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1. RESUMEN:

El cancer de pulmoén es un importante problema de salud a nivel global. Si nos
centramos Unicamente en paises desarrollados supone el segundo tumor con mayor
incidencia y el de mayor mortalidad en ambos sexos. Ademas, la mayoria de pacientes
con cancer de pulmén tienden a diagnosticarse tardiamente en estadios muy
avanzados dada la poca especificidad de la clinica. Por este motivo, una gran parte de
ellos se diagnostican en estadios no resecables. Este trabajo pretende analizar la
supervivencia de aquellos pacientes con cancer de pulmén en estadio avanzado no
abordable localmente y si existe una mayor tasa de supervivencia en aquellos tratados
con inmunoterapia 0 quimio-inmunoterapia versus la utilizacion habitual de la

guimioterapia en primera linea.

2. PALABRAS CLAVE:

Céancer de pulmdn, inmunoterapia, quimioterapia, quimioinmunoterapia y

supervivencia.

1.ABSTRACT:

Lung cancer is a major global health problem. If we focus only on developed countries,
it is the second tumor with the highest incidence and the one with the highest mortality
in both sexes. In addition, most patients with lung cancer tend to be diagnosed late in
very advanced stages due to the non-specificity of the clinical symptoms. For this
reason, a large proportion of them are diagnosed in unresectable stages. This study
aims to analyze the survival of patients with advanced lung cancer that cannot be
treated locally and whether there is a higher survival rate in those treated with
immunotherapy or chemo-immunotherapy versus the regular use of first-line

chemotherapy.

2.KEY WORDS:

Lung cancer, immunotherapy, chemotherapy, chemoimmunotherapy and survival.

3. INTRODUCCION:

3.1 CANCER DE PULMON. DEFINICION

Segun define la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer es un conjunto de
enfermedades que se basan en la proliferacion descontrolada de células generada en
practicamente cualquier tejido y que puede llegar a invadir 6rganos adyacentes o
incluso provocar enfermedad a distancia mediante la diseminacion de dichas células

produciendo metastasis. (1)



En nuestro caso concreto, podemos definir el cAncer de pulmén como un conjunto de
células pertenecientes a diferentes tejidos pulmonares que crecen de manera
descontrolada hasta malignizar. Inicialmente, comienza en las vias respiratorias,

bronquios o alvéolos. (1)

3.2 EPIDEMIOLOGIA.

Durante el afio 2020, si observamos los datos aportados por el Observatorio Mundial
del Cancer (GLOBOCAN), 2.206.771 nuevos casos de cancer de pulmén fueron
diagnosticados, lo cual representa el 11% aproximadamente del total de casos nuevos
de cancer. Ademas, se ha convertido recientemente en la primera causa mortal por
cancer con 1.796.144 muertes, un 18% de los fallecidos totales por causa oncol6gica a

nivel mundial.(2)

El cancer de pulmén es un relevante problema sanitario a nivel global. Si nos
centramos Unicamente en paises desarrollados supone el segundo tumor con mayor

incidencia en ambos sexos, tanto en Europa como en EEUU. (3)

En Espafia, se alza como el de mayor mortalidad para ambos sexos, aunque los
tumores mas prevalentes sean en hombre el cancer de prostata y en mujer el cancer

de mama.(3)

En cuanto a la incidencia en Espafia, en el afio 2023 se diagnosticaron casi 31300
casos nuevos de carcinoma pulmonar con una tasa de supervivencia a los 5 afios de

aproximadamente el 12% en hombres y del 17% en mujeres.(4)

3.3 FACTORES PREDISPONENTES Y FACTORES DE RIESGO.

Mdltiples estudios sefialan que factores externos como el tabaquismo, la
contaminacion atmosférica, la radiacion o incluso la alimentacion podrian contribuir en
mas del 90% a la etiopatogenia del cancer de pulmén. Desarrollaremos los dos mas
relevantes que podrian determinar un incremento del riesgo de desarrollar cancer de

pulmén. (5)

Tabaco: es el factor de riesgo esencial en su etiopatogenia. Responsable de entre el
80-90% de su incidencia aumentando asi 20-30 veces el riesgo de desarrollar

carcinoma pulmonar entre los fumadores frente a los no fumadores. (5,6)

De hecho, en las Ultimas décadas se ha experimentado un cambio histoldgico en
cuanto al cancer de pulmén mas frecuente, desplazando el adenocarcinoma al

carcinoma de células escamosas como subtipo mas frecuente.



Este cambio podria deberse a la incorporacion de un filtro bajo en alquitran a los

cigarrillos que podrian exponer mas a los carcindégenos al tejido periférico pulmonar.(6)

El multiplicar por 3 el consumo de tabaco se relaciona solo con un incremento de 3
veces el riesgo de desarrollar cancer de pulmén. Sin embargo, aumentar 3 veces el
tiempo durante el cual se mantiene el habito tabaquico se traduce en un incremento de
100 veces el riesgo de carcinoma pulmonar. De esta forma, es mas determinante la

duracion del tiempo durante el cual se fuma que el nimero de cigarrillos consumidos.

()

Tabaquismo pasivo: en el estudio citado anteriormente se defini6 también el

incremento de riesgo producido en personas no fumadoras que habian sido expuestas
al humo del tabaco. Demostrandose asi, un exceso de riesgo del 24% asociado
Unicamente a la exposicién pasiva, como consecuencia de los diferentes carcin6genos

gue se hallan en el humo: benceno, benzopireno o N-nitrosaminas.(7)

Radon: es un gas radiactivo que se libera por la descomposicién del uranio encontrado
de manera natural en las rocas y que se acumula en lugares cerrados como edificios y
minas. Aunque es un gas inerte, al descomponerse se liberan sustancias activas que
pueden unirse a las particulas del aire, pudiendo inhalarse y adherirse al epitelio
pulmonar(8). Multiples estudios epidemiolégicos realizados en mineros y también en
entornos residenciales, demuestran una clara relacion entre los niveles de exposicion

al radén y el cancer de pulmon. (9)

Por dltimo, otros factores de riesgo que podrian contribuir a la proliferacion
descontrolada celular serian: el asbesto, silice, amianto y metales como cadmio,
cromo o arsénico. Ademas, influyen también en dicha contribucion la dieta, las

radiaciones ionizantes, los determinantes genéticos y la contaminacion atmosférica.

9)

3.4 DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION.

Desafortunadamente, muchos canceres de pulmoén tienden a diagnosticarse
tardiamente en estadios muy avanzados dada la ausencia de clinica del paciente en
estadios iniciales. Debido a esto, una gran parte de ellos se diagnostican en estadios

no resecables. (10)

La sintomatologia es muy inespecifica en general y puede relacionarse con efectos a
nivel local del tumor, con clinica derivada de las metastasis a distancia o incluso a

sindromes paraneoplésicos. Entre la sintomatologia méas habitual: (11)



Tos: el sintoma mas tipico, que observamos en un 70%.(11,12)
Hemoptisis: Presenta el mayor valor predictivo positivo.(11,12)

Disnea: muy inespecifico; aparece en un 30-50%. (11,12)

YV V V V

Dolor toracico: se presenta con una incidencia del 25-50% y suele referirse en

la misma region donde aparece el tumor. (11)

A\

Ronquera: se da en un 10% cuando el tumor infiltra al nervio laringeo. (11)

» Pérdida de peso: aparece en un 30-40% de los pacientes (11,12)
» Acropaquias (0-20%) (12)

Una vez sospechamos un posible cancer de pulmén debemos empezar realizando una
tomografia computarizada (TC) de térax para ver el tamafo, localizaciéon y afectacion
local que de manera conjunta con la tomografia por emision de positrones (PET)
detecta la diseminacion a ganglios linfaticos. Finalmente, el diagnostico de

confirmacion, se obtiene media confirmacién histolégica (biopsia o citologia). (13)

En cuanto a la estadificacién, es esencial para determinar hasta dénde se extiende el
tumor y en funcién de ella, decidir el tratamiento mas adecuado. La estadificacion tiene
esencialmente un valor pronéstico y ayuda a elaborar el plan terapéutico. Utiliza el
sistema de estadiaje tumoral (TNM) cuyo sistema se basa en tres indicadores: T, que
se corresponde con el tamafio del tumor primario (Tx, Tis,TO-T4); N, que determina la
invasion a cadenas ganglionares locales y regionales (Nx, NO-N3); y por dltimo: M, que

refiere la existencia de metastasis a distancia (M0-M1c) (14)

3.5 CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA.

El cancer de pulmén se divide en 2 grupos: en cancer de pulmén no microcitico
(CPNM) que supone un 85% y cancer de pulmoén microcitico (CPM) que representaria

un 15% de tumores pulmonares.(15)

El CPNM engloba una serie de tumores entre los que se incluyen: el adenocarcinoma
de pulmdén con una incidencia aproximada del 50%. ElI carcinoma de células
escamosas supone un 30% de los carcinomas pulmonares. El carcinoma de células
grandes pulmonares supone otro 10% vy, diferentes combinaciones de fenotipos
histolégicos como el carcinoma adenoescamoso y otras entidades a nivel histolégico
mas raras, como el tumor carcinoide atipico, el carcinoma de glandulas bronquiales y

el carcinoma sarcomatoide representarian el 10% restante. (15)

La mayoria de los carcinomas pulmonares se diagnostican mediante microscopia
Optica, con ayuda de paneles de inmunohistoquimica (IHQ). A estos pacientes se les

realiza una biopsia en un primer momento para determinar si existen caracteristicas



histolégicas en hematoxilina-eosina, que puedan distinguir entre los dos tipos
principales: CPNM y CPN. (16)

Una vez confirmado que se trata de CPNM, a través de la IHQ se puede diferenciar el
adenocarcinoma (positivo para CK7, TTF1 o NAPSIN-A) del carcinoma escamoso
(positivo para p40). Adicionalmente, es preciso un analisis de biomarcadores para
determinar el subtipo de tumor que se trata para seleccionar tratamiento sistémico.(10)

Los principales biomarcadores de CPNM empleados en practica asistencial: (10,15)

e PD-L1: la proporcién tumoral en la que hallamos el ligando 1 de muerte
programada (PD-L1) determinada por inmunohistoquimica (IHQ) permite
predecir la capacidad de respuesta a una determinada inmunoterapia.(15)

e EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) se determina por
diferentes técnicas de PCR (reaccién en cadena de la polimerasa(15)

» Con deleciones del ex6n 19 o las mutaciones del exon 21 L858R.
» Inserciones en el exon 20 del EGFR y la mutacion T790M.

e BRAF y KRAS (por PCR).(15)

e ALK (gen de la cinasa del linfoma anaplasico); reordenamientos cromosémicos
detectados mediante PCR, FISH (inmunofluorescencia por hibridacion in situ) o
bien IHQ de la proteina de fusion. (15)

¢ ROSI1 (ROS proto-oncogen 1); también por PCR, FISH o IHQ. (15)

e MET: La determinacién de mutacion skipping en exén 14 (PCR)

e NTRK Yy RET: Mediante PCR y FISH. (15)

Con la adopcién habitual de terapias dirigidas se han incrementado el niumero de
respuestas frente a la quimioterapia, asi como un impacto significativo en tiempo sin
progresion tumoral y supervivencia global, avanzando en algunas dianas como ALK
medianas superiores a los 6 afios aun en tumores avanzados. No obstante, el
porcentaje de pacientes que presentan alguna alteracién diana tratable todavia esta en
torno al 25-30%. Para el resto de pacientes, la inmunoterapia ha supuesto el mayor

avance terapéutico en décadas.(10)

3.6 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON NO MICROCITICO (CPNM).

El tratamiento de CPNM depende del estadio de clasificacion del tumor. Aquellos
tumores diagnosticados en estadios iniciales | o Il son susceptibles de tratamiento
quirargico. Aquellos que, aunque se encuentren en estadios iniciales, sean inoperables

por criterio médico utilizamos la radioterapia (RT) como tratamiento de eleccion. (17)



e CIRUGIA.

La lobectomia o reseccién quirdrgica de un anico I6bulo, es el tratamiento considerado
gold standard en CPNM es estadios | o Il (estadios iniciales) o incluso en estadios Il A
en los que con quimioterapia neoadyuvante previa se consigue una disminucién del

tamafio tumoral que a veces permite la reseccion quirdrgica. (18,19)

Hay que comprobar siempre de manera exhaustiva el criterio de operabilidad y las
condiciones de salud en las que se encuentra nuestro paciente. Se valora de manera
minuciosa la capacidad de reserva pulmonar, ya que nos indica el beneficio riesgo de
la intervencién porque, aunque la tasa de mortalidad postcirugia inmediata tiene una

gran relacion con la edad, esta es de entre un 3-5%. (19)

Sin embargo, muchos de los pacientes intervenidos quirargicamente, sobre todo en
estadios lIA, 1IB y llIA requieren radioterapia, quimioterapia o terapia dirigida adyuvante

para disminuir el riesgo de recurrencia a nivel local o de metastatizar a distancia. (19)

e QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE Y ADYUVANTE.

La quimioterapia adyuvante postoperatoria basada en cisplatino seria el tratamiento
principal de eleccién tras cirugia en pacientes con CPNM en estadios Il y Il (y en
estadio IB seleccionados). La magnitud de beneficio de quimioterapia adyuvante es
similar al que podemos encontrar en contexto neoadyuvante preoperatorio (limitado el
uso a estadios IlIA). No obstante, el papel de la quimioterapia neoadyuvante frente a

adyuvante no estaba hasta la fecha bien establecido.

e QUIMIOTERAPIA PALIATIVA.

Por dltimo, la quimioterapia es el tratamiento principal del CPNM en estadio IV,
habitualmente combinada con inmunoterapia, en pacientes con enfermedad sin diana
molecular.(18,20)

e RADIOTERAPIA

La radioterapia utilizada sola como tratamiento principal de tumores irresecables
localmente avanzados en estadios IlIA ha demostrado beneficiar a los pacientes
paliando sus sintomas y provocando un aumento de los afios de supervivencia a largo
plazo en un 5-10% de los pacientes. Se administra en dosis tradicionales o sesiones
fraccionadas en las que se aplican 1,8-2,0 Gy diarios hasta 60-70 Gy durante
aproximadamente 6 o 7 semanas. La combinacion de radioterapia con quimioterapia
permite mejorar las tasas de respuesta tumoral, incrementar la supervivencia libre de

progresion y la supervivencia global. Ademas, en tumores PD-L1 positivos, asociar
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inmunoterapia tras la radio-quimioterapia ha permitido las mejores tasas de
supervivencia permitiendo hasta un 50% de pacientes vivos a 5 afios en estadios

irresecables tratados con dicha secuencia (18).

También se utiliza como tratamiento paliativo en aquellos pacientes con clinica de
compromiso local sintomatico, sobre todo en aquellos con: sindrome de vena cava
superior, obstruccién a nivel de la trAquea o del eso6fago, dolor, afonia por paralisis de

las cuerdas vocales 0 hemoptisis.(18)

e TERAPIADIRIGIDA

Estos tratamientos van dirigidos contra alteraciones moleculares definidas de la célula
tumoral adquiridas por mutaciones o translocaciones y que llevan a la célula a la
transformacién maligna. Esta estrategia es muy selectiva y permite tratar solamente

las células transformadas sin afectar apenas las células sanas.

Entre ellos encontramos farmacos contra las dianas moleculares previamente
descritas en el apartado 3.5 de “Clasificaciéon histopatologica”™  Inhibidores de
mutaciones EGFR, de la translocacion ALK, de la fusion ROS1, mutacién KRAS G12C,
BRAF V600, mutacion METex14, fusion RET o NTRK. Este listado de alteraciones
moleculares se prevé que se incremente en los préximos afos por los avances en la

investigacion.(19)

e INMUNOTERAPIA.

La inmunoterapia esta cambiando de manera profunda el enfoque del tratamiento del
cancer de pulmén. Primero, porque genera una respuesta que perdura en el tiempo
debido a la generacién de memoria inmunoldgica lo que permite obtener respuestas
muy prolongadas no vistas antes con terapias citotoxicas. Segundo, por su buen perfil
de seguridad y su relativo mejor perfil de efectos secundarios, aunque algunos de ellos

pueden ser irreversibles. (21)

El objetivo de esta terapia es potenciar las defensas propias de nuestro sistema
inmune contra las células tumorales. Para ello se utilizan farmacos utilizados de
manera Unica o combinados con quimioterapia dirigidos a intervenir en la interaccion
del sistema inmune con las células tumorales. Esta inmunoterapia podria ser
beneficiosa incluso de manera independiente al estado mutacional del
tumor. Actualmente se dispone de anticuerpos monoclonales frente a PD-1, PD-L1 y
CTLA-4.(19)



Existen mudltiples evidencias en la literatura cientifica sobre el beneficio de la
inmunoterapia frente a quimioterapia con docetaxel. Por ejemplo, los estudios
CheckMate 017 y 057 con nivolumab (un inhibidor de PD-1) evidenciaron una
superioridad en el tratamiento del CPNM metastasico refractario a quimioterapia con
platinos(22). Los datos de supervivencia encontraron una mejora en la supervivencia
global con nivolumab frente a docetaxel multiplicando la tasa de supervivientes x5, lo

que llevé a su aprobacion por parte de las agencias reguladoras. (23)

Farmacos que bloguean la via PD-1

La via PD-1 es una de las vias mas importantes para que nuestro sistema
inmunolégico bloquee la progresion del tumor. Los anticuerpos anti-PD-1 y anti-PD-L1
aprobados porla FDA son para enfermedad avanzada son atezolizumab
(TECENTRIQ), nivolumab (OPDIVO) y pembrolizumab (KEYTRUDA).(19)

Atezolizumab esta aprobado en segunda linea de tratamiento del CPNM sin
restricciones por la expresion de PD-L1, en primera linea en caso de expresion
elevada de PD-L1 250% y en combinacién con paclitaxel-carboplatino y bevacizumab

en pacientes cuyos tumores expresen PD-L1 en el rango 0-49%.

Nivolumab est4d aprobado para la segunda linea de tratamiento del CPNM
independientemente del nivel de expresion de PD-L1, y en primera linea en
combinacién con ipilimumab con y sin asociaciébn de quimioterapia basada en
platinos.(22,23)

La aprobacién de pembrolizumab para pacientes con CPNM esta condicionada para
pacientes cuyos tumores expresen un porcentaje de PD-L1 >50 % en estadios
irresecables o0 ampliamente avanzados en monoterapia, y en combinacion con

inmunoterapia en los demas casos de expresion de PD-L1.(24)

Farmacos gque bloguean la via CTLA-4.

La otra via que mas se utiliza en inmunoterapia es la de CTLA-4, para la cual
encontramos farmacos como ipilimumab (YERVOY), farmaco aprobado por la FDA ya
que se ha comprobado que impide la progresion del CPNM. La combinacion
de ipilimumab con nivolumab, se pueden utilizar de manera conjunta al tratamiento con

guimioterapia.(19)

e ANTIANGIOGENICOS:

La angiogénesis es un evento fundamental en el crecimiento tumoral y posee un papel

controvertido en inmunidad tumoral. Por un lado, los mecanismos antiangiogénicos



pretenden fortalecer el sistema inmune, por el otro, la inmunoterapia contra el cancer
se convierte en antiangiogénica. Una combinacion sinérgica de ambos dos puede

tener un importante impacto en la inhibicién la proliferacion tumoral.(21)

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es un modulador importante de
esta respuesta inmune que ayuda a las células tumorales a la evasion del sistema
inmunoldgico. Impide el paso de linfocitos a través del endotelio tumoral activado al
provocar alteraciones del agrupamiento en la superficie celular endotelial. Ademas,
inhibe la llegada de las células T al tumor mediante la activacion del ligando Fas.
(21,25)

La terapia antiangiogénica impide la neoformaciéon de vasos sanguineos del tumor,
disminuyendo la presion del liquido intersticial y aumentando la cantidad de farmaco
gue penetra a nivel intratumoral fomentando esa sinergia entre la quimioterapia y la
inmunoterapia. El principal anti-VEGF es Bevacizumab (AVASTIN, ALMYSYS, MVASI,
ZIRABEV).(21,25)

4. OBJETIVOS

El cancer de pulmoén es la segunda causa de muerte en hombres y mujeres por detras
de las enfermedades cardiovasculares, asociandose los estadios metastasicos a un

peor pronostico.

En esta linea, el siguiente trabajo pretende analizar la supervivencia de aquellos
pacientes con cancer de pulmén en estadio avanzado y si existe una mayor tasa de
supervivencia en aquellos tratados con inmunoterapia versus la utilizacion habitual de

la quimioterapia en primera linea.

Obijetivo principal:

1. Evaluar la tasa de supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia
global (SG) de los pacientes con cancer de pulmon avanzado tratados con
inmunoterapia (en monoterapia o en combinacion) frente aquellos tratados con

quimioterapia.

5. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo de un conjunto de pacientes con
cancer de pulmén avanzado, no abordable localmente, tratados en las consultas de
Oncologia Médica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, que se les ha

iniciado tratamiento con quimioterapia, inmunoterapia o ambas en el periodo
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comprendido entre el 1 de enero de 2017 (fecha de autorizacién de inmunoterapia en
primera linea) y el 31 de diciembre de 2023.

Criterios de Inclusién:

e Pacientes en seguimiento por carcinoma de pulmén no microcitico en
estadio avanzado a los que se les ha prescrito inmunoterapia en primera
linea o quimioterapia de manera asistencial en el servicio de oncologia
médica.

Criterios de exclusion:

¢ No cumplimiento de los criterios de inclusién

Seran incluidos todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusién y ningun
criterio de exclusion en el &mbito de realizacion del estudio.

Para la recogida de los datos se ha tomado una poblacién de 501 pacientes cuyos
datos se almacenaban en la base de datos local del Registro de Tumores Toracicos
del Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén (GECP-RTT) autorizada en el Clinico de
Valladolid desde julio de 2016 con el codigo EPA 16-215.

Las variables recogidas han sido: edad al diagnéstico, sexo, antecedente de
tabaquismo, histologia, estadificaciébn tumoral, esquema de tratamiento empleado,
mejor respuesta obtenida al tratamiento de primera linea, duracién del tratamiento,

andlisis de su mejor respuesta y supervivencia global.

Se ha revisado el estado del arte actual de la patologia a estudio en las bases de
datos de UpTodate y Cochrane, revisando las ultimas publicaciones a través del
buscador PubMed.

Las variables cuantitativas se presentan con la media, la mediana y la amplitud

intercuartil y las cualitativas segun su distribucion de frecuencias.

Mediante la utilizaciéon de la prueba Chi-cuadrado de Pearson, se ha analizado la
asociacion de las variables cualitativas. En aquellos casos en los que el nUmero de
celdas con valores esperados inferiores a 5 es mayor de un 20%, se ha utilizado el test
exacto de Fisher o el test Razén de verosimilitud para variables con mas de dos

categorias.

La supervivencia de los pacientes y el tiempo hasta la progresion del tumor se ha
realizado con las curvas de Kaplan Meier y la comparacion de los grupos con el test de

Log Rank.

Para el analisis de estos datos se ha utilizado el programa estadistico IBM SPSS
Statistics version 29.0 para Windows. Considerandose los valores de p<0,05 como

estadisticamente significativos.
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El trabajo se ha realizado de acuerdo con todas las leyes y normativas vigentes, en
base a los principios éticos internacionales, fundamentalmente la Declaracion de
Helsinki (Fortaleza 2013) y las normas de Buena Practica Clinica de la ICH

(International Conference of Harmonization).

6. RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS DE LA COHORTE ANALIZADA (501
pacientes):

» Habito tabaquico: Fumadores activos 48,1%, exfumadores 46,9% y nunca

fumadores 5%.
» Edad al diagnéstico: Mediana de edad al diagndstico 66 afios (amplitud

intercuartil: 13 afios).

» Histologia: Adenocarcinoma 60,3%; carcinoma escamoso 27,5%; carcinoma
indiferenciado de células grandes 7,4%; carcinoma neuroendocrino de célula
grande 4%; carcinoma adenoescamoso 0,6% Yy carcinoma no diferenciado
0,2%. (ANEXO 9: Figura 6)

» Sexo: Hombres 79,2% y mujeres 20,8%. (ANEXO 10: Figura 7)

» Tratamiento 12 linea: Quimioterapia basada en platino 59,7%; quimio-

inmunoterapia 27,3% e inmunoterapia en monoterapia 13%.

o Mejor respuesta en 12 linea: Obtuvieron respuesta parcial (RP) un

48,7% de la muestra; progresion el 13,6% (PR); estabilidad tumoral
(EE) el 11,6% y un 11,6% no evaluados (NE), respuesta completa (RC)
el 2,8% y el 1,4% de la muestra tuvo no respuesta (NR). (ANEXO 11:
Figura 8)

> Situacion en el uUltimo contacto: Al momento del andlisis de la muestra un

51,5% de la poblacién estudiada habia fallecido, un 46,7% seguia vivo y con un
1,8% de pérdida de seguimiento.

6.2 ANALISIS ESTADISTICO DE LA CORTE ANALIZADA:

» De la muestra total de 501 pacientes finalmente solo se pudo analizar la respuesta
en primera linea de 449 pacientes, obteniéndose unas diferencias en la mejor
respuesta obtenida mediante inmunoterapia, quimio-inmunoterapia y quimioterapia
que analizadas mediante la prueba de chi-cuadrado dan un p valor de 0,004
considerandose, por tanto, como estadisticamente significativas. Se demuestra asi
la asociacién de la variable de la mejor respuesta al tipo de terapia asignada en 12

linea.
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» Los pacientes tratados con quimio-inmunoterapia tienen un porcentaje de
respuesta parcial y completa superior a los tratados con inmunoterapia o con
gquimioterapia. Los pacientes con quimioterapia presentan la tasa mayor de no
beneficio.

o Mejor respuesta en 12 linea por subgrupos: (ANEXO 12: Tabla 4)
e Rama inmunoterapia;: RP:51,1% NE:17%, PR:17% EE:12,8% RC:
2,1% NR:0%
e Rama quimio-inmunoterapia: RP:65%, PR:13,3%, EE:9,2% RC:6,7%
NE:5,8% NR:0%
e Rama quimioterapia: RP:50,4%, PR:15,6% NE:15,2% EE:14,5 %
NR:2,5% RC: 1,8%.

MEJOR RESPUESTA POR SUBGRUPOS OBTENIDA EN 12 LINEA

CUIMIOTERAPLA
[]

QUIMIOINMUNOTERAPIA
0.0%

2%
S11%
17.0%
17.0%
12.8%

0

2,1%
0.0%
0

] 01 02 03 04 038 0.6
Titulo del eje

65.0%

12.3%

W Mejor respuesta ILRP % dentro de Tipo Terapia 1L W Mejor respuesta 1LAC % dentro de Tipo Terapda IL W Mejor respuesta 1L PR % dentro de Tipo Terapia 1L

BMajor respuesta ILNR % dertro de Tipo Terapia 1L B Mejor respuests 1L NE % dentno de Tipe Teeapia L B Mejor respuests 1LEE % dentro de Tipo Terapia 1L

Figura 1: Grafico de barras que representa la mejor respuesta por subrgrupos de

quimioterapia, inmunoterapia y quimioinmunoterapia en 128linea.

» La supervivencia libre de progresion global (SLP) de la muestra se pudo calcular y
representar con la realizacién de la curva de Kaplan-Meier, donde se pudieron
analizar los datos de SLP de 495 pacientes con un nimero de pacientes que
progresan de 325 mientras que 170 pacientes representan el nimero de censuras.
Se obtuvo una mediana de SLP de 7 meses (Intervalo de confianza al 95%: 6,03-
7,96 meses) (ANEXO 13: Tabla 5 y ANEXO 14: Tabla 6.)
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En la curva que representa la SLP global observamos como al principio la
supervivencia cae de manera muy brusca. Sin embargo, una vez han pasado los
primeros 36 meses, esta tiende a estabilizarse. (ANEXO 15: Figura 9)

Los resultados que se objetivaron en el andlisis del tiempo de SLP por subgrupos
de tratamiento mostraron una media de SLP de 37,2 meses con inmunoterapia, 18
meses con quimio-inmunoterapia y 14 meses con quimioterapia considerandose
dichos resultados como estadisticamente significativos con un p valor< 0,0001.
(ANEXO 16: Tabla 6)

La curva de Kaplan-Meier que representa la SLP por subgrupos de tratamiento en
12 linea, nos permite observar mayor progresion inicial con inmunoterapia frente a
gquimioterapia, situacién que se invierte a partir de los 12 meses. El seguimiento a
largo plazo es menor con inmunoterapia por su menor tiempo de existencia en
practica asistencial, por lo que los datos a largo plazo deberan esperar mas para
ser analizados. (ANEXO 17: Figura 10)

En la observacion de la supervivencia en funcién del tiempo hasta la defuncion
estudiada mediante el método de Kaplan-Meier el numero de eventos
(fallecimiento) fue de 252 y el ndmero de censuras cuyos datos pudieron
examinarse fue de 231 que representa un 47,8%. De estas 231 censuras: 97 con
guimioinmunoterapia (72,9%), 44 con inmunoterapia (69,8%) y 90 con
quimioterapia (31,4%). La mediana del tiempo de SG fue de 18 meses (IC del 95%:
15,48-20,51 meses). (ANEXO 18: Tabla 7. ANEXO 19: Tabla 8 y ANEXO 20: Figura
11.)

Por ultimo, se comparé la supervivencia hasta la defuncién analizada por
subgrupos de tratamiento en 12 linea cuyos resultados fueron una media de
supervivencia de 39,6 meses para inmunoterapia, 34,95 meses para
quimioinmunoterapia y 31,8 meses para quimioterapia. Estos resultados fueron
estadisticamente significativos con un p valor < 0,0001.

En la representacién de dicha supervivencia por subgrupos de tratamiento en 12
linea interpretamos que los pacientes tratados con inmunoterapia, aunque hay mas
exitus al principio, luego se mantienen estables mas tiempo sin defunciones.
También sucede algo similar con el uso de quimio-inmunoterapia.

Por otro lado, si bien la supervivencia observada en el grupo tratado con
quimioterapia en 12 linea llega hasta los 144 meses, la proporcion de supervivencia
acumulada es inferior a 0,1. Esto sucede porque llevamos un seguimiento mucho

mayor de los pacientes a los que se asigné quimioterapia en 12 linea.
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Tipo Terapia 1L

=~ Quimicinmunoterapia
~I I Quimioterapia
Inmuncterapia

0.8

0.6

0.4

Supervivencia acum

T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120 132 144 156

Tiempo supervivencia (meses)

Figura 2: Curva de supervivencia de Kaplan-Meier que representa la probabilidad de
supervivencia por subgrupos de quimioterapia, inmunoterapia y quimio-inmunoterapia

en 13linea.

7. DISCUSION

Mediante la revision de la bibliografia existente sobre el uso de inmunoterapia en 12
linea en pacientes CPNM avanzado, no abordable localmente, he contrastado los

resultados obtenidos en mi estudio con los resultados hallados en otras publicaciones.

Los estudios CheckMate 017 y 057, tenian como objetivo evaluar la supervivencia
general ofrecida por nivolumab, frente a la objetivada con docetaxel. Para ello, dos
estudios independientes en fase lll fueron realizados en pacientes que habian sido
tratados anteriormente con enfermedad escamosa avanzada (CheckMate 017) o no

escamosa (CheckMate 057).

Los resultados en el carcinoma escamoso alumbraron unas tasas de supervivencia
general a los dos afios con nivolumab del 23% frente al 8% obtenido con docetaxel
mientras que los resultados en el no escamoso fueron del 29% versus 16%
respectivamente. (19,26) Estos resultados se corresponden con los encontrados en
nuestro estudio con una SG a los 2 afios con quimio-inmunoterapia del 60% e
inmunoterapia del 56% frente al 35% de la quimioterapia, siendo las diferencias

encontradas en nuestro estudio mayores a las referidas por CheckMate.
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Otros estudios también realizados a través de ensayos aleatorizados en fase Ill como
KEYNOTE 0-10, que permitié la aprobacién de pembrolizumab, y OAK gue postulé el
uso atezolizumab como tratamiento de 12 linea. Ambos estudios evaluaron la

respuesta frente al uso de docetaxel.

Herbst R, Garon et al. propusieron un estudio que actualizara la supervivencia a cinco
afios de KEYNOTE-010. Se examinaron los pacientes tratados con pembrolizumab
versus aquellos a los que se asigno docetaxel en pacientes con CPNM avanzado PD-

L1 positivo que habian sido tratados previamente. (27)

Los resultados arrojados del conjunto de pacientes tratados con pembrolizumab
corroboraron la mejoria clinicamente significativa entre los pacientes del grupo de
pembrolizumab cuyas tasas de SG a 5 afios representaban un 25,0 % mientras que
los tratados con quimioterapia un 8,2% en pacientes con PD-L1 250 %. En pacientes
con PD-L1= 1 % se continué demostrando la superioridad de pembrolizumab con una
tasa de SG del 15,6 % versus al 6,5 % de la quimioterapia. En nuestro trabajo, estos
porcentajes representan una tasa de SG a 5 afios del 60% para el uso de quimio-
inmunoterapia en 12 linea, del 56% en inmunoterapia y de sélo el 17% para
quimioterapia, defendiéndose asi nuestros hallazgos pues son consistentes con lo

encontrado por otros estudios. (27)

Finalmente, el estudio OAK que permitié la aprobacion de atezolizumab como una
nueva opcion de tratamiento para pacientes con CPNM cuya enfermedad progresé
después o durante la administracién de la quimioterapia basada en platino. Compar6
los resultados de atezolizumab ofrecido de manera aleatoria a 425 pacientes

(previamente tratados) y de docetaxel asignado a otro grupo de 425 pacientes. (28)

La supervivencia general encontrada volvio a hablar en favor de la inmunoterapia,
siendo esta esencialmente mayor con atezolizumab en aquellos pacientes con
expresion de PD-L1 analizados por intencibn de tratar. En esta poblacion, la
supervivencia general mejoré significativamente con atezolizumab en comparacién con
docetaxel demostrandose una mediana de supervivencia general de 13,8 meses frente
a 9,6 meses. Incluso en el subgrupo de PD-L1 bajo o indetectable se hallé6 una mejor
supervivencia con atezolizumab con una mediana de supervivencia general de 12,6

meses frente a 8,9 meses en el grupo de quimioterapia. (28)

En nuestro caso no pudieron hallarse las medianas de SG en los casos de
inmunoterapia y quimio-inmunoterapia, pero si para quimioterapia con una mediana de
SG de 15 meses.
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No obstante, en las medias obtenidas de SG si encontramos las mismas diferencias a

favor de la inmunoterapia con una media de SG de 39,6 meses para inmunoterapia,

34,9 meses para quimio-inmunoterapia y 31,8 meses para quimioterapia.

Sin embargo, si comparamos la mediana de SLP encontrada de 2,8 meses (IC 95%:

2,6-3,0) para atezolizumab y de 4,0 meses (IC 95%: 3,3—4,2) con docetaxel, nuestro

trabajo ofrece unos resultados distintos. La mediana de SLP encontrada fue de 10

meses para la quimio-inmunoterapia y de 6 meses para quimioterapia.

8. CONCLUSIONES

v

La inmunoterapia y la quimio-inmunoterapia utilizadas en 12 linea
demuestra diferencias estadisticamente significativas tanto en SLP como en
SG frente al uso de quimioterapia en pacientes con CPNM avanzado.

Se demuestra estadisticamente significativa la asociacion de la variable de
la mejor respuesta al tipo de terapia asignada en 12 linea obteniendo la
mejor respuesta la quimio-inmunoterapia frente a inmunoterapia y
guimioterapia.

Se observa una estabilizacibn mayor de la progresion a partir de los 12
meses de tratamiento en los pacientes tratados con inmunoterapia que en
los tratados con quimioterapia en 1° linea.

Se necesitan mas estudios a largo plazo sobre el uso de inmunoterapia en
12 linea que permitan comparar la supervivencia con un seguimiento similar
al de los pacientes tratados con quimioterapia.

La inmunoterapia esta cambiando profundamente el enfoque del
tratamiento del cancer de pulmén al generar una respuesta que perdura en

el tiempo debido a la generaciéon de memoria inmunoldgica.
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10. ANEXOS:

ANEXO 1: Figura 1. Incidencia de todos los canceres 2020 (adaptada de Ferlay et al.,
2019).(2)

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

14019010

Lung
2206 771 (13.4W)
Other cancers
8879 843 (46W)
Colorectum
1 931 550 (10%)
Prostate
1414 259 (7.0%)
Stomach
1080 300 (5.6W)

Cervix uteri Liver
604 127 (3.1%) 005 677 (4. 7W)

Total : 19 292 789

ANEXO 2: Figura 2. Mortalidad de todos los canceres (adaptada de Ferlay et al.,
2019). (2)

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

Lung
1790 144 (30w)

Other cancers
2902 768 (30 5%)
Colorectum
35 173 (BAW)
Liver
530 100 (B.W)
Pancreas Stomach
406 000 (4 W) T8 793 (7-7W)
Breast
544,076 (5.5%) €54 996 (6 ¥'n)
Total : 9958 133
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ANEXO 3: Figura 3. Recomendaciones para la deteccién temprana y referencia
oportuna. México, 2022 (Arroyo-Hernandez My col.)(12)
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ANEXO 4: Figura 4. Valores predictivos positivos (%) para el cancer de pulmén para
marcadores de riesgo individuales y para pares de marcadores de riesgo en
combinacion.(11)
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ANEXO 5: Tabla 1. Estadificacion TNM del cancer de pulmén, 82 edicion.(14,29)

edicién de la clasificacion
i6n estin en negrita

‘I: Tumor primario

Tx El rumor primario no puede ser evaluado o umor evidenciado por la presen-
cia de células malignas en esputo o lavados bronquiales pero no evidenciado
en prucbas imigen o broncoscopia .

gil] Sin evidenecia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ

1 Tumor < o igual a 3 em en su diimetro mayor rodeado por pulmon o pleura
visceral sin evidencia mediante broncoscopia de invasion mds proximal que el
bronguio lobara.

Tla (mi) | Adenocarcinoma minimamente invasivo®.

Tla Tumor < o igual a 1 cm en su didmetro mayora.

Tib Tumor > lem pero < o iagual a 2 cm en su didmetro mayora.

Tie Tumor > 2cm pero < o igual a 3 em en su didmetro mayor©.

2 Tumor > 3 cm pero < o igual a 5 cm o tumor con alpuno de los siguienmites
criteriosc:

- Afecta bronquio principal independientemente de la distancia
desde carina pero sin afectacion carinal.

- Invade pleura visceral.

- Asociado a atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se extiende a
la region hiliar, afectando a parte o todo el pulmén.

T2a Tumor > 3cm pero < o igual a 4 cm en su didimetro mayor.

T2b Tumor de >4 cm pero < o igual a 5 cm en su diAmetro mayor.

13 Tumor de > 5 cm pero < o igual a 7 cm en su didmetro mayor o con nddu-
los tumorales en el mismo lobulo que el tumor primario o que invade directa-
mente alguna de las siguientes estructuras: pared toricica (incluyendo pleura
parietal v tumores del sulcus superior), nervio frénico, pericardio parietal.

T4 Tumor > 7 cm en su didmetro mayor o asociado a nodulos tumorales en

distinto lobulo ipsilateral al del tumor primario o invade alguna de las signien-
tes estructuras: diafragma, mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, ner-
vio latingeo recurrente, esofago, cuerpo vertebral v carina.

N: afectacion de ganglios linfiticos regionales.

Nx No se puede evaluar la afectacion de los ganglos infitcos regionales

N0 No exste afectacion de ganglos linfatcos regionales.

N1 Merastasis en ganglios linfiticos peribronguiales y/o hiliares e intrapulmona-
res ipsilaterales. Incluyendo afectacion por extension directa

N2 Merdstasis en ganglios infaticos mediastinicos ipsilaterales y/0 subearmales.

N3 Metastasis en ganglios linfincos medmstinicos contralaterales, hihares contra-

laterales, escalénicos o supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales.

M: metastasis a distancia

MO No existen metistasis a distancia.

M1 Presencia de metistasis a distanca.

Mla Nodulos tumorales presentes en lobulo contralateral; tumor con nodulos ple-
rales o pericirdicos o derrame pleural o pencirdico malignosd.

Mib Metdstasis tinica extratordcica®,

Mic Metastasis multiples extratordcicas en uno o varios érganos.
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ANEXO 6: Tabla 2. Estadios para la 82 edicién de la clasificacion TNM del Cancer de
Pulmodn. (Los cambios con respecto a la 72 edicion estan subrayados en negrita.)(29)

ala 7" edicién estin subra-
Carcinoma Oculto Tx NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA1 Tla (mi) NO MO
Tla NO MO
Estadio IA2 TIlb NO Mo
Estradio 1A3 Tlc No Mo
Estadio 1B 12a NO MO
Estadio 1TA T2b NO MO
Estadio 11B Tla-c Ni Mo
12a Ni Mo
T2b N1 MO
T3 NoO MO
Estadio 111A Tia-c N2 Mo
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 N MO
T4 N1 MO
Estadio 111B Tia-c N3 Mo
T2a-b N3 MO
I3 N2 Mo
T4 N2 MO
Estadio I1IC T3 N3 MO
T4 N3 MO
Cualquier T Cualguier N Mib

ANEXO 7: Figura 5. Esquema de tratamiento con inmunoterapia en CPNM.(21)

FIRST LINE THERAPY SUBSEQUENT THERAPY

Eligible patients-metastatic NSCLC with

Eligible patients-metastatic NSCLC with

+ Driver mutations (EGFR, ALK, ROS-1,
BRAF) negative

+ No contraindications to immunotherapy

+ Performance status 0-2

Driver mutations negative (EGFR, ALK,
ROS-1, BRAF) + Prior treatment with
platinum chemotherapy

PD-L1 2 50% PD-L11-49% ‘ PD-L1<1% PD-L1250% @ PD-L11-49% PD-L1<1%
- | —r— =
Tumor
mutational
burden (TMB)
Pembrolizumab Non- Squa_mous High Low
monotherapy squamous cell Carcinoma - -
(Both ) . Ca;cirlmma b Pgmgolilzumab I’:‘mﬁm:g* ‘ ﬁ'a;:i;i?:;‘:f | Pembrolizumab Atezolizumab “
squamous an 'embrolizuma +Carboplatin + !
ngn squamous +Carboplatin PaclﬂerV CheckMate | Bevacizumab+ TonoRemoy (QAK ) of ‘
histology) [Cisplatin + | Aloumin bound 221 Carbopltin+ KEYN(?TE Nivolumab
KEYNOTE Pemetrexed | Pacitaxel } Pacitael 010 tral (CeckMate057
024 trial KEYNOTE 189 |~ KEYNOTE 407 | ':05%0;{8: CheckMate017)
‘ ia
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ANEXO 8: Tabla 3. Anticuerpos dirigidos a la terapia del cancer de pulmoén(21)

Targeted Antibodies Lung cancer type Related Molecule Target / Bioactivity

Monoclonal Antibodies (MABs) NSCLC Cetuximab Anti-EGFR
Necitumumab Anti-EGFR
Nimotuzumab Anti-EGFR
Ficlatuzumab Anti-EGFR
Bevacizumab Anti-VEGF

SCLC

Antibody-Drug Conjugate (ADC) SCLC

NSCLC

Bispecific antibodies NSCLC

Ramucirumab
Nivolumab
Pembrolizumab
Ipilimumab
Tremelimumab
Denosumab
Figitumumab
Tarextumab
Tucotuzumab

Bec2

Rovalpituzumab tesirine

Sacituzumab govitecan

Lorvotuzumab mertansine

Ado-Trastuzumab emtansine

Telisotuzumab vedotin
Enapotamab vedotin

Amivantamab

Anti-VEGF/VEGFR2
Anti-PD-1
Anti-PD-1
Anti-CTLA-4
Anti-CTLA-4
Anti-RANKL
Anti-IGF-1R
Anti-Notch2 / Notch3
Anti-EpCAM
Anti-GD3
Anti-DLL3
Anti-Trop-2
Anti-CD56
Anti-HER2
Anti-cMET
Anti-AXL

Anti-EGFR, Anti-MET

ANEXO 9: Figura 6. Gréfico de barras que representa la histologia de los diferentes
canceres de pulmon diagnosticados expresada como proporciones (n=501).

NOS/Indiferenciado

Escamoso

Carcinoma neuroendocrino de célula grande
Carcinoma de células grandes
Adenoescamoso

Adenocarcinoma

HISTOLOGIA

I'Irl']l'l T

o

100 200

300 400 500

W Histologia Cumulative Percent M Histologia Valid Percent

m Histologia Percent

m Histologia Frequency

25

600



ANEXO 10: Figura 7. Representacion del porcentaje de cdncer de pulmdn por sexo.

SEXO

= Mujer = Varén

ANEXO 11: Figura 8. Grafico circular que representa las proporciones de la mejor

respuesta de la 12 linea.

MEJOR RESPUESTA 12LINEA

BEE ENE WMNR HPR EMRC MRP

ANEXO 12: Tabla 4. Tabla de contingencia de la mejor respuesta en funcion de la

terapia recibida en 12 linea.

Tabla de contingencia

Tipo Terapia 1L

Inmunoterapia

Quimioinmunoter

apia

Total

Mejor respuesta 1L EE

NE

NR

PR

RC

RP

Total

Recuento
% dentro de Tipo Terapia 1L

Recuento
% dentro de Tipo Terapia 1L

Recuento
% dentro de Tipo Terapia 1L

Recuento
% dentro de Tipo Terapia 1L

Recuento
% dentro de Tipo Terapia 1L

Recuento
% dentro de Tipo Terapia 1L

Recuento
% dentro de Tipo Terapia 1L

11

Quimioterapia
41

100,0%

58
12,9%)

58

12,9%)

1,6%

68
15,1%

14
3,1%

244
54,3%)

449
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ANEXO 13: Tabla 5. Resumen procesamiento de los casos para el calculo de la
supervivencia libre de progresion global.

Resumen del procesamiento de los casos

N° total

Censurado

N° de eventos

N° Porcentaje

495

325

170

34,

3%

ANEXO 14: Tabla 6. Medias y medianas de tiempo de supervivencia libre de

progresion.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%
Estimacion Error tipico Limite inferior Limite superior Estimacion Error tipico Limite inferior Limite superior,
20,901 2,590 15,824 25,977 7,000 ,491 6,038 7,962

ANEXO 15: Figura 9. Curva de Kaplan Meier: Supervivencia libre de progresion global.

Supervivencia acum
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ANEXO 16: Tabla 6. Medias y medianas del tiempo de supervivencia (meses)
analizado por subgrupos de tratamiento en 12 linea.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%
Tipo Terapia 1L Estimacion Error tipico Limite inferior Limite superior Estimacion Error tipico Limite inferior Limite superior
Quimioinmunoterapia 18,083 1,866 14,425 21,741 10,000 1,478 7,103 12,897
Quimioterapia 14,083 1,821 10,514 17,653 6,000 ,384 5,248 6,752
Inmunoterapia 37,288 5,137 27,220 47,357
Global 20,901 2,590 15,824 25,977 7,000 491 6,038 7,962
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ANEXO 17: Figura 10. Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de progresion por
subgrupos de tratamiento en 12 linea.
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ANEXO 18: Tabla 7. Resumen procesamiento de los casos para el calculo de la
supervivencia (meses) hasta la defuncion (252 eventos).

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
Tipo Terapia 1L N° total N° de eventos N° Porcentaje
Quimioinmunoterapia 133 36 97 72,9%
Quimioterapia 287 197 90 31,4%
Inmunoterapia 63 19 44 69,8%
Global 483 252 231 47,8%

ANEXO 19: Tabla 8. Medias y medianas tiempo de supervivencia global (meses) hasta

la defuncién.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%
Estimacion Error tipico Limite inferior Limite superior Estimacion Error tipico Limite inferior Limite superior
41,145 3,792 33,713 48,578 18,000 1,284 15,483 20,517
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ANEXO 20: Figura 11. Curva de Kaplan-Meier que representa la probabilidad de
supervivencia en funcion del tiempo hasta la defuncion (meses)

1.0
0.8

E

3

o

S 06

L.

o

c

Q

>

>

@ 04

9 0.

3

(7]
0.2
0.0

T T T T
0 12 24 36 48 60

U I I

72 84 96 108

Tiempo supervivencia (meses)

ANEXO 21: Tabla 9. Medias y medianas tiempo de supervivencia (meses) hasta la
defuncién analizadas por subgrupos de tratamiento en 12 linea.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media®

Mediana

Tipo Terapia 1L Estimacién Error tipico Li
Quimioinmunoterapia 34,951 2,359
[Quimioterapia 31,802 3,271
Inmunoterapia 39,607 4,556
Global 41,145 3,792

Intervalo de confianza al 95%

imite inferior Limite superior
30,327 39,575
25,390 38,213
30,677 48,536
33,713 48,578

Estimacién

15,000

18,000

1,439

1,284

Intervalo de confianza al 95%

Error tipico Limite inferior Limite superior

12,180 17,820

15,483 20,517|
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA'Y FACTORES PRONOSTICOS EN
CARCINOMA DE PULMON NO MICROCITICO AVANZADO.

IMPACTO DE LA INMUNOTERAPIA EN PRIMERA LINEA.

G )

AUTORA: Inés Garcia Gonzalez. TUTOR: Dr. Rafael Lépez Castro. COTUTORA: Patricia Diezhandino Garcia

INTRODUCCION

El cancer de pulmdn es un importante problema de salud a nivel global. Supone el 22 tumor con mayor incidencia y el mas mortal en
ambos sexos. Ademas, dada la inespecificidad de la clinica, la mayoria son diagnosticados tardiamente en estadios muy avanzados no
abordables localmente.
La inmunoterapia esta cambiando de manera profunda el enfoque del tratamiento del cadncer de pulmdn avanzado frente a la
utilizacion habitual de la quimioterapia en estadios irresecables.

Los mas importantes serian los anticuerpos monoclonales frente a:

OBJETIVOS

» Evaluar la tasa de supervivencia libre de

1.Sexo:

1.

progresion (SLP) y la supervivencia global
(SG) de los pacientes con cancer de pulmdn
no microcitico (CPNM) avanzado tratados con
inmunoterapia (en monoterapia o en
combinacion) frente aquellos tratados con
quimioterapia.

PD-1y PD-L 1: pembrolizumab, atezolizumab y nivolumab

CTLA-4: ipilimumab

MATERIAL Y METODOS

[ S ———

Fig 1. Mortalidad =

etal., 2019).

» Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo

canceres (Ferlay

» 501 pacientes con CPNM avanzado, tratados en Oncologia Médica del
HCUV, con quimioterapia, inmunoterapia o quimio-inmunoterapia.

» Analisis estadistico: test Chi-cuadrado de Pearson, test exacto de Fisher
o el test Razdn de verosimilitud. Para la SG y la SLP: curvas de Kaplan
Meier y la comparacion de los grupos con el test de Log Rank.

» IBM SPSS Statistics versién 29.0 para Windows. Valores de p <0,05

estadisticamente significativos.

E LTAD Mediana:
RESULTADOS N=501 66 afios
Caracteristicas descriptivas cohorte:
2.Habito tabaquico: 3.Histologia: 4.Mejor respuesta: 5.Situacion ultimo contacto:

48,1% 51,9%

(5% nunca fumo)

Andlisis estadistico

Mejor respuesta:
Quimio-inmunoterapia RP:65% y RC:6,7%

p <0,004

WEE MNE WNR

PR

3. Media de SLP por subrupos:
» Inmunoterapia: 37,2 meses
» Quimio-inmunoterapia: 18 meses
» Quimioterapia: 14 meses

p <0,0001

4. Mediana de supervivencia global (SG):
18 meses
5.Media de SG por subrupos:

2. Mediana de supervivencia libre de
progresiéon global (SLP): 7 meses

. <0,0001
» Inmunoterapia: 39,6 meses s

» Quimio-inmunoterapia: 34,95 meses
» Quimioterapia: 31,8 meses

6. Curva de Kaplan-Meier SLP por subgrupos:
mayor progresion inicial con inmunoterapia
invertida a partir de los 12 meses

CONCLUSIONES

WRC WRP

7. Curva de Kaplan-Meier SG por
subgrupos: inmunoterapia, hay mas
exitus al principio, luego se
mantienen estables mas tiempo sin
defunciones.

10
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La inmunoterapia y la quimio-inmunoterapia en 12 linea demuestran diferencias estadisticamente
significativas tanto en SLP como en SG frente a quimioterapia.

Se demuestra estadisticamente significativa la asociacion de la variable de la mejor respuesta al tipo de
terapia asignada en 12 linea obteniendo la mejor respuesta la quimio-inmunoterapia frente a inmunoterapia

y quimioterapia.

Se observa una estabilizacion mayor de la progresion a partir de los 12 meses en los pacientes tratados con

inmunoterapia que en los tratados con quimioterapia.
Se necesitan mas estudios a largo plazo sobre el uso de inmunoterapia en 12 linea que permitan comparar la
supervivencia con un seguimiento similar al de los pacientes tratados con quimioterapia.
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