estadistico

Para el andlisis descriptivo se utilizaron estadisticos de resumen: media y desviacion
estdndar para variables continuas, y frecuencias y porcentajes para variables categdricas.
La mediana y las frecuencias se compararon con la prueba t de Student y la chi-cuadrado
(o Fisher cuando procedia). La SG se estimo6 con el método de Kaplan-Meier. Se empled
un IC del 95%. La prueba de Log-Rank se utilizd por su eficacia para evaluar diferencias
en las funciones de supervivencia a lo largo del periodo de estudio y por su sensibilidad
a diferencias hacia el final del seguimiento. La prueba de Breslow se emple6 por su mayor

sensibilidad para detectar diferencias al inicio del seguimiento.

Se realiz6 un andlisis multivariante con regresion logistica binaria para evaluar la
asociacion entre la administracion de tratamiento activo durante las tres ultimas semanas
de vida (variable dependiente) y la derivacion a paliativos, expresion de PD-L1, edad y
sexo. Asimismo, se aplico un modelo de regresion de Cox para analizar la influencia de
las variables derivacion a paliativos, PD-L1, SG y tipo de tratamiento (IO £ QT vs s6lo
QT) en la distancia (dias) entre el tltimo ciclo y el fallecimiento. El analisis estadistico

se realizo con SPSS v.28.
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5. RESUMEN DE RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Prognostic impact of negative TTF-1 biomarker in
metastatic lung adenocarcinoma treated with chemo-

immunotherapy: a retrospective cohort study.

Este estudio retrospectivo de practica clinica real evalu6 el impacto prondstico de la
negatividad del marcador de inmunohistoquimica TTF-1 en adenocarcinoma de pulmén
estadio IV con expresion de PD-L1 < 50%, centrandose en la cohorte que recibio QT

basada en pemetrexed junto con IO (pembrolizumab) en /a primera linea de tratamiento.

5.1.1 Analisis descriptivo global segun expresion de TTF-1

Se incluyeron 155 pacientes diagnosticados de adenocarcinoma pulmonar en estadio IV,
de los cuales 136 contaban con determinacién IHQ del biomarcador TTF-1. Para el
analisis clinico y molecular, se dispuso de informacion completa en 118 pacientes. La
expresion positiva de TTF-1 se identifico en 109 pacientes (70,3 %) y su ausencia en 27

(17,4 %).

La mediana de edad fue similar en ambos grupos (69 anos en TTF-1 positivos frente a 68
anos en TTF-1 negativos; p= 0,66). No se observaron diferencias significativas en la
distribucion por sexo ni por habitos tdxicos, aunque la proporcion de fumadores fue del
100 % en el grupo TTF-1 negativo. En cuanto al estado funcional, los pacientes TTF-1
negativos presentaron con mayor frecuencia un ECOG 3 (22,2 % frente a 6,8 %; p =

0,073).

Desde el punto de vista metastasico, se observaron mas metastasis 0seas en el grupo TTF-
1 negativo (72,2 % vs. 42,4 %; p = 0,018), asi como una mayor frecuencia de metéstasis
suprarrenales (38,9 % vs. 18,8 %; p= 0,053). En contraste, las metastasis cerebrales

fueron exclusivas del grupo TTF-1 positivo (17,8 %; p = 0,052).

En cuanto a las alteraciones moleculares, no se observaron diferencias significativas en

la frecuencia de mutaciones en KRAS, TP53 o EGFR. No obstante, todas las mutaciones

83



KRAS detectadas en TTF-1 negativos correspondieron al subtipo G/2C. También se
evidencié una mayor proporcion de expresion baja de PD-L1 (<50 %) en el grupo TTF-1
negativo (88,9 % vs. 58,1 %; p= 0,012). Pueden apreciarse todas las caracteristicas

clinicas, moleculares y de tratamiento en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas, moleculares y del tratamiento de los pacientes con adenocarcinoma de

pulmon en estadio 1V, segun la expresion de TTF-1.

Variable (N=118%) TTF-1 + TTF-1 - TOTAL p

Edad (mediana) 69 (67-70) 68 (63-72) 69 (67-70)

EDAD
- >75afios 93 (78.8%) 15 (83.3%) 108 (79.4%) 0.659
- <75 afios 25 (21.2%) 3(16.7%) 28 (20.6%)

ESTADO GENERAL (ECOG) 0.073
- 01 93 (78.8%) 13 (72.2%) 106 (77.9%)
-2 17 (14.4%) 1 (5.6%) 18 (13.2%)
-3 8 (6.8%) 4(22.2%) 12 (8.8%)

GENERO 0.318
- Hombre 93 (78.8%) 16 (88.9%) 109 (80.1%)
- Mujer 25 (21.2%) 2 (11.1%) 27 (19.9%)

TABAQUISMO 0.112
- Fumador 99 (86.8%) 17 (100%) 116 (88.5%)
- No fumador 15 (13.2%) 0 (0%) 15 (11.5%)

ESTADO 0.575
- Vivo 40 (34.4%) 5(27.8%) 45 (33.6%)
- Fallecido 76 (65.5%) 13 (72.2%) 89 (66.4%)

INDICE IPA 40 (31-5-41.6) 47 (32.7-65.2) NC 0.189

NUMERO DE METASTASIS 0.335
- 12 91 (77.1%) 12 (66.7%) 103 (75.7%)
- >3 27 (22.9%) 6 (33.3%) 33 (24.3%)

METASTASIS OSEAS 0.018
- Si 50 (42.4%) 13 (72.2%) 63 (46.3%)
- No 68 (57.6%) 5(27.8%) 73 (53.7%)

METASTASIS SUPRARRENALES 0.053
- Si 22 (18.8%) 7 (38.9%) 29 (21.5%)
- No 95 (81.2%) 11 (61.1%) 106 (78.5%)

METASTASIS SNC 0.052
- Si 21 (17.8%) 0 (0%) 21 (15.4%)
- No 97 (82.2%) 18 (100%) 115 (84.6%)

ESTADO DE KRAS 0.690
- Mutado 33 (34%) 7 (38.9%) 40 (34.8%)
- Salvaje 64 (66%) 11 (61.1%) 75 (65.2%)

MUTACION DE KRAS 0.705
- Gl2C 20 (62.5%) 7 (100%) 27 (69.2%)
- Glav 5 (15.6%) 0 (0%) 5 (12.8%)
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Variable (N=118%) TTF-1 + TTF-1 - TOTAL p
- Q61H 2 (6.3%) 0 (0%) 2 (5.1%)
- G13C 1(3.1%) 0 (0%) 1 (2.6%)
- G13D 2(6.3%) 0 (0%) 2 (5.1%)
- G12D 1(3.1%) 0 (0%) 1 (2.6%)
- GI12A 1(3.1%) 0 (0%) 1 (2.6%)
ESTADO DE TP53 0.412
- Mutado 12 (10.2%) 3 (16.7%) 15 (11%)
- Salvaje 106 (89.8%) 15 (83.3%) 121 (89%)
ESTADO DE EGFR 0.818
- Mutado 5(4.3%) 1(5.6%) 6 (4.5%)
- Salvaje 110 (95.7%) 17 (94.4%) 127 (95.5%)
MUTACION DE EGFR 0.439
- Insercion exon 20 3 (60%) 1 (100%) 4 (66.7%)
- Amplificacion 2 (40%) 0 (0%) 2 (33.3%)
IL DE TRATAMIENTO 0.071
- QT basada en pemetrexed + 10 60 (50.8%) 11 (61.1%) 71 (52.2%)
- Pembrolizumab 43 (36.4%) 2 (11.1%)
- QT (carboplatino) 7 (5.9%) 4 (22.2%) 45 (33.1%)
- QT-amivantanab 1 (0.8%) 0 (0%) 11 (8.1%)
- Tratamiento de soporte 7 (5.9%) 1 (5.6%) 1 (0.7%)
8(5.9%)
MEJOR RESPUESTA 0.677
- Progresion 35 (31.5%) 7 (41.2%) 42 (32.8%)
- EE (Enfermedad Estable) 20 (18%) 2 (11.8%) 22 (17.2%)
- RP (Respuesta Parcial) 51 (45.9%) 8 (47.1%) 59 (46.1%)
- RC (Respuesta Completa) 5(4.5%) 0 (0%) 5(3.9%)
2L DE TRATAMIENTO 0.137
- Si 43 (39.8%) 3 (20%) 46 (37.4%)
- No 65 (60.2%) 12 (80%) 77 (62.6%)
LINEAS DE TRATAMIENTO 0.241
- Primera 39 (51.3%) 10 (83.3%) 49 (55.7%)
- Segunda 17 (22.4%) 1(8.3%) 18 (20.5%)
- Tercera 9 (11.8%) 0 (0%) 9 (10.2%)
- Cuarta 2 (2.6%) 1(8.3%) 3 (3.4%)
- Quinta y sucesivas 6 (7.9%) 0 6 (6.8%)
ESTADO DE PD-L1
- Bajo expresor (<50%) 68 (58.1%) 16 (88.9%) 84 (62.2%) 0.012
- Alto expresor (=50%) 49 (41.9%) 2 (11.1%) 51(37.8%)

*Los datos mostrados corresponden a 118 pacientes con informacion clinica y molecular
disponible. Aunque el estado de TTF-1 se conocia en 136 pacientes, 18 fueron excluidos de esta tabla por

presentar datos faltantes en una o mas variables. Los porcentajes se calculan en funcion del numero de

casos disponibles para cada variable.

*NC: no calculado.
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5.2.2 Analisis especifico en pacientes con PD-L1 <50 %

Se seleccionaron 84 pacientes con PD-L1 <50% para el analisis principal de

supervivencia, de los cuales 68 eran TTF-1 positivos y 16 TTF-1 negativos.

La proporcion de pacientes con >3 localizaciones metastasicas fue del 37,5 % en el grupo
TTF-1 negativo, frente al 19,1 % en el grupo TTF-1 positivo (p = 0,11). Las metastasis
suprarrenales fueron significativamente mas frecuentes en TTF-1 negativos (43,8 % vs.
13,4 %; p = 0,006). Ademas, solo el 14,3 % de los pacientes TTF-1 negativos recibio
tratamiento de segunda linea, en comparacion con el 49,2 % en el grupo TTF-1 positivo
(p = 0,017). Pueden observarse las caracteristicas clinicas, moleculares y de tratamiento

de los pacientes con PD-L1 < 50% en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas, moleculares y del tratamiento de los pacientes con adenocarcinoma de

pulmon en estadio IV y PD-L1 < 50%, segun la expresion de TTF-1.

Variable (N=84*) TTE-1 + TTF-1 - TOTAL p
EDAD (mediana) 68 (60-72) 70 (59-75) 69 (60-74) NC
EDAD
>75 afios 58 (14.7%) 13 (18.8%) 71 (84.5%) 0.689
<75 afios 10 (85.3%) 3 (81.2%) 13 (15.5%)
ESTADO GENERAL (ECOG)
0-1 54 (79.4%) 11 (68.8%) 65 (77.4%) 0.106
2-3 14 (20.6%) 5(31.2%) 19 (22.6%)
SEXO
Hombre 55 (80.9%) 15 (93.8%) 70 (83.3%) 0.214
Mujer 13 (19.1%) 1 (6.2%) 14 (16.7%)
TABAQUISMO
Fumador 57 (85.1%) 15 (100%) 72 (87.8%) 0.110
No fumador 10 (14.9%) 0 (0%) 10 (12.2%)
ESTADO
Vivo 22 (33.3%) 3 (18.8%) 25 (30.5%) 0.256
Muerto 44 (66.7%) 13 (81.2%) 57 (69.5%)
N° DE LOCALIZACIONES
METASTASICAS
1-2 55 (80.9%) 10 (62.5%) 65 (77.4%) 0.114
>3 13 (19.1%) 6 (37.5%) 19 (22.6%)
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Variable (N=84*) TTF-1 + TTF-1 - TOTAL P
METASTASIS OSEAS
- Si 34 (50%) 11 (68.8%) 45 (53.6%) 0.176
- No 34 (50%) 5(31.2%) 39 (46.4%)
METASTASIS SUPRARRENALES
- Si 9 (13.4%) 7 (43.8%) 16 (19.3%) 0.006
- No 58 (86.6%) 9 (56.2%) 67 (80.7%)
METASTASIS EN SNC
- Yes 11 (16.2%) 0 (0%) 11 (13.1%) 0.084
- No 57 (83.8%) 16 (100%) 73 (86.9%)
ESTADO DE KRAS
- Mutado 22 (33.3%) 6 (37.5%) 28 (34.1%) 0.753
- Salvaje 44 (66.7%) 10 (62.5%) 54 (65.9%9
MUTACION DE KRAS
- Gl12C 13 (59.1%) 6 (100%) 19 (67.9%) 0.057
- Otras 9 (40.9%) 0 (0%) 9(32.1%)
ESTADO DE TPS53
- Mutado 10 (14.7%) 2 (12.5%) 12 (14.3%) 0.821
- Salvaje 58 (85.3%) 14 (87.5%) 72 (85.7%)
IL DE TRATAMIENTO
- QT basada en pemetrexed + 10 | 54 (79.4%) 11 (68.8%) 65 (77.4%) 0.312
- Pembrolizumab 2 (2.9%) 0 (0%) 2 (2.4%)
- QT (carboplatino) 5(7.4%) 4 (25%) 9 (10.7%)
- QT-amivantanab 1 (1.5%) 0 (0%) 1(1.2%)
- Tratamiento de soporte 6 (8.8%) 1 (6.2%) 7 (8.3%)
MEJOR RESPUESTA
- PR (progresion) 15 (24.2%) 7 (46.7%) 22 (28.6%) 0.312
- EE (Enfermedad Estable) 11 (17.7%( 2 (13.3%) 13 (16.9%)
- RP (Respuesta Parcial) 32 (51.6%) 6 (40%) 38 (49.4%)
- RC (Respuesta Completa) 4 (6.5%) 0 (0%) 4 (5.2%)
2L DE TRATAMIENTO
- Si 31 (49.2%) 2 (14.3%) 33 (42.9%) 0.017
- No 32 (50.8%) 12 (85.7%) 44 (57.1%)

*Los datos mostrados corresponden a 84 pacientes con estado de TTF-1 disponible y expresion de PD-

L1 <50%. Los porcentajes se calculan dentro de cada grupo de TTF-1 (por columnas). En algunas

variables, el total puede no sumar 84 debido a datos faltantes.
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5.2.3 Supervivencia global (SG) y libre de progresion (SLP)

La ausencia de TTF-1 se asoci6 con un peor pronostico. En el conjunto de pacientes con
PD-L1 < 50 %, la SG fue de 6 meses (IC 95 %: 0,6-11,5) en el grupo TTF-1 negativo,
frente a 20 meses (IC 95 %: 15,5-24,5) en los TTF-1 positivos (p = 0,0039) (Figura 12).
Del mismo modo, la SLP fue de 4 meses (IC 95 %: 0,1-7,9) en TTF-1 negativos, frente
a 9 meses (IC 95 %: 6,7-11,3) en TTF-1 positivos (p = 0,033).

En el subgrupo tratado con platino-pemetrexed-pembrolizumab en primera linea (n = 64),
también se evidenciaron diferencias relevantes. La SG fue de 21 meses (IC 95 %: 17,0—
24.9) en los pacientes TTF-1 positivos (n = 53), frente a 13 meses (IC 95 %: 5,5-20,5) en
los TTF-1 negativos (n = 11) (p= 0,012) (Figura 13). Aunque la SLP no alcanz6
significacion estadistica, también fue inferior en el grupo TTF-1 negativo: 13 meses (IC
95 %: 8,8-17,2) en TTF-1 positivos vs 10 meses (IC 95 %: 5,1-14,9) en TTF-1 negativos
(p=0,11) (Tabla 5) (Figura 14).

Por otro lado, entre los pacientes tratados con carboplatino en monoterapia, se observod
una SG de 1 mes (IC 95 %: 0-2,3) en TTF-1 negativos frente a 4 meses (IC 95 %: 0-10,4)
en TTF-1 positivos (p = 0,12), sin diferencias significativas en la SLP (ambos grupos con

mediana de 1 mes) (Tabla 5).

Tabla 5. Supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con

adenocarcinoma de pulmon en estadio 1V segun la expresion de TTF-1.

Variable N OS P PFS P
TTF-1 0.033
Positivo 68 20 (15.5-24.5) 0.0039 9(6.7-11.3)
Negativo 16 6 (0.6-11.5) 4(0.1-7.9)
Todos 84 16 (7.7-24.2) 8(6.7-9.3)
Platino-Pemetrexed-Pembro 0.012 0.11
TTF1+ 53 21 (17.0-24.9) 13 (8.8-17.2)
TTFI - 11 13 (5.5-20.5) 10 (5.1-14.9)
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Kaplan-Meier Curve for OS in Lung Adenocarcinoma with PD-L1 < 50%
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Figura 12. Curva de Kaplan—Meier de SG en pacientes con adenocarcinoma de pulmon y baja expresion
de PD-L1 (<50%), estratificados segun el estado de TTF-1. En azul se representan los pacientes TTF-1+
v en rojo los TTF-1—. Las dareas sombreadas indican los intervalos de confianza del 95% para cada

grupo. El niimero de pacientes en riesgo en distintos puntos temporales se muestra en la tabla inferior.
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0S8 in Lung Adenccarcinoma with PD-L1<50% treated with Platinum-Pemetrexed-Pembrolizumab
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Figura 13. Curva de Kaplan—Meier de SG en pacientes con adenocarcinoma de pulmon y baja expresion
de PD-L1 (<50%) que recibieron tratamiento de primera linea con platino—pemetrexed—pembrolizumab,
estratificados segun el estado de TTF-1. En azul se representan los pacientes TTF-1+ y en rojo los TTF-

1—. Las areas sombreadas indican los intervalos de confianza del 95% para cada grupo.

PFS in Lung Adenccarcinoma with PD-L1<50% treated with Platinum-Pemetrexed-Pembrolizumab
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Figura 14. Curva de Kaplan—Meier de SLP en pacientes con adenocarcinoma de pulmon y baja expresion
de PD-L1 (<50%) que recibieron tratamiento de primera linea con platino—pemetrexed—pembrolizumab,
estratificados segun el estado de TTF-1. En azul se representan los pacientes TTF-1+ y en rojo los TTF-

1—. Las areas sombreadas indican los intervalos de confianza del 95% para cada grupo.
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5.2.4 Anadlisis multivariante

En el anélisis multivariante realizado en la cohorte de pacientes con adenocarcinoma
pulmonar estadio IV y baja expresion de PD-L1, se identificaron tres factores clinicos y
moleculares con impacto pronoéstico independiente sobre la SG. La ausencia de expresion
de TTF-1 se asocid significativamente con un mayor riesgo de muerte (HR: 2,29; IC
95 %: 1,07-4,88; p=0,032), al igual que la presencia de mutaciones en el oncogen KRAS
(HR: 2,23; 1C 95 %: 1,14-4,37; p=0,019).

No obstante, el factor mas determinante fue el estado funcional medido por la escala
ECOG, donde los pacientes con ECOG > 2 presentaron un riesgo de fallecimiento mas
de cinco veces superior al de aquellos con ECOG 0-1 (HR: 5,68; IC 95 %: 2,27-14,21;
p<0,001).

Otras variables como el nimero de metastasis, la mutacion en 7P53 o la edad > 75 afios
mostraron una tendencia hacia peor prondstico, aunque sin alcanzar significacion
estadistica. Estos resultados refuerzan el valor pronostico de TTF-1 y KRAS en este
contexto clinico y podrian contribuir a optimizar la estratificacion de riesgo en pacientes

con CPNMm (Figura 15).

TTF1 HR: 2.29 (1.07 - 4.88)
Number of metastases HR: 1.50 (0.75 - 2.99)
TP53 status HR: 1.32 (0.47 - 3.74)
Age (275 vs. <75) HR: 1.31 (0.68 - 2.53)
KRAS status HR: 2.23 (1.14 - 4.37)
Performance status HR: 5.68 (2.27 - 14.21) ] |

L) 8 w
Hazard Ratio (HR)

Figura 15. Diagrama de bosque del analisis multivariante de supervivencia en pacientes con
adenocarcinoma de pulmon en estadio IV. Se muestran las razones de riesgos (HR) con sus respectivos

intervalos de confianza del 95% (IC) para diversas variables clinicas y moleculares.
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5.2.5 Discusion

Significado prondstico de TTF-1

En este estudio retrospectivo, evaluamos el significado pronostico del biomarcador TTF-
1 en pacientes con adenocarcinoma de pulmon metastasico. Nuestros hallazgos destacan
que la negatividad para TTF-1 se asocia con una peor SG y SLP, lo que subraya su posible
papel como marcador pronostico adverso en esta poblacion. Es importante sefalar que,
debido al caracter observacional y retrospectivo de nuestro estudio, estos hallazgos
demuestran una asociacion entre la negatividad de TTF-1 y peores resultados de
supervivencia, pero no establecen una relacion causal directa. En nuestra muestra, los
pacientes TTF-1 negativos tuvieron una mediana de SG significativamente menor (6
meses vs. 20 meses, p = 0,0039). En el analisis multivariante, la negatividad para TTF-1
se asocio con un riesgo de mortalidad 2,3 veces mayor en comparacion con los pacientes
TTF-1 positivos (HR = 2,288; IC 95%: 1,073-4,879; p = 0,032), lo que refuerza su
importancia como factor prondstico independiente y apoya la nocion de que la pérdida de

expresion de TTF-1 podria indicar un fenotipo tumoral mas agresivo.

Estos hallazgos son consistentes con los de Da Cruz et al. (90), quienes también
encontraron que la negatividad para TTF-1 se asociaba de forma significativa con peor
supervivencia en una cohorte retrospectiva de 253 pacientes con adenocarcinoma de
pulmoén estadio IV. En su andlisis multivariante, los pacientes TTF-1 positivos
presentaron un riesgo de muerte significativamente menor (HR = 0,64; IC 95%: 0,42—
0,98; p=0,044) y una mediana de SG de 11,2 meses frente a 4,0 meses en los casos TTF-
1 negativos. Sus datos apoyan la idea de que la pérdida de TTF-1 identifica un subgrupo
con un fenotipo tumoral mas agresivo, incluso tras ajustar por edad, estado funcional y

tipo de tratamiento.

TTF-1y expresion de PD-L1

En nuestro trabajo se ha observado una baja prevalencia de TTF-1 negativo en

combinacion con alta expresion de PD-L1 (= 50%), con sélo el 3,9% de los pacientes

TTF-1 negativos mostrando alta expresion de PD-L1. Esta baja frecuencia limita la
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interpretabilidad de las posibles interacciones entre el estado de TTF-1 y la expresion de
PD-L1 en nuestra cohorte. Debido al pequeio tamafio muestral de este subgrupo, no
pueden extraerse conclusiones firmes sobre las implicaciones prondsticas o predictivas

de la negatividad para TTF-1 en el contexto de alta expresion de PD-L1.

En comparacion con nuestros resultados, Hirokazulso et al. no encontraron diferencias
significativas en la expresion de PD-L1 segun el estado de TTF-1 (91). Por otro lado,
Nakahama et al. observaron una mayor prevalencia de PD-L1 > 50% en pacientes TTF-1
positivos frente a TTF-1 negativos (65% vs. 24%), aunque en proporciones mas bajas que

en nuestra muestra (92).

Una posible explicacion para esta menor expresion de PD-L1 podria estar relacionada
con los hallazgos de Yatabe et al., quienes sugirieron un origen distinto para los
adenocarcinomas segun la expresion de TTF-1. Segun su hipotesis, los adenocarcinomas
TTF-1 positivos se originan en la Unidad Respiratoria Terminal (TRU), compuesta por
pequefios bronquiolos y células respiratorias terminales, mientras que los
adenocarcinomas TTF-1 negativos podrian derivar de células pulmonares mas centrales
o de estructuras diferentes de la TRU, como células columnares o metaplasicas (93,94).
Esta diferencia en el origen celular podria explicar el perfil més agresivo observado en
los adenocarcinomas TTF-1 negativos, que se asocian con mayor frecuencia de
mutaciones en genes como TP53 (93,95). No obstante, este sigue siendo un modelo

tedrico y nuestro estudio no aporta validaciéon molecular ni histologica de esta hipotesis.

Ademas, en nuestra cohorte se observaron mutaciones en KRAS —particularmente el
subtipo G12C— con una frecuencia ligeramente mayor que en otras series publicadas.
Esto podria deberse a que nuestro estudio incluyd exclusivamente pacientes con
enfermedad metastasica al diagnéstico, un subgrupo tipicamente asociado a un
comportamiento tumoral mas agresivo. En estos casos, las mutaciones en KRAS suelen
ser mas prevalentes. Sin embargo, la diferencia en frecuencia fue modesta y se mantiene
dentro del rango esperado en el adenocarcinoma pulmonar metastasico, donde las

mutaciones en KRAS se encuentran en aproximadamente un tercio de los pacientes.

Estudios moleculares recientes han sugerido que las implicaciones prondsticas de la

negatividad para TTF-1 pueden estar vinculadas a alteraciones genéticas subyacentes
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en NKX2-1, el gen que codifica este factor de transcripcion. En un andlisis gendmico y
epigendomico exhaustivo, Snyder et al. (2023) demostraron que las alteraciones con
pérdida de funciéon en NKX2-1, incluidas deleciones homocigotas y silenciamiento por
metilacion, estan enriquecidas en adenocarcinomas de pulmén poco diferenciados con
caracteristicas agresivas y se asocian con reduccion de la expresion proteica de TTF-1
(94). Asimismo, Saito et al. (2022) encontraron que los tumores deficientes en NKX2-1
presentan una firma transcriptomica unica, incluyendo activacion de la transicion EMTy
pérdida de diferenciacion alveolar, lo que puede contribuir a la resistencia terapéutica y a
una diseminacién metastasica temprana (94,95). Complementando estos hallazgos, Hua
He et al. (2024) identificaron la inactivacion de NKX2-1 como un evento cooperador con
mutaciones en 7P53 y KRAS en modelos preclinicos, promoviendo un estado

desdiferenciado y una menor infiltracion de células inmunes (96).

En conjunto, estos estudios aportan respaldo biologico a las observaciones clinicas
reportadas en nuestra cohorte, donde los tumores TTF-1 negativos mostraron patrones de
diseminacién mas agresivos, menor respuesta a esquemas basados en pemetrexed y una
supervivencia significativamente peor. Aunque nuestro estudio no realizo perfil
molecular de NKX2-1, futuras investigaciones deberian integrar la IHQ con datos
genodmicos para comprender mejor la base molecular de la pérdida de TTF-1 y su

significado pronoéstico en el adenocarcinoma de pulmoén avanzado.

Impacto del tratamiento en pacientes TTF-1 negativos

Observamos que los pacientes con baja expresion de PD-L1 que recibieron QT basada en
platino y pemetrexed en combinacion con pembrolizumab mostraron diferencias notables
en la supervivencia segun la expresion de TTF-1. Los pacientes TTF-1 positivos tuvieron
una SG significativamente mejor, con una mediana de 21 m (IC 95%: 17,0-24,9) frente
a 13 meses (IC 95%: 5,5-20,5) en pacientes TTF-1 negativos (p =0,012). La SLP también
fue mejor en los pacientes TTF-1 positivos, con una mediana de 13 meses (IC 95%: 8,8—
17,2) frente a 10 meses (IC 95%: 5,1-14,9) en TTF-1 negativos; sin embargo, esta

diferencia no alcanzo significacion estadistica (p = 0,112).

Estos resultados sugieren que el doblete platino-pemetrexed en combinaciéon con 10

podria no ser la opcion mas eficaz para mejorar la supervivencia en pacientes TTF-1
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negativos, quienes presentan caracteristicas histologicas mads agresivas y menos
diferenciadas. Es necesario considerar tratamientos alternativos o enfoques

personalizados para esta poblacion.

Nuestros hallazgos son consistentes con estudios previos. Frost et al. reportaron una SG
de 4,1 m en pacientes TTF-1 negativos tratados con platino-pemetrexed frente a 8,0 m en
aquellos tratados con esquemas sin pemetrexed (p = 0,001). Ademas, la SLP fue
significativamente mayor en los pacientes sin pemetrexed (3,6 vs. 6 meses, p = 0,001).
Estos datos resaltan la eficacia limitada del platino-pemetrexed en esta subpoblacion,

particularmente en ausencia de 10 (97).

En un contexto similar, Hirokazulso et al. (2023) analizaron 14 pacientes TTF-1
negativos tratados con QT e IO, reportando una SG de 32,3 meses (IC 95%: 3,19-61,41).
Dentro de este grupo, los pacientes que recibieron platino-pemetrexed-pembrolizumab
tuvieron una SG de 11,7 meses y una SLP de 7,1 meses, mientras que aquellos tratados
con carboplatino-paclitaxel-bevacizumab-atezolizumab mostraron una SG mediana no

alcanzada y una SLP de 22,5 meses (91).

Esto sugiere que el beneficio observado puede depender del régimen especifico de QT-
IO utilizado (91).

Nishioka et al. (2024) también reportaron resultados alentadores en pacientes TTF-1
negativos tratados con diferentes regimenes de QT-IO, con una mediana de SG no
alcanzada (IC 95%: 21,1-NA) y una SLP de 15,5 meses (89). Aunque no encontraron
diferencias significativas entre pacientes TTF-1 positivos y negativos tratados con QT-

10, el estudio destaca la heterogeneidad de resultados segun el esquema especifico.

Finalmente, Uhlenbruch mostré que los pacientes TTF-1 negativos tratados con QT-10
(N=23) tuvieron una SLP significativamente peor en comparacion con los pacientes TTF-
1 positivos (N=41), con 3 meses frente a 9 meses, respectivamente (p = 0,001) (98). La
falta de especificacion del régimen limita la interpretacion directa, pero el impacto global
de la expresion de TTF-1 parece consistente con otros estudios que muestran peor

pronostico en pacientes TTF-1 negativos.
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Dada la eficacia limitada de las combinaciones con platino-pemetrexed observada en
pacientes TTF-1 negativos y su perfil histolégico mas agresivo y desdiferenciado, es
plausible que este subgrupo pueda beneficiarse de esquemas alternativos de QT, como
platino-paclitaxel, mas habituales en histologia escamosa. Aunque ningun paciente de
nuestra cohorte recibid este régimen, esta hipotesis merece ser explorada en

investigaciones futuras.

Observamos una mayor proporcion de metastasis 6seas (72,2% vs. 42,4%, p = 0,018) y
suprarrenales (38,9% vs. 18,8%, p = 0,053) en pacientes TTF-1 negativos, aunque no se
alcanzo significacion para las suprarrenales. En cuanto a la afectacion del SNC, ningtin
paciente TTF-1 negativo presenté metastasis cerebrales, frente al 17,8% de los pacientes
TTF-1 positivos. Estos resultados son consistentes con los de Frost et al., quienes también
observaron mayor frecuencia de metastasis suprarrenales y oseas en el grupo TTF-1
negativo (97). Estas diferencias en la distribucion metastasica sugieren que los pacientes
TTF-1 negativos presentan un patrén de diseminacion distinto, lo que podria influir en la

seleccion de estrategias terapéuticas y en el manejo clinico.

Nuestros hallazgos apoyan la necesidad de una estratificacion histomolecular mas precisa
en el adenocarcinoma de pulmén metastasico. Trabajos recientes de Désage et al. han
propuesto una clasificacion de aplicacion clinica que integra caracteristicas
histopatoldgicas, mutaciones oncogénicas y aspectos del microambiente tumoral,
incluyendo composicion de células inmunes y perfiles de metilacion del ADN (46).
Dichos enfoques podrian ayudar a identificar subgrupos especificos —como los tumores
TTF-1 negativos portadores de mutaciones en KRAS o TP53— con peor prondstico y
potencial resistencia a la 10. Incorporar estos datos multidimensionales en la practica
clinica podria guiar la seleccion de estrategias terapéuticas mas eficaces y personalizadas,
mas alla de los modelos actuales basados tinicamente en PD-L1. Puede observarse una
revision de estudios disponibles sobre la SG y SLP en adenocarcinoma de pulmon estadio

IV en base a la expresion de TTF-1 en la tabla 6.
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Tabla 6. Revision de los estudios disponibles sobre supervivencia global (SG) y supervivencia libre de

progresion (SLP) en pacientes con adenocarcinoma de pulmon segun la expresion de TTF-1

Estudio Ano Pacientes Tratamiento SG (m) P SLP (m) | P
Nakahamaetal | 2022 0.041 <0.001
92) -TTF-1+ (N=83) 10 18.2 5,4
-TTF-1- (N=25) (Pembrolizumab, 8.0 1.6
nivolumab o atezolizumab)
Iso et al(91) 2023 QT-10* 0.78 0.14
-TTF-1 + (N=45) 18.9 (14.02-23.78) 9.6
-TTF-1- (N=14) 32.3 (3.19-61.41) 92.9
-TTF-1 - (N=4) Platino-Peme-Pembro 11.7 NA 7.1 NA
-TTF-1 - (N=4) CBDCA/nab-PTX/1O 7.4 8.2
-TTF-1 — (N=6) CBDCA/PTX/BEV/ATZ NR 22.5
0.15 0.088
-TTF-1 + (40) 10 17.5 45
-TTF-1- (18) 15.6 3.8
Frost et al(97) | 2020 0.001 0.001
QT basada en 12.1 & &
-TTF-1 + (N=235) pemetrexed 4.1 54
-TTF-1- (N=58) 3.6
-TTF-1+ (N=155) No basada en pemetrexed+ 12.3 6.8
-TTF-1- (N=81) 8 6
Moeller et al | 2022 -TTF-1 + (N=119) NA++ 8.4 0.27 6.5 0.16
99) -TTF-1 - (N=35) 5.8 4.6
Park et al (100) | 2019 <0.0 0.004
-TTF-1+ (N=27) QT 19.3 0 49
-TTF-1 - (N=59) 5.8 3.0
Schilsky et al | 2017 ** ** ** **
(101) -TTF-1 + (N=249) QT basada en pemetrexed 16.0 5.7
“TTF-1 — (N=69) 8.5 3.1
-TTF-1+ (N=39) No basada en pemetrexed 34
-TTF-1- (N=11) 142 2.4
9.3
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Estudio Afio Pacientes Tratamiento SG (m) P SLP(m) [P
Uhlenbruch et | 2024 0.004
al (98) -TTF-1+ (N=40) 10 NA NA | 18
-TTF-1- (N=26) 5
0.001
-TTF-1+ (N=41) QT-I0 NA 9
-TTF-1- (N=23) 3
Nishioka et al | 2024 ook 0.74 0.51
(89) -TTF-1 + (N=120) Pembrolizumab 29.9 6.8
-TTF-1- (N=46) 21.8 4.9
0.62 0.78
-TTF-1 + (N=75) QT-I0 NR (42.6-NA) 20.5
-TTF-1- (N=25) NR (21.1-NA) 155
Schilsky et al | 2017 - TTF-1 - QT basada en pemetrexed 9.3 0.97 NA NA
(101)
) TTE-1- No basada en pemetrexed+
8.5 NA

+Incluye pacientes tratados con platino/pemetrexed/pembrolizumab, CBDCA/nab-
paclitaxel/inmunoterapia y CBDCA/paclitaxel/bevacizumab/atezolizumab. CBDCA corresponde a
carboplatino.

+En el régimen sin pemetrexed, se incluyen combinaciones de platino con gemcitabina, taxanos,
vinorelbina y otros esquemas.

&P compara unicamente los grupos con TTF1 negativo.

+-+Incluye pacientes tratados con quimioterapia, inmunoterapia, quimio-inmunoterapia, inhibidores de
tirosina quinasa, radioterapia y tratamiento de soporte.

**No se calculo el valor de p para los grupos comparados.

***La quimio-inmunoterapia incluye los esquemas: platino (cisplatino o
carboplatino)/pemetrexed/pembrolizumab, platino (cisplatino o carboplatino)/nab-
paclitaxel/pembrolizumab, carboplatino/paclitaxel/bevacizumab/atezolizumab y carboplatino/nab-
paclitaxel/atezolizumab.

Pembro corresponde a pembrolizumab,; Nivo a nivolumab, nab-PTX a nab-paclitaxel; 10

a inmunoterapia; PTX a paclitaxel; BEV a bevacizumab; y ATZ a atezolizumab.

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta varios sesgos potenciales inherentes a su diseflo retrospectivo. Los
datos provienen de bases clinicas de una unica institucion, lo que limita la generalizacion
de los resultados. Ademas, la calidad y disponibilidad de los datos clinicos podrian haber
influido en los resultados, ya que algunos registros pudieron estar incompletos o ser

inexactos. La ausencia de aleatorizacion también implica un mayor riesgo de sesgo por
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factores de confusion, ya que no se pudieron controlar plenamente las variables no

observadas.

Sin embargo, es importante sefialar que el estudio se llevo a cabo en el marco del Sistema
Nacional de Salud espafiol, que proporciona acceso universal y gratuito a los tratamientos
oncoldgicos. Esto garantizo igualdad en el acceso a las mejores terapias disponibles
durante el periodo de estudio, minimizando la variabilidad relacionada con Ia

disponibilidad de tratamiento o la situaciéon socioecondmica.

Cabe destacar que los datos sobre mutaciones en STK11 y KEAP1 no estaban disponibles
de forma rutinaria durante el periodo del estudio, a pesar de su relevancia conocida en la
prediccion de respuesta a 10. Otra limitacion fue la presencia de datos ausentes en algunas
variables clinicas y moleculares. Abordamos esto mediante la exclusion caso por caso en
los analisis correspondientes, incluyendo sélo a los pacientes con informacion disponible
para cada variable. Aunque la proporcion de datos ausentes fue baja y poco probable que
influyera sustancialmente en los resultados, reconocemos que la ausencia de métodos de

imputacion puede haber reducido la solidez de algunas comparaciones de subgrupos.

Asimismo, no se registraron de manera sistematica datos especificos sobre
modificaciones de tratamiento, como reducciones de dosis, retrasos o suspensiones
precoces. Como resultado, no pudimos evaluar como estas variaciones pudieron haber
influido en los resultados de supervivencia. Aunque todos los pacientes recibieron

tratamiento conforme a la préctica clinica estdndar, esto representa otra limitacion.

Ademas, el tamaio relativamente pequeno del subgrupo TTF-1 negativo refleja su baja
prevalencia en enfermedad avanzada y constituye otra limitacion del estudio. También el
tamafio muestral es limitado en algunos subgrupos, lo que puede restringir la significacion
estadistica de los hallazgos. Finalmente, aunque la mediana de seguimiento fue adecuada
para capturar los resultados de supervivencia en la mayoria de los pacientes, reconocemos
que un seguimiento mas prolongado podria aportar una comprension mas completa de
eventos tardios como progresion diferida, supervivencia a largo plazo o toxicidades
relacionadas con el tratamiento en fases posteriores—particularmente en subgrupos de

alto riesgo.
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Los estudios futuros con mayor duracion de seguimiento seran importantes para

confirmar la solidez de estos hallazgos.

5.2 Response to platinum-based therapies in second-line after
immunotherapy in advanced or metastatic non-small-cell lung

cancer PD-L1 > 50%.

Este estudio analiz6 una cohorte de 17 pacientes con CPNMm con expresion tumoral de
PD-L1 >50 %, tratados con QT basada en platino tras progresion a una primera linea con
IO en monoterapia (pembrolizumab). Todos los pacientes recibieron este tratamiento en

el HUSA-SOM entre 2016 y 2023.

La realizacion de este trabajo surge ante el limitado conocimiento actual sobre la eficacia
de los dobletes de platino en pacientes con CPNM metastdsico que han recibido IO en
primera linea. Aunque histéricamente esta combinacion ha mostrado tasas de SG en torno
a los 69 meses y una TRO del 20-30% (102), algunos estudios recientes, como el de
Park et al. (103), sugieren un posible aumento de la eficacia cuando los dobletes se
administran tras el tratamiento de IO, alcanzando tasas de respuesta del 66,7%. Esta
observacion plantea la hipdtesis de que la IO podria sensibilizar el tumor a lineas
posteriores de QT, lo que justifica la necesidad de explorar esta secuencia terapéutica con

mayor profundidad.

5.2.1 Caracteristicas generales de la muestra

En total, se estudiaron 17 pacientes. La edad media fue de 67 afios (rango intercuartilico,
50-77 afios). 11 eran hombres (64,7%) y 6 mujeres (35,3%). 15 eran fumadores o
exfumadores (88,2%). La histologia principal fue adenocarcinoma (9 pacientes, 52,9%),
seguido de tumores escamosos (7 pacientes, 41,2%). Todos los pacientes tenian ECOG
0—1 en el momento de los tratamientos de primera y segunda linea. El sitio més frecuente
de afectacion metastasica fue el hueso (8 de 17 pacientes, 47,1%). Solo un paciente
presento afectacion hepatica y otro afectacion del SNC. Al momento del analisis de los

datos, 9 de los 17 pacientes habian fallecido (52,9%).
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Todos los pacientes fueron tratados con pembrolizumab como primera linea (dosis
mediana: 12 ciclos). La SG en primera linea fue de 41 m (IC 95%: 14—68 m), con una
SLP de 10 m (IC 95%: 8—12 m) y una TRO de 88,2%. De los pacientes tratados con IO,
cinco desarrollaron toxicidad inmunorrelacionada (29,4%), y tres presentaron toxicidad
de grado >2 (17,6%). Pueden observarse el resto de las caracteristicas basales en la tabla

7 y los resultados de SG y SLP en la tabla 8.
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Tabla 7. Caracteristicas generales de la muestra. Se estratifican los pacientes en funcion del numero de

terapia recibida en segunda linea de tratamiento.

Variable Muestra total Platino- Platino- Platino
pemetrexed paclitaxel monoterapia

Numero de pacientes 17 (100%) 10 (100%) 4 (100%) 3 (100%)

Edad (afos) 67 (50-77) 67 (50-73) 67.5 (64-76) 68 (68-77)

Sexo (hombre/mujer) 11/6 5/5 (50%/50%) | 3/1 (75%/25%) | 3/0 (100%/0%)
(64.7%/35.3%)

Fumadores/nunca 15/2 8/2 (80%/20%) | 4/0 (100%/0%) | 3/0 (100%/0%)

fumadores (88.2%/11.8%)

Bebedores/nunca 5/12 3/7 30%/70%) | 1/3 (25%/75%) | 1/2

bebedores (29.4%/70.6%) (33.3%/66.7%)

Histologia 9 (52.9%) 7 (70%) 0 (0%) 2 (66.7%)

(adenocarcinoma)

Localizacion de

metastasis

- Pulmén 5(29.4%) 4 (40%) 1 (25%) 0 (0%)

- Pleura 3 (17.6%) 1 (10%) 2 (50%) 0 (0%)

- Hueso 8 (47.1%) 4 (40%) 2 (50%) 2 (66.7%)

- Higado 1 (5.9%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%)

- Suprarrenal 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%) 1 (33.3%)
Metastasis SNC 1 (5.9%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
Mutaciones EGFR/ALK | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
PD-L1 >50% 17 (100%) 10 (100%) 4 (100%) 3 (100%)
ECOG (0-1) 17 (100%) 10 (100%) 4 (100%) 3 (100%)
1L tratamiento | 17 (100%) 10 (100%) 4 (100%) 3 (100%)
(pembrolizumab)

Numero de dosis en | 12 (1-35) 12 (3-35) 12 (1-19) 12 (4-12)
primera linea (mediana)
Inmunotoxicidad

- Cualquier 5(29.4%) 3 (30%) 2 (50%) 0 (0%)

grado

- Grado>2 3 (17.6%) 1 (10%) 2 (50%) 0 (0%)
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Tabla 8. Resultados SG, SLP y TRO de las terapias basadas en platino en CPNMm después de la primera

linea con I0O.

Régimen Pacientes | SG SLP TRO Supervivencia | Toxicidad | P valor
(meses) (meses) (%) 1 afo (%) grado >2

Platino  + | 10 25 7 60 70 20.0 0.03*

pemetrexed

Platino + | 4 6 3 50 25 25

paclitaxel

Carboplatino | 3 4 3 334 334 334

en

monoterapia

Global 17 25 6 47.1 58.8 23.5

*Se empleo el Test de Breslow

5.2.2 Cohortes historicas

Se han estudiado diferentes combinaciones con platino. Desde las primeras con farmacos
como vindesina, vinorelbina o etoposido en la década de 1990 hasta las posteriores con
farmacos de nueva generacion como docetaxel o pemetrexed en la década de 2000, todas
ellas demostraron su eficacia frente a monoterapia o BSC. El nimero mediano de
pacientes en los ensayos clinicos, todos de fase 3, fue de 403 (rango, 135-1.218). Los
distintos estudios analizados presentaron una SG entre 7,2—12,5 meses y una TRO de

12,5-43,7%.

Los ensayos clinicos que evaluaron tripletes de quimioterapia no demostraron un
beneficio en supervivencia o respuesta frente a los dobletes de platino. Los principales
estudios que compararon diferentes combinaciones con platino no encontraron
diferencias entre ellas, con TRO y SG similares a estudios previos (16-32% y 7,4-9,9

meses, respectivamente).
5.2.3 Segunda linea con platino
El tratamiento mas utilizado en combinaciéon con platino fue pemetrexed (10 de 17

pacientes, 58,8%), seguido de paclitaxel (23,5%). De los 17 pacientes, 5 recibieron
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cisplatino (29,4%) y 12 carboplatino (70,6%). La monoterapia con platino se utiliz6 en

tres pacientes (todos con carboplatino, 17,6%).

El nimero mediano de ciclos administrados, incluyendo mantenimiento con pemetrexed,
fue de 6 (RIC, 2-64). La SG fue de 25 meses (IC 95%: 7-45 m), con una SLP de 6 meses
(IC 95%: 2,5-9,5 m) y una TRO de 47,1% (siete pacientes con RP y uno con RC). De los
pacientes con RP o RC, el 75% fue tratado con platino més pemetrexed. La tasa de

supervivencia a un afio fue de 58,8% y a dos anos de 29,4%.

La comparacion de regimenes de tratamiento mostré una SG de 25 meses en pacientes
tratados con platino mas pemetrexed (IC 95%: 1,5-48,5), una SLP de 7 meses (IC 95%:
0-16,5) y una TRO de 60%. Para la combinacion de platino mas paclitaxel, la SG fue de
6 meses (IC 95%: 4,5-7,5), la SLP de 3 meses (IC 95%: 0-6) y la TRO de 50%. Para la
monoterapia con platino, la SG fue de 4 meses (IC 95%: 2,5-5,5), con SLP de 3 m (IC
95%: 0-6) y TRO de 33,4%.

La comparacion entre tratamientos mostré que la combinacion con pemetrexed fue
significativamente superior a paclitaxel en SG (log-rank P = 0,06; Breslow P = 0,03) y en
SLP (log-rank P =0,02; Breslow P = 0,02) (Figura 2). La regresiéon de Cox mostré un HR
de 0,19 (IC 95%: 0,025-1,357) para SG y un HR de 0,27 (IC 95%: 0,065—1,141) para
SLP.

En total, seis pacientes desarrollaron algiin tipo de toxicidad (35,3%). Cuatro presentaron
toxicidad de grado >2 (23,5%). Entre los que desarrollaron toxicidad, dos recibieron la
combinacion con pemetrexed (11,8%), uno la combinacion con paclitaxel (5,9%) y uno
carboplatino en monoterapia (5,9%). Un paciente tuvo que suspender el tratamiento por

hipersensibilidad al cisplatino.
5.2.4 Tercera linea y posteriores

De los 17 pacientes, 9 (53%) recibieron una tercera linea de tratamiento y 7 una cuarta
(41,2%). Sélo un paciente no progreso ni fallecio durante la segunda linea (5,9%). De los
16 restantes, 9 recibieron tercera linea (53%) y 7 fallecieron durante el tratamiento

(41,2%).

104



Las terapias mas usadas en tercera linea fueron docetaxel (3 pacientes, 33,3%), seguido
de paclitaxel (2 pacientes, 22,2%) y gemcitabina (2 pacientes, 22,2%). Para la tercera
linea, la SG fue de 21 meses (IC 95%: 0—49) con una SLP de 4 meses (IC 95%: 1-7) y
una TRO de 47,1%. Ninguno presento toxicidad > grado 2.

De los 7 pacientes que recibieron una cuarta linea, el tratamiento mas frecuente fue
gemcitabina en monoterapia (5 pacientes, 71,4%). La SG fue de 4 meses (IC 95%: 0-14),
la SLP de 3 meses (IC 95%: 1,5-4,5) y la TRO de 16,6%. Ninguno present6 toxicidad >
grado 2.

5.2.5 Discusion

La secuencia terapéutica del CPNM avanzado tras 1O de primera linea se basa en el uso
clasico de combinaciones con platino. Sin embargo, la mayoria de los estudios con estas
terapias incluyeron pacientes que no habian recibido tratamiento sistémico previo; por
tanto, se desconocia como podia influir la IO previa en la respuesta a la QT con platino

(104).

Para CPNM avanzado con PD-L1 > 50%, el tratamiento se basa, con pocas excepciones,
en IO en monoterapia, cuyo impacto en el sistema inmune y en el microambiente tumoral
parece tedricamente favorecer una mayor respuesta a la QT (platino, docetaxel,

gemcitabina, vinorelbina o paclitaxel).

Los primeros estudios con dobletes de platino se realizaron en los afios 80. Los ensayos
ECOG EST 1581, EST 1583 y SWOG incluyeron mas de 1.900 pacientes, con una TRO
del 6-31% y SG media de 24,5-31 semanas, sin diferencias significativas.
Posteriormente, Le Chevalier et al. evaluaron cisplatino-vinorelbina vs cisplatino-
vindesina y vinorelbina en monoterapia, mostrando que los dobletes de platino con
farmacos de nueva generacion aumentaban supervivencia y respuesta, y eran superiores

a la monoterapia (12,13,105).

En los afios 90 y 2000 se realizaron multiples ensayos fase 3 con cisplatino o carboplatino
mas etopodsido, paclitaxel, gemcitabina, docetaxel o irinotecan, con SG de 7,2—13,4 meses
y TRO de 12,5-43,7%. La supervivencia a un afio fue del 25-43%. Destaco el TAX 326,

con 1.218 pacientes, que compard cisplatino/carboplatino—docetaxel vs cisplatino—
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vinorelbina. La TRO fue superior en el brazo docetaxel (31,6% vs 24,5%), aunque sin

beneficio en SG (11,3 vs 10,1 meses) (12,14-16,18,19,26-30).

Cuatro grandes estudios compararon directamente diferentes dobletes con platino en
primera linea. EI mas importante fue el de Schiller et al., con 1.155 pacientes, que
compard  cisplatino—paclitaxel, cisplatino—gemcitabina, cisplatino—docetaxel y

carboplatino—paclitaxel, sin diferencias en SG ni TRO (SG 7,9 meses, TRO 19%) (106).

Posteriormente, diferentes estudios valoraron la introduccion de pemetrexed en
combinacion con platino en subtipo no escamoso (ensayos JMDB y JMEN). JMDB
(1.725 pacientes) mostrd superioridad del doblete con pemetrexed frente a gemcitabina
en adenocarcinomas (11,0 vs 10,1 meses; HR 0,84) y menor toxicidad. JMEN vy
PARAMOUNT evaluaron mantenimiento con pemetrexed tras respuesta inicial, con
beneficio en SG (13,9 vs 11,0 meses) (18,20). Tras la publicacion de dichos estudios, la
combinacion de platino-pemetrexed y posterior mantenimiento con pemetrexed se

establecido como tratamiento de primera linea en CPNMm no escamoso.

Tras décadas de ensayos que definieron la primera linea, no hubo cambios hasta la llegada
de la IO. Los datos de dobletes con platino en segunda linea tras 10 derivan de esos

estudios historicos.

En nuestro estudio, la SG global fue de 25 meses con una SLP de 6 meses. La
supervivencia al afio fue 58,8%. Esto sugiere que a mayor TRO y SLP, los pacientes
mantienen suficiente buen estado general para recibir tercera o cuarta linea. El beneficio
fue mayor con pemetrexed, y aunque la significacion estadistica solo se alcanzé con el
test de Breslow, es probable que con mayor tamafio muestral fuera global. Factores como
el mantenimiento con pemetrexed, la histologia de adenocarcinoma, mayor proporcion

de mujeres, menor edad y menos fumadores influyen positivamente.

En conjunto, los datos son mejores que los histdricos y probablemente influidos por la
inmunoterapia previa. La sinergia IO—antiangiogénicos ya se conoce, pero con QT atn
no se ha demostrado. Ensayos como IMpowerl50 probaron combinaciones de

antiangiogénicos + QT + IO, sin resultados definitivos (107).

Cabe destacar que la 10 ha mostrado menor eficacia en carcinomas escamosos PD-L1

negativos, como refleja el KEYNOTE-407 (5 anos de seguimiento), donde la SG no
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difiri6 significativamente entre QT-IO y QT (108). Esto, junto con la posibilidad de
mantener pemetrexed tras platino, contribuye al mejor prondstico de adenocarcinomas

frente a escamosos en las eras pre y post 10.

Las principales limitaciones de este estudio radican en su disefio retrospectivo, el reducido
tamafio muestral (17 pacientes) y la comparacion con cohortes histéricas que no han sido
validadas. Ademas, las diferencias existentes entre las poblaciones incluidas en los
ensayos clinicos previos y la nuestra obligan a interpretar los resultados con cautela,
evitando extrapolaciones directas sin la debida consideracion del contexto clinico

especifico.
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5.3 Active treatment at the end of life—importance of palliative

care in advanced non-small cell lung cancer: a cohort study.

Se trata de un estudio retrospectivo en pacientes con CPNMm fallecidos entre los afios
2019 y 2024 en la provincia de Salamanca (N = 118). Evalua el impacto de la valoracion
por equipos de CUPAL constituidos por un médico, una enfermera, una psicologa y una
trabajadora social en dos escenarios; 1) la influencia sobre la administracion de
tratamiento activo oncoldgico en las ultimas 3 semanas de vida y 2) la supervivencia

desde el ultimo ciclo (UC) de tratamiento.

5.3.1 Caracteristicas de la poblacion de estudio

En total, se incluyeron 118 pacientes en el analisis. La edad media fue de 68 afios; el
18,6% eran mujeres; el 82,2% eran fumadores y el 71,2% habian sido diagnosticados de
adenocarcinoma. El estado funcional previo al UC de tratamiento segun la escala ECOG
fue 0 en 4 pacientes (3,4%), 1 en 25 pacientes (21,2%), 2 en 60 pacientes (50,8%) y 3 en
28 pacientes (23,7%). Cincuenta y seis pacientes (47,5%) recibieron un seguimiento

conjunto que incluia al equipo de CUPAL.

La SG fue > 6 meses en el 60,2% de los pacientes de la muestra: 75% entre los pacientes
valorados por el equipo de CUPAL frente a 46,8% entre los no valorados (p = 0,002). 31
pacientes (26,3%) recibieron tratamiento durante las tres ultimas semanas de vida; 10,7%
entre los valorados por paliativos frente a 40,3% entre los no valorados (p <0,001).
Respecto a la linea de tratamiento en el UC, 57 pacientes (48,3%) estaban en primera
linea: 33,9% entre los incluidos en CUPAL frente a 61,3% entre los no incluidos (p =
0,020). Pueden observarse las caracteristicas de la poblacion incluida en el estudio en la

tabla 9.
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Tabla 9. Tabla de frecuencias. Incluye las caracteristicas de la poblacion incluida en el estudio.

Variable Muestra total | Reciben No reciben | P
cuidados cuidados
paliativos paliativos (N =
(N=56) 62)
Edad (aflos) 68 (60.75-75) | 69.5 (63-76) 68 (59-73) 0.455
- Mas de 75 afios 48 (40.7%) 25 (44.6%) 23 (37.1%)
- Menos de 75 afios 70 (59.3%) 31 (55.4%) 39 (62.9%)
Sexo 0.057
- Hombre 96 (81.4%) 50 (89.3%) 46 (74.2%)
- Mujer 22 (18.6%) 6 (10.7%) 16 (25.8%)
Tabaquismo 97 82.2%) 49 (87.5%) 48 (77.4%) 0.300
Histologia 0.896
- Adenocarcinoma 84 (71.2%) 40 (71.4%) 44 (71.0%)
- Epidermoide 22 (18.6%) 11 (19.6%) 11 (17.7%)
- Indiferenciado 12 (10.2%) 5 (8.9%) 7 (11.3%)
Expresion de PD-L1 0.245
- >50% 40 (33.9%) 16 (28.6%) 24 (38.7%)
- <50% 78 (66.1%) 40 (71.4%) 38 (61.3%)
Metastasis cerebrales 17 (14.4%) 8 (14.3%) 9 (14.5%) 0.972
Metastasis hepaticas 19 (16.1%) 11 (19.6%) 8 (12.9%) 0.299
ECOG en el ultimo ciclo 0.108
- ECOGO 4 (3.4%) 1 (1.8%) 3 (4.8%)
- ECOG 1 25 (21.2%) 7 (12.5%) 18 (29%)
- ECOG2 60 (50.8%) 31 (55.4%) 29 (46.8%)
- ECOG3 28 (23.7%) 16 (28.6%) 12 (19.4%)
- No codificado 1 (0.8%) 1 (1.8%)
Cuidados paliativos
- Si 56 (47.5%) 56 (100%)
- No 62 (52.5%) 62 (100%)
Lugar de fallecimiento <0.001
- U. de Cuidados 40 (33.9%) 38 (67.9%) 2 (3.2%)
Paliativos
- U. de Oncologia 48 (40.7%) 2 (3.6%) 46 (74.2%)
- Domicilio particular 24 (20.3%) 15 (26.8%) 9 (14.5%)
- U. de Medicina 5(4.2%) 0 (0%) 5(8.1%)
Intensiva 1 (0.8%) 1 (1.8%)
- Otros centros
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Variable Muestra total Reciben No reciben | P
cuidados cuidados
paliativos paliativos (N =
(N=56) 62)
Causa de fallecimiento 0.156
- 2%aprogresion 65 (55.1%) 36 (64.3%) 29 (46.8%)
- Infeccién/sepsis 16 (13.6%) 5 (8.9%) 11 (17.7%)
- Tromboembolismo 5 (4.2%) 0 (0%) 5(8.1%)
- IAM/taponamiento 5 (4.2%) 2 (3.6%) 3 (4.8%)
- Metéstasis cerebrales 14 (11.9%) 7 (12.5%) 7 (11.3%)
- Otras complicaciones 13 (11%) 6 (10.7%) 7 (11.3%)
Tratamiento en las ultimas 3 <0.001
semanas
- Si 31 (26.3%) 6 (10.7%) 25 (40.3%)
- No 83 (70.3%) 48 (85.7%) 35 (56.5%)
- No codificado 2 (3.6%) 2 (3.2%)
Supervivencia global 0.002
- >6meses 71 (60.2%) 42 (75%) 29 (46.8%)
- <6 meses 47 (39.2%) 14 (25%) 33 (53.2%)
Linea de tratamiento en ultimo 0.020
ciclo
- Primera linea 57 (48.3%) 19 (33.9%) 38 (61.3%)
- Segunda linea 29 (24.6%) 18 (32.1%) 11 (17.7%)
- Tercera linea 15 (12.7%) 11 (19.6%) 4 (6.5%)
- Cuarta linea 5 (4.2%) 3 (5.4%) 2 (3.2%)
- Quinta linea y superiores | 8 (6.8%) 3 (5.4%) 5(8.1%)
- No codificado 4 (3.4%) 2 (3.6%) 2 (3.2%)
Farmaco en el Gltimo ciclo 0.005
- Quimio-inmunoterapia 17 (14.4%) 3 (5.4%) 14 (22.6%)
- Pembrolizumab 34 (28.8%) 12 (21.4%) 22 (35.5%)
- Nivolumab 5 (4.2%) 2 (3.6%) 3 (4.8%)
- Platino 12 (10.2%) 8 (14.3%) 4 (6.5%)
- Taxano 18 (15.3%) 15 (26.8%) 3 (4.8%)
- Gemcitabina 17 (14.4%) 9 (16.1%) 8 (12.9%)
- Vinorelbina 5(4.2%) 4 (7.1%) 1 (1.6%)
- Pemetrexed 2 (1.7%) 1 (1.8%) 1 (1.6%)
- Quimio-radioterapia 1 (0.8%) NC 1 (1.6%)
- Sotorasib 1 (0.8%) NC 1 (1.6%)
- No codificado 6 (5.1%) 2 (3.6%) 4 (6.5%)
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5.3.2 Analisis estadistico de la supervivencia
La SG de la poblaciéon fue de 8 meses (IC 95%: 6,32-9,67). En los pacientes valorados
por paliativos, la SG fue de 13 meses (IC 95%: 7,7—-18,2) frente a 6 meses (IC 95%: 4,6—

7,4) en los no valorados (Figura 16).

En cuanto a la supervivencia (en dias) tras la administracion del UC de tratamiento, fue
de 38 dias en la poblacion total (IC 95%: 30,6-45,4). En los valorados por paliativos, la
supervivencia tras el UC fue de 56 dias (IC 95%: 41,6-70,4) frente a 27 dias en los no
valorados (IC 95%: 19,4-34,5) (p Log-Rank < 0,001) (Figura 17).

En los mayores de 75 afios, el tiempo de supervivencia fue de 47 dias (IC 95%: 33,9—
60,1) frente a 34 dias (IC 95%: 24,9-43,1) en los < 75 afios (p Log-Rank < 0,001).
En altos expresores de PD-L1, la supervivencia fue de 32 dias (IC 95%: 21,1-42,8) frente
a 43 dias (IC 95%: 29,0-57,0) en bajos expresores (p Log-Rank = 0,034).

En el modelo de regresion de Cox para analizar el impacto de diferentes variables
predictoras sobre la supervivencia (en dias) tras el UC y sobre la tasa de mortalidad, los

no valorados por paliativos presentaron un HR = 3,23 frente a los valorados (IC 95%:

2,01-5,13) (p < 0,001) (Tabla 11).

En altos expresores de PD-L1 el HR fue 1,63 frente a bajos expresores (IC 95%: 1,03—
2,54) (p = 0,028). En pacientes con SG < 6 m tras el diagnostico, el HR fue 1,22 (IC 95%:
0,72-2,023) (p = 0,449) frente a aquellos con SG > 6 m. Respecto al tratamiento, quienes
recibieron QT + IO en su UC mostraron HR = 0,86 frente a quienes recibieron sélo QT

(IC 95%: 0,52—1,43) (p = 0,550).
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Figura 16. Supervivencia desde el ultimo ciclo de tratamiento. En azul, pacientes valorados por la
unidad de Cuidados Paliativos; en verde, los no valorados. En los pacientes valorados por el equipo de
Cuidados Paliativos, la supervivencia tras el ultimo ciclo fue de 56 dias (IC 95%: 41,6-70,4) frente a 27

dias en quienes no habian sido valorados (IC 95%: 19,4-34,5) (p Log-Rank < 0,001).
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Figura 17. Supervivencia (en dias) desde la administracion del uiltimo ciclo en pacientes en primera linea
de tratamiento (azul: valorados por Cuidados Paliativos; verde: no valorados). En total, 57 pacientes
estaban recibiendo su primera linea, 19 de los cuales habian sido evaluados por la unidad de Cuidados
Paliativos. En este grupo, la supervivencia fue de 66 dias (IC 95%. 45,1-85,9) frente a 28 dias (IC
95%: 21,0-35,0) en los pacientes en primera linea que no habian sido evaluados (p Log-Rank <

0,001; p Breslow < 0,001).
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5.3.3 Tratamiento activo durante las tres ultimas semanas de vida

Se utiliz6 regresion logistica binaria para analizar la influencia de distintas variables
predictoras en la administracion de tratamiento activo durante las tres ultimas semanas de
vida. En los valorados por la unidad de paliativos, el OR de recibir tratamiento en las tres
ultimas semanas fue 0,20 (IC 95%: 0,07-0,57) (p = 0,002). En bajos expresores de PD-
L1 la OR fue 0,58 (IC 95%: 0,23-1,50) (p = 0,252). En < 75 afios la OR fue 2,83 (IC
95%: 1,03-7,72) (p = 0,042). Por sexo, la OR en hombres fue 0,45 (IC 95%: 0,15-1,34)
(p=0,262) (Tabla 12).

5.3.4 Analisis de subgrupos (Tabla 10)

Anadlisis por edad

En nuestro estudio se incluyeron 48 pacientes de >75 afos: 25 fueron valorados por
CUPAL y 23 no lo fueron. La supervivencia tras el UC fue de 66 dias (IC 95%: 45,7—
86,3) en los valorados frente a 42 dias (IC 95%: 26,3-37,7) en los no valorados (p Log-
Rank = 0,074; p Breslow = 0,012).

Se incluyeron 70 pacientes < 75 afios: 31 valorados por CUPAL y 39 no valorados. La
supervivencia tras el UC fue de 56 dias (IC 95%: 48,4—63,6) en los valorados frente a 21
dias (IC 95%: 11,5-30,5) en los no valorados (p Log-Rank < 0,001; p Breslow < 0,001).

Andlisis por expresion de PD-L1

40 presentaron PD-L1 > 50%, 16 de ellos valorados por CUPAL. En este grupo, la
supervivencia tras el UC fue de 56 dias (IC 95%: 52,1-59,9) frente a 15 dias (IC 95%:
6,4-23,6) en los no valorados (p Log-Rank < 0,001 / p Breslow < 0,001). En 78 pacientes
la expresion de PD-L1 fue < 50%; dentro de este grupo, 40 fueron valorados y su
supervivencia tras el UC fue de 56 dias (IC 95%: 40,9-77,1) frente a 31 dias (IC 95%:
25,2-36,8) en los no valorados (p Log-Rank = 0,003 / p Breslow < 0,001).
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Analisis por la linea de tratamiento

57 estaban en primera linea, 19 de ellos valorados por CUPAL. En este grupo, la
supervivencia fue de 66 dias (IC 95%: 45,1-85,9) frente a 28 dias (IC 95%: 21,0-35,0)
en los no valorados (p Log-Rank < 0,001; p Breslow < 0,001).

29 estaban en segunda linea, 18 de ellos valorados. La supervivencia tras el UC fue de 67
dias (IC 95%: 15,0-118,9) frente a 23 dias (IC 95%: 0,0-46,7) en los no valorados (p
Log-Rank = 0,002; p Breslow < 0,001).

Finalmente, 28 pacientes estaban en tercera linea o superiores, y 17 de ellos valorados.
En este grupo, la supervivencia tras el UC fue de 52 dias (IC 95%: 34,8—69,2) frente a 23
dias (IC 95%: 17,1-28,8) en los no valorados (p Log-Rank = 0,119; p Breslow = 0,200).

Analisis por ECOG

En cuanto al estado funcional, 25 pacientes tenian ECOG 1, 7 de ellos valorados por
paliativos. En este grupo, la supervivencia tras el UC fue de 43 dias (IC 95%: 19,9-66,1)
frente a 31 dias (IC 95%: 22,9-39,1) en los no valorados (p Log-Rank = 0,333 / p Breslow
=0,204).

De los 60 pacientes con ECOG 2, 31 fueron valorados; su supervivencia tras el UC fue
de 56 dias (IC 95%: 42,9-69,1) frente a 23 dias (IC 95%: 19,5-26,5) en los no valorados
(p Log-Rank < 0,001 / p Breslow < 0,001) (Figura 18).

Finalmente, 28 pacientes tenian ECOG 3, 16 de ellos valorados. En este grupo, la
supervivencia tras el UC fue de 61 dias (IC 95%: 15,6-106,4) frente a 19 dias (IC 95%:
0,0-54,6) en los no valorados (p Log-Rank = 0,002 / p Breslow = 0,004).
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Figura 18. Supervivencia (en dias) desde la administracion del ultimo ciclo en pacientes con ECOG 2
(azul: valorados por Cuidados Paliativos, verde: no valorados). De 60 pacientes con ECOG 2, 31 habian
sido evaluados por la unidad de Cuidados Paliativos, su supervivencia tras el ultimo ciclo fue de 56
dias (IC 95%: 42,9-69,1) frente a 23 dias (IC 95%: 19,5-26,5) en los no evaluados (p Log-Rank <
0,001, p Breslow < 0,001).

Tabla 10. Supervivencia (en dias) desde la administracion del ultimo ciclo en la poblacion del estudio y

en diferentes subgrupos.

Distancia entre el ultimo ciclo y fallecimiento (dias) p
Global Reciben cuidados | No reciben
paliativos cuidados
paliativos
Poblacion en estudio 38(30.6-45.4) 56 (41.6-70.4) 27 (19.4-34.5) Log Rank < 0.001
Breslow <0.001

Edad

- > 75 aflos 47 (33.9-60.1) 66 (45.7-86.3) 32(26.3-37.7) Log Rank 0.074 Breslow 0.012

- <75 afios 34(24.9-43.1) 56 (48.4-63.6) 21 (11.5-30.5) Log Rank <0.001 Breslow <0.001
Expresion de PD-L1

- >50% 32(21.1-42.8) 56 (52.1-59.9) 15 (6.4-23.6) Log Rank <0.001 Breslow <0.001

- <50% 43 (29.0-57.0) 59 (40.9-77.1) 31(25.2-36.8) Log Rank 0.003 Breslow <0.001
Linea de tratamiento

- 1* linea 34 (22.8-45.2) 66 (46.1-85.9) 28 (21.0-35.0) Log Rank <0.001 Breslow<0.001

- 2* linea 41 (32.2-49.8) 67 (15.0-118.9) 23 (0.0-46.7) Log Rank 0.002 Breslow <0.001

- 3* linea o superior | 36 (21-0-51.0) 52 (34.8-69.2) 23 (17.1-28.8) Log Rank 0.119 Breslow 0.200
ECOG 0 34 (0-74) 69 (NR-NR) 34 (0-78.0) Log Rank 0.182 Breslow 0.221
ECOG 1 34 (28.3-39.7) 43 (19.9-66.1) 31(22.9-39.1) Log Rank 0.333 Breslow 0.204
ECOG 2 43 (30.3-55.7) 56 (42.9-69.1) 23 (19.5-26.5) Log Rank<0.001 Breslow <0.001
ECOG 3 36 (26.2-45.8) 61 (15.6-106.4) 19 (0.0-54.6) Log Rank 0.002 Breslow 0.004
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Tabla 11. Andlisis multivariante mediante regresion de Cox para evaluar el impacto de diferentes

variables en la distancia (en dias) entre la administracion del ultimo ciclo de tratamiento y el

fallecimiento.
Variable HR 95% IC P valor
Valoracion  por Cuidados
Paliativos <0.001
No vs Si 3.23 2.01-5.12
Expresion de PD-L1
>50% vs <50% 1.63 1.03-2.54 0.028
SG
<6m vs >6m 1.22 0.72-2.03 0.449
Tratamiento
IT+/-QT vs QT 0.86 0.52-1.43 0.550

Tabla 12. Analisis multivariante mediante regresion logistica binaria que examina la asociacion entre

diferentes variables predictoras y la administracion de tratamiento activo en las ultimas tres semanas de

vida.

Variable HR 95% CI P value

Valoracion por Cuidados

Paliativos 0.002

No vs Si 0.20 0.07-0.57

PD-L1

<50% vs >50 0.58 0.23-1.50 0.252

Edad

<75 afios vs > 75 afos 2.83 1.03-7.72 0.042

Sexo

Hombre vs mujer 0.45 0.15-1.34 0.262
5.3.5 Discusion

Este estudio retrospectivo intenta analizar la relacion entre la evaluacion por una unidad
de CUPAL y una mejor calidad de vida en la fase final de los pacientes con CPNMm.
Consideramos que existe una mejor calidad de vida en los pacientes que no reciben
tratamiento durante los Ultimos 21 dias de su enfermedad ya que esto implica, entre otros,
un menor nimero de visitas al hospital de dia y menos pruebas diagnoésticas (analiticas,

TC y RM, etc.).
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Nuestro estudio analiza la importancia de integrar equipos multidisciplinares que
incluyan a la unidad de CUPAL en el manejo de pacientes con CPNM avanzado y su
influencia en la decision de administrar tratamiento activo en las etapas finales de la

enfermedad.

El tamafio muestral de pacientes con ECOG 0 fue insuficiente para extraer conclusiones
significativas en este subgrupo. Esta limitacion impide evaluar adecuadamente el impacto
de los CUPAL en pacientes que, pese a presentar un estado funcional 6ptimo, podrian
beneficiarse de su aplicacion. Es posible que estos pacientes experimenten una evolucion
diferente en cuanto a calidad de vida, necesidades asistenciales y control sintomatico, lo
que subraya la necesidad de futuros estudios que incluyan un mayor niimero de casos en

esta categoria.

El tamafo muestral de mujeres tampoco permite conclusiones solidas sobre diferencias
por sexo en la recepcion y eficacia de la evaluacion paliativa. La limitada representacion
femenina, aunque alineada con el predominio masculino del CPNM, puede haber sesgado
los resultados hacia una perspectiva predominantemente masculina, dificultando su
generalizacion. Investigaciones futuras deberian incluir mas mujeres y evaluar diferencias

por sexo en la recepcion y aplicacion de CUPAL.

Una de las fortalezas del estudio radica en la inclusion de pacientes residentes en la
provincia de Salamanca, una de las zonas mas despobladas de Espafia y Europa. La
inclusion de pacientes de ambitos urbanos y rurales, con distancias al hospital de
referencia >100 km en algunos casos aporta una visiéon amplia del impacto de los CUPAL
en distintos contextos sociodemograficos y geograficos. Gracias al sistema sanitario
espafol, gratuito y universal, junto con las politicas de equidad de Castilla y Leon, se
garantizé el acceso igualitario a recursos y servicios de CUPAL para todos los pacientes,
minimizando diferencias por disponibilidad asistencial o nivel socioecondmico. Asi, las
diferencias observadas se atribuirian mas a factores propios de la enfermedad u otras
caracteristicas (demograficas, geograficas, socioeconémicas previas), no analizadas en

este estudio.

Sin embargo, esta caracteristica también introduce limitaciones. En primer lugar, la

poblacion estudiada presenta particularidades epidemioldgicas (zona fronteriza con
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Portugal y peculiaridades geograficas) que pueden no ser representativas de poblaciones
de CPNM incluidas en estudios internacionales ampliamente validados (Canada,
Australia, EE.UU, Eslovenia). Diferencias geograficas y culturales pueden influir en
los patrones de enfermedad, el acceso sanitario y las respuestas a CUPAL, limitando

la generalizacion a otras regiones.

En segundo lugar, se trata de un estudio retrospectivo, lo que introduce potencial sesgo
de seleccion. Los datos analizados dependen de la calidad y completitud de las historias

clinicas, pudiendo haberse omitido informacion relevante.

Por tultimo, aunque el tamafio muestral (118 pacientes) es relativamente pequeio, cabe
sefalar que estudios previos en CUPAL, tanto prospectivos como retrospectivos, con
100250 pacientes, han demostrado ser muy utiles para extraer conclusiones relevantes y
aplicables a la practica clinica. Estos trabajos, junto al desarrollo de hipdtesis, han
impulsado estudios multicéntricos de mayor tamafio, contribuyendo de manera
significativa al conocimiento en CUPAL y oncologia pese a no contar con muestras

masivas.

En nuestro caso, pese a las limitaciones de tamafo, creemos que el disefio riguroso, la
homogeneidad en el acceso a recursos sanitarios y la inclusion de una poblacion diversa
en términos de ubicacion (rural y urbana) refuerzan la validez de los hallazgos. El
contexto epidemiologico de pacientes de una zona fronteriza del noroeste de Espafia
aporta informacion relevante que puede contribuir a entender el impacto de los paliativos
en poblaciones similares. Por tanto, como en estudios previos con tamafios comparables,
los resultados de este trabajo pueden ser igualmente utiles para mejorar la practica clinica

diaria y orientar futuras investigaciones en CUPAL.

La llegada de la IO ha revolucionado el tratamiento del CPNM metastéasico en la tltima
década (109). Esto ha permitido que la SG pase de 13 meses a mas de 20 meses, y que
la supervivencia a largo plazo alcance el 20-30% (110). No obstante, estos avances no
deben hacernos olvidar que, en la mayoria de los casos el CPNMm sigue siendo incurable
y que muchos pacientes falleceran por complicaciones derivadas de la progresion

tumoral.
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En los ultimos afios, autores como Nguyen et al. (111), Etienne Beaudet et al. (78) y, mas
recientemente, Golob et al. (112) han estudiado eluso de tratamiento oncologico
activo en la fase final de la enfermedad. Todos describen un aumento anual del porcentaje
de pacientes tratados en fases terminales. Nguyen et al. mostraron que las intervenciones
dirigidas a mejorar la calidad de vida pueden reducir el uso de QT en los ultimos 30 dias,
si bien observaron un aumento en el uso de I0. En su estudio, antes de la intervencion
mediante equipos multidisciplinares con especialistas en paliativos, el 27% de los
pacientes recibi¢ tratamiento en los ultimos 30 dias (similar a nuestro porcentaje del
26,3% en las ltimas 3 semanas). Tras la intervencion, redujeron al 25% los tratados en
el altimo mes y la mortalidad atribuida a QT del 8% al 2%. Los autores subrayan el auge
de la IO y la dificultad para decidir tratar o no a pacientes con riesgo de fallecer en los 30

dias siguientes.

En nuestro estudio, el 30,4% del grupo con CUPAL recibié QT-IO o IO en las ultimas
tres semanas, frente al 62,9% del grupo sin paliativos. En el grupo con paliativos,
el 25% recibi6 IO solaen las ultimas tres semanas, frente al 40,3% en el grupo sin
paliativos. Algunos autores, como Glisch et al., han sefalado el creciente uso de 10 en
pacientes con ECOG desfavorable (113), probablemente sin evaluacion por equipos con
médicos paliativistas. Puede existir la percepcion —quiza erronea— de que la IO es
menos agresiva que la QT convencional, pese a la complejidad de los eventos adversos
inmunorrelacionados, de naturaleza frecuentemente impredecible y en ocasiones grave o

fatal (114).

También es posible que a los oncélogos les cueste retirar tratamientos activos,
especialmente 1O, aun cuando el beneficio sea minimo (115). Glisch et al. enfatizan que
la IO en el altimo mes de vida incrementa el riesgo de fallecer en el hospital. En nuestro
estudio, el 74,2% de los pacientes sin CUPAL fallecid en el hospital (Servicio de

Oncologia Médica). En el grupo con paliativos, so6lo el 3,6% falleci6 durante el ingreso.

El estudio de Etienne Beaudet (2022) (78), con 90 pacientes con CPNMm, encontrd que
el 22% recibi6 tratamiento en los ultimos 30 dias. Resalta los peores resultados en quienes
reciben QT al final de la vida: menor SG (4 vs. 9 m), mas fallecimientos hospitalarios y

menos oportunidades de opciones compasivas como la sedacion paliativa.
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En nuestro estudio, la SG > 6 meses se observod en el 75% de los valorados por paliativos
y en el 46,8% de los no valorados. El trabajo de Golob et al. (112), con 1.736 pacientes
oncologicos, hall6 que el 14,4% recibi6 tratamiento en las dos tltimas semanas y destaco
el aumento del uso de nuevas terapias (IO y dirigidas) en fases terminales, especialmente

en pacientes jovenes y no evaluados por paliativos.

Los autores sugieren que los oncologos pueden percibir que los mas jovenes toleran
mejores tratamientos agresivos, aumentando asi la probabilidad de administrarlos en fases
poco utiles. En la auditoria de Nguyen et al. (111),27% de 440 pacientes recibio

tratamiento en los Gltimos 30 dias.

En nuestra cohorte (118 pacientes), 31 (26,3%) recibieron tratamiento activo en las
ultimas 3 semanas. Entre quienes recibieron evaluacion multidisciplinar con CUPAL, 6
(10,7%) fueron tratados en las ltimas tres semanas vs 25 (40,3%) en los no evaluados.
En el analisis multivariante, la evaluacion por paliativos se asocié a OR = 0,20 para recibir
tratamiento activo en las tltimas tres semanas, con significacion estadistica. Esto, en linea
con otros estudios, indica que la evaluacion temprana por equipos multidisciplinares con
paliativistas reduce el uso de terapias agresivas en las tltimas semanas, lo que mejora la

calidad de vida de forma directa e indirecta (78).

La supervivencia tras el altimo tratamiento fue de 38 dias. En los evaluados por paliativos
fue de 56 dias vs 27 dias en los no evaluados; diferencias estadisticamente significativas.
En el modelo de Cox, el HR fue 3,23 en no evaluados por paliativos. En cuanto al sexo,
las mujeres representaron el 25,8% de los no evaluados y el 10,7% de los evaluados;
aunque sin significacion estadistica, conviene recordar que, en general, las mujeres con
CPNMm se diagnostican a edades mas tempranas y presentan menos habitos toxicos

(tabaco/alcohol) (116).

Esto puede llevar a una mayor agresividad terapéutica (uso de 10 sola o QT-IO en fases
finales) por mayores expectativas de respuesta. En nuestra serie, en < 75 afios la
supervivencia tras el UC fue de 56 dias en evaluados vs 21 dias en no evaluados, con
diferencias significativas, reforzando que la edad debe considerarse al decidir

tratamientos en fases avanzadas.
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Entre los pacientes con paliativos, 38 (67,9%) fallecieron en la Unidad de CUPAL y 15
(26,8%) en su domicilio. En cambio, en los no evaluados, el 82,3% de las muertes ocurrié
en el &mbito hospitalario: 46 (74,2%) en Oncologia Médica 'y 5 (8,1%) en UCI. Fallecer
en Oncologia o en la UCI implic6 mas terapias al final de la vida (antibibticos iv,
corticoides, tratamiento activo), mas procedimientos (venopunciones, sondajes) y mas

pruebas de imagen que en la Unidad de CUPAL o en el domicilio.

Ademas, los tratamientos oncoldgicos activos conllevan complicaciones, incluido mayor
riesgo de infecciones y, desde la llegada de la 10, IRAEs (hepatitis, nefritis, miocarditis)
(110,117), a veces fatales e impredecibles. Esto hace pensar que es inevitable que un
porcentaje de pacientes fallezca durante la administracion de tratamiento activo. Por otro
lado, sindromes neoplésicos (hipercalcemia tumoral, microangiopatia trombotica) y la
afectacion cerebral pueden causar eventos agudos fatales en pacientes en tratamiento

(118).

Lo anterior se relaciona con que, entre los no evaluados por paliativos, el 61,3% fallecia
durante la 1? linea de tratamiento, mientras que entre los evaluados este porcentaje fue
significativamente menor (33,9%). Cabe destacar que, en los no evaluados, el ultimo
tratamiento fue 1O (pembrolizumab) sola o con QT en el 58,1%, frente al 26,8% en los

evaluados, con diferencias significativas.

El estado funcional (ECOG) es un biomarcador clave para estimar la supervivencia en
CPNM (119). En nuestro estudio, no hubo diferencias significativas en ECOG 1 segin
evaluacion por paliativos. En ECOG 2, la supervivencia fue de 56 dias en evaluados vs
23 dias en no evaluados; en ECOG 3, 61 vs 19 dias, respectivamente —ambas con
significacion—, reforzando que los CUPAL tienen impacto medible en supervivencia,

especialmente en peor estado funcional.

Determinar el momento Optimo de derivacion a Cuidados Paliativos en CPNMm es
complejo. El trabajo de Jennifer S. Temel et al. demuestra que una transicion gradual,
integrando paliativos a lo largo del curso de la enfermedad, puede ser altamente
beneficiosa (120). El impacto sobre la calidad de vida —reduciendo visitas, tratamientos
IV, analiticas e imagenes— puede ser significativo y humanizador para los pacientes

terminales y sus familias. En la era actual, centrada en nuevos avances que sin duda
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mejoraran la esperanza de vida, no debemos olvidar a los pacientes fragiles. Los CUPAL,
sus modelos de implementacion y los biomarcadores predictivos son areas con gran

potencial de desarrollo futuro.
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6. DISCUSION FINAL

El presente compendio de estudios ofrece una vision amplia de las estrategias terapéuticas
y pronosticas en el CPNMm, abordando tres ejes complementarios: el valor pronostico
de biomarcadores tisulares como TTF-1, la eficacia del tratamiento secuencial con
doblete de platinos tras la IO, y la importancia de una adecuada integracién de los CUPAL

en la trayectoria de la enfermedad.

A pesar de la revolucion terapéutica que supuso la introduccion de la 10 en el CPNMm,
lo que permitié alcanzar supervivencias antes impensables en este contexto, el reto
continta siendo mayutsculo. Hoy en dia, solo entre un 10 y un 15% de los pacientes
tratados con IO permanecen vivos a los cinco afios sin evidencia de enfermedad, lo que
refleja tanto el progreso alcanzado como las limitaciones aun existentes (121). En este

escenario, pueden identificarse tres grandes desafios que orientan la investigacion actual.

El primero es la caracterizacion molecular. El empleo creciente de técnicas de NGS ha
permitido identificar mutaciones accionables —fundamentalmente en el subtipo
adenocarcinoma— que han transformado el abordaje terapéutico. Més alla de las clésicas
alteraciones en EGFR, ALK o ROSI, se han incorporado otras como BRAF y RET, que
confieren sensibilidad a tratamientos dirigidos y mejoran el pronostico de un subgrupo
nada desdefiable de pacientes (122). Sin embargo, esta caracterizacion, junto con las
técnicas de IHQ y el analisis del microambiente tumoral, ain no ha permitido definir
fenotipos precisos que orienten la eleccion Optima entre el mejor régimen de QT y la
combinacion con IO en la mayoria de los casos. En este contexto, biomarcadores

como TTF-1 podrian contribuir a un manejo mas individualizado del CPNMm.

El segundo desafio radica en la eficacia de la QT, especialmente de los dobletes de
platino, en aquellos pacientes con buen estado general que progresan tras una primera
linea de 10. Las diferencias genéticas y epigenéticas entre pacientes con progresion
temprana y tardia podrian ayudar a identificar nuevas estrategias orientadas a la
modulacion del microambiente tumoral, con el objetivo de prolongar la supervivencia en
segunda linea (123). La evidencia actual sugiere que la IO puede inducir una

remodelacion inmunoldgica del entorno tumoral que favorece una mayor eficacia de los
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dobletes de platinos en segunda linea, alcanzando resultados superiores a los observados
en las cohortes histéricas, cuando el platino en combinacidén constituia el estandar de

primera linea.

El tercer gran reto es de naturaleza humana y asistencial. Los avances de la biologia
molecular y las terapias dirigidas, aunque incuestionables, pueden haber contribuido
inadvertidamente a distanciar a la oncologia médica del eje central de su labor: el paciente
y su familia (112,124). El oncélogo se enfrenta no solo a la responsabilidad de liderar la
coordinacion multidisciplinar, sino también a la compleja tarea de reconocer cudndo un
tratamiento ha dejado de aportar beneficio. Esta decision, especialmente dificil en
pacientes jovenes o con alta carga emocional, requiere sensibilidad, experiencia y
acompanamiento. La integracion precoz de los equipos de cuidados paliativos permite
afrontar este proceso de forma mas humana, mejorando la calidad de vida en la fase final
y favoreciendo un mejor manejo del duelo, aspectos esenciales en una oncologia

verdaderamente humanizadora.

En primer lugar, el trabajo sobre la negatividad de TTF-1 aporta evidencia de que este
marcador, mas alld de su papel diagnostico, posee un claro valor pronostico en el
adenocarcinoma metastasico tratado con QT-IO. La asociacion entre TTF-1 negativo y
peor SG y SLP refleja que la biologia tumoral subyacente condiciona de forma decisiva
la evolucion clinica, incluso en la era de la IO (125). La negatividad de TTF-1, presente
en aproximadamente el 20% de los adenocarcinomas de pulmon, invita a profundizar en
los mecanismos moleculares vinculados al por qué de esta pérdida de expresion, entre los
que destacan fendmenos de desdiferenciacion celular y transicion EMT, los cuales estan
asociados a una mayor agresividad bioldgica, resistencia terapéutica y capacidad de
diseminacién metastasica. La ausencia de TTF-1 no solo refleja un fenotipo histolégico
mas indiferenciado, sino que también puede correlacionarse con un microambiente
tumoral menos inmunogénico, lo que explicaria la menor eficacia de la IO en este

subgrupo.

Los pacientes con adenocarcinomas de pulmén que presentan doble negatividad para PD-
L1 y TTF-1 muestran peor respuesta a los inhibidores de PD-1/PD-L1. Esto puede ser
debido a una mayor frecuencia de mutaciones silenciadoras en el gen KEAPI, lo que

provoca la activacion constitutiva de Nrf2 (factor nuclear eritroide tipo 2)(126). Esta via
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desencadena una alteracion del metabolismo tumoral a través de la expresion de genes
que contribuyen a generar un microambiente tumoral inmunosuprimido, caracterizado
por una baja densidad intratumoral de linfocitos T CD8 y baja expresion de PD-L1 (125).
En este contexto, la combinaciéon de anticuerpos anti-CTLA-4 y PD-1/PD-L1 ha
mostrado capacidad para revertir parcialmente este entorno inmunosupresor,
favoreciendo una mayor infiltracion de linfocitos y mejorando la eficacia incluso en

pacientes con PD-L1 negativo (127).

Dentro del ambito terapéutico, diversos estudios han sefialado que los pacientes
con adenocarcinoma pulmonar TTF-1 negativo presentan una menor eficacia a la
IO basada en inhibidores de PD-1/PD-L1 en combinacion con esquemas de QT clésicos
basados en platino y pemetrexed. Cardnell et al sugirieron, en el afio 2015, era pre-10,
que la sobreexpresion de timidilato sintasa en los tumores TTF-1 negativos limita la
accion antifolato del pemetrexed, reduciendo su eficacia(128). Por tanto, existe la
hipotesis de que regimenes alternativos, como los basados en taxanos, podrian ofrecer un

beneficio comparable o superior.

Por lo tanto, la caracterizacion molecular de los tumores TTF-1 negativos resulta de gran
interés, ya que estos presentan con mayor frecuencia co-mutaciones en genes como
KRAS, STK11 o TP53, todas ellas de reconocido mal prondstico. Profundizar en dichas
interacciones permitiria identificar dianas terapéuticas especificas o combinaciones
racionales de tratamiento que contrarresten la biologia desfavorable asociada a la pérdida

de TTF-1 (89).

Asimismo, la integracion de este factor como biomarcador tisular con herramientas
emergentes como la BL y el analisis de ADN tumoral circulante (ctDNA) abre nuevas
posibilidades para la estratificacion dinamica del riesgo. Estas técnicas no invasivas
permiten monitorizar la evolucion clonal del tumor en tiempo real, detectar mecanismos
de resistencia adquirida y ajustar precozmente las estrategias terapéuticas. La
combinacion de informacion histolégica (como la expresion de TTF-1) con marcadores
moleculares dindmicos obtenidos mediante ctDNA podria dar lugar a algoritmos
pronosticos mas especificos y personalizados, mejorando tanto la seleccion inicial de

terapias como la adaptacion de éstas a lo largo de la enfermedad.
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En definitiva, la negatividad de TTF-1 no deberia considerarse unicamente un marcador
prondstico estatico, sino un punto de partida para investigaciones traslacionales que
integren biologia tumoral, tecnologias diagndsticas avanzadas y nuevas aproximaciones

terapéuticas que ayuden a mejorar el prondstico en este subgrupo de pacientes.

En segundo lugar, el estudio sobre la QT tras progresion a IO en pacientes con alta
expresion de PD-L1 confirma que, incluso en un escenario donde la IO constituye el
estandar, la QT basada en platino mantiene una actividad clinica relevante, comparable a
la descrita en cohortes histéricas. En este contexto, los pacientes con expresion elevada
de PD-L1 pueden beneficiarse de la administracion de QT basada en platino tras
progresion a IO, alcanzando tasas de respuesta y supervivencias superiores a las descritas
previamente. Estos resultados sugieren un posible efecto sensibilizador de la 10 sobre la

QT, abriendo una via de investigacion con marcado potencial traslacional.

Este fendmeno podria explicarse porque la exposicion previa a [O modifica de manera
profunda el microambiente tumoral: se ha descrito un aumento de la infiltracién
linfocitaria, una mayor liberacion de citocinas proinflamatorias y una remodelacion del
estroma que favorecerian la vulnerabilidad del tumor frente a agentes citotoxicos.
Ademas, la presion selectiva ejercida por la 10 podria reducir la heterogeneidad clonal,

dejando poblaciones tumorales mas homogéneas y potencialmente mas sensibles a la QT.

En esta linea, la reciente revision sistematica de Oresti et al. ha puesto de relieve que
la QT basada en platinos puede revertir, al menos parcialmente, la resistencia adquirida a
los inhibidores de PD-1/PD-L1, mediante la induccion de muerte inmunogénicay el
aumento de la liberacion de neoantigenos (129). Estos procesos estimulan la respuesta
inmune adaptativa y pueden reactivar linfocitos previamente agotados, lo que explicaria

la eficacia mantenida del doblete de platinos tras progresion a IO.

A pesar de los avances, persiste una notable incertidumbre sobre la forma optima de
administracion y secuenciacion de los tratamientos inmunoterapicos y citotoxicos.
Algunos autores han sugerido que espaciar la administracion de la quimioterapia y la
inmunoterapia entre 48 y 72 horas podria potenciar la respuesta inmunologica, al permitir
que el dafio citotoxico inicial genere un entorno proinflamatorio mas favorable para la

activacion de células T (130). Asimismo, estudios recientes han introducido el concepto
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de cronobiologia de la 10, observando que su administracion a primera hora de la mafiana
se asocia con mayor eficacia clinica y supervivencia, probablemente debido a los ritmos

circadianos de la inmunidad y a la sincronizacion de las respuestas linfocitarias (131).

Desde un punto de vista clinico, el efecto sensibilizador y tiempo-dependiente cobra
especial relevancia en pacientes que han progresado a 10 en monoterapia y que,
clasicamente, tendrian un pronostico desfavorable. La observacion de respuestas
superiores a las descritas en cohortes historicas de segunda linea sugiere que
la secuenciacion I0—QT no solo amplia las opciones terapéuticas disponibles, sino que
podria redefinir la eficacia de farmacos citotdxicos tradicionales, especialmente en

escenarios de resistencia adquirida.

En esta linea, el estudio multicéntrico internacional de Auclin et al. evalué los resultados
de mas de un centenar de pacientes tratados en segunda linea tras progresar a QT-IO o
IO de primera linea. Los autores observaron una supervivencia global mediana de 8,1
meses y una SLP de 2,9 meses, con tasas de control de enfermedad del 42%. Los mejores
resultados se alcanzaron con el re-tratamiento con platinos (SG 17,6 meses; SLP 5,8
meses) (132). En nuestra muestra la supervivencia de pacientes que recibieron segunda
linea de tratamiento con platino-pemetrexed fue de 25 meses, aunque todos ellos habian

recibido IO sola en primera linea.

Estos hallazgos refuerzan la idea de que, incluso tras progresion a QT-IO,
la reintroduccion del doblete de platinos puede ofrecer un beneficio clinico significativo
en pacientes seleccionados, especialmente en aquellos que presentaron una respuesta

inicial duradera a la 10O.

Ademas, diversas investigaciones sugieren que la expresion elevada de PD-LI sigue
siendo un marcador pronostico favorable incluso tras la progresion, lo que podria indicar
que algunos tumores mantienen una inmunogenicidad residual aprovechable mediante

estrategias de reexposicion o combinacion con nuevos farmacos.

En conjunto, estos resultados refuerzan la hipotesis de que la eficacia del tratamiento
secuencial 10-QT depende no solo del agente empleado, sino también del historial

inmunoldgico del tumor y del patrén de resistencia adquirido, &mbitos en los que la

129



investigacion traslacional puede aportar claves determinantes para optimizar las

secuencias terapéuticas.

Por ultimo, el estudio sobre CUPAL y tratamiento activo al final de la vida pone de
manifiesto el impacto positivo de la evaluacion precoz por equipos especializados. Haber
recibido atencion paliativa se asocia con una menor probabilidad de recibir tratamientos
futiles en las ultimas semanas de vida y con un mayor intervalo de tiempo sin
administracion de quimioterapia hasta el fallecimiento (133). Este hallazgo subraya la
necesidad de integrar los CUPAL no como un recurso limitado a fases terminales, sino

como una intervencion transversal y continua dentro del abordaje integral del CPNMm.

La atencion precoz por equipos de CUPAL permite anticiparse a las necesidades del
paciente, priorizando el control de sintomas y el acompanamiento frente a la prolongacién
innecesaria de tratamientos de dudoso beneficio. De esta forma, se garantiza que los
ultimos dias de vida no estén condicionados por hospitalizaciones reiteradas, visitas
urgentes, venopunciones ni procedimientos invasivos que, lejos de mejorar el pronostico,

aumentan el malestar y generan una vivencia mas medicalizada del final de la vida.

La integracion temprana de los CUPAL facilita una atencion mas centrada en la persona,
en la que los objetivos terapéuticos se alinean con las preferencias y valores del paciente
y su familia. Esto incluye el acceso a un entorno de cuidado mas humano, ya sea en el
domicilio o en unidades especializadas, donde se procura preservar la dignidad y la
autonomia en las decisiones (134). Ademas, la intervencion de equipos multidisciplinares
(médicos, enfermeria, psicologia, trabajo social) favorece una respuesta integral que
abarca no solo el plano fisico, sino también el emocional, social y espiritual, dimensiones

fundamentales en la fase final de la enfermedad.

En conjunto, los resultados respaldan la necesidad de normalizar la derivacion temprana
a CUPAL en pacientes con CPNMm, entendiendo que esta practica no implica renunciar
al tratamiento activo, sino mas bien optimizar el equilibrio entre eficacia terapéutica y
calidad de vida. La evidencia aportada refuerza que la atencion paliativa precoz constituye

un pilar esencial para una oncologia verdaderamente centrada en el paciente.
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Los hallazgos aqui presentados ponen de relieve la importancia de personalizar las
decisiones clinicas no solo en funcion de biomarcadores tumorales y lineas de
tratamiento, sino también del estado funcional y del contexto asistencial del paciente,

elementos que resultan igualmente determinantes para el prondstico y la calidad de vida.

En los ultimos afos, ha cobrado fuerza un modelo de atencién escalonada, flexible y
personalizada, que permite adaptar la intensidad del seguimiento paliativo a las
necesidades reales de cada paciente. Este enfoque, mas dindmico y menos rigido que el
modelo clasico de derivacion temprana universal, ha demostrado que es posible mantener
la calidad de vida y optimizar los recursos disponibles, sin aumentar la carga asistencial
(120). La clave radica en la coordinacion estructurada entre oncélogos y CUPAL, en la
comunicacion fluida y en la deteccion precoz de senales de sufrimiento fisico o emocional

que requieran una intervencion mas intensiva.

El impacto de esta integracion temprana es doble. Desde el punto de vista clinico, se
traduce en un menor uso de tratamientos futiles en las Gltimas semanas de vida, una
reduccion de hospitalizaciones no planificadas y un mayor control de sintomas (111).
Desde el punto de vista humano, permite que las decisiones terapéuticas se alineen con

las prioridades del paciente, ofreciendo una atencion mas digna y menos medicalizada.

En contraste, la practica actual muestra todavia una tendencia creciente hacia
la administracion de tratamientos activos en etapas muy avanzadas, incluyendo la
iniciacion de 1O en las Ultimas semanas de vida (112,135). Estas intervenciones, a
menudo motivadas por el deseo de no “abandonar” el tratamiento, conllevan un riesgo
significativo de toxicidad, escaso beneficio clinico y pérdida de oportunidades para un
final de vida sereno y planificado. Este patron de sobretratamiento refleja la dificultad

emocional y estructural de reconocer la transicion hacia una fase paliativa.

En este sentido, los modelos asistenciales integrados no suponen una renuncia al
tratamiento activo, sino una redefinicion del concepto de éxito terapéutico, en la que
prolongar la supervivencia y preservar la calidad de vida se convierten en objetivos
inseparables. La oncologia del siglo XXI debe ser capaz de conjugar innovacion biologica
con compasion clinica, de ofrecer tratamientos eficaces sin perder de vista el bienestar y

la dignidad del paciente. Integrar los CUPAL desde fases tempranas no s6lo humaniza la
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atencion, sino que constituye un verdadero indicador de excelencia asistencial, reflejando
la madurez de un sistema sanitario que entiende que curar y cuidar son, en realidad, parte

del mismo acto médico.

De cara al futuro, estos resultados invitan a profundizar en el valor prondstico de TTF-1
en estudios multicéntricos de mayor tamafio, que permitan validar de forma definitiva su
utilidad como herramienta de estratificacion y, potencialmente, como marcador que guie
la seleccidn terapéutica. Asimismo, explorar los mecanismos de sensibilizacion de la QT
tras IO representa un campo de investigacion con un marcado potencial traslacional, ya
que podria abrir la puerta a estrategias de secuenciacion mas racionales y a la
optimizacién de combinaciones terapéuticas en escenarios donde las opciones son aun

limitadas.

Por otra parte, la consolidacion de modelos asistenciales integrados, en los que oncologia
y CUPAL trabajen de forma conjunta desde fases tempranas de la enfermedad, constituye
un reto organizativo y cultural, pero también una de las intervenciones con mayor
capacidad de transformar la préctica clinica real. La implementacion de estos modelos
requiere no solo de evidencia cientifica, sino también de voluntad institucional, formacion
especifica de los profesionales y un cambio en la percepcion de los CUPAL por parte

tanto del sistema sanitario como de los propios pacientes y familias.

En definitiva, los datos obtenidos en esta tesis refuerzan la necesidad de un abordaje
verdaderamente multidimensional del CPNMm, que combine la precision molecular con
la humanizacion asistencial, y que permita avanzar hacia una oncologia de mayor impacto

clinico, social y humano.
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7. CONCLUSIONES

El anélisis de los tres estudios publicados que componen esta tesis doctoral ha permitido

formular las siguientes conclusiones:

1. La negatividad del marcador TTF-1 se asocia con una peor supervivencia global y libre
de progresion en pacientes con adenocarcinoma de pulmon avanzado y expresion de PD-

L1 menor o igual a 50% tratados en primera linea con quimio-inmunoterapia.

2. Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran unos datos superiores en
términos de supervivencia y respuesta en segunda linea de tratamiento tras progresion a
inmunoterapia respecto a los ya previamente conocidos que evaluaron la quimioterapia

con platinos en cancer de pulmoén no microcitico avanzado en primera linea.

3. En nuestro estudio, la evaluacién de los pacientes con cancer de pulmoén no microcitico
avanzado por equipos multidisciplinares de cuidados paliativos en todo su proceso clinico
tiene un impacto significativo en la decision de no administrar tratamientos activos
durante las tres ultimas semanas de vida de los pacientes. Los pacientes menores de 75
aflos presentan un mayor riesgo de recibir tratamiento activo durante este periodo que
pueden disminuir la calidad de vida y aumentar el sufrimiento de los pacientes al final de

la vida.
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Background: The prognostic significance of TTF-1 expression in advanced lung adenocarcinoma may be
an important factor in optimizing treatment strategies. This study aimed to evaluate the impact of TTF-1
negativity on overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) in stage IV lung adenocarcinoma
patients with low PD-L1 expression treated with platinum-pemetrexed-pembrolizamab.

Methods: We conducted a retrospective analysis of 155 patients with stage IV lung adenocarcinoma and
PD-L1 expression <50%. We stratified patients according to TTF-1 expression. The primary survival
analysis focused on 64 patients who received first-line platinum-pemetrexed chemotherapy in combination
with pembrolizumab. We evaluated OS and PFS using Kaplan-Meier curves and multivariate Cox regression.
Results: Among patients treated with platinum-pemetrexed-pembrolizumab, TTF-1-negative patients
showed significantly shorter OS and numerically shorter PFS compared to T'TF-1-positive patients. Median
OS was 13 months for TTF-1-negative patients and 21 months for TTF-1-positive patients (P=0.01).
Median PFS was 10 vs. 13 months, respectively (P=0.11). In the overall cohort, TTF-1 negativity was
independently associated with a 2.3-fold increased risk of mortality (hazard ratio =2.288, 95% confidence
interval: 1.073-4.879, P=0.03).

Conclusions: T'T'F-1 negativity is an independent adverse prognostic factor in patients with stage IV lung
adenocarcinoma and low PD-L1 expression. The observed differences in survival suggest that platinum-
pemetrexed-pembrolizumab may be less effective for TTF-1-negative patients, and that alternative strategies
should be explored in this high-risk subgroup.
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Introduction

In 2022, 2,480,675 cases of lung cancer were diagnosed,
accounting for 12.4% of all neoplasms and ranking first
in global incidence. Approximately 75% of the diagnoses
occurred in men (1,572,045). Lung cancer was also the
leading cause of cancer-related mortality, with a total of
1,817,469 deaths, representing 18.7% of all cancer deaths (1).

Histologically, approximately 85% of new lung cancer
diagnoses are non-small-cell lung cancer (NSCLC). Among
these, during the 1960s and 1970s, squamous cell carcinoma
was the most common subtype. However, its incidence
has progressively decreased over the past decades in favor
of adenocarcinoma, which now represents approximately
40-50% of NSCLC diagnoses (2).

This change in histological distribution has increased
interest in the molecular characterization and use of
biomarkers in lung adenocarcinoma. One of the most
relevant biomarkers for determining the best treatment
is PD-L1 expression, which is routinely measured in all
subtypes of NSCLC to guide the use of immunotherapy
(ICI) alone or in combination with chemotherapy
(chemo) (3). Despite being used as a cutoff to select
different treatment options in the pivotal trials for ICI
approval in NSCLC, it is an imperfect marker, and its

Highlight box

Key findings

* TTF-1 negativity was independently associated with significantly
worse overall survival and progression-free survival in stage IV
lung adenocarcinoma patients with low PD-L1 expression treated
with platinum-pemetrexed-pembrolizumab.

What is known and what is new?

¢ TTF-1 has been traditionally used as a diagnostic marker in
lung adenocarcinoma and is often associated with better tumor
differentiation and prognosis.

* This study adds new evidence supporting the role of TTF-1 as
a prognostic biomarker, specifically in the subset of PD-L1 low
expressors treated with chemo-immunotherapy, where TTF-1

negativity identifies a high-risk population with poor outcomes.

What is the implication, and what should change now?

* Current treatment decisions in lung adenocarcinoma rely heavily
on PD-L1 expression and actionable mutations, often overlooking
other prognostic markers.

* TTF-1 status should be routinely reported and considered in
clinical decision-making. For TTF-1-negative patients, alternative
chemotherapy strategies beyond pemetrexed-based combinations
should be explored to improve outcomes.

© AME Publishing Company.
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negativity does not rule out a possible good response to
ICL Therefore, caution is needed when classifying PD-L1-
negative patient subgroups as non-responders, necessitating
the ongoing search for better alternatives and more robust
biomarkers (4,5).

On the other hand, the search for actionable genomic
alterations—such as EGFR mutations, and ALK or ROST
rearrangements or gene fusions—is routinely performed in
patients with lung adenocarcinoma, where these alterations
are more prevalent. Additionally, mutations in genes such as
BRAF, MET, and KRAS have also emerged as therapeutic
targets, with drugs approved in the second line of treatment
showing promising results (6).

While therapeutic advances have improved outcomes
in selected patients, the prognostic relevance of certain
biomarkers—such as TTF-1—remains insufficiently
addressed.

TTF-1, also known as NKX2-1, is a transcription factor
encoded by the NKX2-1 gene, located on chromosome
14q13. It plays an essential role in the normal development
of the lungs and thyroid gland, and is physiologically
expressed in type 2 pneumocytes and cells of the bronchiolar
epithelium (7,8). In immunohistochemical studies, TTF-1
is positive in most cases of lung adenocarcinoma, with
reported expression rates of 60-80% (9). Due to its
frequent expression, TTF-1 has traditonally been used as
a diagnostic marker to distinguish lung adenocarcinomas
from other metastatic tumors in the thorax. (10). In
addition to its diagnostic value, T'TF-1 expression has been
associated with a more favorable prognosis in patients with
lung adenocarcinoma, as its presence often indicates greater
tumor differentiation and better treatment response. It has
been suggested that differentiating lung adenocarcinoma
patients based on TTF-1 expression may be clinically
relevant. A lower response to pemetrexed has been observed
in TTF-1-negative (TTF-1") patients (11). Despite its
potential prognostic value, TTF-1 expression has not been
routinely incorporated into randomized clinical trials or
treatment guidelines. This gap may be due to the lack of
standardized assessment protocols, variability in reporting
across institutions, and the absence of prospective evidence
supporting its role in therapeutic decision-making. This
lack of inclusion in clinical trials and standardization
in clinical practice underscores the need for further
investigation into the prognostic role of TTF-1 and its
potential to guide treatment selection. The main objective
of this study is to evaluate the prognostic significance of
TTEF-1 in patients with metastatic lung adenocarcinoma.
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We present this article in accordance with the REMARK
reporting checklist (available at https://tler.amegroups.com/
article/view/10.21037/tler-2025-65/rc).

Methods

A retrospective cohort analysis was conducted to evaluate
the prognostic relevance of the biomarker TTF-1 in patients
with metastatic lung adenocarcinoma and low PD-L1
expression (<50%). The study included 155 adult patients
(>18 years) diagnosed with stage IV lung adenocarcinoma
at the Medical Oncology Department of the University
Hospital of Salamanca between January 1, 2020, and July
1, 2024. This study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki and its subsequent amendments.
The study protocol was approved by the Ethics Committee
of the Salamanca University Hospital Complex (No. 2022-
10-1155), and written informed consent was obtained from
all participants.

We excluded patients with EGFR mutations or ALK or
ROS]1 rearrangements who were eligible for an approved
first-line targeted therapy according to European Medicines
Agency guidelines at the time of diagnosis. Similarly,
patients with oligometastatic disease who underwent
surgical resection or stereotactic body radiation therapy
(SBRT) as part of their first-line treatment were excluded.

Out of the 155 eligible patients, TTF-1 expression data
were available for 136. We used immunohistochemical
analysis to evaluate the presence or absence of the TTF-1
marker. Among them, 118 patients had complete clinical
and molecular data and were included in the baseline
descriptive analysis (Table 1). For survival analysis, two
complementary subgroups were defined:

“ A group of 84 patients with PD-L1 expression <50%

and available TTF-1 status, in whom overall survival
(OS) was analyzed based on TTF-1 expression,
regardless of the treatment received.

% A more homogeneous subgroup of 64 patients with

PD-L1 <50% who received first-line platinum-

pemetrexed chemotherapy in combination with

pembrolizumab, in whom both OS and progression-
free survival (PFS) were analyzed.

Clinical and molecular variables collected included:
age (median, and dichotomized at 75 years), Eastern
Cooperative Oncology Group performance status (ECOG
PS, 0-1, 2, or 3), sex, smoking status (smoker vs. non-
smoker), and cumulative pack-year index (IPA). Metastatic
burden was recorded as the number of metastatic sites (1-2

© AME Publishing Company.
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vs. 23) and by specific location (bone, adrenal, brain), as
determined by computed tomography (CT) or positron
emission tomography-computed tomography (PET-CT)
imaging. Molecular data included mutational status of
KRAS, TP53 and EGFR. T'TF-1 expression was assessed by
immunohistochemistry (IHC) on formalin-fixed, paraffin-
embedded (FFPE) tissue sections using the monoclonal
antibody clone SPT24 (Cell Marque, Rocklin, CA, USA;
Merck/Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) was used.
Nuclear staining was considered positive. PD-L1 expression
was assessed by IHC using the 22C3 pharmDx assay
(Agilent/Dako, Glostrup, Denmark), and quantified as
Tumor Proportion Score (TPS). Patients with TPS <50%
were classified as low expressors.

Information on first-line treatment was collected,
including type of chemotherapy or chemo-immunotherapy
administered. The best response to treatment was assessed
using RECIST criteria (progression, stable disease, partial
response, or complete response). Data on second-line
therapy and treatment received at the last cycle were also
recorded.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using RStudio (version
2023.09). Continuous variables were summarized as
medians and interquartile ranges (IQR), while categorical
variables were reported as absolute and relative frequencies.
Group comparisons were made using the Mann-Whitney
U test for continuous variables and the chi-square or
Fisher’s exact test for categorical variables, as appropriate.
Survival outcomes (OS and PFS) were assessed using
Kaplan-Meier curves and compared using the log-rank
test. A multivariate Cox proportional hazards regression
model was used to identify independent prognostic factors,
reporting hazard ratios (HR) with 95% confidence intervals
(CIs). A two-sided P value <0.05 was considered statistically
significant.

Missing data were handled with variable-by-variable
exclusion, and the total number of cases analyzed was
reported in each table. No imputation methods were used
due to the limited extent of missing data.

Survival curves were generated using the Kaplan-
Meier method, and differences were assessed using the
log-rank test. Multivariate analysis was performed using
Cox proportional hazards models to identify independent
prognostic factors for OS and PFS. The following
covariates were included: TTF-1 expression, number of

Transl Lung Cancer Res 2025;14(7):2494-2508 | https://dx.doi.org/10.21037/tler-2025-65
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Table 1 Clinical, molecular and treatment characteristics of stage IV lung adenocarcinoma patients based on TTF-1 expression (n=118")

Variable TTF-1" TTF-1" Total P value
Age (years) 69 (67-70) 68 (63-72) 69 (67-70)
=75 93 (78.8) 15 (83.3) 108 (79.4) 0.66
<75 25 (21.2) 3(16.7) 28 (20.6)
ECOG PS 0.07
0-1 93 (78.8) 13(72.2) 106 (77.9)
2 17 (14.4) 1(5.6) 18 (13.2)
3 8(6.8) 4(22.2) 12 (8.8)
Sex 0.32
Male 93 (78.8) 16 (88.9) 109 (80.1)
Female 25(21.2) 2(11.1) 27 (19.9)
Tobacco 0.1
Smoker 99 (86.8) 17 (100) 116 (88.5)
Non smoker 15 (13.2) 0(0) 15 (11.5)
Status 0.56
Alive 40 (34.5) 5(27.8) 45 (33.6)
Deceased 76 (65.5) 13 (72.2) 89 (66.4)
IPA (pack-years) 40 (31.5-41.6) 47 (32.7-65.2) 0.20
Number metastases 0.34
1-2 91 (77.1) 12 (66.7) 103 (75.7)
>3 27 (22.9) 6 (33.3) 33 (24.3)
Bone metastases 0.02
Yes 50 (42.4) 13(72.2) 63 (46.3)
No 68 (57.6) 5(27.8) 73 (53.7)
Adrenal metastases 0.053
Yes 22 (18.8) 7(38.9) 29 (21.5)
No 95 (81.2) 11(61.1) 106 (78.5)
CNS metastases 0.052
Yes 21(17.8) 0(0) 21 (15.4)
No 97 (82.2) 18 (100) 115 (84.6)
KRAS mutated 33 (34) 7(38.9) 40 (34.8)
KRAS wild type 64 (66) 11 (61.1) 75 (65.2) 0.70
KRAS mutation 0.71
KRAS G12C 20 (62.5) 7 (100) 27 (69.2)
KRAS G12v 5 (15.6) 0(0) 5(12.8)
KRAS Q61H 2 (6.3) 0(0) 2(5.1)
KRAS G13C 1(3.1) 0(0) 1(2.6)

Table 1 (continued)
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Table 1 (continued)

Variable (N=118") TTF-1* TTF-1" Total P value
KRAS G13D 2(6.3) 0(0) 2(5.1)
KRAS G12D 1(3.1) 0(0) 1(2.6)
KRAS G12A 1@3.1) 0(0) 1(2.6)
TP53 mutated 12 (10.2) 3(16.7) 15 (11)
TP53 wild type 106 (89.8) 15 (83.3) 121 (89) 0.41
EGFR mutated 5(4.3) 1(5.6) 6(4.5)
EGFR wild type 110 (95.7) 17 (94.4) 127 (95.5) 0.82
EGFR INS20 3 (60) 1(100) 4 (66.7)
EGFR amplification 2 (40) 0(0) 2(33.3) 0.44
1st line treatment 0.07
Pemetrexed + ICI 60 (50.8) 11(61.1) 71 (52.2)
Pembro 43 (36.4) 2(11.1) 45 (33.1)
Carboplatin 7 (5.9) 4(22.2) 11 (8.1)
Chemo-amivantamab 1(0.8) 0(0) 1(0.7)
BSC 7(5.9) 1(5.6) 8(5.9)
Best response 0.68
PD 35 (31.5) 7(41.2) 42 (32.8)
) 20 (18) 2(11.8) 22(17.2)
PR 51 (45.9) 8 (47.1) 59 (46.1)
CR 5(4.5) 0(0) 5(3.9)
2nd line treatment 0.14
Yes 43 (39.8) 3(20) 46 (37.4)
No 65 (60.2) 12 (80) 77 (62.6)
Lines 0.24
First 39 (53.4) 10(83.3) 49 (55.7)
Second 17 (23.3) 1(8.3) 18 (20.5)
Third 9 (12.3) 0(0) 9(10.2)
Fourth 2(2.7) 1(8.3) 3(3.4)
Fifth+ 6(8.2) 0(0) 6(6.8)
PD-L1 0.01
<50% 68 (58.1) 16 (88.9) 84 (62.2)
>50% 49 (41.9) 2(11.1) 51 (37.8)

Data are presented as median (interquartile range, IQR) for continuous variables and as number (percentage) for categorical variables,
unless otherwise specified. ', data shown correspond to 118 patients with available clinical and molecular information. Although TTF-
1 status was known in 136 patients, 18 were excluded from this table due to missing data in one or more variables. Percentages are
calculated based on the number of available cases for each variable. BSC, best supportive care; CNS, central nervous system; CR,
complete response; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; ICI, immune checkpoint inhibitor; IPA, index of
pack-years; PD, progressive disease; PR, partial response; SD, stable disease.
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metastases, TP53 status, KRAS status, ECOG PS, and
age (275 vs. <75 years). HR and 95% CI were reported.
Statistical significance was set at P<0.05.

Sample analysis

Descriptive analysis of clinical, molecular and treatment
characteristics of stage IV lung adenocarcinoma
patients according to TTF-1 expression

The median age was similar in both groups, 69 years in
TTF-1-positive (I'TF-1") patients (95% CI: 66.6-70.1%)
and 68 years in TTF-1" patients (95% CI: 63.1-71.7);
P=0.66. Regarding PS, measured by the ECOG scale, most
TTF-1" patients had ECOG 0-1 (78.8%), while in the
TTF-1" group there was a higher proportion of patients
with ECOG 3 (22.2% vs. 6.8%). Although the difference
was not statistically significant (P=0.07), it suggests that
TTF-1" patients may have a more deteriorated PS. Most
patients were male in both groups (78.8% in TTF-1" and
88.9% in T'TF-17, P=0.32). Among TTF-1" patients, 86.8%
were smokers, whereas the percentage was 100% in T'TF-17
patients (P=0.11). The IPA was 47 in 'I'T'F-1" patients
compared to 40 in TTF-1" patients.

There was a higher proportion of bone metastases in the
TTF-1" group (72.2% vs. 42.4%, P=0.02). The number
of patients with adrenal metastases was also higher in this
group (38.9% wvs. 18.1%, P=0.053). Regarding central
nervous system (CNS) involvement, none of the TTF-1
patients had brain metastases compared to 17.8% of TTF-1"
patients (P=0.052). With respect to PD-L1 status, a higher
proportion of high expressors was observed in the TTF-1
group compared to the TTF-1" group (41.9% wvs. 11.1%,
P=0.01). Finally, regarding KRAS mutations, G12C
accounted for 62.5% of KRAS mutations in the TTF-1"
group and 100% of KRAS mutations in the TTF-1" group.
Further clinical characteristics for this group can be found
in Table 1. A distribution of the KRAS mutations observed
in the entire sample can be found in Figure S1.

Descriptive analysis of clinical, molecular,

and treatment characteristics in stage IV lung
adenocarcinoma patients with PD-L1 <50%, stratified
by TTF-1 expression

A total of 84 patients with stage IV lung adenocarcinoma
and PD-L1 expression <50% were included in the analysis.
Patients were stratified according to TTF-1 expression
to assess differences in clinical, molecular, and treatment-
related variables (Tzble 2).
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The median age was similar between groups: 68 years
(IQR, 60-72 years) in T'T'F-1" patients and 70 years (IQR,
59-75 years) in TTF-1" patients. No statistically significant
difference was found in the distribution of patients 275 years
(14.7% in TTF-1" vs. 18.8% in TTF-17, P=0.70).

Most patients had an ECOG PS of 0-1, without
significant differences between groups (79.4% in TTF-1"
vs. 68.8% in TTF-17, P=0.11). Similarly, male sex was
predominant in both groups (80.9% in TTF-1" vs. 93.8%
in TTF-17, P=0.21). A higher proportion of patients in
the TTF-1" group were active or former smokers (85.1%)
compared to the TTF-1" group (100%), although this
difference was not statistically significant (P=0.11).

Regarding vital status, 44 of 68 (64.7%) T'TF-1" patients
had died at the time of analysis, compared to 13 of 16
(81.3%) among TTF-1" patients (P=0.26).

In terms of disease burden, a rend was observed toward
a higher number of metastatic sites in the TTF-1" group,
with 37.5% of patients presenting with =3 merastatic sites
compared to 19.1% in the TTF-1" group (P=0.11). Bone
metastases were more frequent in the TTF-1" group (68.8%
vs. 50.0%), though not statistically significant (P=0.18).
However, adrenal metastases were significantly more
common in the TTF-1" group (43.8% wvs. 13.4%, P=0.006).
Interestingly, brain metastases were only observed in
TTE-1" patients (16.2%), while no TTF-1" patients presented
CNS involvement (P=0.08).

Regarding molecular alterations, the prevalence of KRAS
mutations was similar between groups (33.3% in TTF-1"
vs. 37.5% in TTF-1", P=0.75). Among patients with KRAS
mutations, the G12C subtype accounted for 100% of cases
in the TTF-1" group, compared to 62.5% in the TTF-1"
group, showing a trend toward significance (P=0.057). No
significant differences were found in TP5 3 status (P=0.82).

As for first-line treatment, most patients received
a combination of platinum-based chemotherapy with
pemetrexed and pembrolizumab (79.4% in TTF-1" vs,
68.8% in TTF-1", P=0.31). The best response to treatment
(according to RECIST criteria) was not significantly
different between groups (P=0.31). However, a significantly
lower proportion of T'TF-1" patients received second-line
treatment (14.3% wvs. 49.2%, P=0.02), suggesting earlier
deterioration or limited therapeutic benefit in this group.

OS analysis of low PD-L1 expressors based on TTF-1
(Table 3)

The median follow-up period was 20 months (m). The
expression of TTF-1 was associated with statistically
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Table 2 Clinical, molecular and treatment characteristics of stage IV lung adenocarcinoma with PD-L1 <50% patients based on TTF-1
expression (n=84")

Variable TTF-1* TTF-17 Total P value

Age (years) 0.70
275 58 (14.7%) 13 (18.8%) 71 (84.5%)
<75 10 (85.3%) 3(81.2%) 13 (15.5%)

ECOG PS 0.1
0-1 54 (79.4%) 11 (68.8%) 65 (77.4%)
2-3 14 (20.6%) 5(31.2%) 19 (22.6%)

Sex 0.21
Male 55 (80.9%) 15 (93.8%) 70 (83.3%)
Female 13 (19.1%) 1(6.2%) 14 (16.7%)

Tobacco 0.11
Smoker 57 (85.1%) 15 (100%) 72 (87.8%)
Non smoker 10 (14.9%) 0(0%) 10 (12.2%)

Status 0.26
Alive 22 (33.3%) 3(18.8%) 25 (30.5%)
Deceased 44 (66.7%) 13 (81.2%) 57 (69.5%)

Number metastases 0.11
1-2 55 (80.9%) 10 (62.5%) 65 (77.4%)
>3 13 (19.1%) 6 (37.5%) 19 (22.6%)

Bone metastases 0.18
Yes 34 (50%) 11 (68.8%) 45 (53.6%)
No 34 (50%) 5(31.2%) 39 (46.4%)

Adrenal metastases 0.006
Yes 9 (13.4%) 7 (43.8%) 16 (19.3%)
No 58 (86.6%) 9 (56.2%) 67 (80.7%)

CNS metastases 0.08
Yes 11 (16.2%) 0 (0%) 11 (13.1%)
No 57 (83.8%) 16 (100%) 73 (86.9%)

KRAS mutated 22 (33.3%) 6 (37.5%) 28 (34.1%)

KRAS wild type 44 (66.7%) 10 (62.5%) 54 (65.9%) 0.75

KRAS G12C 13 (59.1%) 6 (100%) 19 (67.9%)

KRAS other 9 (40.9%) 0(0%) 9(32.1%) 0.057

TP53 mutated 10 (14.7%) 2 (12.5%) 12 (14.3%)

TP53 wild type 58 (85.3%) 14 (87.5%) 72 (85.7%) 0.82

‘Table 2 (continued)
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Table 2 (continued)
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Variable TTF-1* TTF-1" Total P value
1st line treatment 0.31
Pemetrexed + ICI 54 (79.4%) 11 (68.8%) 65 (77.4%)
Pembro 2(2.9%) 0 (0%) 2 (2.4%)
Carboplatin 5(7.4%) 4 (25%) 9 (10.7%)
Chemo-amivantamab 1(1.5%) 0 (0%) 1(1.2%)
BSC 6 (8.8%) 1(6.2%) 7 (8.3%)
Best response 0.31
PD 15 (24.2%) 7 (46.7%) 22 (28.6%)
SD 1(17.7%) 2 (13.3%) 13 (16.9%)
PR 32 (51.6%) 6 (40%) 38 (49.4%)
CR 4 (6.5%) 0(0%) 4(5.2%)
2nd line treatment 0.02
Yes 31 (49.2%) 2 (14.3%) 33 (42.9%)
No 32 (50.8%) 12 (85.7%) 44 (57.1%)

', data shown correspond to 84 patients with available TTF-1 status and PD-L1 expression <50%. Percentages are calculated within each
TTF-1 group (column-wise). In some variables, the total may not sum to 84 due to missing data. BSC, best supportive care; CNS, central
nervous system; CR, complete response; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; ICI, immune checkpoint
inhibitor; PD, progressive disease; PR, partial response; SD, stable disease.

Table 3 OS and PFS in stage IV lung adenocarcinoma patients by TTF-1 expression

0os PFS
Variable
Median survival (95% CI), months P value Median survival (95% CI), months P value

TTF-1 0.004 0.03

Positive 68 20 (15.5-24.5) 9(6.7-11.3)

Negative 16 6 (0.6-11.5) 4(0.1-7.9)

Al 84 16 (7.7-24.2) 8(6.7-9.3)
Platinum-peme-pembro 0.01 0.11

TTF-1" 53 21 (17.0-24.9) 13 (8.8-17.2)

TTF-1° 11 13 (56.5-20.5) 10 (5.1-14.9)

“Platinum-Peme-Pembro” refers to platinum (cisplatin or carboplatin), pemetrexed, and pembrolizumab combination. Cl, confidence

interval; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.

significant differences in OS and PFS. TTF-1" patients had
a median OS of 20 months (95% CI: 15.5-24.5) compared
to 6 months (95% CI: 0.6-11.5) in TTF-1" patients
(P=0.004) (Figure 1). Similarly, PFS was better in TTF-1
patients, with a median of 9 months (95% CI: 6.7-11.3)
compared to 4 months (95% CI: 0.1-7.9) in the TTF-1
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group (P=0.03).

A stratified survival analysis was performed based on
TTF-1 expression, including patients with low PD-L1
expression (PD-L1 <50%) treated with chemo combined
with ICI (platinum-pemetrexed-pembrolizumab) and
with chemo alone (carboplatin). In the group treated with
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Kaplan-Meier curve for OS in lung
adenocarcinoma with PD-L1 <50%

TTF1 status = Positive

= Negative

Overall survival probability

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time, months

- 66 51 28 25 15 9 6 3 1
- 18 9 3 2 1 0 0 0 0

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time, months

TTF1 status

Figure 1 Kaplan-Meier curve for OS in lung adenocarcinoma
patients with low PD-L1 expression (<50%), stratified by TTF-1
status. OS, overall survival.

0S in lung adenocarcinoma with PD-L1 <50% treated with
platinum-pemetrexed-pembrolizumab

TTF1 status * Positive = Negative
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Figure 2 Kaplan-Meier curve for OS in lung adenocarcinoma
patients with low PD-L1 expression (<50%) who received 1L
treatment with platinum-pemetrexed-pembrolizumab, stratified by
TTF-1 status. OS, overall survival.
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PFS in lung adenocarcinoma with PD-L1 <50% treated with
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Figure 3 Kaplan-Meier curve for PFS in lung adenocarcinoma
patients with low PD-L1 expression (<50%) who received 1L
treatment with platinum-pemetrexed-pembrolizumab, stratified by
TTF-1 status. PFS, progression-free survival.

platinum-pemetrexed-pembrolizumab, TTF-1" patients
(n=53) had an OS of 21 months (95% CI: 17.0-24.9),
which was significantly higher than the 13 months (95%
CI: 5.5-20.5) observed in TTF-1" patients (n=11) (P=0.01)
(Figure 2). PFS was also better in TTF-1" patients, with
a median of 13 months (95% CI: 8.8-17.2) compared to
10 months (95% CI: 5.1-14.9) in T'TF-1" patients, although
this difference did not reach statistical significance (P=0.11)
(Figure 3).

In the group treated with carboplatin, the results showed
a trend towards worse survival in TTF-1" patients, with an
OS of 1 month (95% CI: 0-2.3) compared to 4 months (95%
CI: 0-10.4) in TTF-1" patients (P=0.12). PFS was similarly
low in both groups, with a median of 1 month, without
significant differences (P=0.24). These findings suggest
that carboplatin monotherapy has limited efficacy in these
patients.

Multivariate analysis in low PD-L1 expressors

In the multivariate analysis conducted on the cohort of
low PD-L1 expressors, we found that TTF-1 negativity,
KRAS mutation, and PS measured by ECOG scale were
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Forest plot of multivariate analysis for survival

HR (95% Cl)

TTF1 2.29 (1.07-4.88)
Number of metastases 1.50 (0.75-2.99)
TP53 status 1.32 (0.47-3.74)
Age (=75 vs. <75 years) 1.31 (0.68-2.53)
KRAS status 2.23(1.14-4.37)

Performance status 5.68 (2.27-14.21)

i
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-
T
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Figure 4 Forest plot of the multivariate survival analysis for patients with stage IV lung adenocarcinoma. CI, confidence interval; HR,

hazard ratio.

significantly associated with independent prognostic factors
for survival.

The TTEF-1 variable showed a significant association with
survival, with an HR of 2.29 (95% CI: 1.07-4.88; P=0.03),
indicating that negative TTF-1 expression is associated with
an increased risk of mortality in this patient population.
The murtated KRAS status was significantly associated with
survival, with an HR of 2.23 (95% CI: 1.14-4.37; P=0.02).
This indicates that the presence of a KRAS mutation is a
negative prognostic factor in this population, significantly
increasing the risk of mortality. A worse PS measured by the
ECOG scale was negatively associated with survival, with
an HR of 5.68 (95% CI: 2.27-14.21; P<0.001). Regarding
the number of metastases, although a higher number was
associated with an HR of 1.50, it did not reach statistical
significance (95% CI: 0.75-2.99; P=0.25). Mutated TP53
status was associated with a worse prognosis, with an HR
of 1.320, but it did not reach statistical significance (95%
CI: 0.47-3.74; P=0.6). Although age over 75 years implied
a worse prognosis, with an HR of 1.32, it also did not reach
statistical significance (95% CI: 0.68-2.53; P=0.41). The
data can be found in Table SI and Figure 4.

Discussion
Prognostic significance of TTF-1

In this retrospective study, we evaluated the prognostic
significance of the biomarker TTEF-1 in patients with
metastatic lung adenocarcinoma. Our findings highlight
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that TTF-1" is associated with worse OS and PFS,
underscoring its potential role as an adverse prognostic
marker in this population. It is important to note that,
due to the observational and retrospective nature of our
study, these findings demonstrate an association between
TTF-1 negativity and poor survival outcomes, but do not
establish a direct causal relationship. In our sample, TTF-1
patients had significantly lower median OS (6 vs. 20 months,
P=0.004). In the multivariate analysis, T"TF-1" was associated
with a 2.3-fold increased risk of mortality compared to
TTF-1" patients (HR =2.288, 95% CI: 1.073-4.879,
P=0.03), reinforcing its importance as an independent
prognostic factor and supporting the notion that loss of
TTE-1 expression could indicate a more aggressive tumor
phenotype. These findings are consistent with those of
Da Cruz ef al. (12), who also found that T'T'F-1 negatvity
was significantly associated with worse survival in a
retrospective cohort of 253 stage 1V lung adenocarcinoma
patients. In their multivariate analysis, TTF-1" patients
had a significantly lower risk of death (HR =0.64, 95% CI:
0.42-0.98, P=0.04) and a median OS of 11.2 vs. 4.0 months
for T'T'F-1-negative cases. Their data support the notion
that TTF-1 loss identifies a subgroup with a more
aggressive tumor phenotype, even when adjusting for age,
performance status, and treatment type.

TTF-1 and PD-L1 expression

We observed a low prevalence of TTF-1" in combination
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with high PD-L1 expression (=50%), with only 3.9% of
TTF-1" patients showing high PD-L1 expression. This low
frequency of TTF-1" patients with high PD-L1 expression
limits the interpretability of potential interactions between
TTF-1 status and PD-L1 expression in our cohort. Due to
the small sample size of this subgroup, no firm conclusions
can be drawn regarding the prognostic or predictive
implications of TTT-1 negativity in the context of high
PD-L1 expression. In comparison with our results, Iso e al.
found no significant differences in PD-L1 expression based
on T'TF-1 status (13). On the other hand, Nakahama et al.
observed a higher prevalence of PD-L1 >50% in TTF-1"
patients compared to TTF-1" patients (65% vs. 24%),
although in lower proportions than in our sample (14).
A possible explanation for this lower PD-L1 expression
could be related to the findings of Yatabe et al. (9), who
suggested a distinet origin for adenocarcinomas based on
TTF-1 expression. According to their hypothesis, TTF-1"
adenocarcinomas originate from the terminal respiratory
unit (I'RU), which consists of small bronchioles and
terminal respiratory cells, while T'TF-1" adenocarcinomas
may derive from more central lung cells or structures
different from the TRU, such as columnar or metaplastic
cells (12,15). This difference in cellular origin could
explain the more aggressive profile observed in TTF-1"
adenocarcinomas, which is associated with a higher
frequency of mutations in genes such as TP53 (9,16).
However, this remains a theoretical model, and our study
does not provide molecular or histological validation of this
hypothesis. Additionally, KRAS mutations—particularly
the G12C subtype—were observed at a slightly higher
frequency in our cohort compared to other published series.
This may be explained by the fact that our study exclusively
included patients with metastatic disease at diagnosis, a
subgroup typically associated with more aggressive tumor
behavior. In such cases, KRAS mutations are often more
prevalent. Nonetheless, the difference in frequency was
modest and remains consistent with the expected range in
metastatic lung adenocarcinoma, where KRAS mutations
are generally found in approximately one-third of patients.
Recent molecular studies have suggested that the
prognostic implications of TTF-1 negativity may be linked
to underlying genetic alterations in NKX2-1, the gene
encoding this transcription factor. In a comprehensive
genomic and epigenomic analysis, Snyder et al. (2013)
demonstrated that NKX2-1 loss-of-function alterations,
including homozygous deletions and methylation silencing,
are enriched in poorly differentiated lung adenocarcinomas
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with aggressive features, and are associated with reduced
TTF-1 protein expresion (17). Furthermore, Saito et al.
(2009) found that NKX2-1-deficient tumors display a
unique transcriptomic signature, including epithelial-
mesenchymal transition (EMT) activation and loss of
alveolar differentiation, which may contribute to therapeutic
resistance and early metastatic dissemination (15,18).
Complementing these findings, He et al. (2024) identified
NKX2-1 inactivation as a cooperating event with TP53
and KRAS mutations in preclinical models, promoting
a dedifferentiated state and decreased immune cell
infiltration (19). Taken together, these studies provide
biological support for the clinical observations reported in
our cohort, where T'TF-17 tumors exhibited more aggressive
dissemination patterns, lower response to pemetrexed-
based regimens, and significantly worse survival outcomes.
Although our study did not perform molecular profiling of
NKX2-1, future research should aim to integrate IHC with
genomic data to better understand the molecular basis of
TTF-1 loss and its prognostic significance in advanced lung
adenocarcinoma.

Impact of treatment in TTF-1-negative patients

We observed that patients with low PD-L1 expression
who received platinum-based chemo with pemetrexed
in combination with pembrolizumab showed notable
differences in survival based on TTF-1 expression. TTF-1"
patients had significantly better OS, with a median of
21 months (95% CI: 17.0-24.9), compared to 13 months
(95% CI: 5.5-20.5) in T'TF-1" patients (P=0.01). PFS was
also better in TTF-1" patients, with a median of 13 months
(95% CI: 8.8-17.2) compared to 10 months (95% CI: 5.1
14.9) in 'TTF-1" patients; however, this difference did not
reach statistical significance (P=0.11).

These results suggest that the platinum-pemetrexed
doublet in combination with ICI may not be the most
effective option for improving survival in TTF-1" patients,
who exhibit more aggressive and less differentiated
histological characteristics. It is necessary to consider
alternative treatments or personalized approaches for this
patient population.

Our findings are consistent with previous studies. Frost
et al. reported an OS of 4.1 months in TTF-1" patients
treated with platinum-pemetrexed compared to 8.0 months
in those treated with pemetrexed-free regimens (P=0.001).
Additionally, PFS was significantly longer in patients
without pemetrexed (3.6 vs. 6 months, P=0.001). These data
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highlight the limited effectiveness of platinum-pemetrexed
in this subpopulation, particularly in the absence of ICI (11).
In a similar context, Iso et /. (2023) analyzed 14 TTF-1
patients treated with chemo and ICI, reporting an OS
of 32.3 months (95% CI: 3.19-61.41) (13). Within this
group, patients who received platinum-pemetrexed-
pembrolizumab had an OS of 11.7 months and a PFS of
7.1 months, while those treated with carboplatin-paclitaxel-
bevacizumab-atezolizumab (CBDCA-PTX-BEV-ATZ)
showed a median OS that was not reached and a PFS of
22.5 months (15). This suggests that the observed benefit
may depend on the specific Chemo-ICI regimen used (13).
Nishioka et a/. (2024) also reported encouraging results
in TTF-1" patients treated with different chemo-ICI
regimens, with a median OS not reached (95% CI: 21.1-
NA) and a PFS of 15.5 months (20). Although they did not
find significant differences between TTF-1" and TTF-1"
patients treated with chemo-ICI, the study highlights
the heterogeneity of outcomes depending on the specific
regimen. Finally, Uhlenbruch showed that TTF-1" patients
treated with chemo-1CI (N=23) had significantly worse PFS
compared to 'T'TF-1" patients (N=41), with 3 vs. 9 months,
respectively (P=0.001) (18). The lack of specification of
the regimen used limits direct interpretation, but the
overall impact of TTF-1 expression appears consistent
with other studies showing a poorer prognosis in TTF-1
patients. Given the limited efficacy of platinum-pemetrexed
combinations observed in TTF-1" patients, and their more
aggressive and less differentiated histological profile, it is
plausible that this subgroup might benefit from alternative
chemotherapy regimens, such as platinum-paclitaxel, which
are more commonly used in squamous histology. Although
no patients in our cohort were treated with this regimen,
this hypothesis merits further investigation.

We observed a higher proportion of bone metastases
(72.2% wvs. 42.4%, P=0.02) and adrenal metastases (38.9% vs.
18.8%, P=0.053) in TTF-1" patients, although significance
was not reached for adrenal metastases. Regarding CNS
involvement, no TTF-1" patients presented with brain
metastases, compared to 17.8% of TTF-1" patients. These
results are consistent with those reported by Frost et al.,
who also observed a higher frequency of adrenal and bone
metastases in the T'T'F-1" Group (11). These differences in
the distribution of metastases suggest that TTF-1" patients
exhibit a distinet and potentially more aggressive pattern
of dissemination, which could influence the selection of
treatment strategies and clinical management.

Our findings support the need for a more refined
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histomolecular stratification in metastatic lung
adenocarcinoma. Recent work by Désage et al. has proposed
a more clinically applicable classification that integrates
histopathological features, oncogenic mutations, and tumor
microenvironment characteristics, including immune cell
composition and DNA methylation profiles (21). Such
approaches might help identify distinct subgroups of
patients—such as TTF-1" tumors harboring KRAS or TP53
mutations—with poorer prognoses and potential resistance
to immunotherapy. Incorporating these multidimensional
data into clinical decision-making may guide the selection
of more effective, personalized treatment strategies beyond
current PD-L1-based models.

A comparative sumimary of results from various studies
analyzing the impact of treatment in lung adenocarcinoma
patients based on PD-L1 expression can be found in Tible 4.

"This study presents several potential biases inherent to its
retrospective design. The data comes from clinical databases
of a single institution, which limits the generalizability of
the results. Moreover, the quality and availability of clinical
data may have influenced the results, as some records could
be incomplete or inaccurate. The lack of randomization also
implies a higher risk of confounding bias, as the impact of
unobserved variables could not be fully controlled.

However, it is important to note that the study was
conducted within the Spanish National Health System, which
provides universal and free access to oncologic treatments.
This ensured equitable access to the best available therapies
during the study period, minimizing variability related to
treatment availability or socioeconomic status.

Importantly, data on STK11 and KEAPI mutations were
not routinely available during the study period, despite their
known relevance in predicting response to immunotherapy.
Another limitation of this study is the presence of missing
data in some clinical and molecular variables. We addressed
this by performing a variable-by-variable exclusion
approach in the corresponding analyses, including only
patients with available information for each variable. While
the proportion of missing data was low and unlikely to have
substantially impacted the results, we acknowledge that
the absence of imputation methods may have reduced the
robustness of some subgroup comparisons. Additionally,
specific data regarding treatment modifications, such as
dose reductions, delays, or early discontinuations, were not
consistently recorded in the clinical databases used. As a
result, we could not assess how these variations might have
influenced survival outcomes. Although all patients received
treatment in accordance with standard clinical practice,
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Table 4 Review of available studies on OS and PFS in lung adenocarcinoma patients based on TTF-1 expression

Study Year Patients Treatment regimen OS (months) OS Pvalue PFS (months) PFS P value
Nakahama (14) 2022 TTF-1" (N=83) ICI (pembrolizumab, 18.2 0.041 5.4 <0.001
nivolumab or ATZ)
TTF-1" (N=25) 8.0 1.6
Iso (13) 2023 TTF-1" (N=45) Chemo-ICI" 18.9 (14.02-23.78) 0.78 9.6 0.14
TTF-1" (N=14) 32.3 (3.19-61.41) 9.9
TTF-1" (N=4) Platinum-Peme-Pembro 1.7 NA 71 NA
TTF-1" (N=4) CBDCA/nab-PTX/ICI 7.4 8.2
TTF-1" (N=6) CBDCA/PTX/BEV/ATZ NR 22.5
TTF-1* (N=40) ICI 17.5 0.15 45 0.088
TTF-1" (N=18) 15.6 3.8
Frost (11) 2020 TTF-1' (N=235) Pemetrexed based chemo 1241 0.001° 54 0.001°
TTF-1" (N=58) 41 3.6
TTF-1" (N=155)  Non-pemetrexed based® 123 6.8
TTF-1" (N=81) 8 6
Moeller (22) 2022 TTF-1* (N=119) NA' 8.4 0.27 6.5 0.16
TTF-1" (N=35) 5.8 46
Park (23) 2019 TTF-1" (N=27) Chemotherapy 19.3 <0.001 4.9 0.004
TTF-1" (N=59) 5.8 3.0
Schilsky (24) 2017 TTF-1" (N=249) Pemetrexed based chemo 16.0 ND 57 ND
TTF-1" (N=69) 8.5 3.1
TTF-1* (N=39) Non-pemetrexed based 14.2 3.4
TTF-1" (N=11) 9.3 24
Uhlenbruch (18) 2024 TTF-1" (N=40) ICI NA NA 18 0.004
TTF-1" (N=26) 5
TTF-1" (N=41) Chemo-ICI NA 9 0.001
TTF-1" (N=23) 3
Nishioka (20) 2024 TTF-1* (N=120) Pembrolizumab* 29.9 0.74 6.8 0.51
TTF-1" (N=46) 21.8 4.9
TTF-1" (N=75) Chemo-ICI NR (42.6-NA) 0.62 20.5 0.78
TTF-1" (N=25) NR (21.1-NA) 155

', includes patients treated with platinum/pemetrexed/pembrolizumab, CBDCA/nab-paclitaxel/immunotherapy, and CBDCA/paclitaxel/
bevacizumab/atezolizumab. CBDCA stands for carboplatin. *, in the non-pemetrexed regimen, it includes combinations of platinum
with gemcitabine, taxane, vinorelbine, and other regimens. *, P value compares TTF-1-negative groups only. , includes patients treated
with chemotherapy, immunotherapy, chemo-immunotherapy, tyrosine kinase inhibitors, radiotherapy, and supportive care. *, chemo-
immunotherapy includes platinum (cisplatin or carboplatin)/pemetrexed/pembrolizumab, platinum (cisplatin or carboplatin)/nab-paclitaxel/
pembrolizumab, carboplatin/paclitaxel/bevacizumab/atezolizumab, and carboplatin/nab-paclitaxel/atezolizumab regimens. ATZ,
atezolizumab; BEV, bevacizumab; CBDCA, carboplatin; ICI, immune checkpoint inhibitor; NA, not available; ND, not calculated; NR, not
reached; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; PTX, paclitaxel.
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this lack of granularity represents another limitation of the
study. Furthermore, the relatively small size of the TTF-1
subgroup reflects its lower prevalence in advanced-stage
disease and represents a limitation of this study. Moreover,
the sample size is relatively small in some subgroups, which
could limit the statistical significance of the findings. Finally,
although the median follow-up duration was adequate to
capture survival outcomes in most patients, we acknowledge
that longer follow-up may provide a more complete
understanding of late events such as delayed progression,
long-term survival, or late treatment-related toxicities—
particularly in high-risk subgroups. Future studies with
extended follow-up periods will be important to confirm the
durability of these findings.

Conclusions

The present study highlights the significant prognostic
impact of TTF-1 negativity in patients with stage IV lung
adenocarcinoma and low PD-L1 expression treated with
platinum-pemetrexed-pembrolizumab. T'TF-1" patients
showed significantly worse OS and PFS, suggesting that
TTF-1 could serve as an important prognostic marker in
this population.

While our findings suggest that the standard platinum-
pemetrexed-pembrolizumab regimen may be less effective
in TTF-1" patients, further research is needed to determine
whether alternative chemotherapy strategies could offer
improved outcomes. Future prospective studies should
investigate whether TTF-1 expression could help refine
risk stratification and guide treatment decisions in advanced
lung adenocarcinoma.
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RESUMEN EN CASTELLANO

Introduccion: La relevancia pronostica de la expresion de TTF-1 en el adenocarcinoma
pulmonar avanzado puede ser un factor importante para optimizar las estrategias de
tratamiento. Este estudio tuvo como objetivo evaluar el impacto de la negatividad de TTF-
1 en la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP) en
pacientes con adenocarcinoma pulmonar en estadio IV y baja expresion de PD-L1

tratados con platino—pemetrexed—pembrolizumab.

Métodos: Se realiz6 un andlisis retrospectivo de 155 pacientes con adenocarcinoma
pulmonar en estadio IV y expresion de PD-L1 <50%. Los pacientes fueron estratificados
segun la expresion de TTF-1. El andlisis primario de supervivencia se centrd en 64
pacientes que recibieron quimioterapia con platino—pemetrexed en combinacidon con
pembrolizumab en primera linea. Se evaluaron la SG y la SLP mediante curvas de

Kaplan-Meier y regresion de Cox multivariante.

Resultados: Entre los pacientes tratados con platino—pemetrexed—pembrolizumab, los
pacientes TTF-1 negativos mostraron una SG significativamente mas corta y una SLP
numéricamente inferior en comparacion con los pacientes TTF-1 positivos. La mediana
de SG fue de 13 meses en pacientes TTF-1 negativos y de 21 meses en los TTF-1 positivos
(P=0,01). La mediana de SLP fue de 10 frente a 13 meses, respectivamente (P=0,11). En
la cohorte global, 1a negatividad para TTF-1 se asocié de manera independiente con un
aumento de 2,3 veces en el riesgo de mortalidad (hazard ratio = 2,288; intervalo de

confianza del 95%: 1,073—4,879; P=0,03).

Conclusiones: La negatividad de TTF-1 constituye un factor prondstico adverso
independiente en pacientes con adenocarcinoma pulmonar en estadio IV y baja expresion
de PD-L1. Las diferencias observadas en supervivencia sugieren que el régimen platino—
pemetrexed—pembrolizumab puede ser menos eficaz en pacientes TTF-1 negativos, lo
que plantea la necesidad de explorar estrategias alternativas en este subgrupo de alto

riesgo.
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Response to platinum-based therapies in second-line after
immunotherapy in advanced or metastatic non-small-cell lung
cancer PD-L1 =250%
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Background: Platinum-based therapies for patients with advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC)
have classically provided overall survival (OS) rates of six to nine months and objective response rates
(ORRs) of 20-30%. Whether prior immunotherapy determines a different response to platinum is currently
unknown. This study aimed to analyse the current response characteristics to platinum as a second-line
treatment for advanced NSCLC (PD-L1 250%) after first-line immunotherapy.

Methods: This retrospective study was conducted at the University Hospital of Salamanca (CAUSA)
between 2016 and 2023 with patients who had advanced NSCLC (PD-L1 250%) treated with second-line
platinum-based therapies after immunotherapy (without mutations in EGFR, ALK or ROS1 and with Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) <1 during the first- and second-line treatments). Survival and
response correlation analyses (Kaplan-Meier and log rank tests in SPSS v. 25) were performed. Subsequently,
the results were compared with historical cohorts (PubMed, COCHRANE, ScienceDirect, Embase, and the
clinical trial registry) who had received platinum-based therapies for advanced NSCLC.

Results: Seventeen patients were analysed (11 male and 6 female). Their median age was 67 years
(interquartile range, 50-77 years). Fifteen patients (88.2%) were smokers or former smokers. The patients’
main histology was adenocarcinoma (9 patients, 52.9%). All first-line treatments applied pembrolizumab
(median dose: 12 cycles). Second-line platinum-based therapy achieved OS of 25 months (95% CI:
7-45 months) and progression-free survival (PFS) of 6 months (95% CI: 2.5-95 months). The ORR was
47.1% [seven patients with a partial response (PR) and one patient with a complete response (CR)]. Of the
patients with PRs or CRs, 75% were treated with platinum plus pemetrexed. The one-year survival rate was
58.8%. The historical OS for first-line platinum-based doublets is 7 to 12 months, with PFS of three to five
months and an ORR of 17-30%.

Conclusions: The current response to second-line platinum-based therapies for patients with advanced

NSCLC after immunotherapy appears to achieve favourable response rates and be an optimal treatment after

A ORCID: 0000-0003-1992-6105.
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progression to immunotherapy. Prior immunotherapy appears to enhance these patients’ platinum response,

though future confirmatory studies are necessary.

Keywords: Platinum-based therapies; non-small-cell lung cancer (NSCLC); second-line treatment;

immunotherapy
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Introduction

According to the World Health Organization (WHO),
lung cancer is currently the leading cancer in terms of its
incidence and mortality worldwide, accounting for over
2.4 million diagnoses per year and 1.8 million deaths (1).
Of lung cancer diagnoses, 80-85% indicate non-small-
cell lung cancer (NSCLC), which the introduction of
immunotherapy has revolutionised in recent years (2).

The current treatments for advanced or metastatic
NSCLC without driver mutations are generally based on
first-line chemo-immunotherapy targeting tumours with
PD-L1 expression <50% and immunotherapy if PD-L1
>50% (3). Alongside immunotherapy, the other key pillar
of lung cancer treatment is platinum. Several clinical trials
in the 1980s demonstrated platinum’s superiority over the
best supportive care (BSC); cisplatin monotherapy was the
initial standard treatment, followed by combinations (4).
While combinations with etoposide or vinblastine were the
most widely used in the United States, the combination of
cisplatin with vindesine was the most standard in Europe.

Highlight box

Key findings

* The efficacy of plati: based ch
lung cancer (NSCLC) in the post-immunotherapy era is similar
to that in the p Ithough the data suggest a
possibly greater effect.

What is known and what is new?
¢ Platinum-based therapies have first-line efficacy both alone and in

Teo

apy for nol 1l-cell

i
stherapy era,

ion with i

rtherapy.

¢ Platinum-based therapies after first-line immunotherapy in
advanced NSCLC are equally effective in second-line as in first-
line.

What is the implication, and what should change now?
¢ Current treatment guidelines using second-line platinum therapies
after immunotherapy appear to be the correct treatment sequence.
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Later, in the 1990s, the appearance of drugs such as
paclitaxel, docetaxel, vinorelbine, gemcitabine or irinotecan
led to the new combinations that are mostly used today
alongside immunotherapy (5).

Platinum-based therapies for advanced NSCLC have
classically provided overall survival (OS) rates of six to nine
months and objective response rates (ORRs) of 20-30% (6).
However, whether these rates remain steady due to the use
of platinum doublets after immunotherapy for advanced
NSCLC is currently unknown (Figure I). One of the most
important studies in this field was by Park et a/. (7). It
showed an increase in classical responses to chemotherapy
after treatment with PD-1/PD-L1 inhibitors (ORR: 66.7%
through platinum doublet therapy).

The mechanism through which chemotherapy appears
to lead to an increased response after immunotherapy is
unknown. Several mechanisms have been proposed as
the main causes of immunosuppressive cells decreasing in
the tumour microenvironment, such as myeloid-derived
suppressor cells (MDSCs) or regulatory T-cells (8,9).
Therefore, chemotherapy—especially platinum-based
chemotherapy—seems to be the most reasonable option for
patients with advanced NSCLC who have progressed to
first-line immunotherapy (PD-L1 >50%) despite the lack of
studies in this regard.

This study aimed to analyse the current characteristics
of responses to platinum as a second-line treatment
for advanced NSCLC (PD-L1 >50%) after first-line
immunotherapy. We present this article in accordance with
the STROBE reporting checklist (available at https://tler.
amegroups.com/article/view/10.21037/tlcr-24-513/rc).

Methods
Data source and cobort construction

This prospective study was conducted with a population
registered through the data system of the University

Transl Lung Cancer Res 2024;13(10):2649-2659 | https://dx.doi.org/10.21037/dcr-24-513
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Figure 1 Development of therapies in advanced or metastatic NSCLC from the early 1960s to the present day. CM, CheckMate; EGFRmut,
EGFR mutated; KN, KEYNOTE; non-sq NSCLC, non-squamous non-small-cell lung cancer.

Hospital of Salamanca (Salamaneca, Spain). The patient
cohort was established through hospital discharge records
collected between January 1, 2016, and December 31,
2023. Patients who had been diagnosed with NSCLC
(PD-L1 250%) and treated with second-line platinum-
based therapies after immunotherapy were selected. The
collected data were provided by the Department of Medical
Oncology of the University Hospital of Salamanca. They
comprised patients’ age (years), sex, toxic habits (smoking
and alcohol use), tumour (location, stage, histology,
oncological treatment, type of immunotherapy, doses
of immunotherapy, type of platinum therapy, doses of
platinum therapy and toxicity), general condition [Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) scale], OS and
progression-free survival (PFS) after tumour diagnosis
(months), date of death and better response through
immunotherapy (RECIST1.1) and toxicity (CTCAE w.
4.0). The patients selected for the study had been treated
at the Department of Medical Oncology at the University
Hospital of Salamanca, and their treatment until the time
of the study’s data analysis was considered. The study was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki
(as revised in 2013). The study’s research protocol was
approved by the Ethics Committee of the University
Hospital of Salamanca (PI 2022 10 1155) and informed
consent was taken from all the patients.

© AME Publishing Company.
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Inclusion and exclusion criteria

The study’s patient inclusion criteria were as follows:

4 Age =18 years, diagnosis with advanced or metastatic
NSCLC, and agreement to study inclusion, as well
as a signature indicating informed consent.

% Expression of PD-L1 250% in a tumour or immune

cells.

4 First-line immunotherapy monotherapy treatment
with current European Medicines Agency approval
(pembrolizumab, atezolizumab or cemiplimab).

The absence of previous systemic treatment with
chemotherapy for NSCLC.

The previously mentioned criteria’s inclusion in

.,
E<3

’,
oo

clinical history records.

The study’s patient exclusion criteria were as follows:

% Prior systemic treatment with chemotherapy
for NSCLC (though a prior platinum treatment
=5 years before the initiation of platinum treatment
for NSCLC was allowed).

4 First-line treatment with chemo-immunotherapy.

& The absence of clinical variables required for the
study’s analysis.

Response, survival and toxicity definitions

«  PFS: time in months from the start of a treatment

Trans! Lung Cancer Res 2024;13(10):2649-2659 | hueps://dx.doi.org/10.21037/der-24-513
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(first-line immunotherapy or second-line platinum-
based therapy) until the patient progression or was
lost to follow-up.

% OS: time in months from the start of a treatment
(first-line immunotherapy or second-line platinum-
based therapy) until the patient died or was lost to
follow-up.

x3

-

Response Evaluation Criteria for Solid Tumours
(RECIST v1.1): the response of patients was graded
according to four types of response—complete
response (CR), partial response (PR), disease
stabilisation (S§D) and progression (PD).

Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE v.4.0): toxicity was measured according to
the CTCAE criteria into five toxicity groups, from the
lowest grade to the highest grade.

X3

S

Statistical analysis

The calculations of differences between populations at the
epidemiological level were estimated using comparative
statistical tests of medians and percentages. Survival rates
were calculated in months and expressed as medians with
95% confidence intervals (Cls). Survival was calculated
using the Kaplan-Meier method (log rank and the Breslow
test) and Cox regression. Given the limited sample and the
possibility of a crossover between the survival curves, an a
priori decision determined to perform two statistical tests
(log rank and Breslow). Comparisons were made between
platinum-based therapies, not with platinum monotherapy
due to the current standard of treatment based on the
combination. The study’s statistical significance level was
established a priori at P<0.05. The software used was SPSS,
version 28 (IBM, Armonk, NY, USA). The results were
expressed using the log rank test except in cases specifically
indicated for the Breslow test.

Historic coborts in platinum-based therapies

Subsequently, results were compared with historical
cohorts of platinum-based therapies in advanced NSCLC.
The clinical trials collected were selected prior to the
introduction of immunotherapy [2014-2015] from
those assessing responses to platinum doublets as a first-
line treatment for advanced or metastatic NSCLC. The
included clinical trials and studies were found by searching
several databases: PubMed, COCHRANE, ScienceDirect,
Embase, and the clinical trial registry (www.clinicaltrials.

© AME Publishing Company.
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gov). Studies and trials presented at the American Society
of Clinical Oncology (ASCO) and European Society of
Medical Oncology (ESMO) conferences were also included.
Only studies published before December 31, 2023, were
included.

Various text and medical subject heading (MeSH)
combinations were used in the search: ‘Lung cancer OR
lung OR NSCLC’, ‘Platinum therapies OR platinum-
based therapies OR platinum combinations OR platinum’
and ‘clinical trials OR approved drugs OR review’. Several
combinations were used to search the databases: ‘(Lung
Cancer OR NSCLC) “AND?” (Platinum therapies OR
platinum-based therapies OR platinum combinations OR
platinum) “AND/OR?” (clinical trials OR approved drugs
OR review)’.

Results
General sample characteristics

In total, 17 patents were studied (Table I). Their mean
age was 67 years (interquartile range, 50-77 years). Eleven
were male (64.7%), and six were female (35.3%). Fifteen
were smokers or ex-smokers (88.2%). The patients’ main
histology was adenocarcinoma (9 patients, 52.9%), followed
by squamous tumours (7 patients, 41.2%). All patients had
ECOG scores of 0—1 at the time of the first- and second-
line treatments. The most frequent site of metastatic
involvement was the bone (8 of 17 patients, 47.1%). Only
one patient experienced liver involvement, and one patient
experienced central nervous system involvement. At the
time of the study’s data analysis, 9 of the 17 patients had
died (52.9%).

All the patients were treated with pembrolizumab as a
first-line approach (median dose: 12 cycles). The OS for first-
line treatment was 41 months (95% CI: 14-68 months), with
a PFS of 10 months (95% CI: 8-12 months) and an ORR
of 88.2%. Of the patients treated with immunotherapy,
five developed immune-related toxicity (29.4%), and three
developed toxicity of grade =2 (17.6%).

Historical coborts

Different platinum combinations have been studied.
From the first combinations with drugs such as vindesine,
vinorelbine or etoposide in the 1990s to the later ones with
next generation drugs such as docetaxel or pemetrexed in
the 2000s have demonstrated their efficacy vs. monotherapy
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Table 1 General characteristics of the sample
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Variables Overall sample Platinum-pemetrexed  Platinum-paclitaxel Platinum monotherapy
Number of patients 17 (100%) 10 (100%) 4 (100%) 3 (100%)
Age, years 67 (50-77) 67 (50-73) 67.5 (64-76) 68 (68-77)
Sex (male/female) 11/6 (64.7%/35.3%) 5/5 (50%/50%) 3/1 (75%/25%) 3/0 (100%/0%)
Smokers/never smokers 15/2 (88.2%/11.8%) 8/2 (80%/20%) 4/0 (100%/0%) 3/0 (100%/0%)
Drinkers/never drinkers 5/12 (29.4%/70.6%) 3/7 (30%/70%) 1/3 (25%./75%) 1/2 (33.3%/66.7%)
Histology (ADC) 9 (52.9%) 7 (70%) 0(0%) 2 (66.7%)
Metastases localization
Lung 5(29.4%) 4 (40%) 1(25%) 0(0%)
Pleura 3(17.6%) 1(10%) 2 (50%) 0(0%)
Bone 8 (47.1%) 4 (40%) 2 (50%) 2 (66.7%)
Liver 1(5.9%) 1(10%) 0(0%) 0(0%)
Adrenal 3(17.6%) 2 (20%) 0(0%) 1(33.3%)
CNS metastases 1(5.9%) 1(10%) 0(0%) 0(0%)
EGFR/ALK mutations 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
PD-L1 (250%) 17 (100%) 10 (100%) 4 (100%) 3 (100%)
ECOG (0-1) 17 (100%) 10 (100%) 4 (100%) 3 (100%)
First-line treatment (pembrolizumab) 17 (100%) 10 (100%) 4(100%) 3 (100%)
First-line median doses 12 (1-35) 12 (3-35) 12 (1-19) 12 (4-12)
Immunotoxicity
Any grade 5(29.4%) 3 (30%) 2 (50%) 0(0%)
Grade =2 3(17.6%) 1(10%) 2 (50%) 0(0%)

Data are presented as number of patients (%) or median (interquartile range). ADC, adenocarcinoma; CNS, central nervous system;

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group.

or BSC. The median number of patients in the clinical
trials, all of them phase 3, was 403 patients (range,
135-1,218). The different studies analyzed present an OS
between 7.2-12.5 months and an ORR 12.5-43.7%. The
clinical trials that evaluated chemotherapy triplets did not
demonstrate a survival or response benefit over platinum
doublets. The main studies that evaluated the differences
between platinum combinations found no difference
between them with similar ORR and OS from previous
studies (16-32% and 7.4-9.9 months respectively).

Second-line platinum-based therapy

The treatment most commonly used in combination with
platinum was pemetrexed (10 of 17 patients, 58.8%),
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followed by paclitaxel (23.5%). Of the 17 patients, five
used cisplatin (29.4%), and 12 used carboplatin (70.6%).
Platinum monotherapy was used for three of the 17 patients
(carboplatin in all cases, 17.6%). The median number of
cycles administered, including pemetrexed maintenance,
was 6 (IQR, 2-64). The OS was 25 months (95% CI:
7-45 months), with a PFS of 6 months (95% CI:
2.5-95 months) and an ORR of 47.1% (seven patients with
a PR and one patient with a CR). Of the patients with a PR
or CR, 75% were treated with platinum plus pemetrexed.
The one-year survival rate was 58.8%, and the two-year
survival rate was 29.4%.

A comparison of treatment regimens (Zable 2) revealed
an OS of 25 months for patients treated with platinum
plus pemetrexed (95% CI: 1.5-48.5 months), a PFS of
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Table 2 Overall results of platinum-based therapies in advanced or metastatic NSCLC after first-line immunotherapy

Regimen Patients  OS (m) PFS (m) ORR (%) 1-year survival (%) Toxicity (grade =2, %) P value
Platinum + pemetrexed 10 25 7 60 70 20 0.03*
Platinum + paclitaxel 4 6 3 50 25 25
Carboplatin monotherapy 3 4 3 334 33.4 33.4
Global 17 25 6 4741 58.8 23.5
*, Breslow test. NSCLC, non-small-cell lung cancer; m, months; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; ORR, objective
response rate.
10 Pt + paretmed Third and subsequent treatment lines
—— Ptatiuen + pitarel
Platinum monatherapy
08 Of the 17 patients who received treatment, nine (53%)
K] received a third-line treatment, and seven received a fourth-
% 0.6 line treatment (41.2%). Of the 17 patients who received
£ second-line platinum treatment, only one patient did not
é 04 progress or died during second-line treatment (5.9%). Of
3 oo the remaining 16 patients, 9 received a third line (53%) and
< 7 patients died during treatment (41.2%).
0.0 The most-used third-line therapies were docetaxel (three

0.0 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00
QOverall survival second-line, months

Figure 2 Kaplan-Meier curve of overall survival for the different
second-line platinum-based therapies arms.

7 months (95% CI: 0-16.5 months) and an ORR of 60%.
For the platinum plus paclitaxel combination, the OS
was 6 months (95% CI: 4.5-7.5 months), the PFS was
3 months (95% CI: 0-6 months) and the ORR was 50%.
For platinum monotherapy, the OS was 4 months (95%
CI: 2.5-5.5 months) with a PFS of 3 months (95% CI:
0-6 months) and an ORR of 33.4%. A comparison between
treatments showed that the combination with pemetrexed
was statistically significantly superior to paclitaxel in terms
of both OS (log rank test: P=0.06; Breslow test: P=0.03) and
PFS (log rank test: P=0.02; Breslow test: P=0.02) (Figure 2).
The Cox regression showed a hazard ratio (HR) 0.186 (95%
CI: 0.025-1.357) for OS and a HR 0.273 (95% CI: 0.065—
1.141) for PFS.

In total, six patients developed some form of treatment
toxicity (35.3%). Four patients experienced toxicity of grade
>2 (23.5%). Of the patients who developed toxicity, two
did so with the combination of pemetrexed (11.8%), one
with the paclitaxel combination (5.9%) and one patient
with carboplatin monotherapy (5.9%). One patient had to
discontinue treatment due to cisplatin hypersensitivity.
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patients, 33.3%), followed by paclitaxel (two patients,
22.2%) and gemcitabine (two patients, 22.2%). For the
third-line treatments, the OS was 21 months (95% CI:
0-49 months) with a PFS of four months (95% CI:
1-7 months) and an ORR of 47.1%. None of the patients
who received third-line treatments experienced toxicity of
grade =2,

For the seven patients who received a fourth-line
treatment, the most frequently used combination was
gemcitabine in monotherapy (five patients, 71.4%). The
OS for the fourth-line therapies was four months (95% CI:
0-14 months), the PFS was three months (95% CI: 1.5-4.5)
and the ORR was 16.6%. None of the patients who received
a fourth-line treatment experienced toxicity of grade =2.

Discussion

The treatment sequence for advanced NSCLC after first-
line immunotherapy is based on the classic treatment for
NSCLC using platinum combinations (10). However, the
studies that have examined these therapies have mostly
involved patients who had not received any systemic
oncologic treatment; therefore, how a previous therapy
could influence the response to chemotherapy, particularly
with platinum, was unknown. For advanced NSCLC with
PD-L1 =50% treatment is, with few exceptions, based on
immunotherapy, whose influence on the immune system
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and the tumour microenvironment seems theoretically
to cause a greater response to the chemotherapy used in
NSCLC (platinum, docetaxel, gemcitabine, vinorelbine or
paclitaxel) (11).

The first studies evaluating platinum-based doublets were
performed in the 1980s. The clinical ECOG trial EST 1581,
ECOG trial EST 1583 and SWOG trial evaluated more than
1,900 patients, with overall ORRs of 6-31% and a mean OS
of 24.5-31 weeks with no statistically significant differences
across the studies (12,13). Subsequently, Le Chevalier
et al. conducted the first study to evaluate platinum doublets
with new-generation drugs (14). They studied the efficacy
of cisplatin plus vinorelbine vs. cisplatin plus vindesine
and vinorelbine as monotherapy. From this trial, two
important conclusions were drawn for subsequent studies:
the combination of cisplatin with a new-generation drug,
such as vinorelbine, increased survival and the response
among patients, and treatment with platinum doublets
exhibited clear superiority to monotherapy using any
chemotherapy type.

Subsequently, multiple phase 3 clinical trials were
performed between the 1990s and 2000s using different
combinations of cisplatin and carboplatin plus drugs such as
etoposide, paclitaxel, gemcitabine, docetaxel or irinotecan
(14-25) (Table 3). These studies showed a median survival
of 7.2-13.4 months and an ORR of 12.5-43.7%. The
one-year survival ranged from 25% to 43%. Especially
relevant due to its number of patients was the TAX 326
clinical trial, in which 1,218 patients were randomly chosen
to receive cisplatin or carboplatin plus docetaxel vs. cisplatin
plus vinorelbine. The ORR was superior in the docetaxel
arm compared to the vinorelbine arm (31.6% wvs. 24.5%;
P=0.029). However, the combination with docetaxel did
not achieve better survival than vinorelbine (OS: 11.3 vs.
10.1 months; two-year survival: 21% vs. 14%) (21).

Following these clinical trials, four major studies
specifically sought to compare different platinum doublets
in patients with advanced NSCLC as a first-line treaunent
(26-29) (Table 4). Schiller et al. (28) conducted the most
important of these studies, comparing results for 1,155
patients who received cisplatin plus paclitaxel, cisplatin plus
gemcitabine, cisplatin plus docetaxel or carboplatin plus
paclitaxel. In this study, no differences in response rates or
survival were observed between across treatment regimens.
The patients” ORR was 19% with an OS of 7.9 months and
a one-year survival of 33%.

Following these studies, pemetrexed was introduced
in combination with platinum (JMDB and JMEN trials).
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JMDB was the main study conducted that evaluated the
efficacy of the pemetrexed combination vs. the gemcitabine
combination for 1,725 patients. It showed the first
combination’s superiority in a subgroup of patients with the
non-squamous subtype (11.0 vs. 10.1 months; HR: 0.84) and
a more favourable toxicity profile. Subsequently, the efficacy
of maintenance pemetrexed was evaluated in these patients
after their response to four cycles of platinum-pemetrexed
doublet, mainly in the JMEN and PARAMOUNT
studies. The JMEN trial showed an OS of 13.9 months
for pemetrexed maintenance vs. 11.0 months for placebo
(one-year survival rates of 58% wvs. 45%). These data were
similar to that of the PARAMOUNT study (30) with an
OS of 13.9 ve. 11.9 months (HR: 0.78; 95% CI: 0.64-0.96).
Following these data, for non-squamous NSCLC, the
platinum-pemetrexed combination was preferentially
established as a first-line treatment in the metastatic setting.

After the previous clinical trials that, for two decades,
defined the first-line treatment for advanced NSCLC,
no changes were observed until the introduction of
immunotherapy. The data on second-line platinum doublets
after first-line immunotherapy were, therefore, based on
all of these clinical trials. The results of our study show a
global OS of 25 months with a PFS of 6 months. Likewise,
the one-year survival rate was 58.8%, which shows that, at
higher response or PFS rates, the responses are sustainable,
or the patients present a preserved general condition such
that a third- or fourth-line treatment can be initiated. An
important point in our study’s data is that the results seem
statistically significantly dependent and more favourable
for the combination with pemetrexed. Although these data
were statistically significant only by Breslow’s test, the data
suggest that if there were an increase in sample size there
would probably be overall statistical significance. Multiple
factors influence the longer survival of pemetrexed patients,
the first of which is maintenance on monotherapy after
combination with platinum. In addition, adenocarcinoma
histology, a higher proportion of female patients, younger
age and a lower proportion of smokers are known key
factors that have influenced the study data.

Overall, these data are superior to those previously
obtained, and the previous effect of immunotherapy
with consequent alterations in the antitumor immune
system and tumour microenvironment likely influenced
these data. The usefulness, for example, of angiogenesis
inhibitors together with immunotherapy is already known
and studied, there being a synergistic effect between both
therapies both in combination and sequentially (31,32).
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Table 3 Main studies with platinum-based therapies in advanced or metastatic NSCLC
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Study Year Phase Patients Regimen Response rate (%) Median OS (m)
Le Chevalier (14) 1994 3 612 Vinorelbine 14 7.2
Cisplatin + vindesine 19 7.4
Cisplatin + vinorelbine 30 9.3
Bonomi (15) 1997 3 599 Cisplatin + etoposide 125 7.6
Cisplatin + paclitaxel 25 9.5
Cisplatin + paclitaxel + G-CSF 28 10.1
Giaccone (16) 1998 3 332 Cisplatin + teniposide 28 2.9
Cisplatin + paclitaxel 41 9.7
Belani (17) 1998 3 369 Cisplatin + etoposide 14 2.9
Carboplatin + paclitaxel 22 9.5
Crino (18) 1999 3 307 Mitomycin + ifosfamide + 28 8.8
cisplatin
Cisplatin + gemcitabine 40 8.1
Cardenal (19) 1999 3 135 Cisplatin + etoposide 22 7.2
Cisplatin + gemcitabine 4 8.7
Kelly (20) 2001 3 408 Cisplatin + vinorelbine 27 8
Carboplatin + paclitaxel 27 8
Fossella (21) 2003 3 1,218 Platinum + docetaxel 316 11.3
Cisplatin + vinorelbine 24.5 10.1
Negoro (22) 2003 3 398 Cisplatin + irinotecan 43.7 12.5
Cisplatin + vindesine 31.7 11.4
Itinotecan 20.5 11.5
Kubota (23) 2004 3 311 Cisplatin + docetaxel 37 11.3
Cisplatin + vindesine 21 9.6
Scagliotti (JMDB) (24) 2008 3 1725 Cisplatin + pemetrexed 30.6 10.3 (non-sq 11.0)
Cisplatin + gemcitabine 28.2 10.3 (non-sq 10.3)
Ciuleanu (JMEN) (25) 2009 3 663 Platinum + pemetrexed - 13.4
(maintenance)
Platinum + pemetrexed - 10.6

NSCLC, non-small-cell lung cancer; OS, overall survival; m, months; G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor; non-sq, non-squamous.

However, with chemotherapy, this synergy or potentiating
effect has not been demonstrated and although at a
theoretical level there is data in favor of it, new studies
are still needed. Some studies have tested combinations of
therapies with antiangiogenic agents plus chemotherapy
plus immunotherapy, such as the IMpower150 clinical trial,
although they have not been definitive (33,34).
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These findings found in our study can be influenced by
multiple factors, such as the fact that immunotherapy has
always seemed less effective for squamous carcinomas PD-
L1 negative, with practically no difference in OS (5-year
OS rate chemo-immunotherapy 10.7% vs. chemotherapy
13.1%; HR 0.61-1.13) for PD-L1-negative squamous
tumours in the KEYNOTE-407 clinical trial (5-year
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Table 4 Major clinical trials comparing the efficacy of combination therapy with cisplatin or carboplatin

Study Year Phase Patients Regimen Response rate (%) Median OS (m) P value

Klastersky (26) 1990 3 228 Cisplatin + etoposide 27 NA >0.05
Carboplatin + etoposide 16

Rosell (27) 2002 3 618 Cisplatin + paclitaxel 28 9.8 >0.05
Carboplatin + paclitaxel 25 8.5

Schiller (28) 2002 3 1,155 Cisplatin + paclitaxel 21 7.8 >0.05
Cisplatin + gemcitabine 22 8.1
Cisplatin + docetaxel 17 7.4
Carboplatin + paclitaxel 17 8.1

Scagliotti (29) 2002 3 612 Cisplatin + gemcitabine 30 9.8 >0.05
Carboplatin + paclitaxel 32 9.9
Cisplatin + vinorelbine 30 9.5

OS, overall survival; m, months; NA, not available.

update) (35). These data were not statistically significant
in OS but were statistically significant in PFS (5-year
OS rate chemo-immunotherapy 7.1% wvs. chemotherapy
6.7%; HR 0.52-0.95), so the data should be treated with
caution. Furthermore, pemetrexed can be maintained as a
monotherapy after a combination with platinum at a low
toxicity; together with other factors, this fact means that
adenocarcinomas have a better prognosis than squamous
cell carcinomas in both the pre- and post-immunotherapy
eras (36). Therefore, platinum chemotherapy may have
a greater effect after immunotherapy than before the
immunotherapy era.

Importantly, however, our study’s limitations should
be considered. It involved a retrospective cohort with a
limited sample size (17 patients) and the use of historical
cohorts that did not allow for the validation of these results.
Comparison between patients in our sample with historical
cohorts should be taken with caution because of the
differences between the target populations of the clinical
trials and our analysis. Therefore, no direct statistical
analyses have been performed and the data for the efficacy
comparison are indirect.

Conclusions
The efficacy of platinum-based chemotherapy for NSCLC

in the post-immunotherapy era is similar to that in the pre-
immunotherapy era, although the data suggest a possibly
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greater effect in terms of both survival and response.
Immunotherapy’s effect on the immune system may exert
a key influence on the subsequent chemotherapy response;
therefore, platinum is a second-line treatment with long
response options, especially in pemetrexed maintenance.
These treatment schemes’ use over the years, allowing
for prospective real-life studies, will be key to better
understanding NSCLC treatment.
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RESUMEN EN CASTELLANO

Introduccion: Las terapias basadas en platino para pacientes con cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) avanzado han proporcionado cldsicamente tasas de supervivencia
global (SG) de seis a nueve meses y tasas de respuesta objetiva (TRO) del 20-30%. Se
desconoce si la inmunoterapia previa determina una respuesta diferente al platino. Este
estudio tuvo como objetivo analizar las caracteristicas actuales de respuesta al platino
como tratamiento de segunda linea en CPNM avanzado (PD-L1 >50%) tras

inmunoterapia en primera linea.

Métodos: Este estudio retrospectivo se realizo en el Hospital Universitario de Salamanca
(CAUSA) entre 2016 y 2023, con pacientes que presentaban CPNM avanzado (PD-L1
>50%) tratados con terapias basadas en platino en segunda linea tras inmunoterapia (sin
mutaciones en EGFR, ALK o ROSI1 y con un estado funcional Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) <1 durante la primera y la segunda linea). Se realizaron analisis
de supervivencia y correlacion de respuesta (Kaplan-Meier y pruebas de log-rank en
SPSS v.25). Posteriormente, los resultados se compararon con cohortes histdricas
(PubMed, COCHRANE, ScienceDirect, Embase y registros de ensayos clinicos) que

habian recibido terapias basadas en platino para CPNM avanzado.

Resultados: Se analizaron 17 pacientes (11 hombres y 6 mujeres). La mediana de edad
fue de 67 anos (rango intercuartilico, 50—77 afos). Quince pacientes (88,2%) eran
fumadores o exfumadores. La histologia principal fue adenocarcinoma (9 pacientes,
52,9%). Todos los tratamientos de primera linea consistieron en pembrolizumab
(mediana: 12 ciclos). La terapia basada en platino en segunda linea alcanz6 una SG de 25
meses (IC 95%: 7-45 meses) y una supervivencia libre de progresion (SLP) de 6 meses
(IC 95%: 2,5-95 meses). La TRO fue del 47,1% [siete pacientes con respuesta parcial
(RP) y un paciente con respuesta completa (RC)]. De los pacientes con RP o RC, el 75%
recibidé platino més pemetrexed. La tasa de supervivencia al afio fue del 58,8%.
Historicamente, la SG para dobles basados en platino en primera linea se sitiia entre 7 y

12 meses, con SLP de tres a cinco meses y TRO del 17-30%.
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Conclusiones: La respuesta actual a las terapias basadas en platino en segunda linea para
pacientes con CPNM avanzado tras inmunoterapia parece alcanzar tasas de respuesta
favorables y constituye un tratamiento Optimo tras la progresion a inmunoterapia. La
inmunoterapia previa parece potenciar la respuesta al platino en estos pacientes, aunque

son necesarios estudios confirmatorios futuros.
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Background: Palliative care focuses on improving the quality of life and comfort of patients in the last
stages of their disease by providing relief for pain and other distressing symptoms, and it integrates physical,
psychological, and spiritual aspects. The main objective of this study is to assess the impact of palliative care
in the administration of active treatment during the last 3 weeks of life of patients with advanced non-small
cell lung cancer (NSCLC) and its impact on survival after the last treatment cycle.

Methods: A retrospective study was conducted across two centers, analyzing data from both sites to
evaluate outcomes and trends in patient care. It includes 118 deceased patients who had been diagnosed with
NSCLC between 1/1/2019 and 30/4/2024. The patients had received at least one cycle of active treatment
with chemotherapy, immunotherapy, or both. Patients with druggable mutations in their first line were
excluded.

Results: Overall survival (OS) after the last cycle was 56 days in the patients treated by the palliative
care unit [95% confidence interval (CI): 41.6-70.4] vs. 27 days for those who were not treated by the unit
(95% CI: 19.4-34.5) (Py,,.,.x<0.001); hazard ratio (HR) 3.23 (95% CI: 2.01-5.13) (P<0.001). In patients
>75 years old, survival after the last cycle was 47 days (95% CI: 33.9-60.1) vs. 34 days (95% CI: 24.9-43.1)
for those <75 years old (P,,.,,x<0.001). In patients with ECOG 2, the survival after the last cycle was 56 days
for those assessed by the palliative care unit (95% CI: 42.9-69.1) vs. 23 days (95% CI: 19.5-26.5) for those
who had not been assessed (Py,,..,,,<0.001). In patients who had been assessed by the palliative care unit, the
odds ratio (OR) to receive treatment in the last 3 weeks of life was 0.20 (95% CI: 0.07-0.57) (P=0.002). In
patients under 75 years old, the OR was 2.83 (95% CI: 1.03-7.72) (P=0.042).

C lusi The assessment by multidisciplinary teams that integrate palliative care doctors has a

significant impact on the decision to withhold active treatment over the last 3 weeks of life in patients with
advanced NSCLC. The greatest benefit is observed in patients with performance status measured by Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) 22.

Keywords: Palliative; advanced lung cancer; last days of life

A ORCID: Luis Posado-Dominguez, 0009-0005-4606-2316; Alejandro Olivares-Herndndez, 0000-0003-1992-6105; Maria Martin-Galache,
0009-0006-3357-3341; Jonnathan Roldin-Ruiz, 0000-0002-4476-5318.

© AME Publishing Company. Ann Palliat Med 2025;14(1):29-42 | https://dx.doi.org/10.21037/apm-24-97

178



30 Posado-Dominguez et al. Importance of palliative care in advanced NSCLC

Submitted Jun 22, 2024. Accepted for publication Oct 28, 2024. Published online Jan 16, 2025.

doi: 10.21037/apm-24-97

View this article at: https://dx.doi.org/10.21037/apm-24-97

Introduction

With 30,000 diagnosed cases and 23,300 deaths per year,
lung cancer is the fourth most common type of cancer in
Spain, and the first one in terms of mortality (1). A high
percentage of patients will be diagnosed in advanced stages
of the disease in which there is distant involvement (2)
and there is a high burden of disease manifested by cough,
pleural effusion, respiratory infections, etc. Each new case
of lung cancer needs to be assessed by a multidisciplinary
team. The choice of treatment is based on the tumor stage,
its histology, the molecular markers and the general status
of the patient, measured with the Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) scale and/or the Karnofsky
Performance Status Score (3). Although there are currently
different scales and biomarkers that can help predict the

Highlight box

Key findings

* Patients under 75 years old have a greater risk of receiving active
treatment during the last 3 weeks of life.

* The greatest benefit of palliative care teams is obtained in patients
with performance status measured by Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) scores 2 and 3.

* An by multidisciplinary teams has a significant impact
on the decision to not administer active treatment over the last
3 weeks of life of patients with advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC).

What is known and what is new?
* No consensus has been reached yet to decide the moment in which

active treatment should be stopped and symptomatic control
optimized. Suboptimal access to palliative care units is associated
with greater aggressiveness in the use of active treatments and a
lower quality of life for patients in the last stages of their disease.

* In advanced NSCLC, immunotherapy’s variable response and
toxicity make it challenging to determine when to shift from active
treatment to palliative care. The evaluation of patients with an
ECOG >2 by palliative care units provides valuable insights into
the appropriate timing for discc

ing active tr in these

cases.

What is the implication, and what should change now?

* New markers should be sought that, in the era of immunotherapy,
are useful for clinicians in the assessment and treatment decision in
patients with advanced NSCLC.
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clinical diagnosis, no consensus has been reached yet to
decide the moment in which active treatment should be
stopped and symptomatic control optimized (4). According
to the indicator proposed by Earle e al., we may refer to
“aggressiveness” in oncology when over 10% of the patients
receive active treatment over the last 2 weeks of life (5).
Suboptimal access to palliative care units is associated
with greater aggressiveness in the use of active treatments
and a lower quality of life for patients in the last stages of
their disease (6). Palliative care focuses on improving the
quality of life and comfort of patients in the final stages
of their disease, and it attempts to provide relief for pain
and other distressing symptoms by integrating physical,
psychological, and spiritual aspects (7). It provides a support
system that integrates a team of professionals composed of
doctors, nurses, psychologists, and social workers, among
others (5). Through personalized follow-up, focused on
both the patient and their families, and addressing typical
symptoms of lung cancer patients such as pain or dyspnea,
while also tackling psychosocial and spiritual aspects,
there is an improvement in quality of life in the final phase
of the oncological disease. Palliative care is useful both
when active treatment has been discontinued and also
in combination with conventional chemotherapy (8,9).
Despite the importance of palliative care in metastatic non-
small cell lung cancer (nNSCLC) management, the impact
of palliative care on the administration of active treatment
over the last weeks of life remains understudied. The main
objective of this study is to assess the impact of palliative
care on the administration of active treatment over the last
3 weeks of life of patients with mNSCLC and its impact
on survival after the last cycle of treatment. We present
this article in accordance with the STROBE reporting
checklist (available at https://apm.amegroups.com/article/
view/10.21037/apm-24-97/rc).

Methods
Study design and patients

This is a retrospective study that includes patients from
two hospitals (University Hospital of Salamanca and
Montalvos Hospital) within the Salamanca University

Ann Palliat Med 2025;14(1):29-42 | https://dx.doi.org/10.21037/apm-24-97



Annals of Palliative Medicine, Vol 14, No 1 January 2025

Hospital Complex, located in Salamanca, Castilla v Leon,
Spain. This study was conducted in accordance with the
ethical principles outlined in the Declaration of Helsinki
(as revised 2013), ensuring respect for human rights,
the safety, and the well-being of the participants. The
study protocol was approved by the Ethics Committee
of the Salamanca University Hospital Complex under
approval number 2022-10-1155, and informed consent
was obtained from all participants prior to their inclusion
in the study. It includes adult patients diagnosed with
mNSCLC (stage IV) who had received, at least, a first-
line of treatment with chemotherapy, either by itself or
combined with immunotherapy between January 1, 2019,
and April 30, 2024. Patients with druggable mutations that
had specific treatment approved by the Food and Drug
Administration (FDA) and/or European Medicines Agency
(EMA) in the first line of treatment were excluded from
the study. Patients with actionable mutations have more
specific therapeutic options that are often less toxic than
conventional first-line treatments with immunotherapy
alone or in combination with chemotherapy. Additionally,
these patients tend to be non-smokers or light former
smokers, which means they have fewer comorbidities
[such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD)]
associated with smoking. Moreover, patients with actionable
mutations are usually younger, which is generally associated
with a better functional status. In some cases, such as with
epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations, there
is a predominance of female patients. For all these reasons,
given the demographic characteristics of the population
we aim to study, we have decided not to include this type
of patient in order to improve the quality of the study
and ensure that the data obtained are reproducible across
different populations. Data were collected on age, sex,
smoking, histology, programmed death-ligand 1 (PD-L1)
expression, brain, and/or liver metastases, ECOG prior
to the last cycle, palliative care assessment, place of death,
cause of death, treatment administration in the last 3 weeks,
overall survival (OS), line of treatment and agent used.

The palliative care assessment consisted of the patient
receiving at least one home visit per month by the palliative
care team which included a doctor, nurse, psychologist,
and social worker. The goal of these visits was to manage
symptomatic treatment, provide psychological support to
help the patient and their family/caregivers cope with the
terminal illness and assist in processing the economic aid
provided by the government of Castilla y Leén to families
with a member receiving palliative care. In addition to the

© AME Publishing Company.
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in-person visits, weekly telephone contact was made with
the patient or the primary caregiver to determine whether
further in-person visits were necessary.

Furthermore, patients were provided with a specific
phone number that gave them 24-hour access to the
palliative care team in case they needed to discuss any issues
or concerns.

Patients were considered to have been assessed by the
palliative care team if they had received at least one visit by a
palliative physician and a palliative nurse in the last 4 weeks.

Primary and secondary objectives

Primary objectives

Assessing the relationship between OS (in days) after
the administration of the last cycle of treatment and the
assessment by the palliative care unit in patients with
mNSCLC.

Determining the influence of the assessment by
the palliative care unit in the administration of active
oncological treatment during the last 3 weeks of life of
patients with mNSCLC.

Secondary objectives

Conducting a descriptive analysis of the epidemiological
characteristics of the sample, including age, sex, tobacco
consumption, histology (epidermoid and undifferentiated
adenocarcinoma), PD-L1 expression, brain and liver
involvement, cause of death, place of death, line of
treatment, functional state according to the ECOG scale,
referral to palliative care and administration of treatment
during the last 3 weeks of life.

Subgroup analysis

The subgroup analysis was conducted based on age
(75 years old or older and younger than 75 years old), PD-
L1 expression (high expression when PD-L1 250% and
low expression when PD-L1 <50%), line of treatment (first,
second, and third or higher line) and ECOG score (0, 1, 2,
or higher).

Statistical analysis

For the descriptive analysis, summary statistics were
used that included the mean and standard deviation for
continuous variables, and frequencies and percentages for
categorical variables. The median and frequencies were
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compared with Student’s 7-test and the Chi-squared test (or
Fisher’s test when indicated). The Kaplan-Meier method
was used to estimate the OS curves. A confidence interval
(CI) of 95% was used (95% CI). The log-rank test was
used due to its effectiveness in the assessment of differences
in survival functions throughout the period of study, and
because it is particularly sensitive to the differences in the
end of the monitoring period. Breslow’s test was used due to
its high sensitivity to detect differences in survival times at
the beginning of the monitoring period.

A multivariate analysis was conducted with binary
logistic regression to assess the association between the
administration of active treatment during the last 3 weeks
of life (dependent variable) and the referral to palliative
care, expression of PD-L1, age, and sex. The multivariate
analysis was performed with the Cox regression model to
assess the influence of the variables referral to palliative
care, PD-L1, OS, and type of treatment (immunotherapy
+ chemotherapy vs. chemotherapy by itself) on the distance
between the administration of the last cycle of treatment
and death. The statistical analysis was carried out with the
software SPSS v.28.

Results
Characteristics of the population of study

In total, 118 patients were included in the analysis. The
mean age was 68 years, 18.6% of the patients were women,
82.2% were smokers, and 71.2% had been diagnosed with
adenocarcinoma. Their functional status before the last
cycle of treatment according to the ECOG scale was 0 in 4
patients (3.4%), 1 in 25 patients (21.2%), 2 in 60 patients
(50.8%), and 3 in 28 patients (23.7%). Fifty-six patients
(47.5%) were subject to joint monitoring that included the
palliative care team.

OS was 6 months or longer in 60.2% of the patients in
the sample: 75.0% among patients assessed by the palliative
care team vs. 46.8% among patients who had not been
assessed by the team (P=0.002). Thirty-one patients (26.3%)
had received treatment during the last 3 weeks of life:
10.7% among patients assessed by the palliative care team
vs. 40.3% among those who had not been assessed (P<0.001).
With regard to the line of treatment in the last cycle, 57
patients (48.3%) were in their first line of treatment, 33.9%
of the patients who had been included in the palliative care
team vs. 61.3% for those who were not included (P=0.02).
The rest of the characteristics of the population of study are

© AME Publishing Company.
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included in Table 1.

Statistical analysis of survival

The OS of the population of study was 8 months (95%
CI: 6.32-9.67). For patients who had been assessed by the
palliative care team, OS was 13 months (95% CI: 7.7-18.2)
vs. 6 months (95% CI: 4.6-7.4) for patients who had not
been assessed by the team. The rest of the data regarding
OS in the sample are included in Table S1.

With regard to survival (in days) after the administration
of the last cycle of treatment, it was 38 days for the total
population of study (95% CI: 30.6-45.4). For patients
assessed by the palliative care team, survival after the last
cycle of treatment was 56 days (95% CI: 41.6-70.4) vs.
27 days for those who had not been assessed (95% CI:
19.4-34.5) (P1y4at<0.001) (Table 2, Figure I). In patients
>75 years old, survival time was 47 days (95% CI: 33.9-
60.1) vs. 34 days (95% CI: 24.9-43.1) in patients <75 years
old (Py,,.,u<0.001). In patients with high expression (PD-
L1 >50%), survival was 32 days (95% CI: 21.1-42.8) vs.
43 days (95% CI: 29.0-57.0) for patients with low expression
(PD-L1 <50%) (Pyy.r0=0.03). The data from the subgroup
analysis based on whether or not the patients were assessed by
the palliative care unit are included in 7able 2. The data on the
time between the last treatment cycle and death in the different
subgroups included in the study are found in "Table S2.

When the Cox regression model was used to analyze the
impact of different predictive values on survival (in days)
after the administration of the last cycle of treatment and on
the mortality rate, the patients who had not been assessed
by the palliative care team presented hazard ratio (HR)
=3.23 vs. those who had been assessed by the team (95%
CI: 2.01-5.13) (P<0.001) (Figure S1). In patients with high
expression (PD-L1 >50%) HR was 1.63 vs. patients with low
expression (PD-L1 <50%) (95% CI: 1.03-2.54) (P=0.03).
In patients with OS <6 months after diagnosis, HR was 1.22
(95% CI: 0.72-2.03) (P=0.50) vs. those with OS >6 months.
With regard to the treatment, the patients who received
immunotherapy + chemotherapy in their last cycle showed
HR =0.86 vs. those who only received chemotherapy (95%
CI: 0.52-1.43) (P=0.55). Data regarding the multivariate
analysis are shown in Table 3.

Active treatment during the last 3 weeks of life

Binary logistic regression was used to analyze the influence
of different predictive variables on the administration
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Table 1 Frequency table

a3

Variables Total samples (n=118) Receive palliative care (n=56) No palliative care (n=62) P value
Age (years), median [range] 68 [60.75-75] 69.5 [63-76] 68 [59-73] 0.46
Age (years), n (%) 0.42
=75 48 (40.7) 25 (44.6) 23(37.1)
<75 70(59.3) 31(55.4) 39 (62.9)
Sex, n (%) 0.06
Man 96 (81.4) 50 (89.3) 46 (74.2)
Woman 22 (18.6) 6(10.7) 16 (25.8)
Smoking, n (%) 97 (82.2) 49 (87.5) 48 (77.4) 0.33
Histology, n (%) 0.90
Adenocarcinoma 84 (71.2) 40 (71.4) 44 (71.0)
Epidermoid 22 (18.6) 11(19.6) 11(17.7)
Undifferentiated 12 (10.2) 5(8.9) 7(11.3)
PD-L1 expression, n (%) 0.25
>50% 40 (33.9) 16 (28.6) 24 (38.7)
<50% 78 (66.1) 40(71.4) 38 (61.3)
Brain metastases, n (%) 17 (14.4) 8(14.3) 9 (14.5) 0.97
Liver metastases, n (%) 19 (16.1) 11(19.6) 8(12.9) 0.31
ECOG PS last cycle, n (%) 0.1
ECOG 0 4(3.4) 1(1.8) 3(4.8)
ECOG 1 25(21.2) 7(12.5) 18 (29.0)
ECOG 2 60 (50.8) 31(55.4) 29 (46.8)
ECOG 3 28(23.7) 16 (28.6) 12 (19.4)
Not coded 1(0.8) 1(1.8) 0(0.0)
Palliative care, n (%) N/A
Yes 56 (47.5) 56 (100.0) N/A
No 62 (52.5) N/A 62 (100.0)
Place of death, n (%) <0.001
Palliative care 40(33.9) 38 (67.9) 2(3.2)
Oncology 48 (40.7) 2(3.6) 46 (74.2)
Address 24 (20.3) 15 (26.8) 9(14.5)
Intensive care medicine 5(4.2) 0(0.0) 5(8.1)
Other centers 1(0.8) 1(1.8) 0(0.0)

Table 1 (continued)

© AME Publishing Company.
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Table 1 (continued)

Variables Total samples (n=118) Receive palliative care (n=56)  No palliative care (n=62) P value
Cause of death, n (%) 0.16
Second to progression 65 (55.1) 36 (64.3) 29 (46.8)
Infection/sepsis 16 (13.6) 5(8.9) 11 (17.7)
Thromboembolism 5(4.2) 0(0.0 5(8.1)
AMI/tamponade 5(4.2) 2(3.6) 3(4.8)
Brain metastases 14 (11.9) 7(12.5) 7(11.3)
Other complications 13(11.0 6(10.7) 7(11.3)
Treatment in the last 3 weeks, n (%) <0.001
Yes 31(26.3) 6(10.7) 25 (40.3)
No 83 (70.3) 48 (85.7) 35 (56.5)
Not coded 4(3.4) 2(3.6) 2(3.2)
OS (months), n (%) 0.002
=6 71 (60.2) 42 (75.0) 29 (46.8)
<6 47 (39.2) 14 (25.0) 33 (53.2)
Treatment line in the last cycle, n (%) 0.02
First line 57 (48.3) 19 (33.9) 38 (61.3)
Second line 29 (24.6) 18 (32.1) 11(17.7)
Third line 15 (12.7) 11 (19.6) 4(6.5)
Fourth line 5(4.2) 3(5.4) 2(3.2)
Fifth line and above 8(6.8) 3(5.4) 5(8.1)
Not coded 4(3.4) 2(3.6) 2(3.2)
Drug in the last cycle, n (%) 0.005
Chemoimmunotherapy 17 (14.4) 3(5.4) 14 (22.6)
Pembrolizumab 34 (28.8) 12 (21.4) 22 (35.5)
Nivolumab 5(4.2) 2(3.6) 3(4.8)
Platinum 12 (10.2) 8(14.3) 4(6.5)
Taxane 18 (15.3) 15 (26.8) 3(4.8)
Gemcitabine 17 (14.4) 9(16.1) 8(12.9
Vinorelbine 5(4.2) 4(7.1) 1(1.6)
Pemetrexed 2(1.7) 1(1.8) 1(1.6)
Chemoradiotherapy 1(0.8) 0(0.0 1(1.6)
Sotorasib 1(0.8) 0(0.0) 1(1.6)
Not coded 6(5.1) 2(3.6) 4(6.5)

PD-L1, programmed death-ligand 1; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; N/A, not analyzed; AMI, acute
myocardial infarction; OS, overall survival.
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Table 2 Survival (in days) since administration of the last cycle in the study population and different subgroups

35

Distance last cycle and success (days) P value
Variables
Global Palliative care No palliative care Pogrank Paresion

Study population 38 (30.6-45.4) 56 (41.6-70.4) 27 (19.4-34.5) <0.001 <0.001
Age (years)

=75 47 (33.9-60.1) 66 (45.7-86.3) 32 (26.3-37.7) 0.07 0.01

<75 34 (24.9-43.1) 56 (48.4-63.6) 21 (11.5-30.5) <0.001 <0.001
PD-L1 expression

=50% 32 (21.1-42.8) 56 (52.1-59.9) 15 (6.4-23.6) <0.001 <0.001

<50% 43 (29.0-57.0) 59 (40.9-77.1) 31 (25.2-36.8) 0.03 <0.001
Treatment line

First line 34 (22.8-45.2) 66 (46.1-85.9) 28 (21.0-35.0) <0.001 <0.001

Second line 41 (32.2-49.8) 67 (15.0-118.9) 23 (0.0-46.7) 0.002 <0.001

Third line or higher 36 (21.0-51.0) 52 (34.8-65.2) 23 (17.1-28.8) 0.12 0.20
ECOG PS

ECOG 0 34 (0.0-74.0) 69 (N/A) 34 (0.0-78.0) 0.18 0.22

ECOG 1 34 (28.3-39.7) 43 (19.9-66.1) 31(22.9-39.1) 0.33 0.20

ECOG 2 43 (30.3-55.7) 56 (42.9-69.1) 23 (19.5-26.5) <0.001 <0.001

ECOG 3 36 (26.2-45.8) 61 (15.6-106.4) 19 (0.0-54.6) 0.002 0.004

Data are expressed as median (95% CI). PD-L1, programmed death-ligand 1; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group

performance status; N/A, not analyzed; Cl, confidence interval.

Assessed by PCU unit
+ Mot assessed by PCU wnit

Probability of survival

0 260 460 6(‘30 E(I)U 1 E;UU

Time between last cycle and death, days
Figure 1 Survival since the last treatment cycle. In blue, patents
assessed by the PCU and in green those not assessed. For patients
assessed by PCU, survival after the last cycle of treatment was
56 days (95% CI: 41.6-70.4) vs, 27 days for those who had not
been assessed (95% CI: 19.4-34.5) (P)gran<0.001). PCU, palliative

care unit; CI, confidence interval.
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of active treatment during the last 3 weeks of life of the
patients included in the study. For patients who had been
assessed by the palliative care unit, the odds ratio (OR) to
receive treatment in the last 3 weeks of life was 0.20 (95%
CIL: 0.07-0.57) (P=0.002). In patients with low expression
(PD-L1 <50%) OR was 0.58 (95% CI: 0.23-1.50) (P=0.25).
In patients under 75 years old OR was 2.83 (95% CI: 1.03—
7.72) (P=0.042). Finally, with regard to sex, the OR in men
was 0.45 (95% Cl: 0.15-1.34) (P=0.26). Data regarding the

multivariate analysis are shown in Table 4.

Subgroups analysis
Analysis of subgroups by age

Age is a highly relevant variable in palliative care studies since
interventions can often vary considerably between younger
and elderly patients. It is important to note that in patients
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Table 3 Multivariate analysis using Cox regression to evaluate the impact of different variables on the distance (in days) from the administration

of the last treatment cycle and death (expressed with 95% CI)

Variables HR 95% CI P value
Assessed palliative care (no vs. yes) 3.23 2.01-5.13 <0.001
PD-L1 expression (=50% vs. <50%) 1.63 1.03-2.54 0.03
OS (<6 vs. =26 months) 1.22 0.72-2.03 0.50
Treatment (ICI + ChT vs. ChT) 0.86 0.52-1.43 0.55

Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; PD-L1, programmed death-ligand 1; OS, overall survival; ICI, immune checkpoint inhibitor; ChT,

chemotherapy.

Table 4 Multivariate analysis by binary logistic regression investigating the association between different predictor variables and the

administration of active treatment in the last 3 weeks of life

Variables OR 95% Cl P value
Assessed palliative care (yes vs. no) 0.20 0.07-0.57 0.002
PD-L1 (<50% vs. 250%) 0.58 0.23-1.50 0.25
Age (<75 vs. =75 years) 2.83 1.03-7.72 0.042
Sex (male vs. female) 0.45 0.15-1.34 0.26

OR, odds ratio; Cl, confidence interval; PD-L1, programmed death-ligand 1.

aged 75 years or older, palliative care can improve quality of
life and control symptoms. However, it is more challenging
to analyze survival in this subgroup, as it may be influenced
by other factors such as frailty and additional comorbidities.

In our study, 48 patients aged 75 years or older were
included. Of this group, 25 were evaluated by the palliative
care unit, while 23 were not. Survival after the last treatment
cycle was 66 days (95% CI: 45.7-86.3) for patients evaluated
by the palliative care unit, compared to 32 days (95% CI:
26.3-37.7) for those who were not evaluated (Py,..,=0.07;
Ppredon=0.01). This result suggests a trend toward longer
survival in patients evaluated by palliative care, although it
did not reach strong statistical significance in the log-rank
test. However, the Breslow test did indicate a significant
difference, which reinforces the idea that palliative
intervention could especially benefit older patients.

On the other hand, 70 patients under 75 years of age
were included, of which 31 were evaluated by the palliative
care unit, and 39 were not. Survival after the last treatment
cycle was 56 days (95% CI: 48.4-63.6) for patients who
received a palliative care evaluation, compared to 21 days
(95% CI: 11.5-30.5) for those who were not evaluated
(Pog-rank<0.001; Py,,,<0.001). In this age subgroup, the
survival differences were statistically significant in both tests
(log-rank and Breslow), indicating a clear benefit of palliative

intervention in improving survival in younger patients.

Analysis of subgroups by PD-L1 expression

PD-L1 expression is the biomarker that currently guides the
treatment of patients with mNSCLC, with immunotherapy
being the treatment of choice for high expressors (PD-
L1 >50%). Significant differences in this subgroup may
highlight the importance of palliative care in patients who
are offered treatments considered less aggressive, as they do
not involve chemotherapy but may still have side effects and
a negative impact on frail patients.

Forty patients presented PD-L1 expression 250%, 16 of
whom had been assessed by the palliative care unit. In this
group, survival after the last cycle was 56 days (95% CI:
52.1-59.9) vs. 15 days (95% CI: 6.4-23.6) for those who had
not been assessed (P, ,<0.001/Py,,,<0.001) (Figure I). In
78 patients, PD-L1 expression was <50%; within this group,
40 patients had been assessed by the palliative care unit and
their survival after the last cycle was 56 days (95% CI: 40.9—-
77.1) vs. 31 days (95% CI: 25.2-36.8) for those who had not
been assessed (P, 1uu=0.003/Py;,.,,<0.001) (Figure 2). Data
regarding this analysis of subgroups are included in Table 2.

Analysis of subgroups by line of treatment
Showing how the benefit of palliative care is distributed
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among successive lines of treatment allows oncologists to
make better decisions about when it is time to request an
evaluation by palliative care teams.

Fifty-seven patients were receiving first line of treatment,
19 of whom had been assessed by the palliative care unit. In
this group, survival was 66 days (95% CI: 45.1-85.9) compared
to 28 days (95% CI: 21.0-35.0) for patients in the first line
of treatment who had not been assessed (P,,.,,,<0.001;
Py, .00,<0.001) (Figure 2).

Twenty-nine patients were in the second line of
treatment, 18 of whom had been assessed by the palliative

o
|

Assessed by PCU unit
~ Not assessed by PCU uit

o
o
L

o
=4
L

Probability of survival
o
=

6 260 460 GIUD

Time between last cycle and death, days
Figure 2 Survival (in days) from the administration of the last
cycle in padents in the first line of treatment (blue assessed by the
PCU ws, green not assessed). Fifty-seven patients were receiving
their first line of treatment, 19 of whom had been assessed by
PCU. In this group, survival was 66 days (95% CI: 45.1-85.9) ws.
28 days (95% CI: 21.0-35.0) for patients in first-line who had not
been assessed (P, ,u<0.001/Py,.,,<0.001). PCU, palliative care
unit; CI, confidence interval,
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care unit. In this group, survival after the last cycle of
treatment was 67 days (95% CI: 15.0-118.9) compared to
23 days (95% CI: 0.0-46.7) for those who had not been
assessed (P, 1,0=0.002; Py, <0.001).

Finally, 28 patients were in their third line of treatment
or higher, and 17 of them had been assessed by the palliative
care unit. In this group, survival after the last cycle was
52 days (95% CI: 34.8-69.2) compared to 23 days (95% CI:
17.1-28.8) for those who had not been assessed (P, =0.12;
Pireaon=0.20).

The data regarding this subgroup analysis can be found
in Table 2.

Analysis of subgroups by ECOG score

One of the most challenging aspects of palliative medicine
is identifying the right time to intervene. Patients with poor
ECOG scores (2 or higher) may require more intensive
palliative interventions for symptom control, while those
with lower ECOG scores may not benefit as much.
Evaluating patients’ response to palliative care based on
their ECOG score can provide valuable information for
validating clinical strategies.

With regard to their functional status, 25 patients had an
ECOG score of 1, seven of whom had been assessed by the
palliative care unit. In this group, survival after the last cycle
was 43 days (95% CI: 19.9-66.1) vs. 31 days (95% CI: 22.9—
39.1) in patients who had not been assessed (P, .,.,=0.33/
Py =0.20). Out of the 60 patients with ECOG score 2,
31 had been assessed by the palliative care unit, and their
survival after the last cycle was 56 days (95% CI: 42.9-69.1)
vs. 23 days (95% CI: 19.5-26.5) for those who had not been
assessed (P, ,1<0.001/Py,,,<0.001) (Figure 3). Finally, 28
patients had an ECOG score of 3, 16 of whom had been

- Assessed by|PCU unit_
= Not assessed by PCU unit

Zo. o
Bozy h T

T T
200 300 400

Time between last cycle and death, days

Figure 3 Survival (in days) since administration of the last cycle in p
assessed by the PCU vs. green not assessed). Sixty patients with E
last cycle was 56 days (95% CI: 42.9-69.1) vs. 23 days (95% CI: 19.

atients with performance status measured by the ECOG expression 2 (blue
COG score 2, 31 had been assessed by PCU, and their survival after the
5-26.5) for those who had not been assessed (P,.1,u<0.001/Py, ,,<0.001).

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; PCU, palliative care unit; CI, confidence interval.
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assessed by the palliative care team. In that group, survival
after the last cycle was 61 days (95% CI: 15.6-106.4) vs.
19 days (95% CI: 0.0-54.6) in those who had not been
assessed (Pyyg.=0.002/Py,,,=0.004). Data regarding this
analysis of subgroups are included in 7able 2.

Discussion

This bicentric study tries to analyze the relationship
between the assessment by a palliative care unit and a better
quality of life during the last stage of life of patients with
advanced non-small cell lung carcinoma. We believe that
there is a better quality of life in patients who do not receive
treatment during the last 21 days of their disease, because
this involves a lower number of visits to the day hospital and
also a lower number of diagnostic tests [analyses, computed
tomography (CT), and magnetic resonance imaging (MRI)
scans, etc.].

Our study analyzes the importance of integrating
multidisciplinary teams that include the palliative care unit
in the management of patients with advanced NSCLC and
its influence on the decision to administer active treatment
in the last stages of the disease.

The sample size of patients with an ECOG score of
0 was insufficient to draw significant conclusions in this
subgroup during the analysis. This limitation prevents
the adequate evaluation of the impact of palliative care on
patients who, despite having an optimal functional status,
could benefit from its application. It is possible that these
patients experience a different progression regarding quality
of life, care requirements, and symptom management,
which underscores the need for future studies that include
a larger number of patients in this category. The sample
size of female patients does not allow solid conclusions to
be drawn regarding sex differences in the reception and
effectiveness of palliative care evaluation. The limited
representation of women in the sample, although aligned
with the male predominance of patients with NSCLC,
may have skewed the results toward a predominantly male
perspective, making it difficult to generalize findings to the
entire population. Future research should include a larger
number of women and aim to evaluate sex differences in the
reception and application of palliative care.

One of the strengths of this study lies in the inclusion
of patients residing in the province of Salamanca, one of
the most sparsely populated areas in Spain and Europe.
The inclusion of patients living in both urban and rural
areas, where the distance to the reference hospital can
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exceed 100 km, provides a broad perspective on the impact
of palliative care across different sociodemographic and
geographic contexts. Thanks to the free and universal
Spanish healthcare system, along with the equity policies
implemented in the Castilla y Leén region, equal access
to palliative care resources and services was guaranteed
for all patients included in this study. This is an important
aspect, ensuring that differences in the results are not due
to disparities in access to care, but rather to factors inherent
to the illness or other characteristics such as demographics,
geography, or previous socioeconomic status, which were
not analyzed in this study.

However, this characteristic also introduces some
limitations that must be considered. First, the studied
population has particular epidemiological characteristics,
being located in a border area with Portugal and
encompassing a geographic zone with specific peculiarities
that may not be representative of the broader population
of NSCLC patients included in other widely validated
international studies, such as those conducted in Canada,
Australia, the United States, or Slovenia. Geographic and
cultural differences may influence disease patterns, access to
healthcare, and responses to palliative treatments, limiting
the generalizability of the results to other regions. Secondly,
this is a retrospective study, which inherently introduces a
potential selection bias by collecting data retrospectively.
The analyzed data depend on the quality, complexity, and
completeness of the existing clinical records, and relevant
information may have been omitted.

The bicentric nature of the study provides a broader
perspective compared to single-center studies, although it
limits the generalization of results. It has been ensured that
there were no differences in treatment protocols and access
to resources between the two participating centers; however,
differences in daily clinical practice may exist, which could
have influenced the statistical analysis.

Finally, although the sample size of this study is relatively
small with 118 patients, it is important to note that previous
studies in the field of palliative care, both prospective and
retrospective, which have included between 100 and 250
patients, have proven to be highly useful and effective in
drawing valuable and applicable conclusions in clinical
practice. These studies, along with the development of
hypotheses, have promoted the advancement of larger,
multicentric studies. These studies have significantly
contributed to the body of knowledge in palliative care and
oncology despite not having massive sample sizes.

In our case, despite the limitation of the sample size,
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we believe that the rigorous design of the study, the
homogeneity in access to healthcare resources, and the
inclusion of a diverse population in terms of geographic
location (rural and urban) help to strengthen the validity
of the findings. The epidemiological context of the
patients from a border area in northwestern Spain provides
relevant information that can significantly contribute
to understanding the impact of palliative care in similar
populations. Therefore, we believe that, as in previous
studies with comparable sample sizes, the results of this
study can be equally useful in contributing to improving
daily clinical practice and for future research in the field of
palliative care.

The arrival of immunotherapy has revolutionized the
treatment of patients with metastatic NSCLC in the last
decade (10). This has made it possible for GS to increase
from 13 months to over 20 months, and for the long-term
survival rate to reach 20-30% (11). Major advances in
treatment must not let us forget that, in most cases, stage
IV NSCLC is an incurable disease, and that most patients
will die as a consequence of complications derived from the
progression of the tumor.

In the last years, authors such as Nguyen er al. (12),
Beaudet et al. (13), and more recently, Golob e al. (14)
have focused on studying the use of oncological active
treatment in the last stage of the disease. These studies
all report an increased yearly percentage of patients who
have been treated in their last stages. Nguyen et al. showed
that interventions aimed at improving quality of life can
lead to a reduced use of chemotherapy in the last 30 days
of life; however, they observed an increase in the use of
immunotherapy. In their study, prior to the intervention
through multidisciplinary teams that included palliative
care specialists, 27% of patients received treatment in the
last 30 days of life, similar to our study, where 26.3% of
patients received treatment in the last 3 weeks. After the
intervention, they reduced the number of patients receiving
treatment in the last month to 25%, with a reduction in
chemotherapy-related mortality from 8% to 2%. It is
worth noting that the authors highlight the importance of
the rise of immunotherapy and the difficulties in deciding
whether or not to treat patients who may die within
the next 30 days. In our study, 30.4% of patients in the
palliative care group received chemoimmunotherapy or
immunotherapy alone (pembrolizumab or nivolumab) in
the last 3 weeks, compared to 62.9% in the group without
palliative care. In the palliative care group, 25% of patients
received immunotherapy alone in the last 3 weeks, while
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in the group without palliative care, the percentage was
40.3%. Some authors, such as Glisch et a/., have mentioned
the growing use of immunotherapy in patients with poor
ECOG scores (15). It is likely that these patients were not
evaluated by teams that included palliative care physicians.
There may currently be a tendency or mistaken perception
that immunotherapy is less aggressive than conventional
chemotherapy, despite the complexity of immune-related
adverse events (irAEs), whose nature is often unpredictable
and sometimes severe or fatal (16). It could also be
that oncologists face difficulties in withdrawing active
treatments, especially when it comes to immunotherapy,
even when the benefit may be minimal (17). Glisch et a/. (15)
emphasize that immunotherapy in the last month of life
increases the risk of dying in the hospital. In our study,
74.2% of patients who did not receive palliative care died
in the hospital within the Medical Oncology Service. In the
group of patients who received palliative care, only 3.6%
died while hospitalized.

The study by Beaudet published in 2022 (13) included
90 patients with advanced NSCLC, 22% of whom received
treatment within their last 30 days of life. This study
emphasizes the negative outcomes for advanced cancer
patients who receive chemotherapy at the end of life. The
authors observed a shorter OS (4 vs. 9 months), a higher
rate of death in the hospital, and fewer opportunities to
receive compassionate options such as palliative sedation.

Survival after the administration of the last treatment
was 94 days. In our study, we observed that OS was greater
than or equal to 6 months in 75% of patients evaluated
by palliative care and in 46.8% of patients who were not
evaluated by this unit. The study conducted by Golob
et al. (14) included 1,736 patients with different types of
cancer, 14.4% of whom received treatment during their
last 2 weeks of life. The authors highlighted the increase
in the use of new therapies (immunotherapy and targeted
treatments) in the last stages of the disease highlighting that
younger patients and those not evaluated by palliative care
units have higher probabilities. Golob et al. also point out
that oncologists are likely to perceive that younger patients
have a greater ability to tolerate aggressive treatments. This
may increase the likelihood of them receiving treatments at
stages of the disease where they are not useful. In the audit
conducted by Nguyen et al. (12), the authors observed that,
out of 440 patients with different subtypes of cancer, 27%
of them received treatment during their last 30 days of life.

In our study, the sample size was 118 patients, and
31 of them (26.3%) received active treatment during
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their last 3 weeks of life. In patients who had received a
multidisciplinary assessment that included the palliative care
team, 6 (10.7%) received treatment during their last 3 weeks
of life vs. 25 (40.3%) who had not been assessed by that
team. When the multivariate analysis was performed, the
assessment by the palliative care team represented an OR of
0.20 to receive active treatment during the last 3 weeks of
life, and these differences were statistically significant. This
highlights, in line with other studies shows that an early
assessment by multidisciplinary teams that include palliative
care specialists reduces the use of aggressive therapies in the
last weeks of life, which directly and indirectly leads to an
improvement in quality of life (4,12).

Survival after the administration of the last treaunent
was 38 days. In patients who had been subject to
multidisciplinary assessment by the palliative care team,
survival after the last cycle was 56 vs. 27 days for those who
had not been assessed by the team. These differences were
statistically significant, and the multivariate analysis with
the Cox regression model showed an HR of 3.23 in patients
who had not been assessed by the palliative care team.
With regard to sex, we observed that women represented
25.8% of the patients who did not receive palliative care
and 10.7% of those who had been assessed by the palliative
care team. Although this difference was not statistically
significant, it is important to consider that, in general terms,
women with mNSCLC are diagnosed at an earlier age than
men, and they have fewer toxic habits (tobacco and alcohol
consumption) (18). This may involve greater aggressiveness
in the oncological treatment, described as the use of
immunotherapy by itself or combined with chemotherapy
in the last stages of life due to greater expectations of a
response to treatment. In our study, we observed that in
patients under 75 years old, survival after the last cycle was
56 days in patients assessed by the palliative care team vs.
21 days for those who had not been assessed. The differences
were statistically significant and they reinforce the idea that
age is a variable that needs to be considering when deciding
whether to administer treatment in the advanced stages of
the disease.

Qut of the patients who did receive palliative care, 38
(67.9%) died in the palliative care unit (hospice) and 15
(26.8%) died at their homes. However, in patients who
had not been assessed by this unit, 82.3% of the deaths
took place in the hospital environment; 46 (74.2%) in
the medical oncology unit and 5 (8.1%) in the intensive
medicine unit. The differences were statistically significant.
Dying in the medical oncology unit or the intensive
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medicine unit meant that this subgroup of patients received
more therapies in the last stages of their disease, including
intravenous antibiotics, corticoids, or active oncological
treatment. In addition, this subgroup of patients was also
more frequently subject to procedures (venipuncture,
urinary catheterization) and imaging tests than patients
who died in the palliative care unit (hospice) or at their
homes. It is also important to consider that active oncological
treatments cause complications, including an increased risk of
infections and, since the arrival of immunotherapy, some new
ones such as hepatitis, immune-mediated nephritis or even
myocarditis (11,19). These complications may sometimes
be fatal, and they are often unpredictable. This makes us
think that it is impossible not to assume that a certain
percentage of patients will die during the administration
of active treatment. On the other hand, the appearance of
neoplastic syndromes such as tumor-induced hypercalcemia
or thrombotic microangiopathy, together with other factors
such as the appearance of the disease in the brain, are acute
complications that may cause death within a short period of
time in patients who were receiving active treatment (20).
This is supported by the fact that, among patients who
had not been assessed by the palliative care team, 61.3%
were receiving first-line treatment, whereas in patients who
had been assessed by the team, the percentage of patients
receiving first-line treatment was significantly lower
(33.9%). It is worth noting that, in patients who had not
been assessed by the palliative care team, the last treatment
was based on immunotherapy (pembrolizumab) by itself
or combined with chemotherapy in 58.1% of the patients.
This percentage was only 26.8% for patients who had been
assessed by the palliative care team, and the differences were
statistically significant.

The functional status, measured with the ECOG scale, is
an important biomarker that needs to be considered when
assessing the potential survival of patients with NSCLC (21).
In our study, no statistically significant differences were
observed in patents with ECOG score 1 who had received
multidisciplinary assessment that included palliative care.
However, the differences were significant in patients with
ECOG score 2: survival was 56 days in patients who had
been assessed by the palliative care team vs. 23 days for those
who had not been assessed. Differences were also significant
in patients with ECOG score 3: survival was 61 days
in patients who had been assessed by the palliative care
team vs. 19 days in those who had not been assessed. This
reinforces the key point that palliative care has a measurable
impact on survival, particularly in patients with worse
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functional statuses.

Conclusions

An assessment by multidisciplinary teams that integrate
palliative care doctors has a significant impact on the
decision to not administer active treatment over the last
3 weeks of life of patients with advanced NSCLC. Patients
under 75 years old have a greater risk of receiving active
treatment during the last 3 weeks of life even if treatment
will not provide significant benefit and will have a negative
impact on quality of life.

The greatest benefit of an assessment by palliative care
teams is obtained in patients with ECOG scores 2 and 3.
We believe that in these groups of patients it would be
beneficial to perform, if possible, a multidisciplinary
evaluation that includes palliative care teams, which
implies an improvement in the quality of life through a
lower number of hospital consultations for chemotherapy
administration, analytical tests, etc. and a lower number of
deaths in hospitalization services. Also, new multicentric
studies with large sample size must be carried out to analyze
the response to immunotherapy by itself or combined with
chemotherapy in patients with a poor functional status. New
prognostic biomarkers must be researched to help clinicians
in their decision-making process regarding patients with a
poor functional status.
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RESUMEN EN CASTELLANO

Introduccion: Los cuidados paliativos se centran en mejorar la calidad de vida y el
confort de los pacientes en las ultimas etapas de su enfermedad, proporcionando alivio
del dolor y de otros sintomas angustiantes, e integrando los aspectos fisicos, psicologicos
y espirituales. El objetivo principal de este estudio es evaluar el impacto de los cuidados
paliativos en la administracion de tratamiento activo durante las Gltimas 3 semanas de
vida de pacientes con cancer de pulmdén no microcitico (CPNM) avanzado y su

repercusion en la supervivencia tras el ultimo ciclo de tratamiento.

Métodos: Se realizdé un estudio retrospectivo en dos centros, analizando los datos de
ambos para evaluar los desenlaces y las tendencias en la atencion a los pacientes. Se
incluyeron 118 pacientes fallecidos diagnosticados de CPNM entre el 1 de enero de 2019
y el 30 de abril de 2024. Todos los pacientes habian recibido al menos un ciclo de
tratamiento activo con quimioterapia, inmunoterapia o ambos. Se excluyeron los

pacientes con mutaciones tratables en primera linea.

Resultados: La supervivencia global (SG) tras el ultimo ciclo fue de 56 dias en los
pacientes atendidos por la unidad de cuidados paliativos [intervalo de confianza (IC) del
95%: 41,6-70,4] frente a 27 dias en aquellos que no fueron atendidos por la unidad (IC
95%: 19,4-34,5) (P log-rank <0,001); hazard ratio (HR) 3,23 (IC 95%: 2,01-5,13)
(P<0,001). En los pacientes >75 afios, la supervivencia tras el ultimo ciclo fue de 47 dias
(IC 95%: 33,9-60,1) frente a 34 dias (IC 95%: 24,9—43,1) en los <75 afios (P log-rank
<0,001). En pacientes con ECOG 2, la supervivencia tras el altimo ciclo fue de 56 dias
en aquellos evaluados por la unidad de paliativos (IC 95%: 42,9-69,1) frente a 23 dias
(IC 95%: 19,5-26,5) en los no evaluados (P log-rank <0,001). En los pacientes evaluados
por la unidad de cuidados paliativos, la odds ratio (OR) de recibir tratamiento en las
ultimas 3 semanas de vida fue de 0,20 (IC 95%: 0,07-0,57) (P=0,002). En los pacientes
menores de 75 afios, la OR fue de 2,83 (IC 95%: 1,03-7,72) (P=0,042).
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Conclusiones: La valoracion por equipos multidisciplinares que integran médicos de
cuidados paliativos tiene un impacto significativo en la decision de suspender el
tratamiento activo durante las Ultimas 3 semanas de vida en pacientes con CPNM
avanzado. El mayor beneficio se observa en los pacientes con estado funcional ECOG

>2.
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