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1. RESUMEN

Introduccién. El cancer de pulmén no microcitico estadio Il es una enfermedad
heterogénea, que tradicionalmente contaba con bajas tasas de supervivencia a largo
plazo. La introduccion de la inmunoterapia con un inhibidor de PD-L1, el durvalumab,
como estrategia de tratamiento de consolidacién, y las nuevas técnicas de radioterapia
han supuesto un gran avance en la supervivencia y calidad de vida de estos pacientes,

aportando nuevas perspectivas en los esquemas terapéuticos de este estadio tumoral.

Métodos. Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo de 65 pacientes con cancer
de pulmdén no microcitico estadio Il tratados en el servicio de Oncologia Radioterapica
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre enero de 2020 y octubre de 2022.
Se hizo un andlisis estadistico descriptivo con las variables relacionadas con las
caracteristicas clinicas del paciente, esquema terapéutico y reacciones adversas a los
tratamientos, ademas de un andlisis de la supervivencia utilizando el método de
Kaplan-Meier. A continuacioén, se realiz6 un analisis estadistico comparativo entre la
supervivencia global de los pacientes tratados y no con inmunoterapia de

mantenimiento.

Resultados. Se analizé una muestra de 65 pacientes. La media de seguimiento fue de
13 meses. El tiempo medio de supervivencia libre de enfermedad hasta recidiva local y
a distancia fueron de 25’96 (IC al 95% (24’84-30°74)) y 27°79 meses (IC al 95% (25'78-
32’'35)), mientras que el tiempo medio de supervivencia global fue de 29°07 meses (IC
al 95% (24°84-30'74)). El tiempo medio de supervivencia global de los pacientes
tratados con y sin inmunoterapia fue de de 27,87 meses (IC al 95% (24’76-30°99)) y
23’54 meses (IC al 95% (19'58-27°50)). Un 40% de los pacientes desarrollo esofagitis
secundaria a tratamientos, mientras que un 34'92% de los pacientes con

inmunoterapia desarrollaron algun tipo de reaccién adversa.

Conclusiones. Las supervivencias libre de enfermedad y global de la muestra total
pueden ser consideradas como favorables, al suponer una mejora en perspectiva de
supervivencia respecto a los datos previos a la incorporacion de los esquemas
terapéuticos actuales. La diferencia en la supervivencia global entre el grupo tratado y
no tratado con inmunoterapia no fue estadisticamente significativa, aunque también
puede ser considerada como favorable dado el poco tiempo de seguimiento de la
muestra. La inmunoterapia y la radioterapia fueron tratamientos bien tolerados en

nuestra muestra de pacientes.

Palabras clave. Cancer de pulmodn, radioterapia, inmunoterapia, inhibidores de PD-L1.



2. INTRODUCCION

2.1. Definicion e importancia epidemiologica del cancer de pulmoén

El cancer de pulmén es la tercera neoplasia més frecuente en incidencia en ambos
sexos en Espafia, detras del cancer colorrectal y de mama. Esta incidencia ha crecido

en los dltimos afios, siendo este aumento mas acusado en las mujeres.

Dentro de esta patologia, podemos encontrar dos tipos principales: el carcinoma de
pulmén no microcitico (CPNM) y microcitico o de célula pequefia (CPM). El cancer de
pulmdén no microcitico es el subtipo mas frecuente, englobando el 85% de todos los

canceres de pulmon[1].

A pesar de su alta incidencia, la prevalencia de este tipo de neoplasia es relativamente
baja, siendo el cuarto cancer en prevalencia en el aflo 2022. La raz6n de este
aparente desacoplamiento se encuentra en su alta mortalidad, constituyente del 18%
del total de muertes por tumores en Espafia en 2022. Es, de esta forma, el primer

cancer mas mortal en varones y el segundo entre mujeres|2].

La alta incidencia y baja supervivencia del cancer de pulmén ha impulsado el estudio

de nuevas formas de tratamiento.

2.2. Conceptos bésicos del tratamiento del cancer de pulmén. Estadio Il

El planteamiento terapéutico del cancer de pulmén requiere una evaluacion
diagnéstica detallada, que permita una correcta caracterizacion del tumor, del estado
funcional del paciente y de la estadificacion de la neoplasia. La estadificacion tumoral
se basa en la realizacion de diferentes pruebas de imagen y en el estudio
anatomopatoldgico tumoral (tipo histolégico, marcadores inmunohistoquimicos)[3]. El
sistema de estadiaje a su vez esta determinado por la clasificacion TNM. En el caso
del cancer de pulmén, en el momento actual, la octava edicion de la AJCC es la que se
encuentra en uso. (Anexo 1. clasificacion TNM del céancer de pulmén no
microcitico)[4].

Existen cuatro estadios posibles de cancer de pulmén (I a IV). En este TFG nos
enfocaremos en el estudio del tratamiento del cancer de pulmén en estadio Il
(también denominado “localmente avanzado”). Los criterios diagnosticos del estadio Il

siguen la clasificacion TNM anteriormente mencionada (Anexo 1).

El CPNM estadio Il es una enfermedad compleja y heterogénea, cuya planificacién
terapéutica requiere un equipo interdisciplinar y una evaluacién global del paciente.
Hasta hace unos afios, el tratamiento del cancer de pulmén localmente avanzado

consistia en la combinacion de radioterapia y quimioterapia, seguida por observacion,



con resultados de supervivencia global y libre de enfermedad poco satisfactorios[5]. En
los ultimos afios, ha habido una importante evolucion en el tratamiento con la
incorporacion de nuevas técnicas de radioterapia y la demostracion de la utilidad
clinica en este estadio de la inmunoterapia, en particular, del tratamiento con

durvalumab en el ensayo clinico “PACIFIC” [6].

2.2.1. Inmunoterapia. El ensayo clinico “PACIFIC”.

La inmunoterapia (IT) es una modalidad de terapia biolégica que consiste en el uso de
farmacos y moléculas que modifican la respuesta inmunitaria del paciente para asi
ayudar al sistema inmunitario a eliminar el cancer[7]. Existen diferentes tipos de
inmunoterapia en funcion de la molécula o mecanismo inmunitario utilizado
(inhibidores de los puntos de control inmunitario, terapia de transferencia de células T,
anticuerpos monoclonales, inmunomodulares, vacunas de tratamiento contra el
cancer, etc.)[7]. Los puntos de control o checkpoint inmunitario consisten en la
interaccion entre determinadas proteinas en la superficie de los linfocitos T con otras
proteinas de membrana de las células. Cuando se produce esta interaccion, se frena

la respuesta inmunitaria.

Dentro de estas moléculas, encontramos PD-1 (marcador de muerte celular
programada), proteina transmembrana de los linfocitos B, T y NK, que se une al
ligando de muerte celular programada 1y 2 (PD-L1 y 2), localizado en la célula no
inmunitaria implicada en el proceso. Esta union inhibe la respuesta inmunitaria celular
de los linfocitos T y la apoptosis de la célula tumoral, ademas de promover el proceso
de agotamiento de los linfocitos T periféricos y la conversion de los linfocitos T
efectivos en linfocitos T reguladores [8], [9]. De esta forma, las células tumorales que
expresen PD-L1 y 2 desactivaran la respuesta inmunitaria, como estrategia tumoral de

escape a la repuesta inmunitaria.

Por lo tanto, el blogueo de PD-1 o PD-L1 permitiria inducir o facilitar la apoptosis de
estos tumores, favoreciendo el control tumoral e induciendo su regresion parcial o
incluso completa. Siguiendo esta teoria, en las Ultimas décadas se han creado
diversos anticuerpos monoclonales que actlian sobre este sistema, tanto aquellos que
inhiben PD-1 (pembrolizumab, nivolumab, dostarlimab), PD-L1 (atezolizumab,

avelumab, durvalumab), y anti-CTLA4 (ipilimumab, tremelimumab).

Las ventajas de la IT incluyen su relativa especificidad (la respuesta inmunitaria
destructora solo esta dirigida contra las células tumorales) y la larga duracion de sus

efectos (induce también la creacion de una respuesta inmunitaria de memoria)[10].



Dentro del tratamiento del CPNM estadio Ill, el ensayo clinico PACIFIC emple6 este
farmaco en pacientes que habian recibido radioterapia (dosis entre 60 y 66 Gy
administrada entre 30 y 33 fracciones) y quimioterapia (dos o mas ciclos de
quimioterapia) y que no habian presentado progresiébn de enfermedad tras la
finalizacion de la quimiorradioterapia concurrente. El tratamiento con durvalumab (un
afo de duracién, dosis iguales o mayores a 10 mg/kg) se compar6 con el placebo, y la
observacién de los pacientes se extendié6 hasta el quinto afio después de la
finalizacion del tratamiento con inmunoterapia. El propio estudio, junto a los realizados
posteriormente, han demostrado que este farmaco aumenta la supervivencia global y
libre de enfermedad de este grupo de pacientes y disminuye la frecuencia de aparicion
de recidivas locales y metastasis a distancia, en comparacién con el grupo de

pacientes que recibieron placebo[6].

2.2.2. Radioterapia en el tratamiento del CPNM estadio lll.

La radioterapia (RT) es un pilar basico en el tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico estadio Il no resecable. En los ultimos afios se ha conseguido un gran
adelanto en el tratamiento radioterapico (nuevos esquemas de tratamiento y técnicas
de irradiacion) con el objetivo de lograr un mayor control tumoral y mejor calidad de

vida del paciente, con menor toxicidad asociada.

Las técnicas de irradiacion estandares para el CPNM estadio Ill son la radioterapia
3D conformacional (3D-RT) y la radioterapia de intensidad modulada (IMRT). La
IMRT introdujo la posibilidad de modular la intensidad de la radiacion, logrando
administrar grandes dosis de radiacion en volimenes reducidos y concretos del tejido,
evitando la irradiacién de tejidos vecinos sanos. Dentro de la IMRT, podemos distinguir
la IMRT estética (emision de las radiaciones desde posiciones prefijadas del emisor) y
la IMRT rotacional o arcoterapia volumétrica-modulada (VMAT) (emision de

radiacion de forma continua).

A pesar de no haberse demostrado diferencias significativas en la supervivencia, la
IMRT ha demostrado menores tasas de reacciones adversas que la 3D-RT
(neumonitis severa) y menor irradiacion de 6rganos de riesgo, por lo que el uso de la

primera modalidad es preferida en los esquemas terapéuticos actuales[11].

Una caracteristica de las neoplasias pulmonares es el movimiento de la masa tumoral
durante el ciclo respiratorio. Existen diferentes técnicas de control de la respiracion
gue buscan solucionar este problema, tales como las técnicas de apnea, gating
respiratorio y el tracking respiratorio.[12]. La planificaciéon del tratamiento radioterapico
se lleva a cabo en una serie de fases, resumidas en el Anexo 2 (tabla 2). [12], [13],
[14].



2.3. Esquema terapéutico actual del estadio Il

La evaluacion terapéutica del CPNM considerado como estadio Il debe incluir pruebas
de funcién pulmonar, broncoscopia, PET/TC y RMN cerebral con contraste. A estos
estudios debe unirse el estudio anatomopatolégico de las adenopatias mediastinicas
(mediastinoscopia, ecobroncoscopia, biopsia guiada por TC, etc.), que confirma o
descarta la afectacion nodal mediastinica[15].

Con frecuencia, los CPNM estadio Il son considerados como no resecables o no
operables. En este grupo, donde se descarta el tratamiento quirdrgico, si las
condiciones del paciente son adecuadas el tratamiento estandar consistira en la
guimiorradioterapia (QT-RT) concurrente definitiva. Una vez terminado el
tratamiento concurrente, si se demuestra que no ha habido progresion tumoral
después de este, se recomienda el tratamiento de consolidacion con inmunoterapia
con durvalumab durante un afio, si la expresion tumoral de PD-L1 es mayor o igual al
1%. [1], [15].

En la radioterapia, se aplica el fraccionamiento convencional (dosis total entre 60 y 66
Gy a 2Gy por fraccion, 5 dias a la semana, aplicado entre 30 y 33 fracciones). La
irradiacion craneal profilactica no se considera necesaria[l]. A pesar de que la dosis
de radiacién administrada presenta una correlacidon positiva probada con el control
locorregional después de la radioterapia, varios estudios han demostrado que la
administracion de dosis mas elevadas en este tipo de fraccionamiento (hasta 74 Gy)
se asocia a menores supervivencias globales (menores niveles de complianza con la
guimioterapia, mayor toxicidad)[13]. Existen otros modelos de fraccionamiento
(hipofraccionamiento, hiperfraccionamiento, etc.) menos utilizados en este grupo de

pacientes[16].

La quimioterapia basa en el tratamiento con combinaciones basadas en

combinaciones de cisplatinos con otros farmacos quimioterapicos [1].

En aquellos pacientes con caracteristicas desfavorables (mal estado general,
comorbilidades graves, pruebas de funcién pulmonar con alteraciones graves), se
optara por el tratamiento con QT-RT secuencial[15]. El esquema terapéutico se

resume en el Anexo 3.

2.4. Nuestro estudio.

La aparicion de PACIFIC (ensayo clinico aleatorizado fase lll), ha permitido el uso de
inmunoterapia dentro de los esquemas de tratamiento en CPMN estadio 1ll con PD-L1

positivo, mostrando beneficio en las supervivencias global y libre de enfermedad.



Por lo tanto, el interés principal de mi TFG es estudiar los resultados de este nuevo
esquema de tratamiento, tanto en términos de supervivencia como de calidad de vida
y aparicion de reacciones adversas ligadas al esquema de tratamiento seguido en el
servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

En este trabajo, analizaremos la muestra de pacientes con cancer de pulmén estadio
lll tratados en este servicio desde el 1-1-2020 y hasta el 31-10-2022. Se estudio la
supervivencia global y libre de enfermedad de los pacientes, ademas de la aparicién

de toxicidades asociadas al tratamiento.

2.5. Objetivos

Objetivos principales

1. Estudio de la supervivencia global y libre de enfermedad de los pacientes con
cancer de pulmon no microcitico estadio Ill tratados con quimiorradioterapia.

2. Comparacién de la supervivencia global y especifica de enfermedad entre
pacientes que recibieron inmunoterapia de mantenimiento y aquellos que no

recibieron este tratamiento.

Objetivos especificos

1. Descripcion de las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes diagnosticados
con cancer de pulmoén no microcitico estadio Ill.
Descripcion de las caracteristicas de la enfermedad.
Descripcion de las caracteristicas del tratamiento oncolédgico recibido por los
pacientes incluidos en el estudio.
Estudio de la evolucién clinica de los pacientes del estudio.

Evaluacién de la toxicidad del tratamiento radioterapico e inmunoterapico.

3. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de cohortes retrospectivas en pacientes diagnosticados de
cancer de pulmén no microcitico estadio Il que fueron tratados con radioterapia en el
servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
entre el 1 de enero de 2020 y 31 de octubre de 2022.

3.1. Seleccién de pacientes.

Criterios de seleccion:

- Pacientes >18 afios.
- Diagnostico de cancer de pulmén no microcitico (con diagnostico histologico

confirmado).



Valoracién del estado funcional con la escala ECOG al diagndstico de 0 a 2.
Estadio lll en el momento del diagnostico.

Tratamiento oncoldgico radical (quimiorradioterapia concomitante)

3.2. Variables del estudio

Variables socio-demogréaficas.

Variables descriptivas: edad y sexo.
Estadio funcional en el momento del diagnostico, expresado con escala ECOG
(Anexo 3, tabla 5, [17]).

Variables descriptivas del tumor.

Estadiaje al diagndstico: tamafio tumoral (T), estadiaje ganglionar (N), subtipo de
estadio Il (IIIA, 1B, IIC), segun los criterios de la octava edicion de la clasificacion
TNM de cancer de pulmén no microcitico de la AJCC.

Fecha de diagndstico, definida como la fecha en la que se emitio el diagnéstico
anatomopatol6gico de la enfermedad.

Subtipo histolégico (adenocarcinoma, epidermoide).

Inmunohistoquimica: Grado de expresion de PD-L1 (expresado en %.

Considerado como negativo si la expresion es menor al 1%).

Variables relacionadas con las caracteristicas del tratamiento.

Modalidad de tratamiento radioterapico (radioterapia 3D, IMRT).

Dosis total administrada (medida en Gy).

Fecha de inicio de tratamiento radioterapico. Se consideré como tal la fecha de
administracion de la primera sesién de radioterapia.

Fecha de fin de tratamiento radioterapico. Se consideré como tal la fecha de
administracion de la Gltima sesion de radioterapia.

Régimen de tratamiento quimioterapico (farmacos empleados, numero de
ciclos).

Relacién del tratamiento con radioterapia y quimioterapia (concomitante o
secuencial).

Tratamiento de consolidaciéon con inmunoterapia con anticuerpos anti-PD-L1.

Régimen de inmunoterapia empleado.

Variables de aparicion de reacciones adversas.

Desarrollo de esofagitis debida a radioterapia durante el periodo de
seguimiento.

Reacciones adversas a inmunoterapia durante el periodo de seguimiento.



Variables de la evolucién clinica y tumoral.

- Respuesta tumoral al tratamiento concurrente. Hallazgos en TC de control,
realizado entre uno y tres meses después de la finalizacion del tratamiento con
quimiorradioterapia, valorados segun los criterios RECIST 1.1[18] (Recogidos en
el Anexo 4).

- Tipo derecidiva (local o a distancia).

- Fecha de aparicién de recidiva. Determinada como la fecha de realizacion de la
prueba de imagen (TC, RMN) en la que se confirmd la recidiva.

- Fecha de fallecimiento.

- Causa de fallecimiento

3.3. Material y métodos

El muestreo realizado fue de casos consecutivos. La seleccion de pacientes se realiz
a través de la revision del total de pacientes con diagndstico de cancer de pulmén
tratados en el servicio de Oncologia Radioterapica entre el 1-1-2020 y el 31-10-2022,
habiendo un total de 795 pacientes. Para esta seleccion, se us6 la informacion
contenida en el programa informéatico ECLIPSE (planificacion y ejecucion de la
radioterapia) y las Historias Clinicas (sistema informatico JIMENA), aplicAndose los

criterios de seleccion, con lo que se consiguié un tamafio muestral de 65 pacientes.

La recogida de informacién se realizé a través de la creacidn de una base de datos

con el programa Microsoft Excel.

3.4. Analisis estadistico

Se realizé un andlisis estadistico descriptivo de las variables recogidas con el
programa XLSTAT, versibn 2016.02.28451. Las variables cuantitativas fueron
expresadas con variables de centralidad y dispersién (media, desviacién estandar;
mediana, rango intercuartilico). Las variables cualitativas se expresaron como un
numero de casos y porcentaje. Se realizé un estudio de comprobacién de normalidad,
gue mostré que la muestra no tenia una distribucibn normal. El estudio de
supervivencia de la muestra total y de los diferentes grupos de pacientes definidos en
el Trabajo se realiz6 con la prueba de Kaplan-Meier. Para ello, se consider6 como
fecha de inicio del seguimiento la fecha del diagnéstico histolégico. Se valord el
seguimiento del paciente hasta su fallecimiento o hasta la ultima fecha de seguimiento

por especialista hospitalario. La media del tiempo de seguimiento fueron 13 meses.

El andlisis estadistico inferencial (comparacion de la supervivencia global y especifica

entre pacientes tratados con inmunoterapia y no tratados con inmunoterapia) se



realiz6 a través de la prueba de log-rank. Se considerd un valor de significacion de p<
0’05.

3.5. Aspectos éticos

La realizacion de este Trabajo fue aprobada por el Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos del Area de Salud Valladolid Este, con nimero de referencia Pl 22-
2943 TFG (Anexo 5: Informe favorable). Este trabajo se hizo siguiendo la
conformidad de las leyes y normativas aplicables, estando entre ellas principalmente la

declaraciéon de Helsinki.

Los pacientes del estudio fueron identificados con un codigo (serie de numeros), para
poder disociar la informacién clinica de los datos identificadores. Los datos obtenidos
fueron tratados con las medidas de confidencialidad necesarias, siguiendo la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales, junto al Reglamento (UE), 2016/679 del Parlamento Europeo y
del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos, ademas de cualquier otra

disposicién que las complementen o sustituyan en el futuro.

La obtencion de datos se hizo bajo el consentimiento de los pacientes, contenido
dentro de los Consentimientos Informados firmados de los tratamientos vy

procedimientos que siguieron nuestros pacientes.

4. RESULTADOS

4.1. Andlisis estadistico descriptivo

Caracteristicas de los pacientes (variables sociodemograficas)

Los resultados obtenidos en las variables sociodemograficas se recogen en la tabla 1.
La expresion de PD-L1 fue recogida de forma cuantitativa continua (% de expresion).
A partir de estos datos, se construyd una nueva variable “Expresiéon de PD-L1”,

considerando dos posibles valores: negativa (<1%) y expresion positiva (21%).
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Hombres
Mujeres
ECOG 0 47'69
ECOG 1 46'15
ECOG 2 6'16

A 35’38
1B 47'69
lnc 16'92
Epidermoide 7077
Adenocarcinoma 29'23
Positiva

Negativa

70 (11)

Tabla 1. Variables sociodemograficas.

Caracteristicas del tratamiento

Dentro del tratamiento con radioterapia, el 100% de los pacientes seleccionados
fueron tratados con IMRT. Las dosis totales mas frecuentemente administradas fueron
de 66 Gy (49'23%) y de 60 Gy (38’46%).

En la quimioterapia, las combinaciones de farmacos mas frecuentemente empleadas
fueron carboplatino y paclitaxel (52’31%) y carboplatino y taxol (18’46%). Respecto al
namero de ciclos, los pacientes de nuestra muestra recibieron un nimero entre 2y 9

ciclos, siendo el numero mas frecuente el de 4 ciclos (35'38%) y 6 ciclos (29'93%).
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Gréfico 1y 2. Regimenes de quimioterapia empleados (1, izquierda) y nimero de

ciclos de quimioterapia empleados (2, derecha).

Un 67°15% de los pacientes siguieron un régimen de quimiorradioterapia concurrente,

con un 32’85% restante que recibieron quimiorradioterapia secuencial.

En aquellos pacientes en los que se demostré una respuesta parcial o completa en el

TC realizado después de la finalizacion del tratamiento quimiorradioterapico y se habia
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demostrado una expresion de PD-L1 positiva, se inici6 tratamiento con
inmunoterapia. El analisis determin6 que un 53'97% si recibieron esta modalidad de
tratamiento, mientras que un 46'03% no lo hicieron. Dentro de los farmacos
inmunoterapicos, el mas utilizado fue durvalumab (47'69%), aunque hubo 2 pacientes

gue recibieron tratamiento con atezolizumab (3'08%) y otros 2 con nivolumab (3°08%).

Dentro de la valoracién de la aparicion de toxicidades al tratamiento con radioterapia,
encontramos que un 60°00% no desarrolld esofagitis, frente a un 40'00% que si
desarrollaron sintomas compatibles. Entre los pacientes que recibieron inmunoterapia,
un 69'28% no presenté ninguna reacciéon adversa. Entre ellas, la mas frecuente fue la

neumonitis inmunomediada (13 pacientes), seguida de la dermatitis (5 pacientes).

7 8 9 LEYENDA

6 305 3% 3%
7%
5
7%

4
7%

Neumonitis

Dermatitis

Gastrointestinal

Exacerbacion de

psoriasis

Sindrome vertiginoso

Alteracion de la funcién

tiroidea

7. Astenia

8. Polimialgia
inmunomediada

9. Hipocalcemia

PR

oo

Gréfico 3. Reacciones adversas a inmunoterapia observadas.

En el analisis descriptivo de la respuesta tumoral después del tratamiento con
guimiorradioterapia, encontramos que un 81'54% tuvo una respuesta parcial,
mientras que un 9'23% presentd una estabilidad, y un 6’15%, una respuesta completa.
Por dltimo, un 3'08% (2 individuos) experimentaron progresion. Durante el
seguimiento, un 65’08% presenté una recidiva, ya fuera local o a distancia, desde la
fecha de diagnoéstico hasta la ultima fecha de recogida de datos del Trabajo, realizada
en abril de 2023. Dentro del total de pacientes, un 21’54% experimentd una recidiva

local, y un 23’08%, una recidiva a distancia.

Analisis de supervivencia

A continuacion, se procedié a describir las caracteristicas de la evolucion clinica, a
través del analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para los diferentes parametros
relacionados con la supervivencia: supervivencia global (SG), supervivencia

especifica (SE) y supervivencia libre de enfermedad (SLE).

Se determind que el tiempo de supervivencia libre de enfermedad medio desde el
momento del diagnostico hasta la recidiva local fue de 25’96 meses (DE+ 1,55), con
un IC al 95% de (22'91-29°00).
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Gréfica 4. Supervivencia libre de enfermedad hasta recidiva local.

Dentro del andlisis de la supervivencia libre de enfermedad hasta la recidiva a
distancia, encontramos que el tiempo medio de supervivencia libre de enfermedad
hasta la aparicién de recidiva a distancia fue de 27°79 meses (DE+1'50), con un IC al
95% de (24'84-30'74).
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Gréfica 5. Supervivencia libre de enfermedad hasta recidiva a distancia.

12 meses 19 meses 24 meses
82 70 70

83 76 72
Tabla 2. Supervivencia libre de enfermedad acumulada hasta recidiva local y a

distancia.

Respecto a la supervivencia global, el tiempo medio de supervivencia global en
nuestra muestra de pacientes fue de 29'07 meses (DE+1'68), con un IC al 95% de
(25'78-32'35). Debido a que el tiempo de seguimiento de los pacientes fue demasiado
corto, la supervivencia global y supervivencia especifica han sido consideradas para
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la realizacién del andlisis estadistico como equivalentes, ya que, al tener muy corto
tiempo de seguimiento, todos los fallecimientos se debieron a la propia enfermedad
neoplasica.

Supervivenciaglobal
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Gréfico 6. Supervivencia global.
4.2. Andlisis estadistico inferencial

Se realiz6 un analisis estadistico diferencial, con el objetivo de determinar si existié
una diferencia en la supervivencia global y especifica de los pacientes tratados con
inmunoterapia y de los no tratados con inmunoterapia. Debido a la equivalencia
explicada de la supervivencia global y especifica en nuestra muestra, se realiz6 un
analisis Unicamente de la supervivencia global. Para ello, se realiz6 inicialmente un
analisis de supervivencia global de cada grupo, cuyos resultados se recogen en la
Tabla 3y Gréaficas 7y 8.

- 27,87+1°59 (24°76-30°99) 97 94 82

23’54+2’02 (19°58-27°50). 97 81 64

Tabla 3. Supervivencia global media y acumulada a los 6, 12 y 24 meses de los dos

grupos de tratamiento.
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Gréficas 7 y 8. Supervivencia global de pacientes tratados con IT (7) y sin IT (8).

A continuacion, se llevo a cabo un analisis de asociacion de variables (grafico 9). Para
tal andlisis, se obtuvo un p-valor>0’05 (0'24), por lo que la diferencia observada entre

los dos grupos de tratamiento no fue estadisticamente significativa.

Supervivenciaglobal: pacientes tratados con
inmunoterapiavs. no tratados con inmunoterapia
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Gréfica 9. Comparacion de la SG entre pacientes tratados con y sin IT.
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5. DISCUSION

Las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes (distribucion por sexos, edad
media) son congruentes con las caracteristicas de los enfermos con cancer de pulmén
no microcitico diagnosticados en Espafa[l9] y en otros ensayos enfocados al
tratamiento del CPNM estadio 111[20], [21] mostrando un predominio en varones y una
media de edad situada entre los 55 y los 60 afios. El subtipo tumoral de CPNM mas
frecuente fue el epidermoide, lo cual se diferencia de la tendencia general, donde el

subtipo mas frecuente es el adenocarcinoma.

En nuestra muestra de pacientes, la Unica técnica de radioterapia empleada fue la
IMRT, debido al uso mayoritario de esta técnica en cancer de pulmén en el servicio,
por los beneficios clinicos previamente explicados, que hacen que la 3D-RT haya
guedado relativamente obsoleta en este grupo de pacientes. La dosis total
administrada se encontré en el rango entre 60 y 66 Gy en un 89'23% de los pacientes,

encontrdndose dentro del rango de dosis recomendado por las guias clinicas[1].

Dentro del tratamiento quimioterapico, se administraron los regimenes de tratamientos
recomendados por las guias clinicas previamente citadas. El nUmero de ciclos estuvo
dentro de las recomendaciones clinicas en un 76’92% (4, 5 o 6 ciclos). Observamos un

mayor porcentaje de pacientes que recibieron QT-RT concomitante que secuencial.

Si comparamos la proporcion de casos en los que se encontré una expresion de PD-
L1 positiva (60'00%), observamos que es mayor que el porcentaje de pacientes que
fueron tratados con inmunoterapia (53'97%). Esta diferencia se debe a que aquellos
pacientes que presentaron expresion positiva de PD-L1 pero que siguieron un régimen
secuencial de quimiorradioterapia no tenian indicacion para el tratamiento.
Encontramos que cuatro pacientes siguieron regimenes de mantenimiento con
inmunoterapia alternativos a durvalumab con nivolumab y atezolizumab, tratamientos

de segunda linea aprobados con efectividad en este estadio tumoral[15], [22], [23].

La incidencia de esofagitis (aunque siendo mas frecuente la ausencia de esta reaccion
adversa) fue clinicamente bien tolerada. Dentro de reacciones adversas debidas a IT,
observamos que la mas frecuente fue la neumonitis inmunomediada, identificada por
la aparicion de manifestaciones clinicas compatibles o por el hallazgo de signos
radiolégicos de neumonitis. La neumonitis inmunomediada es una de las reacciones
adversas mas frecuentes asociadas al tratamiento con inhibidores del checkpoint
inmunitario, siendo especialmente frecuente en aquellos pacientes tratados también
con radioterapia[24]. El resto de reacciones adversas también han sido descritas para

este grupo de farmacos[25], [26]. Aun asi, es importante destacar que la aparicién de
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estas reacciones adversas condujo a la finalizacién del tratamiento de Unicamente 1
paciente, por lo que podemos concluir que la inmunoterapia fue un tratamiento bien
tolerado en nuestra muestra, y que las reacciones adversas a inmunoterapia pudieron

ser manejadas de forma sintomatica.

Analisis de supervivencia

Si observamos el tiempo medio de supervivencia libre de enfermedad (no
diferenciando recidiva local y a distancia) de los pacientes con CPNM estadio Il no
resecable antes de la introduccién de la inmunoterapia (tratados Unicamente con
guimiorradioterapia), vemos que este era de 12’1 meses (estrategia concurrente) y
10’4 meses (estrategia secuencial)[21], frente a los valores obtenidos en nuestro
estudio de 25’96 y 27’79 meses (hasta recidiva local y distancia, respectivamente). Por
lo tanto, se puede observar un cambio favorable en los datos de SLE. A su vez, al
comparar nuestros resultados con estudios observacionales de continuaciéon del
ensayo PACIFIC, observamos que ambos son comparables y pueden considerarse
como similares (PACIFIC: tiempo medio de supervivencia libre de enfermedad de 21’7

meses; supervivencia global a los 24 meses de 71'2%)[27].

Como hemos explicado anteriormente, a pesar de encontrar una diferencia en la
media de supervivencia global entre los dos grupos, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. Esta ausencia de significacion puede explicarse por el
escaso tiempo de seguimiento de las cohortes. Este corto tiempo de seguimiento se
debe a su vez a que la incorporacion de la inmunoterapia como terapia de
mantenimiento es reciente en los esquemas de tratamiento de nuestro hospital (a
partir del afio 2020), limitacién presente en nuestro estudio. Por ello, el andlisis de
Kaplan-Meier esta sobreestimado a partir de los 24 meses, lo que influyé en los
resultados del andlisis inferencial. Esta limitacion también hace que los resultados del
analisis descriptivo de supervivencia no puedan ser correctamente valorados a partir

del punto “24 meses”.

Aun asi, podemos observar una diferencia que, aunque no sea estadisticamente
significativa, es sustancial y favorable (supervivencia global acumulada a los 12
meses de seguimiento de 94% frente a 81%; a los 20 meses de seguimiento, 82%
frente a 64%). De nuevo, estos valores se encuentran muy por encima de las tasas de
supervivencia logradas con los antiguos esquemas de quimiorradioterapia y en
ausencia de inmunoterapia. Por lo tanto, para poder establecer la existencia de un
beneficio estadisticamente significativo en la supervivencia del tratamiento con
inhibidores de PD-L1 en los pacientes tratados en nuestro hospital, es necesario un

mayor tiempo de seguimiento y un volumen de pacientes mayor.

17



. CONCLUSIONES

El cancer de pulmén no microcitico estadio Ill es una enfermedad heterogénea,
gue requiere una actuacion multidisciplinar para su diagnéstico y tratamiento.

El tratamiento con quimiorradioterapia concurrente es el tratamiento de eleccion.
La utilizacibon de nuevas técnicas de RT (IMRT, nuevos esquemas de
fraccionamiento) es clave para la mejora de la supervivencia del paciente y
disminucion de las reacciones adversas asociadas a la radioterapia.

La adicion de la inmunoterapia con inhibidores del check-point inmunitario
(durvalumab) en el tratamiento de mantenimiento después de quimiorradioterapia
ha demostrado mejorar la supervivencia global y libre de enfermedad.

El 24°62% de los pacientes de nuestra muestra fueron mujeres, con un 75'38% de
hombres. La mediana de edad fue de 70 afios. El subtipo histolégico mas
frecuentemente diagnosticado fue el epidermoide.

El 100% de los pacientes de nuestra muestra fueron tratados con IMRT. Los
esquemas de tratamiento de quimioterapia mas frecuentemente usados fueron los
basados en platinos.

El esquema de tratamiento mas frecuentemente usado fue la quimiorradioterapia
concurrente, frente al enfoque secuencial.

Se administré inmunoterapia a aquellos casos con una expresion de PD-L1>1%
(60% de la muestra) a continuacion de quimiorradioterapia concurrente, siendo el
farmaco mas usado el durvalumab.

Un 40'00% de nuestra muestra experimenté esofagitis como reaccion adversa al
tratamiento con RT. A su vez, un 34’92% de los pacientes que recibieron IT
desarrollaron alguna forma de toxicidad, siendo la mas frecuente la neumonitis
inmunomediada.

El tiempo medio de supervivencia libre de enfermedad hasta la apariciébn de
recidiva local y recidiva a distancia fue de 25’96 y 27’79 meses,

La supervivencia global en pacientes tratados con inmunoterapia fue de 27,87
meses, frente al 23’54 meses de aquellos no tratados con inmunoterapia. El
analisis inferencial de estas variables determind que la diferencia no fue
estadisticamente significativa, a causa del corto seguimiento temporal del estudio.
A pesar de la ausencia de significacion estadistica, la inmunoterapia ofrecié un
aumento de la supervivencia global favorable en nuestros pacientes. La
continuacion del seguimiento de estos pacientes permitira reevaluar la efectividad

de este tratamiento en nuestros pacientes.
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8. ANEXQOS

Anexo 1: Tabla 1. Estadiaje TNM del cancer de pulmon no microcitico. Tabla de
elaboracion propia, realizada a partir de la informaciéon contenida en SEOM clinical
guidelines for the treatment of non-small cell lung cancer (2018)[1]

Tx NO MO
Tis NO MO
Tla(mi)/Tla NO MO

Tlb NO MO

Tlc NO MO

T2a NO MO

T2b NO MO
Tla-T2b N1 MO

T3 NO MO
Tla-T2b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO/N1 MO
Tla-T2b N3 MO
T3/T4 N2 MO
T3/T4 N3 MO
Cualquier T Cualquier N Mla/M1b
Cualquier T Cualquier N Mlc
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Anexo 2. Caracteristicas del tratamiento radioterapico en el CPNM estadio IlI.
Tabla 2. Fases del tratamiento radioterapico en el CPNM estadio Ill. Elaboracién

Obtencion de imagenes anatémicas (TC, RMN) o
anatomico-funcionales (PET-TC) sobre las que se
aplicara el disefio del tratamiento RT

Estrategias de control de la respiracion:
apnea, gating, tracking

|¢

Irradiacion nicamente de volimenes considerados como tumorales.
No irradiacion mediastinica.
Organos de riesgo: pulmén sano, corazon, eséfago, médula espinal, plexo braquial (tumores del 4pex).

"

Modelos de fraccionamiento: estandar,
hipofraccionamiento, hiperfraccionamiento,
alternativos.

Determinacion de la dosis de radiacion total,
numero de sesiones y dosis por sesion.

}‘

Disefio de la técnica de adminsitracion de dosis y pauta de administracién.

"

Prueba de imagen diaria recomendada (correccion de
En cada sesi6n: control de la posicién del paciente, posicion).
deteccion y tratamiento de toxicidad Toxicidades mas frecuentes: sindrome constitucional,
nauseas, vomitos, esofagitis.

Pruebas de imagen: TC.

Control de respuesta turmoral y de posibles toxicidades.  Si tratamiento con durvalumab: TC a los 15 dias de fin de
. s QT-RT. Repeticion de forma trimensual (primer afio) ,
bianual (hasta 2° afio) y anualmente (posteriormente).
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Anexo 3. Resumen del esquema terapéutico del CPNM, estadio lll, no resecable

Inmunoterapia de

Quimiorradioterapia mantenimiento (inhibidores

concurrente

Quimiorradioterapia
secuencial

de PD-1 0 PD-L1)

Elaborado a partir de SEOM clinical guidelines for the treatment of non-small cell lung
cancer (2018)[1]

Anexo 4: Criterios y escalas utilizados para la creacion de variables

1. Criterios RECIST

Desaparicion de todas las lesiones (no
adenopatias).

Las adenopatias patologicas tienen un
tamafio menor que 10 mm.

Descenso de la suma de los diametros de
las lesiones diana (carga tumoral) mayor
que el 30% respecto a la carga tumoral
basal.

Respuesta entre RP y RE (aumento
menor que el 20% o de 5 o descenso
menor que 30%).

Aumento de la carga tumoral mayor que
el 20% y que 5 mm respecto a la carga
tumoral basal.

Una o mas lesiones no pueden ser
evaluadas.

Elaborado a partir de New response evaluation criteria in solid tumours: Revised

RECIST guideline (version 1.1). European Journal of Cancer 2009[18].

23



2. Criterios ECOG

Paciente completamente asintomético y capaz de realizar todas las

SR actividades previas a la enfermedad sin restricciones.

Paciente con restricciones para la actividad fisica intensa, pero es capaz

SO0 & de realizar actividades ligeras o sedentarias.

Paciente ambulatorio y con capacidad para realizar actividades de
ECOG 2 | autocuidado, pero completamente incapaz para realizar tareas de trabajo.
Encamado menos del 50% del tiempo despierto.

Paciente Unicamente capaz de realizar parte de su autocuidado,

ECOG 3 encamado o sentado mas del 50% del tiempo despierto.

Paciente completamente invalido, no puede realizar ninguna actividad de

ECOG 4 autocuidado, completamente confinado al encamamiento.

ECOG 5 Paciente fallecido.

Elaborado a partir de ECOG Performance Status Scale, ECOG-ACRIN Cancer
Research Group[l17].
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ESTUDIO DESCRIPTIVO RETROSPECTIVO DE PACIENTES
CON CARCINOMA DE PULMON NO MICROCITICOESTADIO

Il TRATADOS CON RADIOTERAPIA, QUIMIOTERAPIA E
INMUNOTERAPIA

Alumno: Sara Garcia Pérez. Tutores: Dra. Patricia Diezhandino Garcia, Dra. Ana Maria Cabezas Mendoza
Servicio de Oncologia Radioterapica, Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Universidad de Valladolid, curso 2022-23

El cancer de pulmén no microcitico estadio Il tradicionalmente * Andlisis de la supervivencia global (SG), especifica (SEE) y libre de enfermedad
contaba con bajas tasas de supervivencia a largo plazo y escasos (SLE) de los pacientes con CPNM estadio IlI.

consensos terapéuticos. La introduccion de la inmunoterapia (IT) « Comparacionde la SG y SEE entre pacientes que recibieron IT y aquellos que no
con un inhibidor de PD-L1, el durvalumab, ha supuesto un gran * Descripcion de las caracteristicas socio-demogréaficas de los pacientes, del
avance en la supervivenciade estos pacientes. tratamiento oncolégicoy de las reacciones adversas por radioterapiae IT.

Estudio de cohortes retrospectivas de los pacientes diagnosticados con CPNM estadio Ill tratados con QT-RT en nuestro servicio entre enero de 2020 y octubre
de 2022. Muestra final n=65.
Criterios deinclusién: Edad>18 afios, diagnéstico histolégico confirmado de CPNM, estadio lll al diagnéstico, ECOG 0-2, tratamiento QT-RT radical.

Variables recogidas: socio-demogréficas (sexo, edad, ECOG al diagnostico, expresion tumoral de PD-L1), caracteristicas del tratamiento oncolégico (RT: fecha
de inicio y final, modalidad y dosis total; QT: farmacos, nimero de ciclos; IT: farmaco empleado), reacciones adversas (esofagitis por RT, reacciones adversas a
IT), evolucion clinica (respuesta tumoral a QT-RT, fecha de aparacion de recidivalocal y a distancia, fallecimiento, causa de fallecimiento).

Andlisis estadistico: programa XL-STAT. Andlisis descriptivo de las variables definidas. Andlisis de supervivencia con método Kaplan-Meier. Analisis inferencial
con pruebade log-rank. Nivel de significacion p<0’05.
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Tabla 3. Comparacién de supervivencia global en tratados con IT vs. no tratados con IT.

27,87+1'59 (24'76-30'99)

- 23'54+2'02 (19'58-27'50).

+ El andlisis inferencial de la SG en pacientes tratados con IT y sin [T determin - Spigel DR, Faivre-Finn C, Gray JE, Vicente D, Planchard D, Paz-Ares L, et al. Five-
que la diferencia no fue estadisticamente significativa, a causa del corto zia’ SUJY'V;' 0“‘?0’“;5 F“I’IVI“ thes PI?EIichTrlaI:C DUW&'J“’“C?P gftefl
seguimiento temporal del estudio. A pesar de la ausencia de significacion emoradiotherapy in Stage Il Non-Small-Cell Lung Cancer. J din Onco

disti I i . de | . . lobal f bl 2022;40:1301-11.
estadistica, la IT ofreci6 un aumento de la supervivencia glo avorapie en - NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) for Non-Small

nuestros pacientes. Cell Lung Cancer Guideline, v. 3.2023. [Internet]. 2023 [citado 2023 abr 26];Available
« El tratamiento con QT-RT concurrente es el tratamiento de eleccién en aquellos from: NCCN.org.

casos no resecables. La utilizaciéon de nuevas técnicas de RT es clave para la - Girard N, Bar J, Garrido P, Garassino MC, McDonald F, Mornex F, et al. Treatment

mejora de la supervivenciay disminucion de las reacciones adversas asociadas Characteristics and Real-World Progression-Free Survival in Patients With

Unresectable Stage 1ll NSCLC Who Received Durvalumab After Chemoradiotherapy:

. A A A
La T es un tratamienta segura y bien tolerada en nuestros pacientes. Findings From the PACIFIC-R Study. Journal of Thoracic Oncology 2023;18:181-93.



