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RESUMEN

El cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) constituye una de las principales
preocupaciones de salud publica a nivel mundial. Representa el tipo de cancer mas
frecuente, con una incidencia global de alrededor de 2,5 millones de nuevos casosy 1,8

millones de muertes en el afo 2022.

En cuanto al tratamiento, la inmunoterapia (IT) ha revolucionado el abordaje del cancer
al demostrar una eficacia superior a la quimioterapia (QT) cldsica. Los farmacos
inmunoterapéuticos, especialmente los inhibidores de proteinas de control inmunitario
(ICls), han mostrado prolongarla supervivencia con menor toxicidad en comparacién con
la QT. Los ICIs que acttan sobre las vias PD-1/PD-L1y CTLA-4 han optimizado el control
tumoral en pacientes con CPNM. Sin embargo, se relacionan con efectos adversos
inmunomediados (irAEs), una forma de toxicidad diferente que surge de la
hiperactivacion del sistema inmunoldgico, lo cual puede desencadenar respuestas

inmunitarias contra tejidos propios normales.

En este contexto, se plantea que los pacientes con CPNM que presentan toxicidad
inmunorelacionada debido a la IT tendrdn una respuesta terapéutica superior. Esta
mejoriaen la respuesta se asociard a una mayor supervivencia, bajo la premisade quela
toxicidad indica una sobreestimulacidon inmunoldgica; por lo tanto, se esperaria que la
actividad de los linfocitos T no solo provoque efectos adversos en tejidos normales, sino

también una respuesta mas efectiva contra las células tumorales.

Objetivo: confirmar, en datos de vida real, que los pacientes diagnosticados de CPNM en
estadio avanzado o metastasico en tratamiento con IT que presentan toxicidad

inmunorelacionada obtienen mejor respuesta clinica y mayor supervivencia, respecto a



los pacientes que no expresan toxicidad. Ademas, establecer sialgln tipo especifico de
toxicidad asociada a la IT se relaciona en mayor medida con el beneficio clinico, o puede

suponer un perjuicio para el paciente en términos de supervivencia.

Método: estudio observacional ambispectivo realizado en pacientes diagnosticados
CPNMYy tratados con IT durante un periodo de estudio superior a tres afios (septiembre
2019-diciembre 2023). Se recopilaron las siguientes caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes: edad, sexo, habito tabaquico, presencia de enfermedad autoinmune,
histologia de CPNM, nivelde expresidon de PD-L1, estadio de la enfermedad, esquema de
tratamiento y farmaco recibido. Las variables de respuesta al tratamiento fueron la tasa
de control de la enfermedad (DCR), definida como el porcentaje de pacientes con
respuestacompleta, respuesta parcial o estabilizacion de la enfermedad, enrelaciénala
poblacién evaluable;y la tasa de respuestaglobal (ORR), definidacomo el porcentaje de
pacientes con respuesta completa o respuesta parcial, en relacién a la poblacidn
evaluable. Las variables de supervivencia fueron la supervivencia global (SG) y la
supervivencialibre de progresidn (SLP). Lainformacién se obtuvo de la historia clinica del

paciente y los datos fueron analizados con SPSS v25.

Resultados: 163 pacientes, con una mediana de edad de 65,7 afios, la mayoria hombres
(82,8%) y fumadores/exfumadores (92,6%) recibieron tratamiento con pembrolizumab,
atezolizumab, nivolumab o cemiplimab. El 42,3% presentd algun tipo de toxicidad
inmunorelacionada. Respecto al grado de severidad, el 35,6% presentd toxicidad leve-

moderada (grado 1-2) y el 6,7% toxicidad severa (grado = 3).

Globalmente, los pacientesque experimentaron alglin irAE obtuvieron unamayor tasa de
DCR con un OR de 7,59 (IC 95% 2,96-19,47), asi como una mayor tasa de ORR, conun OR
de 4,70 (IC 95% 2,37-9,32), en comparacion con los pacientes que no presentaron
toxicidad. Ademas, el analisis de supervivencia mostrd que estos pacientes presentaron

una reduccidn significativa del riesgo de progresion de enfermedad, con un HR de 0,27



(1C 95% 0,17-0,44), y una reduccién similar en el riesgo de muerte, conun HR de 0,28 (IC
95% 0,17-0,45).

Alanalizar las toxicidades especificas, se observéun impacto positivo en varios subgrupos,

en relacién con los pacientes en los que no se observé toxicidad:

e Elsubgrupode pacientes que presentaron toxicidades reumatoldgicas manifestd
mejoras respecto alos que no presentarontoxicidad, con un ORpara DCRde 1,71
(1C 95% 1,42-2,10) y un OR para ORR de 1,78 (IC 95% 1,46-2,15). La SLP y SG
fueron superiores en estos pacientes, con un HR de 0,14 (1C 95% 0,04-0,59) y un
HR de 0,13 (IC 95% 0,03-0,53), respectivamente.

e Los pacientes que manifestaron toxicidades hepaticas mostraron un beneficio
frente a los pacientes que no presentaron toxicidad. La OR para DCR fue de 1,74
(IC 95% 1,24-2,08), y la OR para ORR fue de 6,40 (IC 95% 1,57-26,12). Los
pacientes con toxicidad hepdtica mostraron mejoras significativas en SLP (HR de
0,16 (IC 95% 0,04-0,65)) y SG (HR de 0,17 (1C 95% 0,04-0,69)).

e Los pacientes que exhibieron toxicidades dermatoldgicas también presentaron
unamejorasignificativa en las tasas de respuesta, con un ORpara DCRde 3,18 (IC
95% 1,01-9,49) y un OR para ORR de 4,0 (IC 95% 1,49-11,32). Las tasas de
supervivencia fueron notablemente mds favorables, con un HR de 0,16 (IC 95%
0,05-0,50) para SLP y un HR de 0,20 (IC 95% 0,07-0,54) para SG.

e Enlos pacientes con toxicidades pulmonares se observéun importante beneficio
clinico, con un OR de 10,29 (1C 95% 1,29-81,83) para DCRy un OR de 4,8 (IC 95%
1,49-15,47) para ORR. La SLP y SG también mejoraron significativamente, con HR
de 0,32 (IC 95% 0,14-0,74) y HR de 0,26 (IC 95% 0,10-0,64), respectivamente.

e Lospacientes con toxicidad endocrina mostraron un mayor beneficio en términos

de DCR y ORR, con OR de 5,14 (IC 95% 1,66-15,96) y OR de 5,28 (IC 95% 2,19-
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12,74), respectivamente. Ademads, se observé una mejorassignificativatantoenla
SLP (HRde 0,35 (IC95% 0,19-0,63)) como enla SG (HRde 0,26 (1C 95% 0,13-0,53)).

e Las toxicidades gastrointestinales supusieron beneficios menores entérminos de
DCR, con un OR de 1,82 (IC 95% 1,52-2,23), y no se observaron diferencias
significativas en la ORR, SLP o SG.

Conclusién: Los resultados obtenidos demuestran que, independientemente de las
caracteristicas clinicas de los pacientes, la presencia de toxicidadesinmunorelacionadas,
particularmente endocrinas, dermatoldgicas, pulmonares, hepdticas y reumatolégicas se
asocian con una mayor probabilidad de respuestaal tratamiento con IT y una mejoraen
la supervivencia, tanto libre de progresidn como global, lo que sugiere un vinculo entre la

toxicidad y la eficacia del tratamiento inmunoterapico en esta poblacidn.



ABSTRACT

Non-smallcell lung cancer (NSCLC) represents a major public health concern worldwide.
Itis the most common type of cancer, with a global incidence of approximately 2.5 million

new cases and 1.8 million deaths reported in 2022.

Regarding treatment, immunotherapy (IT) has revolutionized the management of cancer
by demonstrating superior efficacy compared to classical chemotherapy (CT).
Immunotherapeuticdrugs, especiallyimmune checkpointinhibitors (ICls), have shown to
prolong survival with less toxicity comparedto CT. ICls targeting PD-1/PD-L1 and CTLA-4
pathways have optimized tumor control in patients with NSCLC. However, they are
associated with immune-related adverse events (irAEs), a distinct type of toxicity arising
fromimmune system overactivation, which can triggerimmune responsesagainst normal

tissues.

In this context, it is hypothesized that NSCLC patients who experience immune-related
toxicity from IT will have superior therapeutic responses. This improvement in response
is expected to be associated with prolonged survival, based on the premise that toxicity
reflectsimmune overstimulation; therefore, T-cell activity would be expected notonly to
cause adverse effectsin normaltissues butalso to yield a more effective response against

tumor cells.

Objective: To confirm, in real-world data, that patients diagnosed with advanced or
metastatic NSCLC undergoing IT who develop immune-related toxicity achieve better
clinical response and longer survival compared to patients who do not exhibit toxicity.
Additionally, to determine if any specific type of IT-related toxicity is more strongly

associated with clinical benefit or might represent a detriment to patient survival.



Method: This is a retrospective-prospective observational study conducted on NSCLC
patients treated with IT over a study period of more than three years (September 2019 to
December 2023). Patient demographic and clinical characteristics were collected,
including age, sex, smoking status, presence of autoimmune disease, NSCLC histology, PD-
L1 expression level, disease stage, treatment regimen, and drug received. Treatment
response variables included the disease control rate (DCR), defined as the percentage of
patients with complete response, partial response, or disease stabilization in the
evaluable population; and the objective response rate (ORR), defined as the percentage
of patients with complete or partial response. Survivalvariables included overall survival
(0OS) and progression-free survival (PFS). Data were obtained from patients' medical

records and analyzed using SPSS v25.

Results: A total of 163 patients, with a median age of 65.7 years, predominantly male
(82.8%) and smokers/ex-smokers (92.6%), were treated with pembrolizumab,
atezolizumab, nivolumab, or cemiplimab. Of these, 42.3% presented with some form of
immune-related toxicity. In terms of severity, 35.6% experienced mild-moderate toxicity

(grade 1-2) and 6.7% experienced severe toxicity (grade = 3).

Overall, patients who experienced any irAE achieved a higher DCR with an OR of 7.59
(95% Cl 2.96-19.47), as well as a higher ORR with an OR of 4.70 (95% Cl 2.37-9.32),
compared to those without toxicity. Survival analysis also indicated that these patients
had a significantly reduced risk of disease progression, with an HR of 0.27 (95% Cl 0.17-
0.44), and a similar reduction in risk of death, with an HR of 0.28 (95% Cl 0.17-0.45).

Analysis of specific toxicities revealed a positive impact in various subgroups, relative to

patients without toxicity:

e Patients with rheumatologictoxicities showed improvement over those without

toxicity, with an OR for DCR of 1.71 (95% Cl 1.42-2.10) and an OR for ORR of 1.78



(95% Cl 1.46-2.15). PFS and OS were higherin these patients, with an HR of 0.14
(95% Cl 0.04-0.59) and an HR of 0.13 (95% Cl 0.03-0.53), respectively.

e Patients who experienced hepatic toxicities demonstrated benefit compared to
those without toxicity, with an OR for DCR of 1.74 (95% Cl 1.24-2.08) and an OR
for ORR of 6.40 (95% Cl 1.57-26.12). Significant improvements in PFS (HR 0.16,
95% Cl 0.04-0.65) and OS (HR0.17, 95% Cl 0.04-0.69) were observed in patients
with hepatic toxicity.

e Patients exhibiting dermatologic toxicities also demonstrated significant
improvements in response rates, with an OR for DCR of 3.18 (95% Cl 1.01-9.49)
and an OR for ORR of 4.0 (95% ClI 1.49-11.32). Survival rates were notably
favorable, with an HR of 0.16 (95% Cl 0.05-0.50) for PFSand an HR of 0.20 (95%
C10.07-0.54) for OS.

¢ Inpatients with pulmonary toxicities, a substantial clinical benefit was observed,
with an OR of 10.29 (95% Cl 1.29-81.83) for DCR and an OR of 4.8 (95% CI 1.49-
15.47) for ORR. Both PFS and OS were significantly improved, with HRs of 0.32
(95% Cl 0.14-0.74) and 0.26 (95% Cl 0.10-0.64), respectively.

e Patients with endocrine toxicity showed a greater benefit in terms of DCR and
ORR, with ORs of 5.14 (95% Cl 1.66-15.96) and 5.28 (95% ClI 2.19-12.74),
respectively. A significant improvement was also observedin both PFS (HR 0.35,
95% C1 0.19-0.63) and OS (HR 0.26, 95% Cl 0.13-0.53).

e Gastrointestinal toxicities provided only minor benefits in terms of DCR, with an

OR of 1.82 (95% Cl 1.52-2.23), with no significant differencesin ORR, PFS, or OS.
Conclusion: The results demonstrate that, regardless of patient clinical characteristics, the

presence of immune-related toxicities, particularly endocrine, dermatologic, pulmonary,

hepatic, and rheumatologic toxicities, is associated with a higher likelihood of response to
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IT and improved survival, both progression-free and overall, suggesting a link between

toxicity and the efficacy of immunotherapeutic treatment in this population.



RESUM

El cancer de pulmd no microcitic (CPNM) constitueix unade les principals preocupacions
de salut publica a nivell mundial. Representa el tipus de cancer més freqiient, amb una

incidencia global de prop de 2,5 milions de casos nousi 1,8 milions de morts en|'any 2022.

Quant al tractament, la immunoterapia (IT) ha revolucionat I'abordatge del cancer en
demostrar una eficacia superior a la quimioterapia (QT) classica. Els farmacs
immunoterapeutics, especialment els inhibidors de proteines de controlimmunitari (1Cls),
han mostrat prolongar la supervivencia amb menor toxicitat en comparacié amb la QT.
Els ICIs que actuen sobre les vies PD-1/PD-L1i CTLA-4 han optimitzat el control tumoral
en pacients amb CPNM. No obstant aix0, es relacionen amb efectes adversos
immunomediats (irAEs), un tipus de toxicitat diferent que sorgeix de la hiperactivacié del
sistemaimmunitari, el que pot desencadenar respostes immunitaries contra teixits propis

normals.

En aquest context, es planteja que els pacients amb CPNM que presenten toxicitat
immunorelacionada deguda a la IT tindran una resposta terapeutica superior. Aquesta
millora en la resposta s’associara a una major supervivencia, sota la premissa que la
toxicitat indica una sobreestimulacié immunologica; per tant, s’esperaria que I'activitat
dels limfocits Tno només provoque efectes adversos en teixits normals, siné també una

resposta més efectiva contra les cél-lules tumorals.

Objectiu: confirmar, en dades de vida real, que els pacients diagnosticats de CPNM en
estadi avancat o metastatic en tractament amb IT que presenten toxicitat
immunorelacionada obtenen millor resposta clinica i major supervivencia, respecte als

pacients que no expressen toxicitat. A més, establir si algun tipus especific de toxicitat
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associada a la IT es relaciona en major mesura amb el benefici clinic, o pot suposar un

perjudici per al pacient en termes de supervivencia.

Métode: estudiobservacionalambispectiu realitzat en pacients diagnosticats de CPNM i
tractats amb IT durant un periode d'estudisuperioratres anys (setembre 2019-desembre
2023). Es van recopilar les segiients caracteristiques demografiquesi cliniques dels
pacients: edat, sexe, habit tabaquic, preséncia de malaltia autoimmune, histologia de
CPNM, nivelld'expressié de PD-L1, estadide la malaltia, esquemade tractamentifarmac
rebut. Les variables de resposta al tractament van ser la taxa de control de la malaltia
(DCR), definida com el percentatge de pacients amb resposta completa, resposta parcial
o estabilitzacié de lamalaltia, en relacié ala poblacié avaluable;ila taxa de resposta global
(ORR), definidacom el percentatge de pacients amb resposta completa o resposta parcial,
enrelacié ala poblacid avaluable. Les variables de supervivénciavan ser la supervivénca
global (SG) i la supervivencialliure de progressié (SLP). La informacié es va obtindre de la

historia clinica del pacientiles dades van ser analitzades amb SPSS v25.

Resultats: 163 pacients, amb una medianad'edatde 65,7 anys, la majoria homes (82,8%)
i fumadors/exfumadors (92,6%), van rebre tractament amb pembrolizumab,
atezolizumab, nivolumab o cemiplimab. El 42,3% va presentar algun tipus de toxicitat
immunorelacionada. Respecte al grau de severitat, el 35,6% va presentar toxicitat lleu-

moderada (grau 1-2) i el 6,7% toxicitat severa (grau 2 3).

Globalment, els pacients que van experimentaralgunairAE van obtindre una major taxa
de DCR amb un OR de 7,59 (IC 95% 2,96-19,47), aixi com unamajor taxade ORR,amb un
OR de 4,70 (IC 95% 2,37-9,32), en comparacié amb els pacients que no van presentar
toxicitat. A més, I'analisi de supervivéncia va mostrar que aquests pacients presentaven
una reduccié significativa del risc de progressié de la malaltia, amb un HR de 0,27 (IC 95%

0,17-0,44), i unareduccio similar en el risc de mort,amb un HRde 0,28 (1C95% 0,17-0,45).
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L'analisi de les toxicitats especifiques varevelarun impacte positiu en diversos subgrups,

en relacié amb els pacients en els quals no es va observar toxicitat:

e Els pacients que presentaven toxicitats reumatologiques van manifestar millores
respecte als que no presentaven toxicitat, amb un OR per a DCR de 1,71 (IC 95%
1,42-2,10) i un OR per a ORR de 1,78 (IC 95% 1,46-2,15). La SLP i SG van ser
superiors en aquests pacients,amb un HR de 0,14 (IC 95% 0,04-0,59) i un HR de
0,13 (IC 95% 0,03-0,53), respectivament.

e Els pacients que manifestaven toxicitats hepatiques van mostrar un benefid
respecte als pacients que no presentaven toxicitat. 'ORpera DCR va serde 1,74
(1C95% 1,24-2,08), i 'OR peraORRvaserde 6,40 (IC95% 1,57-26,12). Els pacients
amb toxicitat hepatica van mostrar millores significatives en SLP (HR de 0,16 (IC
95% 0,04-0,65)) i SG (HR de 0,17 (IC 95% 0,04-0,69)).

e Els pacients que exhibien toxicitats dermatologiques també van presentar una
millora significativa en les taxes de resposta, amb un OR per a DCR de 3,18 (IC
95% 1,01-9,49) i un OR per a ORR de 4,0 (IC 95% 1,49-11,32). Les taxes de
supervivéncia van ser notablement més favorables, amb un HR de 0,16 (IC 95%
0,05-0,50) per a SLP i un HR de 0,20 (IC 95% 0,07-0,54) per a SG.

e En els pacients amb toxicitats pulmonars es va observar un important benefid
clinic, amb un OR de 10,29 (IC 95% 1,29-81,83) pera DCR i un OR de 4,8 (IC 95%
1,49-15,47) per a ORR. La SLP i SG també van millorar significativament, amb HR
de 0,32 (IC 95% 0,14-0,74) i HR de 0,26 (IC 95% 0,10-0,64), respectivament.

e Els pacients amb toxicitat endocrinavan mostrar un majorbeneficien termes de
DCRiORR, amb OR de 5,14 (I1C 95% 1,66-15,96) i OR de 5,28 (IC95% 2,19-12,74),
respectivament. Amés, esvaobservaruna millora significativa tant enla SLP (HR

de 0,35 (IC 95% 0,19-0,63)) com en la SG (HR de 0,26 (IC 95% 0,13-0,53)).
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e Les toxicitats gastrointestinals van suposar beneficis menors en termes de DCR,
amb un OR de 1,82 (IC 95% 1,52-2,23), i no es van observar diferéncies
significatives en I'ORR, SLP o SG.

Conclusié: Els resultats obtinguts demostren que, independentment de les
caracteristiques cliniques dels pacients, la preséncia de toxicitats immunorelacionades,
particularment endocrines, dermatologiques, pulmonars, hepatiquesi reumatologiques,
s’associen amb una major probabilitat de respostaal tractamentamb IT i una millora en
la supervivéncia, tant lliure de progressié com global, la qual cosa suggereix un vincle

entre la toxicitat i I'eficacia del tractament immunoterapeutic en aquesta poblacid.
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1. Introduccion

I.1. CANCER DE PULMON
1.1.1. EPIDEMIOLOGIA E INCIDENCIA DEL CANCER DE PULMON

El cancer de pulmdn (CP) representa un problema grave de salud publica al tratarse del
tipo de cancer mas frecuente en el mundo, representando el 11,6% de todas las
neoplasias diagnosticadas (Lahiri A 2023). A nivel global, en 2022 se produjeron
aproximadamente 2,5 millones de nuevos casos de CP y un total de 1,8 millones de

fallecimientos.

Si se estratifica a los pacientes en funcién del sexo, el CP en hombres pasa a ocupar la
primera posicién, con una incidencia de 31,5 por cada 100000 habitantes, seguido del
cancer de prdstata y el cancer colorrectal. En el caso de las mujeres, la incidencia mas alta
la ocupa el cancer de mama seguido del cancer colorrectal y, en tercera posicién el CP
(14,6 por cada 100000 habitantes). En los ultimos afios, la incidencia en hombres ha
sufrido un descenso, incrementandose en mujeres por la incorporacion de la mujer al

habito tabaquico.

Segln GLOBOCAN vy la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) se
estima que en 2050 se produciran 3,8 millones de nuevos casos de CP a nivel mundial
junto con 3,2 millones de muertes (Rafiemanesh H 2016). Adicionalmente, segin datos
de la Asociacién Espafiola Contra el Cancer (AECC), el CP represento la primera causa de
muerte por cancer en el aflo 2022 en Espafia, con un total de 22830 fallecimientos y 30196

nuevos diagnosticos.

1.1.2. PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER DE PULMON

El principal factor de riesgo para el desarrollo del CP es el consumo de tabaco y cerca del

90% de los casos diagnosticado se relacionan con el mismo. El humo del tabaco tiene
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identificadas mas de 70 sustancias cancerigenas, entre los que destacan las nitrosaminas

y benzopirenos (Alberg AJ 2013).

El riesgo de desarrollar CP aumenta con la cantidad de cigarrillos fumados por dia y el
numero de afios de tabaquismo. La medida del riesgo acumulado para los fumadores se
calcula mediante la relacion “paquetes-afio” y es el producto entre el nimero de afios de
tabaquismo y la cantidad promedio de paquetes (20 cigarrillos) consumidos por dia. Por
ejemplo, si una persona ha fumado 20 cigarrillos por dia durante 20 afios, la carga de

tabaquismo del paciente seria de 20 paquetes/afio.

Las personas no fumadoras presentan una probabilidad mucho menor de desarrollar CP
y representan solo un 10% de los casos diagnosticados. Sin embargo, los fumadores
pasivos también poseen un riesgo relativo de desarrollar CP, siendo del 1,05-1,24 en la

poblacién europea (Subramanian J 2007, Taylor R 2007).

Otros factores que pueden incrementar el riesgo de desarrollar CP son los siguientes:

Radioterapia (RT): forma parte del tratamiento no farmacoldgico de muiltiples
neoplasias siendo una de las alternativas terapéuticas mas empleadas. No obstante,
puede aumentar el riesgo de segundas neoplasias, especialmente a partir de los 15

anos.

- Toxinas ambientales: ciertos metales, polvos y fibras se han asociado con un mayor

riesgo de desarrollar CP (Straif K 2009).

- Fibrosis pulmonar: diversos estudios describen un incremento del riesgo de CP de
hasta siete veces en pacientes diagnosticados de fibrosis pulmonar,

independientemente del habito tabaquico (Taylor R 2007).

- Predisposicién genética: se estima que el CP es hereditario en un 18% de los pacientes.

Los estudios de asociacion del genoma completo han identificado diversos locus de
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susceptibilidad relacionados con el CP, incluidos CHRNA3, CHRNAS5, TERT, BRCA2,

CHECK2 y las regiones del antigeno leucocitario humano (HLA) (Mucci LA 2016).

En este contexto, la prevencion primaria del CP se centra en la reduccién del habito
tabaquico. El riesgo de padecer CP se reduce independientemente de la edad a la que se
deje de fumar, siendo mas beneficioso si se realiza antes de los 40 afios. Los beneficios
alcanzan su punto maximo a los 5 afios y tienden a igualar los riesgos de los no fumadores

alos 10 o 15 afos.

1.1.3. CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER DE PULMON
Histoldgicamente el CP se puede diferenciar en dos grandes tipos:

- Cancer de pulmdén microcitico (CPM) o de células pequeinas: representa
aproximadamente el 15% de los casos. Se trata de un tumor neuroendocrino de alto

indice mitdtico y estd asociado a cuadros paraneoplasicos con elevada frecuencia.

- Céancer de pulmdén no microcitico (CPNM) o de células no pequeias: representa el
85% de los casos y a grandes rasgos se divide en: CPNM de células escamosas o
epidermoide (25-30%) y CPNM de células no escamosas, siendo el mas frecuente de

este grupo el adenocarcinoma (40-65%).

Aunque esta distincidon sigue siendo primordial, esta categorizacion basica no se considera
suficiente y en 2011 la International Association for the Study of Lung Cancer, la American
Thoracic Society y la European Respiratory Society establecieron la siguiente clasificacion

del CPNM (Escoin Pérez C 2022):

Adenocarcinoma

Se trata del subtipo histolégico mas frecuente de CPNM (40-65%) dividido en:
- Adenocarcinoma in situ: adenocarcinoma < 3 cm con patrdn de crecimiento lepidico y

sin invasion.
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- Adenocarcinoma minimamente invasor: adenocarcinoma de < 3 cm con £ 5 mm de
invasion.
- Adenocarcinoma invasor, clasificado segun el patrén predominante en:
- Lepidico.
- Acinar.
- Papilar.
- Micropapilar.
- Sélido con produccidon de mucina, mucinoso, coloide, fetal o entérico.

- Hiperplasia adenomatosa atipica.

También se contempla la denominacidn de carcinoma no microcitico compatible con
adenocarcinoma para aquellos casos en que no se identifica la estructura de

adenocarcinoma pero que inmunohistoquimicamente es compatible.

Adenoescamoso

Subtipo histolégico caracterizado por presentar estructuras glandulares malignas vy

componente de escamoso y adenocarcinoma. Representa hasta el 4% de los CP.

Carcinoma escamoso

Constituye el 25-30% de los casos de CP y se incluye como variantes:
- Papilar.

- Células pequefias:

- Células claras.

- Basaloide.

Carcinoma de células grandes

Engloba a aquellos CPNM pobremente diferenciados no encuadrables por microscopia

Optica en escamoso o adenocarcinoma.
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Carcinoma sarcomatoide

CPNM con componente de sarcoma, que incluye como variantes:
- Carcinoma pleomarfico.

- Carcinoma fusocelular.

- Carcinoma de células gigantes.

- Carcinosarcoma.

- Blastoma pulmonar.

Tumores neuroendocrinos

Se dividen en 2 grandes grupos:
- CPM o carcinoma de células pequefias: supone sobre el 15% de los casos de CP.
- Tumores neuroendocrinos de células no pequefias, entre los que se incluyen:
- DIPNECH (Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia),
considerado un precursor de los tumores neuroendocrinos.
- Tumores carcinoides tipicos, que poseen caracteristicas carcinoides con <2
mitosis/10 campos de gran aumento y ausencia de necrosis.
- Tumores carcinoides atipicos, que son tumores carcinoides con 2-10 mitosis/10
campos de gran aumento.
- Carcinoma neuroendocrino de células grandes, que poseen caracteristicas
neuroendocrinas pero no son incluibles ni en carcinoide tipico, atipico o microcitico.
La clasificacion de la Organizacion mundial de la Salud (OMS) lo incluye como
carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado.

- CPNM con diferenciacién neuroendocrina por inmunohistoquimia.

1.1.4. GRADO HISTOLOGICO DEL CANCER DE PULMON

El grado histolégico hace referencia al grado de anormalidad, velocidad de multiplicacion

y diseminacion visible de las células en los tejidos neoplasicos.
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Las células neoplasicas de grado histolégico bajo presentan una mayor similitud a las
células normales y tienden a multiplicarse y diseminarse de forma mas lenta (National
Cancer Institute 2022). Por el contrario, las células neoplasicas de grado histoldgico alto
poseen una menor similitud respecto de las células normales y tienden a multiplicarse y

diseminarse de forma mas rapida.

Segun el grado histoldgico, los tumores se dividen en:
- G1: bien diferenciado.

- G2: moderadamente diferenciado.

- G3: mal diferenciado.

- G4: indiferenciado.

1.1.5. DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PULMON

El diagndstico precoz del CP es fundamental al permitir obtener tasas de respuesta y

supervivencias globales (SG) mas elevadas (Nooreldeen R 2021).

Histéricamente, las pruebas diagndsticas disponibles para detectar el CP en etapas
tempranas han sido la radiografia de térax y la citologia de esputo. Actualmente, se
recomienda la tomografia computarizada (TAC) de dosis bajas en personas entre 55-74
anos que han fumado durante > 30 afios, que son fumadores actuales o que han dejado

de fumar en los ultimos 15 afios (Manser R 2013, Wood DE 2018).

El diagndstico del CP se realiza mediante la evaluacién de signos y sintomas clinicos,
pruebas radioldgicas y posterior confirmacidn anatomopatolégica de una muestra de

biopsia.

- Pruebas Radioldgicas

Respecto al estudio radioldgico, el TAC y la radiografia de térax son las pruebas mas

frecuentes.
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La radiografia de térax presenta una elevada sensibilidad para la deteccién de tumores
de aproximadamente 1 cm de didmetro con una celularidad de mas de 10° células que

presenten epitelio vascular y bronquial alterado.

El TAC en espiral permite una exposicién a la radiacion mas baja y una precision
diagndstica mejorada sobre la radiografia simple. Por ello, los nédulos de pequefio
tamafio (1-5 mm) pueden ser detectados con la tecnologia de TAC espiral. No obstante,
es necesario mencionar que la exposicién a dosis bajas de radiacidon podria aumentar
el riesgo de desarrollar futuras neoplasias, especialmente si el paciente es sometido a

multiples TAC.

Citologia de esputo

Otro procedimiento empleado en el diagndstico del CP es el examen citoldgico del
esputo. Esta indicado especialmente en carcinomas escamosos y de células pequenas
puesto que detecta con mayor facilidad los tumores centrales de los bronquios. En
general, las muestras de esputo no estan indicadas para la deteccién de
adenocarcinomas de pequefio tamano puesto que suelen originarse en las

ramificaciones de las vias respiratorias.

Broncoscopia

La broncoscopia con luz blanca es el procedimiento mas utilizado para obtener un
diagnostico histolégico definitivo de CP. No obstante, presenta importantes
limitaciones diagndsticas cuando existen lesiones premalignas. Esto es debido a que
se trata de lesiones de dificil deteccion visual al estar compuestas por unas pocas capas

de células neoplésicas con unos escasos milimetros de grosor.

Actualmente se ha desarrollado la endoscopia pulmonar de fluorescencia. Se trata de
un nuevo sistema de diagndstico fotodinamico con laser que emplea fluorescencia de

farmacos especifica para tumores a una longitud de onda de 630 nm, aportando una
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mayor sensibilidad diagndstica sobre la broncoscopia clasica en la deteccion de

lesiones premalignas y malignas tempranas a costa de una menor especificidad.

Biopsia

Se trata de la prueba mas importante e imprescindible que permite la confirmacion
histolégica del CP. Las muestras de biopsia de tejido pulmonar deben tener material
tisular adecuado para identificar el subtipo de CP mediante procedimientos
histopatoldgicos. Ademas, es posible realizar un analisis molecular de biomarcadores,

siendo los mas importantes: EGFR, ALK, ROS1, BRAF y PDL-1.

Existe una modalidad de biopsia, conocida como biopsia liquida, que esta siendo cada
vez mas empleada en el diagndstico del CP. Se trata de una técnica no invasiva que se
realiza en una muestra de sangre y que permite analizar el DNA libre circulante
liberado tanto por células normales como por células que presentan procesos
neopldsicos. El DNA tumoral circulante (ctDNA), liberado por las células tumorales a
través de una combinacidon de fendmenos de apoptosis, necrosis y secrecidn, puede
ser detectado a través de la biopsia liquida. Se trata, en definitiva, de un producto de

eliminacidn de tumores que puede ser utilizado en el diagndstico precoz del CP.

Antigenos circulantes en sangre

También se estan evaluando diversos antigenos como posibles biomarcadores de
diagnostico del CP. Los biomarcadores mas estudiados incluyen CYFRA 21-1, antigeno
carcinoembriogénico (CEA), enolasa especifica de neuronas (NSE) y antigeno de
carcinoma de células escamosas (SCC-Ag). Sin embargo, existen variaciones
importantes en funcién del subtipo histolégico de CP y un Unico antigeno positivo en

sangre no es valido para realizar un diagndstico precoz.

10
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1.1.5.1. Diagndstico molecular del cancer de pulmoén

Una vez realizado el diagndstico morfoldgico del CP, es imprescindible realizar un analisis
molecular del tumor que permita detectar biomarcadores predictivos de respuesta al

tratamiento (Lindeman NI 2013, Kerr KM 2014).

Los biomarcadores mas utiles en el CP son las alteraciones somaticas conocidas como
"mutaciones drivers". Estas mutaciones ocurren en genes que codifican proteinas
esenciales para el crecimiento y la supervivencia de las células tumorales. La identificacidn
de estas mutaciones drivers permite utilizar terapias dirigidas y especificas para los
tumores que las expresan con excelentes resultados terapéuticos. Existen diversas
técnicas para identificarlos, como la fluorescencia in situ (FISH) y la amplificacidn por PCR.
En general, son mutuamente excluyentes entre si (Lindeman N 2018) y son mas
frecuentes en personas no fumadoras, exfumadores de larga duracion (> 10 afios) o
fumadores ligeros (< 15 paquetes-afio). La gran mayoria de estas mutaciones drivers estan

presentes en los adenocarcinomas avanzados.
Las principales mutaciones drivers presentes en el CP se describen a continuacion:

- Mutacion del receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR)

Se detecta en el 10-20% de los adenocarcinomas. La mutacion de EGFR es un factor
predictivo de respuesta al tratamiento con inhibidores tirosincinasa (ITK) anti EGFR. De
todas las mutaciones activadoras de EGFR, las mas importantes son aquellas que
afectan a L858R del exdn 21 y la delecion del exdn 19. Estas mutaciones son mas

frecuentes en caucasicos y seran fundamentales para la seleccion del tratamiento.

Algunos pacientes desarrollan resistencias al tratamiento a los ITK del EGFR, siendo las
mutaciones de resistencia mas frecuentes las producidas en el exén 20 (T790M),

amplificacion de MET y activacion de IGF-IR.

11



Tesis doctoral Alejandro Valcuende Rosique

Esta mutacion es la diana terapéutica de farmacos como erlotinib, gefitinib, afatinib y

osimertinib.

Cuando se produce progresion a un ITK en primera linea, se recomienda el analisis de
la mutacién T790M, ya que constituye el 50-60% de los mecanismos de resistencia a
los ITK de primera y segunda generacion. Se puede determinar en sangre y si es
negativa, en tejido. La mutacion T790M es la diana terapéutica de osimertinib, siendo

el farmaco de referencia en este escenario.

- Reordenamiento de ALK

Se encuentra presente en el 2-5% de los CP. Se trata de una traslocacion entre ALK-
EML4 localizada en el brazo corto del cromosoma 2. Existen diversos farmacos

inhibidores de ALK como alectinib, crizotinib, lorlatinib y brigatinib.

- Traslocacion de ROS1

Tiene una incidencia del 1-4% de los CP. Se trata de un gen que codifica un receptor
con actividad tirosincinasa con gran similitud con ALK. Si la inmunohistoquimia es
positiva, se recomienda realizar un FISH confirmatorio. Es la diana terapéutica de

farmacos como crizotinib y entrectinib.

- Mutacion en BRAF

Se detecta en un 2% de los CP. Se trata de una mutacion en el gen que codifica la
proteina B-RAF relacionada con el crecimiento celular, siendo la mutacién mas
frecuente la V600E. Existen diversos farmacos inhibidores de BRAF de como

vemurafenib y dabrafenib.

Las mutaciones drivers mencionadas anteriormente son mas frecuentes en pacientes
con adenocarcinomas avanzados y/o carcinomas escamosos de pacientes no
fumadores, y se recomienda su determinacion rutinaria para identificar posibles

dianas terapéuticas.
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Mutacion de HER2

Se trata de un receptor con actividad tirosincinasa de la familia de EGFR localizado en
el exdn 20, que afecta al 1-2% de CPNM. Estudios recientes sugieren que los tumores
gue contienen mutaciones HER2 responden de manera eficaz a farmacos como

trastuzumab o afatinib.

Anomalias de MET

Es un gen que codifica la proteina c-Met con actividad tirosincinasa para el factor de
crecimiento hepatocitario y desempeiia funciones esenciales en el desarrollo
embrionario, la organogénesis y la cicatrizacion de heridas. En CPNM se han
encontrado tres tipos de alteraciones oncogénicas de MET: sobrexpresién en el 25-
75% de casos, amplificacion en el 3-10%, y mutaciones en un 1%. Existen farmacos con

actividad inhibidora de MET como crizotinib o cabozantinib.

Mutaciones de RAS

Las mutaciones de RAS provocan un aumento en la capacidad de invasidn, metastasis
tumoral y disminucién de la apoptosis. Las mds importantes son KRAS, NRAS, HRAS.
Estan presentes entre un 20-25% de adenocarcinomas y estan relacionados con el
tabaco. Las mutaciones en RAS son factores predictivos de peor respuesta a la

guimioterapia (QT) y a los ITK del EFGR.

1.1.5.2. Estadificacion del cancer de pulmoén

La estadificacidn del CP consiste en la evaluacion de la extension de la enfermedad y es

necesaria para la seleccién del tratamiento. En oncologia, los sistemas de estadificacion

surgieron de la necesidad de identificar subgrupos de pacientes con prondstico similar. El

sistema mas empleado para la estadificacion del CP es la clasificacion TNM, publicada por

la IASLC, que evalta el tumor primario (T), la afectacién ganglionar regional (N) y la

diseminacion a distancia o metastasis (M) (Tablas I.1a, I.1b y I.1c) (Rami-Porta R 2015).
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Tabla I.1a. Clasificacion TNM del CP. Tumor primario.

T TUMOR PRIMARIO

Tx No se puede evaluar el tumor primario o se ha confirmado la presencia de células
malignas en el esputo o lavados bronquiales, pero no es visualizado mediante
imagenes o broncoscopia.

TO No hay evidencia de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.
T1 Tumor £ 3 cm en su mayor dimension, rodeado por pulmoén o pleura visceral sin

evidencia broncoscopica de invasion mas proximal que el bronquio lobar (es decir,
no en el bronquio principal).

Tla Tumor £ 1 cm en su mayor dimension.

Tib Tumor > 1 cm pero £ 2 cm en su mayor dimension.

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

T2 Tumor >3 cm pero <5 cm o tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas:

- Involucra el bronquio principal independientemente de la distancia desde la
carina pero sin involucrar la carina.

- Invade la pleura visceral.

- Asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la region
hiliar involucrando parte o todo el pulmén.

T2a Tumor > 3 cm pero <4 cm en su mayor dimension.
T2b Tumor >4 cm pero <5 cm en su mayor dimension.
T3 Tumor >5 cm pero <7 cm en sumayor dimensién o asociado con nddulos tumorales

separados en el mismo lébulo que el tumor primario o invade directamente
cualquiera de las siguientes estructuras: pared tordcica (incluyendo la pleura
parietal y los tumores del sulcus superior), nervio frénico, pericardio parietal.

T4 Tumor > 7 cm en su mayor dimensién o asociado con nédulos tumorales separados
en un lébulo ipsilateral diferente al del tumor primario o invade cualquiera de las
siguientes estructuras: diafragma, mediastino, corazdn, grandes vasos, traquea,
nervio laringeo recurrente, eséfago, cuerpo vertebral y carina.
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Tabla I.1b. Clasificacion TNM del CP. Ganglios linfdticos regionales.

N GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales ipsilaterales y/o hiliares
ipsilaterales y ganglios intrapulmonares, incluyendo el compromiso por extensién
directa.

N2 Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales.

N3 Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares
contralaterales, escalénicos ipsilaterales o contralaterales, o supraclaviculares.

Tabla I.1c. Clasificacion TNM del CP. Metdstasis a distancia.
M METASTASIS A DISTANCIA
Mo No hay metastasis a distancia.
M1 Metdastasis a distancia presente.
Mila Ndédulos tumorales separados en un lébulo contralateral; tumor con nédulos
pleurales o pericardicos o derrame pleural o pericadrdico maligno.
M1b Metastasis extratoracica Unica.
Milc Multiples metastasis extratoracicas en uno o mas érganos.

En funcidn del tamafio del tumor primario (T), la afectacidn ganglionar (N) y la presencia

o ausencia de metastasis (M), los pacientes se clasifican en estadios I-1V, de acuerdo con

lo sefialado en |la Tabla I.2.
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Tabla 1.2. Estadificacion del CP segun la clasificacion TNM 8th edition.

GRUPOS DE ESTADIO

Carcinoma oculto Tx NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Tla (mi) NO MO

Estadio IA1
Tla NO MO
Estadio 1A2 Tib NO MO
Estadio IA3 Tlc NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio IIA T2b NO MO
Tla-c N1 MO
T2a N1 MO

Estadio IIB
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
Estadio IlIA T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla-c N3 MO
T2a-b N3 MO

Estadio IlIB
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO

Estadio IlIC
T4 N3 MO
Cualquier T Cualquier N Mila

Estadio IVA
Cualquier T Cualquier N M1b
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N Mic
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Para realizar una correcta estadificacion de la enfermedad es necesario combinar los

procedimientos que se describen a continuacion:
- Historia clinica completa y exploracion fisica

- Analisis sanguineo: debe incluir hemograma, bioquimica (perfil renal, perfil hepatico,

LDH, fosfatasa alcalina, calcio y albumina) y coagulacion.
- Radiografia térax

- TAC toérax y abdomen superior con contraste: imprescindible incluir las glandulas

suprarrenales en el estudio del TAC por aparicion de posibles metastasis.

- Resonancia magnética del SNC, en los siguientes casos:
- Paciente con sintomas neurolégicos.
- Estadio IV, en enfermedad oligometastasica subsidiaria de tratamiento radical.

- Adenocarcinoma, estadio Ill subsidiario de tratamiento radical.

- Tomografia de emision de positrones (PET)-TAC, en los siguientes casos:
- Estadios resecables con afectacién ganglionar en TAC para una correcta
estadificacion N1, N2 y N3.
- Estadio IV con enfermedad oligometastdsica subsidiaria de tratamiento radical.

- La presencia de enfermedad N2 por PET debe confirmarse histo/citolégicamente.

- Rastreo Oseo isotdpico: si existen sintomas de afectacién dsea (hipercalcemia,
aumento fosfatasas alcalinas) en aquellos pacientes en los que no esté previsto la

realizacion de un PET.

- Confirmacién cito-histolégica mediante broncofibroscopia (BCF) o puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF), segln localizacion y accesibilidad. Si no hay
contraindicacién se recomienda la practica sistematica de la BCF para conocer la

situacién bronquial.
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- En casos de cirugia o RT con intencién radical o neoadyuvante se recomienda la

evaluacién de la funcion pulmonar mediante pruebas funcionales respiratorias.
- Toracoscopia diagnéstica en el caso de producirse un derrame pleural.

- Si la enfermedad es oligometastasica sospechosa en exploraciones de imagen, se

recomienda la confirmacion histoldgica del estadio IV.

1.1.6. TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON NO MICROCITICO (CPNM)
Se diferencian varios tipos de terapia para el tratamiento del cancer:

- Terapia adyuvante: tratamiento adicional que se administra después del tratamiento
primario para disminuir el riesgo de recidiva. La terapia adyuvante puede incluir QT,

RT, terapia hormonal, terapia dirigida o inmunoterapia (IT).

- Terapia neoadyuvante: tratamiento que se administra como primer paso para reducir

el tamafo del tumor antes del tratamiento principal.

- Terapia paliativa: tratamiento que se brinda para aliviar los sintomas y disminuir el

sufrimiento causado por el proceso neoplasico.

A continuacién, se describe el tratamiento actual de los pacientes con CPNM en funcién

del estadio de la enfermedad.

1.1.6.1.Tratamiento del CPNM estadios I y Il

La cirugia es el tratamiento de eleccion en estos estadios al proporcionar las mejores
opciones de curacién. En estos casos, es necesario determinar la resecabilidad
(posibilidad de reseccién completa de la enfermedad) y operabilidad (no existencia de
comorbilidades que dificultan la cirugia). El procedimiento quirdrgico dependera de la

extensién tumoral y de la reserva cardiopulmonar del paciente.
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El tratamiento adyuvante con RT no ha demostrado mejorar el prondstico de los pacientes
con reseccion completa, por lo que no se considera indicada. En el caso de que los
margenes de reseccidn sean positivos, se recomienda la reintervencién quirurgica y QT.

Si no fuera posible, podria considerarse el tratamiento RT o QT-RT.

El tratamiento adyuvante con QT estd indicado en los pacientes con estadio Il y IlIA, al
conseguir una reduccion del 5,4% del riesgo de muerte a los 5 afios, en comparacion con
la no administracién de tratamiento adyuvante (HR 0,89; IC 95% 0,82-0,96) (Pignon JP
2008):

- En el estadio IA el tratamiento con QT adyuvante ha resultado ser deletéreo, con una

peor SG (HR 1,40; IC 95% 0,95-2,06).

- En el estadio IB el uso de QT adyuvante es controvertido. Puede considerarse la QT
adyuvante en tumores con algun factor de alto riesgo como: tumores > 4 cm, invasion
linfovascular, tumores poco diferenciados (Grado 3-4), indice de captacion elevado en
PET precirugia, afectacion de la pleura visceral o desconocimiento de la afectacion

ganglionar.

Si tras la cirugia el paciente va a precisar QT y RT, se recomienda administrar en primer
lugar la QT, y después la RT, puesto que la RT antes de la QT estd asociada con una peor
tolerancia y mayor toxicidad. En los pacientes no candidatos a cirugia, ya sea por
comorbilidad o por rechazo del paciente, se consideraria el tratamiento con RT con

intencion radical.

Respecto al tratamiento con QT adyuvante, el metanalisis LACE (Pignon JP 2008) mostro
gue la QT de eleccion era cisplatino combinado con otro quimioterapico (conocido como
“doblete de platino”). Es muy frecuente la administracion de cuatro ciclos de cisplatino-
vinorelbina cada 21 dias, aunque también se utilizan otras combinaciones de cisplatino

con farmacos como gemcitabina o docetaxel.
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El tratamiento con QT adyuvante debe administrarse en las primeras 8 semanas
postcirugia. Si se considera la administraciéon de RT, debe realizarse entre las 4 y 6

semanas posteriores de haber finalizado el tratamiento QT adyuvante.

La sustitucién de cisplatino por carboplatino (menos nefrotdxico) no se encuentra
claramente avalada en la bibliografia. Se podria considerar su uso cuando exista una

contraindicacién para cisplatino.

Asi pues, en los pacientes con contraindicacién a cisplatino se pueden valorar las

alternativas de carboplatino-paclitaxel o carboplatino-vinorelbina.

En este escenario, el uso del antiangiogénico bevacizumab no ha demostrado beneficio
en supervivencia. De la misma forma, el tratamiento dirigido adyuvante tampoco ha

demostrado ningln beneficio hasta la fecha.

1.1.6.2. Tratamiento del CPNM estadio lll

Un tercio de los pacientes con CPNM presentan estadio Il al diagndstico. Como se resume
en la Tabla I.2, el estadio Ill incluye un grupo muy heterogéneo de tumores. La RT se
consideraba tradicionalmente el tratamiento de primera linea, puesto que la cirugia por
si sola ofrece pocos beneficios. No obstante, debido a la heterogeneidad de este estadio,
es importante distinguir si el tumor es completamente resecable, resecable pero con
riesgo de reseccion incompleta o no resecable. La situacion de irresecabilidad hace
referencia a aquella en la que, aln tras tratamiento de induccién (QT o QT/RT), no es
posible obtener una reseccion completa. Todos los pacientes en estadio Il de la
enfermedad deben ser evaluados por un Comité Multidisciplinar de Tumores Toracicos

gue incluya cirujanos tordacicos con experiencia.

En general, en tumores resecables se recomienda cirugia seguida de QT adyuvante o QT

neoadyuvantes con o sin RT, seguida de cirugia. El tratamiento estandar en estadio Il
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irresecable en pacientes con buen estado funcional es QT/RT concomitante o secuencial
con un doblete de cisplatino. Este tratamiento ofrece una mediana de Supervivencia Libre

de Progresion (SLP) de unos 8 meses y una SG a 5 afios del 15% (Postmus PE 2017).

A continuacidn, se exponen los tratamientos recomendados en estadio Ill en funcién del

tamafio del tumor y la afectacidn ganglionar:

- Estadio llIA (T3-4 N1 MO)

La primera opcidn es la cirugia, seguida de QT adyuvante. En casos seleccionados y que
no precisen neumonectomia, puede considerarse la QT-RT (45-50 Gy) seguida de
cirugia o la QT neoadyuvante seguida de cirugia. En el caso de T4 irresecables el

tratamiento de eleccidon es la QT/RT definitiva.

- Estadio llIA resecado

El tratamiento de eleccion estd basado en QT adyuvante.

- Estadio llIA (cualquier T N2 MO)

En los enfermos con un N2 patoldgico, la primera opcién es la QT/RT definitiva. Se
pueden considerar otras opciones de forma individualizada, como la QT o la QT/RT
concomitante neoadyuvante seguidos de cirugia, siempre y cuando no supongan una

neumonectomia.

- Estadio llIA en paciente no operable y/o tumores no resecables

La combinacidn de QT y RT de forma concomitante con intencidn radical constituye el

tratamiento de eleccion.

- Estadio llIBy IlIC

El tratamiento estandar actual es la QT-RT concomitante radical. El esquema de QT

maés utilizado es 3-4 ciclos de carboplatino AUC 6 combinado con paclitaxel 175 mg/m?
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cada 3 semanas. Otro esquema frecuentemente utilizado es cisplatino 80 mg/m? con

vinorelbina 40-60 mg/m?.

En cuanto a la RT, se administran dosis de 60-66 Gy en 30-33 fracciones durante 6-7
semanas y puede ser concomitante con la QT o secuencial. La RT concomitante esta
indicada en pacientes no fragiles y presenta mayor SG a 5 afios, a pesar de tener mayor
toxicidad, destacando esofagitis (7-21%) y neumonitis G3 (2,5-7%). La RT secuencial
(administracion de la RT una vez finalizada la QT) esta indicada en pacientes fragiles. Estos
pacientes van a presentar un volumen tumoral alto, alteracidn de las pruebas funcionales
respiratorias, comorbilidad y edad avanzada. En esta modalidad seria posible la
administracion de esquemas acelerados de fracciones diarias de 2,6-3 Gy que presentan

una menor duracién del tratamiento y similar SG.

Asimismo, es posible administrar IT con durvalumab como tratamiento de consolidacion
durante un afio en pacientes con CNMP estadio lll irresecable, con expresion de PDL1 21%
y sin progresidn tras tratamiento con QT/RT. El tratamiento de consolidacion con
durvalumab demostré un beneficio en SLP (17,2 meses vs. 5,6 meses), asi como beneficio
en SLP al afio (55,9% vs. 35,3%), SLP a los 18 meses (44,2% vs. 27,0%) y en SG a 2 afios
(66,3% vs. 55,6%) en comparacion con placebo (Spigel DR 2022).

1.1.6.3. Tratamiento del CPNM estadio IV (metastasico)

El tratamiento en este estadio dependera de los siguientes factores:

- Paciente: edad, comorbilidad y estado funcional, valorado por la escala Performance
Status (PS) o la escala disefiada por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

- Histologia: adenocarcinoma o epidermoide.

- Cargatumoral

- Perfil molecular: presencia de mutaciones drivers y nivel de expresién de PD-L1.
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- Tratamiento previo recibido: QT adyuvante recibida o QT/RT previa, intervalo libre de

recaida, toxicidad, asi como tolerancia a las mismas.

Asimismo, se recomienda el tratamiento paliativo desde el inicio y la vacunacién de gripe

Y heumococo.

1.1.6.3.1. CPNM estadio IV con mutaciones drivers.

El tratamiento esta indicado incluso en pacientes con ECOG/PS avanzados. El tratamiento
de primera linea debe ser con un ITK, independientemente del nivel de expresién de PD-
L1. Si no ha sido posible administrar los ITK en primera linea, se administraran en segunda
linea. La QT, seleccionada segun histologia, estd indicada en sucesivas lineas. Las
oligoprogresiones a la primera linea con ITK permiten la continuidad de dicho

tratamiento, asociando medidas de tratamiento local en el lugar de la progresion.

- Mutacion EGFR
Los tratamientos de eleccidn en primera linea son:
- Osimertinib: en pacientes con PS 0-1 que no presenten alargamiento del segmento
QT en el electrocardiograma (ECG).
- Afatinib: indicado en delecciones del ex6n19 y mutaciones del exdn 21. Puesto que
se trata de un farmaco con una elevada toxicidad, el paciente debe presentar un
buen estado general previo al inicio del tratamiento.

- Otras alternativas terapéuticas: gefitinib.

Si se produce una progresion sistémica, se solicitara la determinacién de la mutacion
T790M del exdn 20, que es el principal mecanismo de resistencia. Si esta mutacidn es

positiva, el tratamiento dirigido de eleccion es osimertinib.
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- Mutacion ALK
Existen diversos farmacos autorizados en primera linea como alectinib, crizotinib y
brigatinib. Sin embargo, el tratamiento de eleccién es alectinib, al presentar SG
superiores a crizotinib y una mayor proteccion frente a recaidas a nivel cerebral (Peters

$2017).

Brigatinib también demostré superioridad frente a crizotinib (Camidge DR 2021) y
presenta una posologia mas cémoda. No obstante, no existen estudios de

secuenciacién con otros ITK posteriores tras la recaida.

Otras opciones serian lorlatinib, ceritinib e incluso crizotinib.

- Mutacién ROS1
El tratamiento de eleccidn en primera linea es crizotinib. También esta disponible

entrectinib, con mayor actividad a nivel cerebral que crizotinib.

- Mutacion BRAF V600E

El tratamiento de eleccidn es la combinacién de dos inhibidores de BRAF-MEK, como

drabafenib/trametinib.

- Otras mutaciones

Existen una serie de mutaciones menos frecuentes que se resumen a continuacion con
su tratamiento de eleccion:

- Mutaciones skipping del exdn 14 de MET: capmatinib

- Mutaciones de RET: selpercatinib

- Mutaciones NTRK: larotrectinib y entrectinib.

- Mutaciones KRAS: sotorasib

- Inserciones exdn 20 EGFR: mobocertinib
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1.1.6.3.2. CPNM estadio 1V sin mutaciones drivers.

En este grupo de pacientes el nivel de expresiéon de PD-L1 determinara el tipo de

tratamiento.

A. Primera linea de tratamiento

- A.1. Expresion PD-L1 > 50%

Independientemente de la histologia, carcinoma epidermoide o adenocarcinoma, el
tratamiento de eleccidn en primera linea es IT con pembrolizumab, atezolizumab o

cemiplimab.

A dia de hoy, cemiplimab tiene un acceso preferente al tratarse del farmaco mas coste-
efectivo, aunque los datos que ofrece son menos robustos que los de pembrolizumab
por el menor tiempo de seguimiento de los ensayos clinicos (Informe de

Posicionamiento Terapéutico de Cemiplimab 2022).

- A.2. Expresion PD-L1< 50%

El tratamiento de primera linea es la QT, asociada o no a IT, en funcién de la histologia.

= A.2.1. Carcinoma epidermoide (escamoso)
El tratamiento de primera linea para pacientes con PS 0-1, si no existe
contraindicacién para la IT, es la combinacion de carboplatino-paclitaxel-

pembrolizumab.

Tras la administracion de 4 ciclos se realiza un TAC de control vy, si existe
respuesta, se continla con pembrolizumab de mantenimiento cada 3 semanas
hasta progresidn, toxicidad inaceptable o completar 2 afios.

El tratamiento quimioterapico de primera linea para pacientes con PS 0-1, si la
IT esta contraindicada, es la combinacion de platino-gemcitabina. Para

pacientes con PS 2, el tratamiento de eleccién es la combinacién carboplatino-
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paclitaxel. Los pacientes con PS >3 el tratamiento de eleccién es,

exclusivamente, terapia paliativa.

= A.2.2. Adenocarcinoma (carcinoma no escamoso)

Las siguientes combinaciones corresponden al tratamiento sistémico de primera

linea para pacientes con PS 0-1:

Carboplatino-pemetrexed-pembrolizumab: de eleccidn en este escenario. Se
administran 4 ciclos y posteriormente se continla con pembrolizumab-
pemetrexed hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o
completar 35 ciclos.

Carboplatino-paclitaxel-bevacizumab-atezolizumab: de eleccién en
pacientes con alta carga tumoral, sin contraindicacion a bevacizumab y con
metastasis hepaticas.

Platino-pemetrexed-ipilimumab-nivolumab: indicado en pacientes con alta
carga tumoral o metastasis de mal prondstico (SNC). Se administran 2 ciclos
y posteriormente se continda con ipilimumab-nivolumab hasta progresion

de la enfermedad, toxicidad o completar 2 afios.

En el caso de que exista contraindicacidon a pemetrexed, podria emplearse la

combinacion carboplatino-paclitaxel-nivolumab-ipilimumab.

Si existiese contraindicacion al uso de IT, las opciones terapéuticas disponibles

para pacientes con PS 0-1 son:

Carboplatino-paclitaxel-bevacizumab, 4-6 ciclos, seguidos de bevacizumab
de mantenimiento hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.
Platino-pemetrexed, 4-6 ciclos, seguidos de pemetrexed de mantenimiento.
Cisplatino es el farmaco de eleccidn, y en el caso de que el paciente no sea

candidato se recomienda intercambiar por carboplatino.
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En los pacientes con PS 2, las opciones terapéuticas disponibles son las
combinaciones de carboplatino-paclitaxel o gemcitabina o vinorelbina.
Posteriormente, si existe respuesta o estabilizacion de la enfermedad, puede
continuarse con pemetrexed de mantenimiento hasta progresién de
enfermedad o toxicidad inaceptable. En los pacientes con PS 23 el tratamiento

recomendado es exclusivamente sintomatico.

B. Segunda linea de tratamiento

El tratamiento de segunda linea se selecciona en funcidn del nivel de expresion de PD-L1

y la histologia del tumor.

B.1. PD-L1 < 1% y carcinoma epidermoide (escamoso)

El tratamiento de eleccion en segunda linea es la IT con nivolumab o atezolizumab,

salvo contraindicacion.

En lineas posteriores, si el paciente mantiene PS adecuado, pueden administrarse QT
en monoterapia con docetaxel, gemcitabina, vinorelbina o paclitaxel (si no lo ha

recibido previamente).

B.2. PD-L1 < 1% y adenocarcinoma (carcinoma no escamoso)

El tratamiento de eleccion en segunda linea, especialmente si la SLP a la primera linea
es menor a 9 meses, es la combinacidon docetaxel-nintedanib, 6 ciclos, seguido de
nintedanib de mantenimiento hasta progresiéon de enfermedad o toxicidad

inaceptable.

La combinacidon de docetaxel-nintedanib sdlo estad indicada si el paciente no ha
recibido un antiangiogénico en primera linea (bevacizumab). Si lo ha recibido, se

administrara docetaxel en monoterapia.
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En lineas posteriores, si el paciente mantiene PS adecuado, pueden administrarse QT
en monoterapia con gemcitabina, vinorelbina o paclitaxel (si no lo ha recibido

previamente).

- B.3. PD-L1 1-50%, independientemente de la histologia

En pacientes que han recibido una primera linea con QT, el tratamiento de eleccidn en
segunda linea es la IT (nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab), salvo

contraindicacion.

En lineas posteriores, si el paciente mantiene PS, se pueden administrar otros
esquemas de QT en monoterapia con docetaxel (carcinoma epidermoide), docetaxel-
nintedanib (adenocarcinoma), pemetrexed (adenocarcinoma), gemcitabina,

vinorelbina o paclitaxel (si no lo ha recibido previamente).

- B.4.PD-L12>50%

En pacientes con expresion de PD-L1 > 50%, si han recibido una primera linea de IT, el
tratamiento de segunda linea dependerd de la histologia del tumor. En
adenocarcinoma, el estandar de tratamiento es platino-pemetrexed, y en carcinoma

epidermoide carboplatino-paclitaxel.
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1.2. INMUNOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON

La IT se ha convertido en un pilar fundamental del tratamiento contra el cancer. En la
actualidad, los farmacos inhibidores de proteinas de control inmunitario (ICls) se han
incorporado al arsenal terapéutico y han modificado el paradigma del tratamiento del

cancer por haber demostrado una eficacia superior a la QT clasica (Barquin-Garcia 2019).

Estos farmacos actuan sobre puntos claves de regulacion del sistema inmunitario,
bloqueando proteinas de control inhibitorio de la respuesta inmune, de forma que
incrementan la respuesta inmunitaria sobre el tumor. Las proteinas de control inhibitorio
mas importantes en la actualidad son: la via de la proteina 4 asociada a los linfocitos T
citotoxicos (CTLA-4) y la via de la proteina programable de muerte celular 1 (PD-1)/PD-L1.
Otros farmacos, actualmente en investigacién, actian sobre las proteinas de control

inmunitario OX-40, LAG-3 y TIM-3.

Los ICls actualmente empleados en el CPNM son aquellos que actuan sobre la via de la
proteina programable de muerte celular 1 (PD-1)/PD-L1y la via de la proteina 4 asociada

a los linfocitos T citotdxicos (CTLA-4).

1.2.1. INHIBIDORES DE CONTROL INMUNITARIO anti PD-1/PD-L1

La proteina programable de muerte celular 1 (PD-1) es un regulador negativo de la
actividad de los linfocitos T cuyos ligandos de unién son PD-L1 y PD-L2. Se encuentra

presente en los linfocitos T, linfocitos B y las células NK.

PD-L1 se expresa en numerosos tejidos normales y en células tumorales, mientras que
PD-L2 esta fundamentalmente expresado en células presentadoras de antigenos. Cuando
se produce la unién receptor-ligando, PD-1 produce una inhibicién de la activacion de los
linfocitos T (Keir ME 2008), lo que se traduce en una disminucién en la produccién de

citocinas y la supresion de la proliferacién de las células T.
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Este mecanismo ha sido integrado por multitud de tumores para bloquear su
reconocimiento por parte del sistema inmunitario, mediante la expresion en su superficie
de las proteinas PD-L1 y PD-L2, logrando asi escapar de la apoptosis y continuando su

proliferacion (Francisco LM 2010) (Figura 1.1).

PD-L1 se une con PD-1 e impide
que la célula T destruya la célula
tumoral

Célula tumoral

El bloqueo de PD-L1 o PD-1 permite
que la célula T destruya la
célula tumoral

Muerte de una
célula tumoral

-Antigeno ; }\

Anti-Pb-L'l&
Receptor de

células T Anti-
: i PD-1

PD-1 ? a

Figura 1.1 Mecanismo de accion anti PD-L1 o anti PD-1 (Instituto Nacional del Cdancer 2023).
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El nivel de expresion de PD-L1 en el tumor estd relacionado con la respuesta al
tratamiento y con el beneficio clinico, tanto en monoterapia como en combinacién con
QT (Kerr KM 2016). Sin embargo, este biomarcador de respuesta presenta limitaciones al

existir pacientes respondedores a la IT que no expresan PD-L1.
1.2.2. INHIBIDORES DE CONTROL INMUNITARIO anti CTLA-4

La via de la proteina 4 asociada a los linfocitos T citotdxicos (CTLA-4) fue el primer punto
de control inmunitario utilizado como diana terapéutica (Lipson EJ 2011). En situacion de

reposo este receptor se encuentra en el citoplasma de los linfocitos T CD4+ y CD8+. La
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activacion de estas células mediante la unién de un antigeno a TCR (T cell receptor) induce
la expresion de CTLA-4 en la membrana celular donde se une a sus ligandos B7-1y B7-2,

presentes en la célula tumoral.

Su funcion reguladora se basa fundamentalmente en la inhibicion de linfocitos T
citotdxicos y la activacion de linfocitos T reguladores. CTLA-4 y CD28, ambos receptores
de membrana en los linfocitos T, van a competir por su unién a B7-1y B7-2, presentes en
la célula tumoral. Cuando CD28 es capaz de unirse, se producira la activacién de los
linfocitos T. Sin embargo, cuando CTLA-4 es el ligando que se une, se producirad una
inhibicion de la célula T, de tal forma que la activacion de CTLA-4 inhibird la destruccion

de células tumorales por parte de los linfocitos T (Figura 1.2).

B7-1/B7-2 se une con CTLA-4 e
impide que la célula T destruya la
célula tumoral

El blogueo de BT-1/B7-2 o CTLA-4
permite que la célula T destruya la
célula tumoral

Muarie d& una
célula lumoral

Cdlula bumoral

BT-1BT-2

Figura 1.2: Mecanismo de accidn anti CTLA-4 (Instituto Nacional del Cdncer 2023).

La IT se ha incorporado al tratamiento del CPNM en los ultimos afios. En la Figura 1.3 se
muestra la linea temporal de la publicacion de los ensayos clinicos pivotales de estos

farmacos.
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Durvalumab Durvalumab + CT
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Figura 1.3. Linea temporal de la publicacion de los principales ensayos clinicos pivotales de la
inmunoterapia para el CPNM (Catalano M 2022).

En la Tabla 1.3 se resume la IT actualmente disponible para el tratamiento del CPNM, en

funcién del mecanismo de accién.

Tabla 1.3. Inmunoterapia indicada en CPNM agrupada segtin su mecanismo de accion.

Anti PD1 Anti PD-L1 Anti CTLA4
Pembrolizumab Atezolizumab Ipilimumab
Nivolumab Durvalumab Tremelimumab
Cemiplimab

A continuacién, se resumen las indicaciones actuales de la IT para el CPNM, en funcion
del estadio de la enfermedad y la expresién de PD-L1 (a fecha de mayo 2024) (Ficha
técnica pembrolizumab, Ficha técnica nivolumab, Ficha técnica cemiplimab, Ficha técnica
atezolizumab, Ficha técnica durvalumab, Ficha técnica ipilimumab, Ficha técnica

durvalumab, Ficha técnica tremelimumab).
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A. En CPNM resecable con alto riesgo de recidiva (estadio IB (T = 4 cm)- 1llA)

- Con PD-L1 >50%

- Atezolizumab tras QT neoadyuvante, en monoterapia como tratamiento

adyuvante.

- Con cualguier nivel de expresion PD-L1

- Pembrolizumab con QT como tratamiento neoadyuvante.

- Pembrolizumab en monoterapia como tratamiento adyuvante.

B. En CPNM localmente avanzado

- Con PD-L1 >50%

- Cemiplimab en monoterapia.

- ConPD-L1>1%
- Cemiplimab en combinacién con QT.
- Pembrolizumab en segunda linea en monoterapia.

- Durvalumab en mantenimiento (si no progresion tras QT+RT previa) .

- Con cualguier nivel de expresion PD-L1

- Nivolumab en segunda linea en monoterapia.

- Atezolizumab en segunda linea en monoterapia.

C. En CPNM metastasico

- Con PD-L1>50%

- Pembrolizumab en monoterapia.
- Cemiplimab en monoterapia.

- Atezolizumab en monoterapia.

- ConPD-L1>1%
- Cemiplimab en combinacién con QT.

- Pembrolizumab en segunda linea en monoterapia.
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Con cualquier nivel de expresién PD-L1

Pembrolizumab + QT (en histologia escamosa).
Atezolizumab + QT (en histologia no escamosa).
Nivolumab + ipilimumab y 2 ciclos de QT.
Durvalumab + tremelimumab y QT.

Nivolumab en segunda linea en monoterapia.

Atezolizumab en segunda linea en monoterapia.
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1.3. TOXICIDAD DE LA INMUNOTERAPIA

Los pacientes con CP son especialmente vulnerables a las toxicidades derivadas del
tratamiento puesto que, en la mayoria de las ocasiones, se trata de pacientes de edad

avanzada con presencia de comorbilidades importantes.

La IT se asocia a un perfil de efectos adversos distinto al de la QT. Se trata de una toxicidad
derivada de la hiperestimulacion del sistema inmune que produce efectos adversos
inmunomediados o inmunorelacionados (irAEs). Los irAEs son el resultado de una
activacion aberrante de las células T desencadenada por la inhibicidn de los puntos de
control inmunitario sobre los cuales actua la IT y que conduce a una respuesta del sistema

inmunoldgico frente a tejidos no tumorales del propio huésped.

El inicio de los irAEs puede ser retardado, incluso después de haber finalizado el
tratamiento y su duracién puede llegar a ser prolongada. Generalmente revierten antes
de un mes con el tratamiento adecuado, pero si no se tratan pueden llegar a ser

potencialmente graves.

La toxicidad inmunorrelacionada derivada del uso de estos farmacos puede afectar a

cualquier parte del organismo (Figura |.4), siendo los mas frecuentes:

- Dermatoldgicos, sobre todo, en forma de rash o prurito. Suelen aparecer
precozmente, a las 2 semanas del tratamiento.

- Neumonitis, con distintas formas de afectacién pulmonar, como opacidades en vidrio
deslustrado, patrén intersticial o neumonia organizada criptogénica.

- Hepatotoxicidad.

- Gastrointestinal, con un patréon similar a una enfermedad inflamatoria crénica
intestinal.

- Endocrinoldgicos, destacando hipo o hipertiroidismo e insuficiencia suprarrenal.

Pueden producirse tardiamente y requieren tratamiento hormonal sustitutivo.
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Otros efectos adversos inmunomediados menos frecuentes son fallo renal, efectos
neurolégicos  (polineuropatia,  miastenia  gravis, sindrome  Guillain-Barre,
leucoencefalopatia posterior reversible, neuropatias, encefalitis o meningitis), efectos
reumatologicos (mialgias, artralgias, vasculitis, miositis, arteritis), efectos oculares, y

raramente efectos cardiacos (miocarditis, pericarditis, arritmias, disfuncion ventricular

izquierda).
- Encefalitis
Fatiga - Meningitis
- Uveitis - Polineuropatia
- Sindrome de Sjogren ( \ - Sindrome de Guillain-Barré
- Conjuntivitis o blefaritis 3 J - Neuropatias inflamatorias
- Eplscleritis o escleritis <> subagudas
- Retinitis
- Hipofisitis
= Tirolditis
, p - Adrenalitis
- Pneumonitis
Ly - Miocarditis

- Granulomatosis tipo sarcoide

- Pericarditis
“J ‘ - Nefritis intersticial

- Hepatits
- Glomerulonefritis
- Pancreatitis .
- Diabetes autoinmune ;f‘\‘
3 \ - Colitis
- Enteritis
- Gastritis
- Erupcion cutdnea
- Prurito
- Vitiligo
- DRESS
- Psoriasis
- Sindrome de - Anemia
Stevens-Johnson - Neutropenia
- Trombocitopenia
- Artralgias - Microangiopatia
- Artritis trombocitica
- Miositis - Hemofilia adquirida
- Dermatomiositis - Vasculitis

Figura 1.4. Efectos adversos relacionados con la inmunoterapia en los diferentes érganos del
organismo. Adaptado de Nat Rev Clin Oncol 16, 563—580 (2019).
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La frecuencia de los irAEs depende principalmente del farmaco empleado, pero también
de las caracteristicas especificas del paciente. En la Tabla 1.4 se resumen las frecuencias
de los irAEs reportadas en los principales ensayos clinicos de los farmacos analizados

(Martins F 2019).

Tabla 1.4. Frecuencias de los irAEs relacionados con la inmunoterapia en los principales ensayos

clinicos.
EA cualquier grado
Ensayo Clinico (EA grado 23)
Dosis (N pacientes) Diarrea | Colitis | Pulmo- Rash Neuro- | Endocri- | Hepatica| Renal
nar légica na
Ipilimumab
EORTC 18071
10 mg/kg c/3 sem 41,2% | 15,5% _ 34,2% | 4,5% 37,8% | 24,4% _
(n=471) (9,8%) | (8,2%) (1,1%) | (1,9%) | (7,8%) |(10,9%)
(Eggermont AM 2016)
(3an;d'/lts i?.%lge):m 275% | 76% | | 191% | | 76% | 38% |
131 (4,6%) | (53%) (0,8%) (3,8%) | (0%)
Nivolumab
CheckMate 066
3 mg/kg c/2 sem 16% 1% 1,5% 15% _ 7,3% 3,4% 1,9%
(n=206) (1%) | (0,5%) | (0%) | (0,5%) (1%) | (1,5%) | (0,5%)
(Robert C 2015)
CheckMate 057
3 mg/kg c/2 sem 8% 1% 4,9% 9% 0,3% 10,5% | 10,8% 2%
(n=287) (1%) | (0,3%) | (1,4%) | (3,5%) | (0,3%) | (0%) | (1,4%) | (0%)
(Borghaei H 2015)
Pembrolizumab
KEYNOTE-010
2 mg/kg c/3 sem 7% 1% 5% 9% _ 15% 0,3% _
(n=339) (1%) | (1%) | (2%) | (0,3%) (1%) | (0,3%)
(Herbst RS 2016)
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EA cualquier grado

Ensayo Clinico (EA grado 23)
Dosis (N pacientes) Diarrea | Colitis | Pulmo- Rash Neuro- | Endocri- | Hepatica| Renal
nar légica na
KEYNOTE-010
10 mg/kg c/3 sem 6% 1% 4% 13% _ 16,5% 1% _
(n=343) (0%) | (0,3%) | (2%) | (0,3%) 2%) | (0%)
(Herbst RS 2016)
KEYNOTE-054
200 mg c/3 sem 19,1% 3,7% 4,7%b 16,1% _ 23,4% 1,8% 0,4%
(n=509) (0,8%) | (2%) | (0,8%) | (0,2%) (1,8%) | (1,4%) | (0,4%)
(Eggermont AM 2018)
Ipilimumab con nivolumab
CheckMate 067
i mg::g L‘:U'C)Tu“n:;abb Tl oasw | 13% | 7% | 30% B 34% | 33% | 7%
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
¢/3sem (n=313) (9%) | (8%) | (1%) | (3%) (6%) | (20%) | (2%)
(Wolchok, JD 2017)
CheckMate 214
gl -, R N -3 N o R (A
0, 0, o/\C

¢/3 sem (n=547) (4%) (1%) (0,4%)
(Motzer RJ 2018)
CheckMate 227
1 mg/kg ipilimumab
¢/6 sem + 3 mg/kg 16,3% 1% 3% 16,7% B 12,3% | 3,5% B
nivolumab c/2 sem (1,6%) | (0,5%) | (2%) | (1,6%) (1%)© (3%)
(n=576)
(Hellmann MD 2018)
Avelumab
JAVELIN Tumor sdlido
10 mg/kg c/2 sem 7% B 1% B 1% 7% 1,6% B
(n=88) (0%) (1%) (%) | (0%) |(1,1%)°
(Gulley JL 2017)
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EA cualquier grado
Ensayo Clinico (EA grado 23)
Dosis (N pacientes) Diarrea | Colitis | Pulmo- Rash Neuro- | Endocri- | Hepatica| Renal
nar légica na

JAVELIN Merkel
10 mg/kg c/2 sem 10% B 1% 13% B 7% 6,8% 1%
(n=88) (0%) (0%) (0%) (0%) (2%)¢ (0%)
(Kaufman HL 2016)
Atezolizumab
OAK
1,200 mg c/3 sem 15,4% | 0,3% 1% a : _ 0,3% a
(n=609) (0,7%) | (0%) | (0,7%) (0,3%)
(Rittmeyer A 2017)
Durvalumab
ATLANTIC
10 mg/kg c/2 sem 0,7% 0,4% 2% 0,7% _ 10,1% | 0,7% _
(n=444) (0,2%)* | (0%)* |(0,7%)* | (0,2%)* (0,5%)* | (0,7%)*
(Garassino MC 2018)

* Efectos adversos de especial interés que requirieron corticoides sistémicos, otros inmunosupresores o
terapia endocrina (los que no fueron manejado con tales tratamientos se excluyeron).

Se estima que la incidencia de acontecimientos adversos mortales asociados a ICls oscila
entre el 0,3% y el 1,3% (Wang DY 2018). Este riesgo sigue siendo inferior al asociado a los
tratamientos convencionales: por ejemplo, 0,9% con QT con doblete de platino (Pignon
JP 2008), 0-4% con terapias dirigidas como farmacos anti VEGF o inhibidores de
tirosincinasa (Motzer R J 2018) y 15% con trasplante alogénico de células madre

hematopoyéticas (Gooley TA 2010).

Independientemente del ICI utilizado, las toxicidades con desenlaces mortales tienden a
producirse al principio del tratamiento y evolucionan con rapidez, especialmente en los

pacientes que reciben combinaciones de farmacos. La mediana del tiempo transcurrido
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hasta la aparicion de un efecto adverso mortal es de unos 14,5 dias para las

combinaciones de ICls, y unos 40 dias en monoterapias con ICls (Hellmann MD 2018).

El espectro de las irAEs mortales difiere ampliamente entre farmacos y esquemas de
administracion. El metaanalisis publicado por Wang DY et al. en 2018 evidencid que la
colitis fue la causa mas frecuente de muerte por irAEs en pacientes en tratamiento con
anti CTLA-4 (70%), mientras que las muertes por tratamientos con anti PD-1 o anti PD-L1
se atribuyeron principalmente a neumonitis (35%), hepatitis (22%) y efectos neurotéxicos
(15%). En los pacientes con tratamientos combinados, las muertes relacionadas con ICls
se debieron a colitis (37%) o miocarditis (25%) (Wang DY 2018). En la Tabla 1.5 se recogen

las causas de muerte de los ICIS en los principales ensayos clinicos.

Tabla I.5. Frecuencia y causas de muerte relacionadas con la inmunoterapia en los principales
ensayos clinicos.

- M . .
Ensayo Clinico I\lll ?:/t)es Causa de muerte relacionada con el tratamiento
()
Ipilimumab
Colitis en tres pacientes, miocarditis en un paciente y fallo
EORTC 18071 5(1,1) | multiorgdnico asociado al sindrome de Guillain-Barré en un
paciente.
Hodi 2010 2 (1,4) |Colitis en un paciente y fallo hepatico en un paciente
Nivolumab
CheckMate 066 0 -
CheckMate 057 1(0,5) | Encefalitis

Pembrolizumab

KEYNOTE-010
3(0,9) |Pneumonitis en dos pacientes y neumonia en un paciente

(2 mg/ke)

KEYNOTE-010 3(0,9) Infarto de miocardio en un paciente, pneumonia en un
(10 mg/kg) ! paciente y pneumonitis en un paciente

KEYNOTE-054 1(0,2) | Miositis
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Muertes

N (%) Causa de muerte relacionada con el tratamiento
(1]

Ensayo Clinico

Ipilimumab con nivolumab

CheckMate 067 2 (0,6) |Fallo hepatico en un paciente y miocarditis en un paciente

Anemia aplasica, linfohistiocitosis hemofagocitica,
hemorragia Gl, fallo hepatico, infecciéon pulmonar,
neumonia, neumonitis y muerte subita no explicada, cada
una en un paciente

CheckMate 214 8(1,5)

Neumonitis en tres pacientes y necrosis tubular aguda,
CheckMate 227 7 (1,2) |taponamiento cardiaco, colapso circulatorio y miocarditis,
cada una en un paciente

Avelumab

JAVELIN tumores solidos 0 -

JAVELIN Merkel 200 0 -

Atezolizumab

OAK 0 —
Durvalumab
ATLANTIC 0 —

La base para el correcto manejo de la toxicidad inmunorrelacionada es la prevencion,
anticipacion, deteccidn, tratamiento y monitorizacién de los mismos. En este sentido,
diferentes sociedades cientificas (ESMO, SEOM, ASCO) han publicado guias de deteccidn
y manejo de estos irAEs (Haanen JB 2017, Brahmer JR 2018, Majem M 2019).

1.3.1. EVOLUCION TEMPORAL DE LA TOXICIDAD A LA INMUNOTERAPIA

Enla Figura I.5 se presenta la evolucion temporal de los principales irAEs relacionados con
la IT: ipilimumab (Figura 1.5a), anti PD-1 o anti PD-L1 (Figura 1.5b) y de la combinacion de

ipilimumab con anti PD-1 (Figura I.5c).
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Figura 1.5. Evolucion temporal de los principales irAEs relacionados con la inmunoterapia: a)
ipilimumab; b) anti PD-1 o anti PD-L1; c) combinacion de ipilimumab con anti PD-1. Adaptada de

Martins F 2019.
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En general, la toxicidad inmunomediada de los pacientes que reciben una combinacion
de IClIs aparece de forma mas precoz en comparacion con los pacientes que reciben

monoterapias.

La colitis inducida por ipilimumab suele producirse entre 4 y 8 semanas después de la
primera dosis y casi nunca se observa mas de 2 meses después del fin del tratamiento

(Soularue E 2018).

La hipofisitis inducida por ICls suele aparecer entre las 6 y 14 semanas tras el inicio del
tratamiento, con una mediana de tiempo de aparicion de 8 semanas para ipilimumab en

melanoma (Girotra M 2018).

La toxicidad tiroidea o la exacerbacion de anomalias preexistentes presentan una
mediana del tiempo de aparicién de 4-7 semanas desde el inicio del tratamiento para

todos los ICls (Patel NS 2018).

La toxicidad hepatica presenta un tiempo de aparicion mas variable, entre 1y 14 semanas

desde el inicio del tratamiento, con medias de entre 3-9 semanas (De Martin E 2018).

La toxicidad neurolégica aparece entre 1y 7 semanas desde del inicio del tratamiento con
ipilimumab, 4,5 semanas en el caso de los anti PD-1, y 2 semanas en pacientes que reciben

combinaciones de inmunoterapia (Cuzzubbo S 2017).

Respecto a la toxicidad renal, se ha notificado un intervalo de 2-12 semanas entre el inicio
del tratamiento y la aparicidon de nefritis intersticial aguda (NIA) en pacientes que reciben
ipilimumab, con NIA retardada de hasta 26 semanas después del inicio del tratamiento.
En tratamientos con anti PD-1 o anti PD-L1 la aparicidon de NIA ocurre de forma mds tardia,

de 3 a 12 meses tras el inicio del tratamiento (Wanchoo R 2017).

La toxicidad reumatica asociada a la IT presenta una amplia dispersién en el tiempo de
aparicion con una mediana de 7,3 semanas, pero con eventos descritos mas de 50

semanas tras el inicio del tratamiento (Calabrese C 2017).
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La neumonitis es excepcionalmente rara en los pacientes que reciben anti CTLA-4, a
diferencia de los que reciben anti PD-1 o anti PD-L1 o terapia combinada con ICls. Se ha
notificado una mediana de tiempo hasta la aparicion de neumonitis de 2,5 meses (2-24
meses) entre los pacientes que reciben cualquier ICl, con una resolucidn estimada de los
sintomas de neumonitis leve a moderada de 2-8 semanas (Chuzi S 2017). No obstante,
otro estudio revelé un tiempo mas corto hasta la aparicidon de la neumonitis; a los 9 dias

tras el inicio del tratamiento con anti PD-1 (Naidoo J 2017).

1.3.2. TOXICIDAD DE LA INMUNOTERAPIA EN FUNCION DEL TIPO DE TRATAMIENTO
1.3.2.1. Farmacos anti CTLA-4 (Ipilimumab)

Produce irAEs de cualquier grado en hasta el 60% de pacientes, e irAEs grado 3-4 en el 10-
30% de los mismos. En un ensayo de fase Il en melanoma avanzado previamente tratado,
en el que se compard la eficacia de 10 mg/kg de ipilimumab vs. 3 mg/kg, los pacientes del
grupo de dosis altas de ipilimumab presentaron una mayor prevalencia de
acontecimientos adversos de grado = 3 (37% vs. 18%). Por ello, este hallazgo sugiere que
el riesgo de irAEs en pacientes que reciben ipilimumab depende de la dosis (Eggermont

AM 2016, Weber 2012).

Adicionalmente, en una cohorte de pacientes con melanoma estadio Il de alto riesgo, los
pacientes recibieron 10 mg/kg de ipilimumab cada 3 semanas y luego cada 3 meses
durante un maximo de 3 afios (Eggermont AM 2016). En este ensayo, el 54,1% de
pacientes presentaron irAEs grado > 3, incluidas 5 muertes (1,1%), lo que pone de
manifiesto que el tratamiento a largo plazo con dosis altas de anticuerpos anti CTLA-4 se

asocia a un riesgo elevado de irAEs.

La mayoria de los irAEs grado >3 se producen durante las primeras 8-12 semanas, siendo

la diarrea y/o la colitis las mas frecuentes (sobre el 20% de pacientes) y la erupcion
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cutanea la que suele aparecer mas precozmente. Otras toxicidades menos frecuentes (3-
20% de pacientes) incluyen prurito, hepatitis y endocrinopatias, como hipofisitis y
tiroiditis. La hepatotoxicidad suele aparecer mas rdpidamente que las toxicidades
endocrinas (a las 4-9 semanas, frente a las 7-10 semanas del inicio del tratamiento). Otras
toxicidades poco frecuentes (< 2% de pacientes) incluyen episcleritis y/o uveitis,
pancreatitis, nefritis, miastenia gravis, ganglionopatia autonémica autoinmune, sindrome
de Guillain-Barré, reacciones similares a la sarcoidosis, trombocitopenia autoinmune,

necrdlisis epidérmica téxica y sindromes similares al de Stevens-Johnson.

En la revisidn realizada por Cuzzubbo et al. en 2017, se observé que el 3,8% de los
pacientes tratados con anti-CTLA-4 desarrollaron irAEs neuroldgicos de cualquier grado.
Los irAEs de grado = 3 ocurrieron en menos del 1% de los pacientes, manifestandose como
cefalea, encefalopatia y meningitis, con una mediana de apariciéon a las 6 semanas

después de iniciar el tratamiento (Cuzzubbo S 2017).

1.3.2.2. Farmacos anti PD-1 (Nivolumab y Pembrolizumab)

Los irAEs relacionados con los anti PD-1 son menos frecuentes y difieren en los érganos

afectados en comparacion con los anti CTLA-4 (Figura 1.1b).

Aproximadamente un 10% de los pacientes en tratamiento con anti PD-1 presentan irAEs
grado 23 y un 5-20% irAEs de cualquier grado, incluyendo fatiga, cefalea, artralgia,
erupcion cutanea, prurito, neumonitis, diarrea y/o colitis, hepatitis y endocrinopatias. La
mayor parte de los irAEs se producen en los primeros 6 meses de tratamiento. Las
toxicidades de los farmacos anti PD-1 o anti PD-L1 pueden tardar mas en resolverse que
las de ipilimumab, aunque no existen comparaciones directas del tiempo transcurrido

hasta la resolucion de los irAEs causados por los distintos farmacos.

En el ensayo CheckMate 066, que compard la eficacia y la seguridad de nivolumab con

dacarbazina en melanoma avanzado, los pacientes tratados con nivolumab presentaron
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toxicidad grado > 3 en el 11,7%, siendo los irAEs mas frecuentes los endocrinos
(principalmente tiroiditis), neumonitis, hepatitis, diarrea y colitis. También se notificaron

fatiga, prurito y nduseas (de cualquier grado) en > 15% (Robert C 2015).

Pembrolizumab tiene un perfil de toxicidad similar al de nivolumab. En el ensayo clinico
fase Ill KEYNOTE-407 (Paz-Ares L 2018), realizado en CPNM escamoso metastasico, y que
comparé la eficacia de pembrolizumab con carboplatino y paclitaxel (o nab-paclitaxel)
frente a QT sola, no se produjo aumento de toxicidad grado >3 por la asociacién de la IT
alaQT (69,8% vs. 68,2% en larama de QT). La neumonitis y la hepatitis autoinmune fueron
ligeramente mas frecuentes en el grupo de pembrolizumab en combinacién con QT (2,5%
vs. 1,1% y 1,8% vs. 0%, respectivamente). La interrupcion del tratamiento por irAEs
también fue mas frecuente en el grupo de pembrolizumab con QT (13,3% vs. 6,4%); sin

embargo, este grupo también presentd mejores resultados de SG.

1.3.2.3. Farmacos anti PD-L1 (Atezolizumab)

Los anticuerpos anti PD-L1, en teoria, podrian ser menos toxicos debido a la no afectacion
de la via de sefializacion de PD-L2, preservando asi mejor la homeostasis inmunitaria. El
metaanalisis de Khunger et al, en 2017, que incluyé datos de 19 ensayos clinicos centrados
en las toxicidades pulmonares asociadas a los anticuerpos anti PD-1 y anti PD-L1 reveld
una incidencia significativamente mayor de neumonitis entre los pacientes que recibian
anti PD-1 (4,9% vs. 1,9%) y la gravedad de la neumonitis también fue mayor (Khunger M
2017).

También se encontré mayor incidencia de neumonitis en los pacientes con CPNM tratados
con anti PD-1 vs. los tratados con anti PD-L1 en el metaanalisis de Pillai et al. de 2018: 4%
vs. 2%. Esta incidencia ligeramente superior de toxicidades asociadas a los anticuerpos

anti PD-1 podria reflejar un mejor perfil de seguridad de atezolizumab (Pillai RN 2018).
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1.3.2.4. Farmacos Anti CTLA-4 en combinacion con Anti PD-1 (lpilimumab con

Nivolumab)

La combinacién de un anti CTLA-4 y un anti PD-1 aumenta la incidencia y la gravedad de
los irAEs. En un ensayo fase Il en melanoma que comparé la eficacia de ipilimumab
combinado con nivolumab, versus ipilimumab en monoterapia, demostré una incidencia
mayor de toxicidad grado 23 en el grupo de combinacidn (54% vs. 24%). Los irAEs también
tendieron a producirse mas temprano en la rama de ipilimumab asociado a nivolumab
(Figura 1.5c). El irAE grave mas frecuente fue la colitis (17%), seguida de toxicidad

dermatoldgica, endocrina y hepatica (Postow MA 2018).

En el ensayo CheckMate 067, realizado en melanoma metastasico, se produjeron irAEs
grado 23 en el 55% del grupo que recibid ipilimumab (3 mg/kg) con nivolumab (1 mg/kg),
versus el 27,3% en el grupo de monoterapia con ipilimumab y el 16,3% en el grupo de

nivolumab (Schadendorf D 2015).

En el ensayo CheckMate 214, en cancer de células renales avanzado, en el que se compard
la eficacia de ipilimumab (1 mg/kg) mas nivolumab (3 mg/kg) versus sunitinib, las
toxicidades mas frecuentes (colitis y/o diarrea, dermatolégica, endocrina y hepatica)
fueron inferiores a las observadas en pacientes con melanoma avanzado tratados con la
misma combinacién (Motzer R} 2018). Sin embargo, el porcentaje de pacientes que
suspendieron el tratamiento combinado por irAEs fue superior (22% vs. 12%), aunque el
porcentaje de pacientes que presentaron irAEs grado >3 fue inferior con la asociacion
ipilimumab mas nivolumab versus sunitinib (46% vs. 63%). Este hallazgo se explica por la
dosis reducida de ipilimumab utilizada en CheckMate 214 en comparacién con CheckMate

067.

En el ensayo CheckMate 012, en CPNM avanzado (Hellmann MD 2017), con ipilimumab 1
mg/kg cada 6 semanas vs. cada 12 semanas, asociado a nivolumab 3 mg/kg cada 2

semanas, la presencia de irAEs grado >3 fue similar (37% vs. 33%).
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Por ultimo, en el ensayo de fase Il CheckMate 227 en el que se empled una combinacion
de 1 mg/kg de ipilimumab con 3 mg/kg de nivolumab (Hellmann MD 2018), los pacientes
con CPNM con elevada carga mutacional tumoral (TMB) obtuvieron SLP superiores en
comparacién con el resto de la poblacién de estudio (SLP a 1 afio del 42,6% en TMB
elevado vs. 30,9% en todos los pacientes), a costa de una mayor incidencia de irAEs grado
>3 (37% vs. 18%). La mortalidad relacionada con irAEs fue ligeramente superior al 1% y

debida a miocarditis, neumonitis e insuficiencia renal.

1.3.3. TOXICIDAD COMPARADA DE LA INMUNOTERAPIA

A pesar de que los ICIs comparten un perfil de seguridad similar, existen diferencias en el
tipo, la frecuencia, la latencia y la gravedad de los irAEs asociados a cada uno de ellos,
debido a sus distintas dianas moleculares y caracteristicas farmacocinéticas (Sonpavde GP

2021, Chen C 2021).

Los pacientes que reciben farmacos anti PD-1 o anti PD-L1 tienen menor incidencia de
irAEs de cualquier grado en comparacion a los que reciben anti CTLA-4, y los pacientes en
tratamiento con ambos son los que presentan la mayor incidencia de irAEs. La incidencia
deirAEs de grado 23 sigue una distribucién similar, con un 6%, 24% y 55% de los pacientes
gue reciben anti PD-1 o anti PD-L1 versus anti CTLA-4 o versus la combinacion de ambos

(Bertrand A 2015, Spain L 2016, Wang PF 2017).

El metaanalisis de Xu et al. de 2018, comparé los perfiles de toxicidad de varios ICls
procedentes de 36 ensayos fase Il y lll. Los resultados concluyeron que atezolizumab
presentd el mejor perfil de seguridad global, al presentar un menor riesgo de irAEs de
cualquier grado y de irAEs grado >3 (66,4% y 15,1%, respectivamente), seguido de
nivolumab (71,8% y 14,1%), pembrolizumab (75,1% y 19,8%) e ipilimumab (86,8% vy
28,6%).
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Atezolizumab se asocid con un mayor riesgo de hipotiroidismo, nduseas y vomitos.
Pembrolizumab se asocid principalmente con artralgias, neumonitis y toxicidades
hepaticas, mientras que nivolumab causé principalmente toxicidad endocrina. Los
principales irAEs relacionados con ipilimumab fueron cutaneos, gastrointestinales y

renales (Xu C 2018).

En el tratamiento del CPNM, la incidencia de toxicidad inmunomediada de cualquier grado
fue del 62% con nivolumab, 65% con atezolizumab, 68% con pembrolizumab, y 75% con
durvalumab. Respecto a la aparicion de efectos adversos severos, nivolumab fue el
farmaco mas seguro. Durvalumab presentd un riesgo relativo inferior para las toxicidades
gastrointestinales y cutdneas; pembrolizumab presenté menor toxicidad hepatica y

atezolizumab menor toxicidad pulmonar (Kumar V 2017, Antonia SJ 2017).

El metaanalisis de Berti et al., analizo los ensayos clinicos fase Il de los ICls utilizados en
el tratamiento del CP (Berti A 2021). En comparacién con la combinacion de IT+QT, la IT
en monoterapia se asocié con una menor frecuencia de irAEs endocrinos de cualquier
grado (RR 0,77), irAEs gastrointestinales de cualquier grado y grado >3 (RR 0,4 y RR 0,35
respectivamente), irAEs renales grado = 3 (RR 0,37) y reaccion a la infusion grado = 3 (RR
0,19). Sin embargo, los irAEs pulmonares de cualquier grado y grado > 3 fueron mas
probables con la IT que con la IT+QT (RR 1,43 y 1,64). Respecto a la interrupcién del
tratamiento y de muertes por toxicidad, el riesgo fue significativamente menor con la IT

en monoterapia (RR 0,57 y 0,39, respectivamente).

En relacion al tipo de toxicidad en funcién del farmaco empleado, durvalumab fue el
farmaco que presentd menos toxicidad gastrointestinal y cutdnea (de cualquier grado y
severa); pembrolizumab fue el farmaco que menos toxicidad hepatica manifestd y

atezolizumab el fdrmaco con menos toxicidad pulmonar.

En el brazo de IT en monoterapia, el 13,8% y el 9,2% de los pacientes interrumpieron el

tratamiento debido a la aparicion de irAEs de cualquier grado y irAEs grado 23,
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respectivamente. Adicionalmente, se produjo muerte por toxicidad en el 2,9% de los
pacientes, aunque sélo el 0,4% de muertes se atribuyeron claramente a los irAEs:
neumonitis (83%) y toxicidad hepatica (17%). El tipo histolégico de tumor (CPM y CPNM)
y lalinea de tratamiento en la que recibieron la IT no modificaron significativamente estos

resultados.

1.3.4. TIPOS DE TOXICIDAD RELACIONADAS CON LA INMUNOTERAPIA
1.3.4.1. Toxicidad endocrina

La toxicidad endocrina relacionada con la IT se encuentra entre los irAEs mds comunes,
con incidencias que pueden alcanzar hasta el 40% de los pacientes (Anderson B 2021,

Martins F 2019).

Los drganos endocrinos mas comunmente afectados por los ICls son: tiroides, hipdfisis,
glandulas suprarrenales y células B de los islotes pancreaticos. El tiempo de latencia es
variable, pero suele presentarse de forma mas frecuente en los primeros 6 meses tras el

inicio del tratamiento.

La incidencia de irAEs endocrinos es mas elevada en el tratamiento con anti CTLA-4 que
con inhibidores de PD-1/PD-L1. No obstante, es mas frecuente en la combinacién de IT

(anti CTLA-4 + inhibidores de PD-1/PD-L1).

En relacion a la incidencia del érgano afectado, el tiroides es aquel que presenta una

mayor incidencia, seguido de la hip&fisis, glandulas suprarrenales y el pancreas.

A continuacidn se describen las toxicidades endocrinas mds importantes.
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1.3.4.1.1. Toxicidad tiroidea.

Las disfunciones tiroideas como el hipotiroidismo, hipertiroidismo, tirotoxicosis y la
tiroiditis indolora estan presentes en el 1-6% de los pacientes tratados con ICls (Chera A

2022).

Existen ciertos factores de riesgo que estan relacionados con una mayor frecuencia de
aparicion de irAEs tiroideos como el sexo (las mujeres parecen tener un riesgo superior),
la edad (mas frecuente en paciente jévenes) (Campredon P 2019), la raza (las razas
caucasica e hispana estan asociadas al hipotiroidismo, mientras que los afroamericanos
estan vinculados a la tirotoxicosis) (D’Aiello A 2021) y la obesidad (vinculada a una

aparicién mas temprana de irAEs tiroideos).

Los irAEs tiroideos generalmente se desarrollan de forma mas precoz en comparacion con

el resto de toxicidades endocrinas (Wright JJ 2021, Tan MH 2019).
- Hipotiroidismo
Se trata de la manifestacion mas frecuente de los irAEs tiroideos y se define como la

disminucion de los niveles de T4 en sangre por debajo de 0,9 ng/dl, afectando al 5-10%

de los pacientes.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, suelen ser de caracter inespecifico como
aumento de peso, fatiga, intolerancia al frio, estrefiimiento, sequedad cutanea,
bradicardia... Analiticamente se puede observar niveles de TSH elevados, con niveles

de T4 libre disminuidos (Chera A 2022).

En aquellos pacientes con afectacidn tiroidea como consecuencia del tratamiento con
IT, se ha revelado un incremento en la expresién de células T CD4+ y CD8+ en la
glandula tiroidea. Este hecho, junto con un incremento de las citoquinas

proinflamatorias, podria ser el responsable de este tipo de irAEs. No obstante, a pesar
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de existir una desregulacién en el sistema inmunitario, el mecanismo fisiopatologico

exacto sigue sin estar del todo definido (Zhan L 2021).

Suele aparecer a las 6 semanas tras el inicio de la IT, precedido de una fase de
hipertiroidismo subclinico, como consecuencia de una tiroiditis destructiva. El
hipotiroidismo desarrollado como irAEs suele ser permanente y requiere un

tratamiento sustitutivo con levotiroxina de forma crénica (Chang LS 2018).

Enrelacion a los farmacos empleados en el tratamiento del CP, los inhibidores de CTLA-
4 causan hipotiroidismo en menor proporcién que los inhibidores de PD-1/PD-L1 (2,5-
5,2% vs. 3,9-8,5%). Sin embargo, cuando se emplean en combinacién, la proporcion de
pacientes con afectacion del tiroides supera el 15% (De Filette J 2019, Barroso-Sousa

R 2018).

Para la deteccion precoz del hipotiroidismo como irAEs, ASCO recomienda mediciones
de la TSH y la T4 libre cada 4-6 semanas tras el inicio del tratamiento, mientras que
ESMO propone ademas un cribado antes de iniciar la IT (midiendo la TSH, la T4 libre y

la T3 libre) (Haanen JB 2017).

En relaciéon al manejo del hipotiroidismo, la terapia de reemplazo hormonal con dosis
bajas de levotiroxina (25-50 pg/dia) puede iniciarse si la TSH estd ligeramente elevada
(5-10 mIU/L). En el caso de que el paciente sea de edad avanzada y presente alguna
enfermedad cardiovascular, se debe considerar una dosis mas baja (12,5-25 pg/dia)

(Gonzalez-Rodriguez E 2016).

- Hipertiroidismo

El término hipertiroidismo se define como el aumento de los niveles de T4 en sangre
por encima de 1,7 ng/dl. Presenta una incidencia inferior al hipotiroidisimo, con cifras
que afectan al 1-7% de los pacientes en tratamiento con IT (Spain L 2016, Weber JS

2015).
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En cuanto a las manifestaciones clinicas, los pacientes suelen presentar palpitaciones,
intolerancia al calor, temblor, ansiedad, labilidad emocional, pérdida de peso en
presencia de aumento del apetito, fibrilacion auricular, hiperdefecacion,
oligo/amenorrea en las mujeres y disfuncion eréctil en los hombres (Deligiorgi MV

2021).

Suele aparecer a las 6 semanas tras el inicio de IT y a las 3 semanas tras el inicio de una

terapia combinada, siendo frecuente un hipotiroidismo posterior.

La patogénesis es variable y puede producirse en el contexto de una tiroiditis como
consecuencia de la destruccion de los foliculos tiroideos que provoca el paso de las
hormonas al torrente sanguineo o debido al desarrollo de autoanticuerpos (por

ejemplo, enfermedad de Graves).

Analiticamente se puede observar niveles de TSH disminuidos, con niveles de T4 libre
incrementados. Es necesario medir los autoanticuerpos tiroideos para descartar una

posible enfermedad de Graves inducida por la IT.

De igual manera que ocurre con el hipotiroidismo, los farmacos inhibidores de CTLA-4
causan hipertiroidismo en menor proporciéon que los inhibidores de PD-1/PD-L1 (0,2-

1,7% vs. 0,6-3,7%) (Barroso-Sousa R 2018).

En relacién al manejo del hipertiroidismo, en general se presenta de forma leve, no
suele ser necesaria la interrupcion del tratamiento con ICls y, los pacientes que
presenten cierta sintomatologia pueden recibir tratamiento con betabloqueantes
(Sabbagh R 2020, Brahmer JR 2018). A pesar de que el paciente sea asintomatico, se
debe realizar un seguimiento controlando la aparicion de sintomas, la disminucién de
la TSH (5-10 mUI/L 0 menos) o un incremento de los anticuerpos antitiroideos. Los ICls
deben interrumpirse si el paciente manifiesta un irAEs tiroideo grado > 3 y debe
iniciarse tratamiento con corticoesteroides. Si el paciente se recupera totalmente,

puede reintroducirse el tratamiento con IT con un estrecho seguimiento para evitar la
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reaparicion de toxicidad. En el caso de hipertiroidismo grado 4, los ICls deben de ser
suspendidos definitivamente y se debe de iniciar tratamiento con corticoesteroides

sistémicos a dosis altas.

1.3.4.1.2. Hipofisitis.

Se trata de una inflamacién de la glandula pituitaria que puede ocurrir en un 5-10% de los
pacientes en tratamiento con IT. Aparece mas frecuentemente en pacientes varones de

edad avanzada y no se encuentra relacionado con la dosis (Faje A 2016, Castillero F 2019).

La sintomatologia clinica es muy variada pero, de forma general, los pacientes suelen
presentar fatiga, aumento/pérdida de peso, distimia, intolerancia al frio, estrefiimiento,
cambios en el tono de la voz, alteraciones visuales e hipotensidn arterial (Solinas C 2018).
Todo ello como consecuencia de un hipogonadismo, hipotiroidismo o hipoadrenalismo

secundario a la hipofisitis.

La patogénesis de la hipofisitis inducida por anticuerpos anti CTLA-4 es el resultado de la
hipersensibilidad de tipo Il y IV y la respuesta inmune humoral. Es posible que la expresién
ectdpica de CTLA-4 en las células secretoras de prolactina y TSH en la hipdfisis produzca
como resultado el desarrollo de anticuerpos antipituitarios. Ademas, las poblaciones de
células T expandidas inducidas por ICIs pueden liberar citoquinas proinflamatorias y
provocar la diseminacién de epitopos que puede dar lugar a la aparicion de hipofisitis. En
el caso de los farmacos anti PD-1/PD-L1, no existe una patogénesis clara definida, aunque
podria deberse a la presencia de anticuerpos especificos contra la ACTH como
consecuencia de la expresidén ectopica de ACTH en el tumor que conduciria a la

autoinmunidad contra las células corticotrépicas (Rawanduzy CA 2023).

La mediana del tiempo de latencia necesario para la aparicién de sintomas es de 9-12
semanas para aquellos pacientes en tratamiento con farmacos anti CTLA-4 y de 26

semanas para pacientes en tratamiento con farmacos anti PD-1/PD-L1 (Faje A 2019).
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La hipofisitis o el hipopituitarismo se producen hasta en el 10% de los pacientes que
reciben tratamiento basado en anti CTLA-4 (Girotra M 2018) y en un 0,5-1% de los
pacientes en tratamiento con anti PD-1/PD-L1. Ademas, de la misma forma que en el resto
de los efectos adversos derivados de la IT, la IT combinada (nivolumab + ipilimumab)

incrementa el riesgo de irAEs.

En referencia al manejo de la hipofisitis, se debe suspender la IT e iniciar tratamiento con
metilprednisolona/prednisona a 1-2 mg/kg/dia hasta que los sintomas agudos se
resuelvan, lo que generalmente ocurre en 1 a 2 semanas. Por ultimo, si se produce un
hipogonadismo severo, el tratamiento con testosterona o estradiol estara indicado, pero

siempre bajo la supervisién de un endocrino.

1.3.4.1.3. Diabetes mellitus Tipo | (DM1).

La DM1 es una enfermedad autoinmune impulsada por las células T CD4+ que destruyen

las células B secretoras de insulina en el pancreas (Quandt Z 2020).

La frecuencia de aparicion de DM1 en pacientes tratados con ICls es de alrededor del 1%
(Wright JJ 2021). En concreto, el 97% de ellas debidas a farmacos anti PD-1/PD-L1, siendo

muy rara la asociacién con farmacos anti CTLA-4.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en este tipo de toxicidad incluyen: poliuria,
polidipsia y fatiga, asi como dolor abdominal y nduseas en el caso de presentar

cetoacidosis diabética.

Aunque se han realizado avances, los mecanismos fisiopatoldgicos exactos siguen siendo
en gran medida desconocidos. La inhibicién de PD-1 mediante el bloqueo farmacoldgico
de PD-1 o PD-L1 conduciria tedricamente a una mayor infiltracion y destruccién de las
células B pancreaticas por células T autorreactivas activadas. No obstante, existen dudas
si la inhibicion de PD-1 conduce a una disminucién de la proliferacion y/o funcién de las

células Treg, con la consiguiente activacidn de células T autorreactivas especificas de los
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islotes, o sila inhibicion de PD-1 elimina directamente la via inhibidora, activando asi estas

células T autorreactivas (independientemente de Treg) (Mourad D 2021).

El tiempo que transcurre desde el inicio del tratamiento con IT hasta la aparicidn de este
tipo de toxicidad oscila desde pocos dias hasta el afio, siendo lo mas frecuente entre 7-17

semanas (Kotwal A 2019, Akturk HK 2019).

En relacion a los ICls mas relacionados con el desarrollo de diabetes, de 283 casos
registrados en |la base de datos internacional sobre seguridad de medicamentos (VigiBase)
de la OMS, la mayoria se produjeron en pacientes tratados con anti PD-1 en monoterapia
(52,7% nivolumab, 23,3% pembrolizumab), y sélo un pequefo porcentaje con anti PD-L1
(1,4% atezolizumab y 1,4% durvalumab). EI 17% se dieron en pacientes con
combinaciones de anti PD-1/anti PD-L1 con anti CTLA-4 y el 4,2% se dio en pacientes

tratados con ipilimumab en monoterapia (Wright JJ 2021).

En referencia al manejo de la DM1, la cetoacidosis diabética representa la complicacion
de mayor relevancia y, en caso de presentarse, se debe de administrar insulina y
fluidoterapia. No estan indicados los corticoesteroides a dosis altas al no existir pruebas
suficientes que respalden una mejoria de la funcién organica. Es muy probable que los

pacientes necesiten un tratamiento sustitutivo de insulina durante toda la vida.

1.3.4.2. Toxicidad dermatoldgica

La toxicidad dermatoldgica puede ocurrir hasta en un 30% de los pacientes, siendo uno
de los efectos adversos derivados del tratamiento con IT mds prevalentes. Sin embargo,
la toxicidad grado 23 presenta incidencias muy bajas, en torno al 2%. Los irAEs cutaneos
gue mas frecuentemente se describen en los ensayos clinicos son: exantema, prurito,

vitiligo y alopecia (Rose LM 2021).
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Los mecanismos fisiopatoldgicos que explicarian las toxicidades cutaneas de los ICls se
desconocen en su mayoria. No obstante, se cree que el desarrollo de estos irAEs cutaneos
puede deberse a un bloqueo de un antigeno comun que se coexpresa tanto en las células
tumorales como en la unién dermoepidérmica y/u otras partes de la piel. Probablemente
los antigenos de la dermis/epidermis de la piel reactivan las células T CD4+/CD8+

produciendo la respuesta inflamatoria (Bhardwaj M 2022).

En referencia al tiempo de latencia de aparicidn de la toxicidad, los irAEs cutaneos pueden
ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. Suelen manifestarse de forma
temprana durante los primeros ciclos y preceden a otras toxicidades que generalmente

se desarrollaran pasados unos meses.

Los farmacos anti CTLA-4 han demostrado una incidencia superior de este tipo de
toxicidad frente a los farmacos anti PD-1/PD-L1 (50% vs. 10-30%) (Barrios DM 2020, Belum
VR 2016). Se trata de un tipo de irAEs dependiente de dosis y, normalmente, se presenta
de forma mds precoz y con manifestaciones mds graves en aquellos pacientes en

tratamiento con anti CTLA-4 (Postow MA 2018, Pasquali S 2018).

La combinacién de ipilimumab con anti PD-1/PD-L1 (sobre todo pembrolizumab) produce
las tasas mas altas de toxicidad cutanea de cualquier grado (Chen C 2021, Garrett NFMDS
2020). Por otra parte, los farmacos anti PD1 (principalmente pembrolizumab) tienen un
mayor riesgo de producir irAEs dermatoldgicos frente a los anti PD-L1, siendo avelumab

el farmaco que menor riesgo de toxicidad cutanea presenta (Sonpavde GP 2021).

La mayoria de las erupciones cutaneas cursan con una sintomatologia leve y los pacientes
pueden continuar con la IT. El manejo debe centrarse en descartar otras etiologias de
toxicidad cutanea como una infeccién, interaccion farmacoldgica u otra enfermedad
sistémica. El tratamiento de los casos sintomaticos con un glucocorticoide tépico, como
betametasona al 0,1%, crema con urea o un agente antipruriginoso oral (difenhidramina,

hidroxizina) suele ser suficiente. Los casos de grado 3 o superior deben tratarse con
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glucocorticoides orales durante 3-4 semanas, con una interrupcién temporal del farmaco.
Se debe considerar la discontinuacién permanente en casos mas graves, como el
sindrome de Stevens-Johnson, aunque afortunadamente las toxicidades

inmunorelacionadas severas son raras (Vaddepally R 2022).

A continuacion se describen las toxicidades dermatoldgicas mas importantes.

1.3.4.2.1. Exantema maculopapular.

Se trata de una erupcion maculopapular que afecta al tronco y extremidades. Representa
el efecto secundario cutdneo mas comun observado en pacientes en tratamiento con ICls,
con incidencias del 24,3% para ipilimumab, 16,7% para pembrolizumaby 14,3% en el caso

de nivolumab.

La erupcién suele ser extensa y en la mayoria de los casos cubre mas del 30% de la
superficie corporal. El momento de aparicion de la erupcién maculopapular puede ser
variable, con tiempos que oscilan entre 3 semanas y 2 afios, aunque de forma general

suelen presentarse de forma precoz en las primeras semanas de tratamiento.

Diversos estudios reflejan un mayor riesgo con farmacos inhibidores de CTLA-4 en
comparacién con anti PD-1/anti PD-L1. Las tasas medias de incidencia notificadas en los
metaanalisis incluyeron un 24,3% (Minkis K 2013) para ipilimumab, un 16,7% para

pembrolizumab (Belum VR 2016) y un 14,3% para nivolumab.

1.3.4.2.2. Rash cutdneo.

Se trata de uno de los irAEs cutdneos mas comunes con incidencias de hasta el 32% de los
pacientes tratados con ICls. Puede presentarse sélo o ser un sintoma temprano de otros

eventos adversos graves por lo que requiere de especial seguimiento (Phillips GS 2019).
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Las manifestaciones clinicas del rash cutaneo inmunorelacionado se caracterizan por la
presencia de un fuerte prurito localizado a nivel del tronco y extremidades. Las lesiones
cutdneas se presentan como un enrojecimiento localizado, presencia de pequefias
papulas, exantema facial o exantema maculopapuloso difuso. Ademas, ocasionalmente
también puede observarse descamacion de areas de la piel, a veces combinada con
excoriaciones. Las formas mas graves se asocian con enrojecimiento generalizado vy

lesiones induradas y fuertemente pruriginosas (Mayer K 2021).

El mecanismo fisiopatoldgico de estas manifestaciones cutdaneas, no se conoce
completamente. No obstante, puede afirmarse que esta mediado por células T CD4+ y

CD8+ que probablemente sean activadas por la IT en la epidermis o la dermis.

El tiempo medio de aparicién de la erupcidn cutanea inmunomediada es de 3,2 meses y

la gravedad del rash suele ser grado 1-2 en la gran mayoria de los casos.

En relacion a los ICls implicados, no existen diferencias en relacion a la incidencia de
aparicion de rash cutaneo inmunomediado entre los farmacos anti PD-1/ anti PD-L1. No

obstante, en combinacion con farmacos anti CTLA-4 presentan una incidencia superior.

1.3.4.2.3. Reacciones liquenoides.

Se trata de una inflamacidn de la mucosa asociada a un prurito de dificil tratamiento.
Presenta una clinica variable, desde formas semejantesaun liquen plano a presentaciones

menos frecuentes con presencia de lesiones hipertréficas o erosivas.

El mecanismo inmunoldgico de la reaccién liqguenoide es consecuencia de una respuesta
mediada por células T. El bloqueo de la unién de PD-L1 con PD-1 da como resultado una
mayor respuesta inmune mediante la activacién de células T especificas del tumor.
Ademads, se produce un incremento de la autoinmunidad y de una reaccién inmune

antigénica, lo que conduce a una activacion no especifica de las células T.
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Es imprescindible la confirmacidn histopatologia a través de una biopsia ya que, en
ocasiones estas lesiones pueden confundirse con una erupcion maculopapular dando

como resultado un infradiagndstico (Schaberg KB 2016, Tetzlaff MT 2017).

En cuanto al tiempo de latencia, suelen presentarse de media a los 3 meses del inicio del

tratamiento (de Lorenzi C 2020, Chan L 2020).

Las erupciones liquenoides ocurren con mas frecuencia en los pacientes tratados con
farmacos anti PD-1/anti PD-L1 en comparacidn con los tratados con inhibidores de CTLA-

4 (Sibaud V 2018).

1.3.4.2.4. Psoriasis.

La psoriasis es un irAEs comun, pero su incidencia es dificil de estimar. Aparece con mayor
frecuencia en pacientes con antecedentes pero también se han descrito casos de psoriasis

de nuevo diagndstico tras el inicio de la IT (Ohtsuka M 2015, De Bock M 2018).

La patogénesis no esta clara, pero se ha demostrado que el bloqueo del eje PD-1 afecta
las vias de sefalizacion Thl y Th17 (Dulos J 2012) lo que lleva a una regulacion al alza de
linfocitos Th17 con sobreexpresion secundaria de citocinas proinflamatorias IL-17 e IL-22.
Dado que Th17 es un importante impulsor del desarrollo de la psoriasis, los ICIs podrian
desencadenarla o provocar una exacerbacion de la enfermedad existente (Matsumura N

2016, Fattore D 2019).

Suele aparecer entre 1 y 8 meses tras el inicio de la IT, siendo la forma mas comun la
psoriasis en placas. Sin embargo, se han descrito otras formas de psoriasis que incluyen:

guttata, pustulosa, palmoplantar, ungueal, inversa y eritrodérmica (Bonigen J 2017).

En relaciéon a los ICls, es mas frecuente la aparicion de este tipo de toxicidad
inmunomediada en pacientes en tratamiento con farmacos anti PD-1, seguido de

farmacos anti PD-L1 e inhibidores de CTLA-4 (Cutroneo P 2021).
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1.3.4.2.5. Vitiligo.

Se trata de una toxicidad cutanea que cursa con una pérdida del pigmento de diversas
zonas de la piel como consecuencia de una destruccion de los melanocitos por parte del

sistema inmunitario.

A diferencia de las lesiones tipicas del vitiligo, este subtipo de irAEs presenta un patron de
maculas moteadas que confluyen en maculas de mayor tamafio distribuidas en areas
fotoexpuestas como las manos y cara, y no estan asociadas al fenémeno de Koebner (Hua

C 2016, Larsabal M 2017).

Clinicamente, las lesiones se desarrollan en un periodo de tiempo que suele ser de varios

meses vy, por lo general, presenta una distribucion bilateral (Nakamura Y 2017).

Se desconoce con exactitud el mecanismo de accidn, pero puede deberse a la infiltracion
de células T CD8+ clonales en las lesiones tumorales. Se plantea la hipdtesis de que el
aumento de la liberacidn de antigenos melanociticos a partir de la degradacién celular

pueda desencadenar esta respuesta inmunitaria.

Se observa fundamentalmente en pacientes tratados con agentes anti PD-1
diagnosticados de melanoma, con incidencias que oscilan entre el 2,8-48% (Curry JL 2017,
Simonsen AB 2020). No obstante, también se han descrito en otras neoplasias de tumores

sélidos como en el CP, aunque en incidencias menores.

Las lesiones persisten tras la suspension del farmaco y salvo la fotoproteccién, no esta

recomendado un tratamiento especifico.

1.3.4.2.6. Alopecia areata.

Se trata de un tipo de alopecia no cicatricial con infiltrado linfocitario perifolicular que

esta presente en aproximadamente el 1% de los pacientes en tratamiento con IT.
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Las caracteristicas histoldgicas incluyen linfocitosis perimedular en la fase aguda y
encogimiento del foliculo piloso e inversidn de la relacion telégeno/anageno en las fases
subaguda y crdnica. Si este proceso persiste en el tiempo se puede observar fibrosis en la

fase cronica y la caida del cabello puede volverse permanente (Weber JS 2017).

Elinicio de aparicion es bastante tardio, de meses a afos después del inicio de la IT (Sibaud
V 2018) y la incidencia general es del 1-2% de los pacientes tratados con agentes anti PD-

1/anti PD-L1 (Belum VR 2016).

En el caso de producirse, se puede observar un crecimiento del cabello tras la
administracion de agentes topicos e intralesionales (fundamentalmente
corticoesteroides) (Lakhmiri M 2018). No obstante, la alopecia puede continuar

progresando al tipo universalis y ser irreversible.

1.3.4.2.7. Necrdlisis epidérmica toxica (NET) y sindrome de Stevens Johnson (SSJ).

Se trata de reacciones cutaneas graves y potencialmente mortales, por lo que ante la
sospecha de estos irAEs se debe actuar de manera agresiva. No obstante, la frecuencia de

este tipo de reacciones al tratamiento con IT es inferior al 3% de todos los pacientes.

Clinicamente, estas reacciones estan relacionadas con la aparicion de ampollas flacidas,
necrosis extensa y rapidamente progresiva que cursa con desprendimiento epidérmico y
afectacién de las membranas mucosas en la mayoria de los pacientes. Clasicamente, el
SSJ afecta a menos del 10% de la superficie corporal y la NET a mas del 30% de la misma

(Roujeau JC 1994).

Las manifestaciones de NET y SSJ como consecuencia del tratamiento con IT pueden no
corresponderse con un patrén en concreto y presentarse de forma atipica y tardia,

desarrollandose hasta 12 semanas después del inicio del tratamiento.
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Al tratarse de irAEs potencialmente mortales, la suspensién del tratamiento debe de ser
inmediata, existiendo poca informacion en relacidn a la reintroduccion de la IT una vez

resuelta la toxicidad.

En lo que respecta al tratamiento, el paciente debe de ser hospitalizado para aplicar las
medidas de soporte necesarias e iniciar tratamiento con corticoesteroides sistémicos. Una
vez mejorados los sintomas, se iniciara una reduccion progresiva de la dosis de
corticoesteroides. En algunos casos se ha sugerido el empleo de infliximab, ciclosporina o
inmunoglobulinas por via intravenosa, pero la experiencia de uso es limitada y las tasas

de mortalidad superan el 50% (Logan IT 2019, Maloney NJ 2020).

Es importante tener en cuenta que existen diversos farmacos que pueden inducir este
tipo de reacciones, como: alopurinol, trimetoprim-sulfametoxazol, carbamazepina,

lamotrigina, AINEs, fenobarbital o fenitoina (Mockenhaupt M 2008).

1.3.4.3. Toxicidad pulmonar

La neumonitis se define como una inflamacidn focal o difusa del parénquima pulmonary
su incidencia oscila entre el 2-38% en pacientes que han recibido tratamiento con IT

(Disayabutr S 2015).

Los sintomas mas frecuentes son: disnea, tos, fiebre y dolor toracico, siendo un tercio de
los pacientes asintomaticos al inicio de la neumonitis. Ademas, mas de la mitad de los

pacientes con neumonitis experimentan algun otro tipo de irAEs.

A nivel molecular, el mecanismo por el que se produce esta toxicidad se cree que estd
relacionado con la desregulaciéon inmune causada por los ICls, ya que las muestras de
lavado broncoalveolar de pacientes con neumonitis presentan un aumento de la
linfocitosis, compuesta principalmente por células T CD4+. Asimismo, los estudios

muestran un incremento en el nimero de células Ty una disminucidn de las expresiones
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de CTLA-4y PD-1 dentro de la poblacién Treg. Por lo tanto, aumentar el nimero de células
T alveolares activadas y atenuar el fenotipo Treg antiinflamatorio puede provocar una
desregulacién de la actividad de las células T. Adicionalmente, la presencia de
autoanticuerpos y citoquinas proinflamatorias también podrian desencadenar la

aparicién de este irAEs (Zhai X 2020).

El tiempo medio de latencia hasta la aparicion de la neumonitis es de 2,8 meses. No

obstante, existe un amplio intervalo de posible aparicién, de 9 dias a 19,2 meses.

Se han notificado distintos factores de riesgo de neumonitis relacionada con anti PD-1.
Un analisis retrospectivo en pacientes con CPNM demostré que la fibrosis pulmonar
preexistente (incluso en estadio leve) aumenta sustancialmente el riesgo de neumonitis
relacionada con anti PD-1. De hecho, se observé neumonitis en la mitad de los pacientes

con fibrosis grado 1 y en todos los pacientes con fibrosis grado 2 o 3 (Yamaguchi T 2018).

Los resultados de otra serie de pacientes mostraron que el empeoramiento de los casos
de neumonitis inducida por anti PD-1 y/o anti PD-L1 era mas frecuente en pacientes que
eran o habian sido fumadores, asi como en aquellos con comorbilidades pulmonares

subyacentes (Naidoo J 2017).

En cuanto a los farmacos implicados en el desarrollo de esta toxicidad, los farmacos anti
PD-1/PD-L1 obtuvieron una mayor incidencia de neumonitis de cualquier grado en

comparacién con los farmacos anti CTLA-4 (Khunger M 2017).

El tratamiento derivado de la toxicidad inmunorelacionada depende del grado de
severidad (Zhang Q 2021). No obstante, es crucial descartar la progresion de la
enfermedady las infecciones como posibles causas. Los patrones radiolégicos y la historia
clinica pueden ofrecer pistas y, si hay incertidumbre, se puede considerar una

broncoscopia con lavado broncoalveolar o una biopsia pulmonar.
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En los pacientes con neumonitis grado 1, los sintomas clinicos y la funcién pulmonar
deben vigilarse de forma estrecha durante un periodo de 3 a 4 semanas (Rashdan S 2018,
Picchi H 2018) pudiendo ser necesario la introduccion de corticoesteroides orales. Ante
un empeoramiento de la situacion clinica, se debe de interrumpir el tratamiento e iniciar
corticoesteroides sistémicos (Delaunay M 2019). En aquellos pacientes con neumonitis de
grado 3 o superior, puede estar indicada la inmunosupresion adicional con infliximab en

monoterapia o asociado a ciclofosfamida.

Es importante tener en cuenta que la neumonitis también puede estar relacionada con
otros farmacos utilizados en el tratamiento del CPNM como la QT (docetaxel,
gemcitabina, bleomicina...) (Genestreti G 2015), terapias dirigidas frente a la mutacion

EGFR (Ando M 2006, Liu V 2007) y la RT.

1.3.4.4. Toxicidad hepatica

La hepatotoxicidad inducida por la IT presenta incidencias variables en funcién del

paciente y tipo de tratamiento, con cifras que pueden alcanzar el 30%.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, pueden variar desde la elevacién leve de las
aminotransferasas hepaticas hasta insuficiencia hepatica fulminante. La elevacion de
transaminasas es el efecto adverso mas comun y, en general, se observa un incremento
de mayor de ALT que de AST. Sin embargo, un patrdn colestasico o mixto junto con la
elevacién de las transaminasas también es posible, aunque menos frecuente (De Martin

E 2018).

El higado presenta un perfil inmunoldgico Unico ya que se encuentra de forma constante
expuesto a antigenos extrafios a través de la circulacidn intestinal y sistémica. Por ello, la

tolerancia inmune a antigenos no patdgenos es esencial para evitar la inflamacidn croénica.
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La fisiopatologia de los irAEs hepaticos no esta perfectamente definida. No obstante, el
agotamiento concomitante de Tregs y la consiguiente reduccion de citocinas
antiinflamatorias, junto con la expansidn de las células T colaboradoras que provoca un
incremento de los niveles de produccion de citocinas proinflamatorias, pueden ser

responsables de esta toxicidad (Lasagna A 2024).

En referencia al tiempo de latencia, la hepatotoxicidad suele presentarse alrededor de la
semana 8-12 tras el inicio del tratamiento, aunque también puede manifestarse durante

las 2-3 primeras semanas tras el inicio con IT (Lewis AM 2016, Alessandrino F 2017).

Diversos estudios han informado de incidencias mas elevadas de hepatotoxicidad de
cualquier grado en pacientes tratados con inhibidores anti PD-1/ PD-L1 y frecuencias
superiores de hepatitis grave en los tratados con anti CTLA-4 y terapias combinadas.
Ademas, se han notificado elevaciones significativamente mas altas de ALT y AST con
farmacos anti PD-1 (6,01 % y 6,84 %) que con anti PDL-1 (3,60 % y 3,72 %) (Da Cunha T
2022).

El tratamiento derivado de la toxicidad hepatica dependera del grado de severidad. No
obstante, en todos los pacientes con hepatotoxicidad se deben realizar pruebas
diagndsticas ante una posible hepatitis viral aguda y considerar limitar o discontinuar los
medicamentos hepatotdxicos como paracetamol o inhibidores de la HMG-CoA reductasa

(Cho YA 2021).

El tratamiento con IT puede mantenerse en pacientes con hepatotoxicidad de grado 1 con
una monitorizacion semanal de las pruebas de funcién hepatica. En aquellos pacientes
con hepatotoxicidad grado 2, se debe suspender el tratamiento con ICls y monitorizar las
enzimas hepaticas con mayor frecuencia, cada 3 a 5 dias. Se debe iniciar prednisona oral

a una dosis de 1 mg/kg/dia y considerar realizar una ecografia hepatica.

La IT debe suspenderse indefinidamente en los grados 3 y 4. Se recomienda el uso de

esteroides intravenosos a una dosis de 1 a 2 mg/kg/diay, si no hay respuesta, considerar
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agregar micofenolato mofetilo o azatioprina. Debido a su potencial hepatotoxicidad,

infliximab estd contraindicado (Vaddepally R 2022).

1.3.4.5. Toxicidad reumatoldgica

La toxicidad reumatoldgica en forma de artralgias se manifesté en hasta el 40% de los
pacientes que recibieron tratamiento con ICls, mientras que la incidencia de artritis
inflamatoria no parece superar el 5-7%. No obstante, pueden producir otra gran variedad
de sindromes reumaticos como artritis psoriasica, sinovitis, tenosinovitis, entesitis,
afecciones musculoesqueléticas no inflamatorias y osteoartritis (Zhou J 2019, Kostine M

2019).

Aunque el mecanismo fisiopatoldgico preciso no esta definido, los ICls bloquean las
sefiales negativas en las células T, lo que conlleva a un aumento de las células T
autorreactivas y de citoquinas inflamatorias como TNF-q, IL-6 e IL-17 que podrian explicar

la presencia de irAEs reumaticos (Dang QM 2023).

La mediana de tiempo desde el inicio de la IT hasta la aparicidn de los sintomas parece ser
inferior a tres meses. La afectacién articular se ha evidenciado tras una sola dosis de ICl,
pero también puede aparecer hasta 2 afios después de la IT, volviéndose a veces crénica

a pesar del cese del tratamiento.

El manejo del tratamiento dependera del tipo de toxicidad reumatolégica producida. En
el caso de los pacientes que presenten artralgias, los irAEs pueden controlarse con AINES
y en casos refractarios, asociar prednisona 10-20 mg diarios durante 4 semanas. En
aquellos pacientes que presenten irAEs grado 2, se debe suspender los ICls e iniciar
prednisona a 0,5 mg/kg/dia durante 4 a 6 semanas. Los grados 3 y 4 implican una
suspension permanentemente de la IT e iniciar tratamiento con prednisona o

metilprednisolona a dosis altas (1 mg/kg). En aquellos casos refractarios, puede
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incrementarse la dosis de corticoesteroides y asociar agentes bioldgicos como anti TNF-a

(Kostine M 2021).

En el caso de los pacientes con mialgias, se debera considerar la suspension temporal del
tratamiento y monitorizacion de la creatina kinasa (CK) desde la toxicidad grado 1. El
tratamiento de eleccion son los AINES y, en caso de que la CK esté elevada mas de 3 veces

el limite normal, se debe iniciar prednisona 0,5-1 mg/kg.

De forma semejante a la toxicidad en forma de artralgias, los grados 3 y 4 implican una
suspension permanentemente de la IT junto con tratamiento sistémico con
corticoesteroides. En casos refractarios, puede considerarse el uso de inmunoglobulina

intravenosa, plasmaféresis, infliximab o micofenolato (Vaddepally R 2022).

1.3.4.6. Toxicidad gastrointestinal (Gl)

La toxicidad Gl engloba todas las alteraciones digestivas derivadas del tratamiento con
ICls siendo las mds importantes la diarrea y la colitis, con incidencias del 20% y 5%,

respectivamente (Bishay K 2020).

La fisiopatologia de la colitis autoinmune como consecuencia del tratamiento con IT sigue
siendo desconocida. No obstante, publicaciones recientes realizaron un analisis molecular
de estos pacientes informando una acumulacién patolégica de células T CD8+ citotdxicas
cuyo nivel de activacidn podria estar relacionado con la gravedad clinica y endoscdpica de

la colitis.

La manifestacién de los efectos secundarios Gl pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento con IT, siendo mds frecuente en las primeras 6-8 semanas

(Radulescu L 2021).

En relacién a los farmacos implicados, la prevalencia de toxicidad Gl es superior en los

pacientes tratados con anti CTLA-4 en comparacion a los tratados con anti PD-1/PD-L1

68



1. Introduccion

(27-54% vs. 19%). Ademas, en la combinacion de IT la incidencia de diarrea se incrementa

hasta en un 51% (Gupta A 2015).

El tratamiento derivado de la toxicidad Gl dependera del grado de severidad (Tang L
2021). En pacientes con diarrea/colitis grado 1, se recomiendan inhibidores de la
motilidad (atropina, loperamida), junto con hidrataciéon adecuada y ajustes dietéticos
(dieta blanda y baja en fibra). El tratamiento con IT puede continuar utilizdndose sin ser
interrumpido (Thompson JA 2019). En el caso de que la diarrea/colitis sea grado 2, se debe
considerar el manejo hospitalario e iniciar prednisona o metilprednisolona a una dosis de
1 a 2 mg/kg/dia, suspendiendo la IT. Si no hay respuesta en 2 a 3 dias con esteroides, se
puede considerar infliximab y completar un andlisis de laboratorio adecuado para

descartar virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis A y hepatitis B.

En pacientes que expresen toxicidad grado 3-4 se recomienda el tratamiento con
corticosteroides sistémicos a altas dosis y otros inmunosupresores como anti-TNF o
vedolizumab. En cuanto a los ICls, las ultimas guias recomiendan suspender los agentes
anti CTLA-4 de forma permanente, mientras que los anti PD-L1/ PD-1 podrian

reintroducirse una vez resuelta la toxicidad (Bellaguarda E 2020).

1.3.4.7. Toxicidad renal

La toxicidad renal inmunorealacionada presenta una incidencia reportada del 2-5%. No
obstante, la incidencia real no se conoce por completo ya que los estudios que han
evaluado esta toxicidad han utilizado diferentes criterios para definir la insuficiencia renal

aguda.

La nefritis intersticial aguda es el hallazgo mas comun en las biopsias renales de pacientes
con toxicidad renal asociada a ICls. Sin embargo, también puede observarse otras
alteraciones glomerulares como vasculitis pauciinmune, microangiopatia trombdtica y

glomerulonefritis (Mamlouk O 2024).
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Se desconoce la etiologia precisa de la nefritis relacionada con ICls. Los mecanismos
postulados incluyen el incremento de células T autorreactivas junto con la pérdida de
tolerancia a los autoantigenos, presencia de autoanticuerpos a nivel renal, expresion del
receptor del ICl en tejido no tumoral e incremento de citoquinas proinflamatorias (Moturi

K 2023).

Aunque el tiempo medio de aparicion de la toxicidad renal desde el inicio de tratamieto
con ICIs es de aproximadamente 3-4 meses, puede ocurrir a los pocos dias o hasta 18

meses después.

En referencia al manejo de la toxicida renal, se debe suspender termporalmente la IT e
iniciar tratamiento con corticoesteroides cuando la toxicidad sea de grado 2 o inferior. En
caso de toxicidad mas grave, se recomienda suspender indefinidamente la IT e iniciar
tratamiento con metilprednisolona/prednisona a 1-2 mg/kg/dia. Si la respuesta no es
adecuada, se recomienda incrementar la dosis de corticoesteroides y agregar un segundo
inmunosupresor (azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina o infliximab) (Mamlouk O,

2024).

1.3.4.8. Otras toxicidades
1.3.4.8.1. Cardioldgica.

La toxicidad cardioldgica derivada del uso de la IT es un irAE poco frecuente, pero de gran
repercusién clinica por su elevada morbilidad y mortalidad. La miocarditis es la toxicidad
cardiaca mas habitual con una prevalencia estimada entre el 1-2% de los pacientes y

siendo mas comun en aquellos que reciben farmacos anti CTLA-4 o ICls en combinacién.

La miocarditis asociada a ICls puede presentarse con una sintomatologia muy
heterogénea que va desde fatiga y mialgias hasta dolor precordial y dificultad para

respirar, e incluso sincope y muerte subita. La gran mayoria de los pacientes con

70



1. Introduccion

miocarditis asociada a ICIs desarrollan eventos cardiovasculares adversos mayores,
incluidas arritmias auriculares y ventriculares, bloqueo cardiaco completo, insuficiencia
cardiaca, shock cardiogénico o muerte. Aunque se ha informado con mayor frecuencia de
toxicidades cardiovasculares de elevada gravedad, también puede ocurrir miocarditis

subclinica o latente con signos y sintomas minimos (Patel RP 2021).

El mecanismo de cardiotoxicidad asociado a los ICls no esta completamente establecido.
Al igual que las células cancerosas, los cardiomiocitos también pueden emplear la via PD-
1/PD-L1 para prevenir la hiperactivacion de las células T en un estado fisioldgico y los ICls
pueden provocar una hiperactivacion a nivel cardiaco. Adicionalmente, también se ha
observado un incremento en la expresion de multiples receptores de quimiocinas como

IFN-y, TNF-a y granzima B que podria contribuir a la lesion cardiaca (Stawinski G 2020).

En relacién al tiempo de aparicidn de los sintomas, la miocarditis generalmente aparece
poco después del inicio del tratamiento con ICls, con una mediana de 2 meses. Sin
embargo, puede ocurrir en cualquier momento del tratamiento e incluso después de

suspenderlo debido a los efectos persistentes del farmaco (Patel RP 2021).

Ante una sospecha de miocarditis asociada a IT, debe suspenderse el tratamiento e iniciar
de inmediato terapia inmunosupresora con corticoesteroides durante al menos 4
semanas. Sélo después de la resoluciéon de los sintomas, la normalizacién de la FEVI o la

estabilizacidn de las arritmias puede considerarse su reintroduccion.

Si el paciente experimenta sintomas de grado 3-4, la IT debe suspenderse
permanentemente. Se recomienda una monitorizacion estrecha y la administracion de
metilprednisolona 1 g/dia durante 3-5 dias hasta que la funcién cardiaca vuelva a la
normalidad. Si no se observa mejoria en 24 horas con esteroides, puede considerarse
agregar otros agentes inmunosupresores como globulina anti-timocitica, infliximab,
inmunoglobulinas y micofenolato. Puede ser necesario un marcapasos temporal en

pacientes con arritmias potencialmente mortales.

71



Tesis doctoral Alejandro Valcuende Rosique

1.3.4.8.2. Neuroldgica.

La toxicidad neurolégica asociada al tratamiento con ICls se produjo en el 3,8% de los
pacientes que recibieron anti CTLA-4, el 6,1% de los pacientes con farmacos anti PD-1/PD-
L1y en el 12% de los pacientes que recibieron la combinacion de ambos (Perrinjaquet C

2019).

Los efectos secundarios mas frecuentes descritos fueron sintomas inespecificos (cefalea,
disgeusia, mareos y neuropatia sensorial periférica). Por este motivo, cuando un paciente
desarrolla sintomas neuroldgicos se deben valorar otras causas, incluidas las vasculares,
toxicas, metabdlicas, epilépticas, infecciosas o la presencia de enfermedad oncoldgica

progresiva a nivel cerebral.

Se desconoce la fisiopatologia de los irAEs neuroldgicos. Se han propuesto mecanismos
autoinmunes tanto humorales como mediados por células. En modelos murinos, la
eliminacidn de CTLA-4 en las células T colaboradoras y reguladoras foliculares dio como
resultado una supresion defectuosa de la autoinmunidad mediada por células B y el
bloqueo de CTLA-4 indujo un sindrome paraneoplasico del SNC que podria explicar la

toxicidad (Chen YC 2023).

En relacion al tiempo de aparicidn, la toxicidad neurolégica derivada del uso de IT suele
ocurrir en los 3-4 primeros meses, con una mediana de 6 semanas. Sin embargo, la
meningitis, mielitis y la miastenia gravis suelen ocurrir de forma mas temprana (Cuzzubbo

$2022).

El tratamiento 6ptimo dependera del tipo de neurotoxicidad producida y grado de
severidad. En la neuropatia, se debe suspender la IT y reanudarla si la severidad regresa a
grado 1. Sin embargo, en caso de mielitis transversa de cualquier grado, miastenia gravis
de grado 2, sindrome de Guillain-Barré, encefalitis y meningitis aséptica, se debera de
considerar la discontinuacidon permanente de los ICls. Los esteroides son nuevamente el

pilar del tratamiento para las toxicidades neuroldgicas inmunorelacionadas, ademas de
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otras formas de inmunosupresion como inmunoglobulinas y plasmaféresis en ciertas

situaciones (Vaddepally R 2022).

1.3.4.8.3. Ocular.

La toxicidad ocular afecta a un 0,4-1% de los pacientes que reciben tratamiento con IT,
aunque podria subestimarse debido a una atencién insuficiente. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes son oftalmoplejia, uveitis y ojo seco. No obstante, se han descrito
otras complicaciones como conjuntivitis, perforacion corneal, rechazo del injerto corneal,
retinopatia, neuritis dptica, amaurosis fugaz, arteritis de células gigantes e inflamacién

orbitaria (Zhou L 2021).

En los tejidos oculares, PD-L1 se expresa en las células endoteliales de la cornea, algunas
células del estroma, el iris y la retina neural. Por ello, el tratamiento con ICls podria
provocar una desregulacion incrementando las células T CD4+ y CD8+ que podrian ser
responsables de la toxicidad ocular. No obstante, el mecanismo fisiopatoldgico de esta

toxicidad no ha sido estudiado en profundidad (Junko Hori 2020).

El tiempo medio hasta la aparicién de los irAEs oculares es de unos 35 dias y el tratamiento
consiste, en la mayoria de los casos, en el uso de corticosteroides topicos o perioculares.
Ademas, el hialuronato de sodio topico se recomienda en el ojo seco y la ciclosporina en
la perforaciéon corneal. El tratamiento sistémico mediante corticoesteroides y la
suspension de la IT Unicamente se recomienda en pacientes con toxicidad grave y no

controlada (Zhou L 2021).

1.3.4.8.4. Hematoldgica.

Se trata de una toxicidad derivada del tratamiento con IT poco frecuente, con una

incidencia inferior al 5%. Los irAEs hematoldgicos no se encuentran bien definidos en la
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literatura cientifica y su reconocimiento puede ser en ocasiones un desafio debido a las

combinaciones de IT + QT.

Los irAEs hematoldgicos afectan predominantemente a lineas hematopoyéticas Unicas e
incluyen hemolisis, aplasia pura de globulos rojos, neutropenia, linfohistocitosis

hemofagocitica y trastornos trombéticos o hemorragicos (Javaid A 2024).

Los mecanismos de toxicidad hematolégica inducida por ICls no estan resueltos con
claridad y tal vez sean multifactoriales, pero se cree que implican la produccién de
autoanticuerpos. La presencia de neoplasias malignas hematoldgicas subyacentes vy las
afecciones autoinmunes de cualquier tipo pueden incrementar el riesgo de desarrollar
irAEs hematoldgicos, pero hasta la fecha no se han identificado otros factores

predisponentes.

La mediana de tiempo de aparicion de la toxicidad hematoldgica oscila entre 6-8 semanas,
aunque varia ampliamente en funcion del paciente y subtipo de toxicidad. El
reconocimiento rapido de los irAEs hematoldgicos es fundamental debido a la alta
proporcién de pacientes que desarrollan toxicidad potencialmente mortal. El manejo de
esta toxicidad estad basado en la suspension del tratamiento y, de forma frecuente, se
requieren medidas de apoyo como factores de crecimiento hematopoyético y
transfusiones. Ademas, suelen ser necesarias dosis altas de corticosteroides y en
ocasiones inmunosupresion adicional en forma de inmunoglobulinas, rituximab,

micofenolato de mofetilo, azatioprina o ciclosporina A (Javaid A 2024).

1.3.5. RELACION ENTRE LA TOXICIDAD A LA IT Y LA SUPERVIVENCIA

La toxicidad derivada del tratamiento con IT se debe a una sobreestimulacion del sistema
inmunitario, el cual como consecuencia de su desregulacién es incapaz de reconocer a las

células como propias y las ataca.

74



1. Introduccion

Aquellos pacientes que presentan toxicidad al tratamiento con IT tendran un estado de
hiperestimulacion del sistema inmunitario que atacara a células propias produciendo
toxicidad, pero también a las células cancerigenas induciendo un incremento de la

apoptosis.

Puesto que el desarrollo de irAEs depende directamente del mecanismo de accién de las
ICls, se ha planteado que los pacientes que experimentan estos efectos adversos podrian
obtener un mayor beneficio clinico. Diferentes estudios han encontrado que el desarrollo
de irAEs en pacientes tratados con ICls se relaciona con la respuesta clinica y la
supervivencia (Rogado J 2019, Saleh K 2019) y existen metaanalisis que incluyen diversos
tipos de tumores en tratamiento con ICls que confirman esta asociacion (Hussaini S 2021,
Zhang Y 2021, Zhong LI, 2021, Zhou X 2020), asi como metaanalisis realizados en CPNM
(Huang Y 2024, Lin L 2023, Wang D 2021, Zhang Q 2022, Zhou Y 2023).

Sin embargo, a pesar de que los metaanalisis proporcionan un alto nivel de evidencia y los
citados anteriormente se han elaborado mediante una revisidon exhaustiva y un disefio
adecuado, existe preocupacion con respecto a la aplicacion de los resultados en la practica
clinica habitual. La calidad de los metaandlisis depende de los estudios incluidos y, en
particular, los basados en estudios observacionales pueden limitar la calidad del andlisis

y sus conclusiones podrian no ser generalizables. (Haratani K 2020).
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Il. Hipdtesis

Larespuesta a la IT con farmacos anti PD1/PD-L1 en los pacientes con CPNM sera superior
en los pacientes que presenten toxicidad inmunorelacionada derivada del tratamiento. El
aumento de la respuesta en este grupo de pacientes se asociara con un aumento de la

supervivencia.

Esta hipdtesis se basa en la consideracién de que la toxicidad derivada de la IT se produce
como consecuencia de una sobreestimulacion del sistema inmunitario, de modo que los
linfocitos T autoreactivos atacan las propias células del organismo. Por tanto, se espera
qgue se produzca también un ataque mas agresivo de los linfocitos T sobre las células

tumorales.
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Ill. Objetivos

Objetivo general

El objetivo de esta tesis doctoral es confirmar, en datos de vida real, que los pacientes
diagnosticados de CPNM en estadio avanzado o metastdsico en tratamiento con IT que
presentan toxicidad inmunorelacionada obtienen mejor respuesta clinica y mayor
supervivencia, respecto a los pacientes que no expresan toxicidad. Ademas, establecer si
algun tipo especifico de toxicidad asociada a la IT se relaciona en mayor medida con el
beneficio clinico, o puede suponer un perjuicio para el paciente en términos de

supervivencia.

Objetivos especificos

Para poder alcanzar el objetivo general, los objetivos especificos que se plantean en la

tesis doctoral son los siguientes:

- Analizar la relacidn entre la toxicidad global a la IT y la respuesta al tratamiento.
- Analizar la relacidn entre la toxicidad global a la IT y la supervivencia.

- Analizar la relacién entre el tipo de toxicidad a la IT y la respuesta al tratamiento.

- Analizar la relacién entre el tipo de toxicidad a la IT y la supervivencia.
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V. Método

Estudio observacional ambispectivo realizado en 163 pacientes diagnosticados de CPNM

avanzado o metastasico y tratados con IT con los siguientes farmacos:
- Farmacos que bloquean el receptor PD-1: pembrolizumab, nivolumab y cemiplimab.
- Farmacos que bloquean el ligando PD-L1: atezolizumab.

El estudio se realizé en el Hospital Universitario de la Ribera (Alzira, Valencia) durante un

periodo de estudio de tres afios y tres meses (septiembre 2019 a diciembre 2023).

El estudio esta cientificamente justificado y se realizd de acuerdo con las Normas de
Buena Practica Clinica (BPC) y la Declaracién de Helsinki. Ademas, ha sido aprobado por
el Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario

de la Ribera (Anexo 1).

Como fuentes de datos se utilizaron la historia clinica electrénica (NouSIS®) y el programa

de prescripcidn electronica de medicamentos antineoplasicos (Farmis OncoFarm®).

IV.1. CRITERIOS DE INCLUSION
Los criterios de inclusion que se han adoptado en el presente trabajo son los siguientes:

- Pacientes diagnosticados de CPNM que recibieron tratamiento con IT durante al

menos tres ciclos.

- Pacientes cuyo seguimiento oncolégico se realizd en el Hospital Universitario de la

Ribera.

IV.2. VARIABLES ANALIZADAS
IV.2.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

Como variables demograficas, se analizaron las siguientes:
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- Edad
- Sexo

- Habito tabdquico

IV.2.2. VARIABLES CLINICAS
Las variables clinicas que se han analizado en el presente trabajo fueron:
- Comorbilidades

- Nivel de expresién de PD-L1 (estadificado en tres grupos diferentes: < 1%, 1-49% o

>50%).
- Tipo histolégico de CPNM (escamoso y no escamoso)
- Estadificacidn (localmente avanzado y metastasico)
- Numero de metastasis
- Presencia de metastasis basales en SNC
- Esquema de tratamiento
- Tipo de farmaco recibido
- Linea de tratamiento en la que se empled la IT
- FechadeiniciodelalT
- Fecha de finalizacion de la IT
- Causa de finalizacion de la IT
- Fechade progresiénalalT
- Fecha del exitus

- Motivo del exitus
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1V.2.3. VARIABLES DE EFICACIA

La respuesta al tratamiento se evalué mediante los criterios estandarizados de la OMS
para la evaluacidén de la respuesta en tumores sélidos tratados con IT (iRECIST). El tipo de
respuesta clinica obtenida por los tratamientos con IT se definiéd como la mejor respuesta

que el paciente obtuvo a lo largo del tratamiento.

Las variables de eficacia que se han adoptado en el presente trabajo son las siguientes:

Tipo de respuesta: respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP), estabilizacién de

la enfermedad (EE), progresion de la enfermedad (PE) (Mucientes Rasilla J 2020).

- Tasade control de la enfermedad (DCR), definida como el porcentaje de pacientes con
respuesta completa, respuesta parcial o estabilizacién de la enfermedad, en relacién

con la muestra analizada evaluable (Zhang Z 2023).

- Tasa de respuesta objetiva (ORR), definida como el porcentaje de pacientes con
respuesta completa o respuesta parcial, en relacidn con la muestra analizada (Zhang Z

2023).
- Supervivencia libre de progresion (SLP).
- Supervivencia global (SG).
Para la SLP se consideré evento la progresién a la IT o muerte por cualquier causa. Para la
SG se considerd evento la muerte por cualquier causa.

Los pacientes que no habian progresado o no habian fallecido en la fecha final del estudio
se censuraron y las fechas de censura fueron la fecha de fin de estudio o del ultimo

contacto.
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IV.2.4. VARIABLES DE TOXICIDAD

La toxicidad se evalud segun la clasificacion CTC (Common Terminology Criteria) del
National Cancer Institute (NCI) de EEUU en la versién 5.0, que proporciona una
terminologia descriptiva para la documentacién de los efectos adversos y asigna un grado

de gravedad utilizando la siguiente escala de 1 a 5:

- Grado 1: efecto adverso leve; asintomaticos o sintomas leves; observaciones clinicas o

de diagndstico Unicamente; intervencion no indicada.

- Grado 2: efecto adverso moderado; requiere una intervencion minima, local o no

invasiva; limitacidn de las actividades basicas de la vida diaria apropiadas para la edad.

- Grado 3: efecto adverso grave o médicamente significativo, pero no potencialmente
mortal de inmediato; requiere hospitalizacion o aumento de la hospitalizacidn;

incapacitante; limita las actividades basicas de autocuidado.

- Grado 4: efecto adverso con consecuencias potencialmente mortales; requiere

intervencion urgente.

- Grado 5: efecto adverso que ocasiona la muerte del paciente.

Las variables de toxicidad analizadas en el presente trabajo han sido las siguientes:

- Toxicidad global y grado de toxicidad, estratificadas como grado 1-2 (G1-2) y grado > 3
(G=3).

- Toxicidad endocrina y grado de toxicidad G1-2 y G > 3).

- Toxicidad gastrointestinal y grado de toxicidad (G1-2y G > 3).
- Toxicidad dermatoldgica y grado de toxicidad (G1-2y G = 3).
- Toxicidad pulmonary grado de toxicidad (G1-2y G = 3).

- Toxicidad hepatica y grado de toxicidad (G1-2y G > 3).
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- Toxicidad reumatoldgica y grado de toxicidad (G1-2 y G=3).

- Otras toxicidades y grado de toxicidad (G1-2 y G=3).

En la Figura IV.1 se resume el método de trabajo del estudio.

163 pacientes
con CPNM

Tratamiento con al
menos 3 ciclosde IT

Toxicidad
ési, no?

Variables de Variables de
supervivencia respuesta

Figura IV.1. Esquema del estudio. CPNM: cdncer de pulmdn no microcitico, IT: inmunoterapia, SG:
supervivencia global, SLP: supervivencia libre de progresion, DCR: tasa de control de la
enfermedad, ORR: tasa de respuesta global.
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IV.3. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizé utilizando el software IBM SPSS Statistics® version 23. Las
variables cualitativas o categdricas se describieron utilizando frecuencias, y las variables
cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central y dispersién. Para
la descripcion de las variables cuantitativas, se analizé la normalidad utilizando la prueba
de Kolmogorov-Smirnov y se describieron utilizando medias y desviaciones estandar, si la
distribucién cumplia con los criterios de normalidad, o medianas y rangos intercuartilicos

en caso contrario.

Para la comparacion estadistica de variables categdricas o cualitativas, se utilizé la prueba

Chi-cuadrado de Pearson.

El andlisis de la respuesta al tratamiento se realizo utilizando la prueba de Chi-cuadrado
para evaluar la asociacion entre las variables categéricas. Ademas, se calcularon los odds
ratios (OR) con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para estimar la

magnitud de la asociaciéon entre los resultados clinicos.

El andlisis de supervivencia de los pacientes se realizd utilizando el método no
paramétrico de Kaplan-Meier, comparando las curvas mediante la prueba log-rank o el
test de Breslow. Finalmente, se realizé un analisis multivariante utilizando la regresion de

Cox y calculando la razon de riesgo (HR).

En todas las comparaciones estadisticas se consideré como nivel de significacion

estadistica p < 0,05.
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V. Resultados y discusion

El CP constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.
Su complejidad y diversidad genética han desafiado los enfoques tradicionales de

tratamiento, generando la necesidad de terapias innovadoras.

La QT ha sido considerada como un pilar fundamental en el tratamiento. No obstante,
como consecuencia de su elevada toxicidad y falta de un beneficio clinico en
determinadas situaciones, ha sido necesario el desarrollo de nuevas terapias que puedan

satisfacer estas necesidades no cubiertas.

A lo largo del tiempo, la investigacion ha proporcionado tratamientos mas especificos y
menos téxicos como las terapias dirigidas a alteraciones genéticas especificas expresadas
en las células tumorales. No obstante, el cambio de paradigma del tratamiento del cancer
se produjo en el afio 2015 con la aparicién de la IT, que utiliza el sistema inmunoldgico del
paciente para combatir las células cancerigenas. Su éxito en varios tipos de cancer,
incluido el CPNM, ha marcado un hito en la busqueda de alternativas terapéuticas y ha

cambiado radicalmente el tratamiento del cancer.

En este contexto, se presentan los resultados obtenidos en la practica clinica asistencial
del Hospital Universitario de la Ribera (Alzira, Valencia) de los pacientes diagnosticados
de CPNM en tratamiento con IT con el objetivo de analizar la relacién entre la presencia
de toxicidad derivada de la IT con la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los

pacientes.

Asimismo, se muestra la comparaciéon de nuestros resultados en vida real con los
disponibles en las recientes publicaciones encontradas en la bibliografia. En este sentido,
es necesario mencionar que la incorporacién de estos farmacos al tratamiento del CPNM

se ha producido en los ultimos afios, tal como se refleja en la Figura V.1.
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Figura V.1. Linea temporal de la aprobacion por la FDA de los farmacos incluidos en el estudio para
el CPNM metastdsico. (NSCLC—-CPNM. Non-SqCC—CPNM histologia no escamosa) (Li M 2023).
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V.1. ANALISIS DE LA MUESTRA ANALIZADA

En el estudio se incluyeron 163 pacientes diagnosticados de CPNM con una mediana de

edad de 65,7 (R1Q 45,8) afios, siendo el 82,8% (n=135) hombresy el 17,2% (n=28) mujeres,

un 92,6% eran fumadores y el 71,8% grandes fumadores (> 40 paquetes/afio).

Aproximadamente la mitad de los pacientes tenia antecedentes oncoldgicos previos

(48,5%), y un 64,4% presentaba factores de riesgo cardiovascular (Figura V.2).

B Hombres M Mujeres

Fumadores
100%1-92,7%
) e T

Antecedentes

Etilismo <
oncolégicos

Insuficiencia
hepatica o renal

Figura V.2. Distribucion por sexo y principales comorbilidades de la muestra analizada.

En la Tabla V.1 se muestran las caracteristicas clinicas y las comorbilidades de los

pacientes incluidos en el estudio.

97



Tesis doctoral

Alejandro Valcuende Rosique

Tabla V.1. Caracteristicas basales y comorbilidades de los pacientes (n=163).

Caracteristicas basales y comorbilidades N %
de los pacientes
Habito tabaquico
Grandes fumadores (> 40 p/a) 116 71,2
Pequefios fumadores 35 21,5
No fumadores 12 7,4
Antecedentes oncolégicos 79 48,5
Factores de riesgo cardiovascular* 105 64,4
Hepatopatia 9 5,5
Insuficiencia renal 9 5,5
EPOC 40 24,5
Etilismo 17 10,4
Enfermedad mental 9 5,5
Enfermedad autoinmune 12 7,3

p/a: paquetes afio

* Diabetes mellitus, dislipemia, hipertension arterial, cardiopatia, tromboembolismo

pulmonar/tromboembolismo periférico, aneurisma, arteriopatia periférica, ictus, obesidad.

La histologia mas frecuente fue no escamosa (65,0%), seguido de epidermoide (o

escamoso) (35,0%). La mayoria de los pacientes presentaron enfermedad metastdsica al

inicio del tratamiento (82,2%), siendo las metastasis dseas (29,4%) y pulmonares (21,5%)

las mas frecuentes. El 7,4% de pacientes tuvo metdstasis cerebrales. En cuanto a la

expresion de PD-L1, el 35,6% de los pacientes tuvieron una expresion de PD-L1 < 1%y el

35% un PD-L1 > 50%. La presencia de mutaciones genéticas accionables solo se presentd

en el 2,4% de la cohorte (Tabla V.2).
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Tabla V.2. Caracteristicas clinicas de la enfermedad.

Caracteristicas clinicas de la enfermedad N %
Histologia del tumor No escamoso 106 65,0
Escamoso / Epidermoide 57 35,0
Estadio Localmente avanzado 29 17,8
Metastasico 134 82,2
Localizaciones metastasicas Oseas 48 29,4
Pulmonares 35 21,5
Suprarrenales y adrenales 21 12,9
Hepaticas 18 11,0
Pleurales 14 8,6
Cerebrales 12 7,4
Partes blandas 3 1,8
Esplénicas 2 1,2
Pancreaticas 1 0,6
Nivel de expresion PD-L1 <1% 58 35,6
1-49% 44 27,0
> 50% 57 35,0
No valorable 4 2,5
Mutaciones drivers EGFR 2 1,2
ALK 1 0,6
ROS1 - -
KRAS 1 0,6
BRAF - -

En relacidn al tipo de tratamiento, la mayoria de pacientes recibié pembrolizumab

(66,3%), seguido de nivolumab (18,4%), atezolizumab (13,5%) y cemiplimab (1,8%). La IT

se administré principalmente en la primera linea de tratamiento (50,3%), y en

monoterapia (69,9%). En términos de respuesta, un porcentaje significativo de pacientes
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presentd respuesta parcial a la IT (34,4%) y un 8,6% respuesta completa. Al finalizar el
estudio mas de la mitad de los pacientes experimentaron progresion de la enfermedad y,
una pequefia proporcion, progresion cerebral. La principal causa de suspensién del
tratamiento fue la progresion de la enfermedad (62,0%), seguida por otras causas (19,8%)

y toxicidad a la IT (14,9%) (Tabla V.3).

Tabla V.3. Tratamientos recibidos y respuesta a la inmunoterapia.

Tratamiento N %
Farmaco Pembrolizumab 108 66,3
Nivolumab 30 18,4
Atezolizumab 22 13,5
Cemiplimab 3 1,8
Linea de tratamiento de IT Primera linea 82 50,3
Segunda linea 67 41,1
Tercera linea y posteriores 14 8,6
Tipo de tratamiento IT en monoterapia 114 69,9
IT en combinacion con QT 49 30,1
RespuestaalalT Respuesta completa 14 8,6
Respuesta parcial 56 34,4
Estabilizaciéon de la enfermedad 41 25,2
Progresion de enfermedad 42 25,8
No evaluable 10 16,3
ProgresionalalT 85 52,1
Progresion cerebral ala IT 16 9,8
Causa de suspension Progresion 75 62,0
del tratamiento Toxicidad 18 14,9
Fin del tratamiento 4 3,3
Otros* 24 19,8

*Otros: COVID-19, ingreso hospitalario, decision voluntaria.
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En referencia a los tratamientos recibidos antes y después de la IT, se observo que, antes
de la IT, casi el total de los pacientes recibié un doblete de platino, mientras que otros
tratamientos, como la monoterapia con QT e ITK, fueron mucho menos comunes.
Después de la IT, el tratamiento mas frecuentemente administrado fue QT y, en cuanto a
las lineas de tratamiento posteriores a la IT, la mayoria de los pacientes recibié una o dos

lineas adicionales (Tabla V.4).

Tabla V.4. Tratamientos anteriores y posteriores a la IT.

Tratamientos anteriores y posteriores a la IT N %
Tratamiento previoala IT Doblete de Platino 76 93,8
Monoterapia con QT 1 1,2
Inhibidor tirosin kinasa 2 2,5
Otros 2 2,5
Tratamiento posterior ala IT Quimioterapia 43 70,5
Docetaxel + nintedanib 13 21,3
Inmunoterapia 1 1,6
Inhibidor tirosin kinasa 2 3,3
Ensayos clinicos 2 3,3
Numero de lineas posterioresa Una 40 65,6
lalT Dos 17 27,9
>Tres 4 6,6
Numero de lineas totales Una 51 31,3
recibidas Dos 64 39,3
Tres 30 18,4
Cuatro 13 8,0
> Cinco 5 3,1
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En relacion con la mortalidad, el 58,3% de los pacientes fallecieron durante el
seguimiento. La causa mas frecuente de muerte fue la progresion de la enfermedad

(75,8%), seguido de sindromes paraneoplasicos (1,8%) y COVID-19 (1,8%) (Tabla V.5).

Tabla V.5. Exitus, causas de exitus y situacion ultima visita.

Exitus, causas de exitus y situacion ultima visita N %
Causa exitus Progresion de enfermedad 72 75,8
(N =95;58,3%) Sindromes paraneoplasicos 3 1,8
COVID-19 3 1,8
Toxicidad no inmunorelacionda 2 1,2
No consta 9 5,5
Otras causas 5 3,1
No evaluable 1 0,6
Situacion ultima visita Vivo con enfermedad 59 36,2
Vivo con ausencia de progresion 9 5,5
Exitus 95 58,3
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V.2. ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD DE LA INMUNOTERAPIA

De forma global, la tasa de control de la enfermedad (DCR) en el estudio fue del 72,5% y

la tasa de respuesta objetiva (ORR) del 45,8%. La mediana de supervivencia libre de

progresién (SLP) fue de 11,4 (RIQ 2,4) (IC95% 6,0-16,8) meses y la mediana de

supervivencia global (SG) de 16,3 (RIQ 2,2) (IC95% 12,1-20,5) meses (Figuras V.3-V.4).

MUESTRA ANALIZADA: Respuesta

Tasa de control de la enfermedad Tasa de respuesta global
DCR Global ORR Global
100% 100%
80% 72,5% 80%
% 60% é 60% a5,8% 54,2%
E 40% 27,5% g a0% .
20% 20%
Global poblacién de estudio Global poblacion de estudio
mRC,RPYEE mPE mRC,RP mEE,PE

Figura V.3: Tasa de control de la enfermedad (DCR) — RC, RPy EE - y Tasa de respuesta global

(ORR) —RCy RP - en la muestra analizada.

MUESTRA ANALIZADA: Supervivencia
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0.2 0,2

00| SLP1L,4RIQ2,4(IC95% 6,0-16,8) meses 00 SG 16,3 RIQ 2,2 (IC95% 12,1-20,5) meses
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Figura V.4. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y Supervivencia global (SG) en la

muestra analizada. Método Kaplan-Meier.
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio se encuentran en el ambito de los
encontrados en la bibliografia. En las Tablas V.6, V.7 y V.8 se muestran los resultados de

supervivencia notificados en algunos de los principales ensayos clinicos realizados con

estos farmacos.

Tabla V.6. Supervivencia (SG y SLP) notificada en algunos de los principales ensayos clinicos
realizados con pembrolizumab en CPNM.

Linea de
tratamiento

Ensayo clinico

Caracteristicas

SG

SLP

KEYNOTE-024

CPNM avanzado o
metastasico, PD-L1
250%, sin mutaciones
EGFR o ALK

30 meses con
pembrolizumab vs.
14,2 meses con QT

10,3 meses con
pembrolizumab vs. 6
meses con QT

KEYNOTE-042

CPNM avanzado, PD-
L1 >1%, sin mutacio-
nes EGFR o ALK

16,7 meses con
pembrolizumab vs.
12,1 meses con QT

5,4 meses con
pembrolizumab vs.
6,5 meses con QT

Primera
linea CPNM no escamoso |22 meses con
metastasico, con o embrolizumab + QT 8,8 meses con
KEYNOTE-189 | . " P combinacién vs. 4,9
sin PD-L1, sin muta- |vs. 10,7 meses con meses con QT
ciones EGFR o ALK QT
CPNM escamoso 12;:;:5;53:::; +aQT 6,4 meses con
KEYNOTE-407 |metastasico, con o P combinacion vs. 4,8
. vs. 11.3 meses con
sin PD-L1 meses con QT
QT
Segunda CPNM avanzado, 12}:‘};5;:;:;1 Vs 3,9 meses con
g KEYNOTE-010 |progresion tras QT, P " |pembrolizumab vs. 4
linea 8,5 meses con

PD-L1 21%

docetaxel

meses con docetaxel

CPNM: cdncer de pulmdn no microcitico, QT: quimioterapia.
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Tabla V.7. Supervivencia (SG y SLP) notificada en algunos de los principales ensayos clinicos

realizados con nivolumab en CPNM.

Linea de
tratamiento

Ensayo clinico

Caracteristicas

SG

SLP

CheckMate-227

CPNM avanzado, con
0 sin expresion de
PD-L1, sin mutacio-
nes EGFR o ALK

17,1 meses con
nivolumab +
ipilimumab vs. 14,9
meses con QT

5,1 meses con
nivolumab +
ipilimumab vs. 5,6
meses con QT

Primera
linea
15,6 meses con
CPNM avanzado o . 6,7 meses con
L nivolumab + L
CheckMate-9LA |metastasico, con o . combinacién vs. 5
sin PD-L1 ipilimumab + QT vs. meses con QT
10,9 meses con QT
CPNM escamoso
avanzado o 9,2 meses con 3,5 meses con
CheckMate-017 . . nivolumab vs. 6 nivolumab vs. 2,8
metastasico,
. meses con docetaxel |[meses con docetaxel
Segunda progresion tras QT
linea

CheckMate-057

CPNM no escamoso
avanzado o metasta-
sico progresion tras
QT, PD-L1 21%

12,2 meses con
nivolumab vs. 9,4
meses con docetaxel

2.3 meses con
nivolumab vs. 4,2
meses con docetaxel

CPNM: cdncer de pulmdn no microcitico, QT: quimioterapia.
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Tabla V.8. Supervivencia (SG y SLP) notificada en alguno de los principales ensayos clinicos
realizados con atezolizumab en CPNM.

Linea de
tratamiento

Ensayo clinico

Caracteristicas

SG

SLP

CPNM avanzado o

20,2 meses con

8,1 meses con

IMpower metastasico, PD-L1 . .
550%. sin mutaciones atezolizumab vs. atezolizumab vs. 5
110 EGFF:,o ALK 13,1 meses con QT |meses con QT
19,2 meses con
CPNM no escamoso  |atezolizumab + QT  |g 3 1 ocac con
IMpower metastasico, con o |(carboplatino/pacli- c;mbinacién vs. 6.8
150 sin expresion de PD- |taxel/bevacizumab) T Bt
L1 vs. 14,7 meses con |mesescon Q
QT sola
Primera
‘ 18,6
linea CPNM no escamoso ' meses con
IMpower metastasico. sin atezolizumab + QT |7 meses con
mutaciones,EGFR o (carboplatino combinacién vs. 5,5
130 ALK /nab-paclitaxel) vs. |meses con QT
13,9 meses con QT
CPNM no escamoso 18,1 meses con
IMoower avanzado. con o sin atezolizumab + QT |7,6 meses con
P mutacion;as EGER o (carboplatino/pe-  |combinacién vs. 5,2
132 ALK metrexed) vs. 13,6 |meses con QT
meses con QT sola
CPNM avanzado, PD- |13,8 meses con 2,8 meses con
OAK L1 >1%, progresién  |atezolizumab vs. 9,6 |atezolizumab vs. 4
g tras QT meses con docetaxel |[meses con docetaxel
Segunda
linea
CPNM avanzado, PD- |12,6 meses con 2,7 meses con
POPLAR L1 >1%, progresién  |atezolizumab vs. 9,7 |atezolizumab vs. 3,3

tras QT

meses con docetaxel

meses con docetaxel

CPNM: cdncer de pulmdn no microcitico, QT: quimioterapia.

Asimismo, el metaanalisis realizado por Digka et al. compard la eficacia y toxicidad del

tratamiento con ICls en CPNM reportados en 15 ensayos clinicos versus los obtenidos en

43 estudios en vida real. Los resultados agrupados de los estudios en vida real

demostraron, en primera linea de tratamiento con IT, una ORR del 48,7% (1C95% 39,5-
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58,0) y en segunda linea del 34,9% (IC95% 26,6-44,3). Respecto a la supervivencia, la SLP
fue de 7,79 meses (IC95% 5,59-10,87) en primera lineay 3,93 meses (IC95% 3,14-4,92) en
segunda. Finalmente, la SG fue de 18,52 meses (IC95% 12,98-21,02) en primera linea y
10,54 meses (IC95% 9,62-11,6) en segunda (Digkas E 2022).

En nuestro estudio, la ORR global fue del 45,8%, sin diferencias significativas entre la
primera linea y posteriores (primera linea del 51,3% y en segunda del 40,3%), comparables

y consistentes con estos hallazgos previos.

La SLP global fue de 11,4 meses (IC95% 6,0-16,8), sin diferencias significativas en primera
(11,2 meses) vs sucesivas lineas (12,3 meses). Resultados superiores a los del metaanalisis
anterior pero similares a otros estudios realizados en primera linea que reportaron una

SLP de 11,4 meses (Pérol M 2022).

La SG global en nuestro estudio fue de 16,3 meses (IC95% 12,1-20,5), sin diferencias
significativas entre las lineas de tratamiento (primera 16,8 meses y 16,3 meses en segunda
o posterior linea). Adicionalmente, también fue similar a la SG global reportada en el

estudio de Cook et al., de 15,7 meses (1C95% 13,0-16,6) (Cook S 2024).

Por tanto, podemos afirmar que los resultados obtenidos en nuestro estudio, en términos
de respuesta al tratamiento y supervivencia, son coherentes y consistentes con las

publicaciones cientificas disponibles.

La discusidn detallada de estos resultados se realizara en los epigrafes correspondientes
al analisis de la influencia de la presencia de toxicidad inmunomediada sobre la respuesta

al tratamiento y la supervivencia de los pacientes, en cada uno de los subgrupos.
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V.3. ANALISIS DE LA TOXICIDAD DE LA INMUNOTERAPIA

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, el 42,3% (n=69) presentaron algun
tipo de irAEs debido al tratamiento con IT. Respecto al total de pacientes, la toxicidad
endocrina afectd al 22,7% (n=37) especialmente en forma de alteraciones tiroideas
(16,6%; n=27), seguido de toxicidad dermatoldgica (9,8%; n=16), toxicidad pulmonar
(9,8%; n=16), toxicidad hepatica (6,7%; n=11), toxicidad reumatoldgica (5,5%; n=9) y
toxicidad gastrointestinal (colitis y disgeusia) (4,9%; n=8). La toxicidad renal (1,2%; n=2) y
la toxicidad cardiaca (0,6%; n=1) fueron menos comunes. Respecto al global de pacientes

con toxicidad (n=69), en la Figura V.5 se muestra la incidencia de cada tipo de irAE.
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Figura V.5. Incidencia de cada tipo de irAE en los pacientes con toxicidad.

En relacion al grado de severidad de la toxicidad, el 35,6% de los pacientes presentaron
toxicidad leve-moderada (grado 1-2) y el 6,7% toxicidad severa (grado = 3). La toxicidad
grado 2 3, fue fundamentalmente pulmonar (1,8%), hepatica (1,2%) y gastrointestinal
(colitis) (1,2%). La suspension del tratamiento con IT por irAEs se produjo en el 11,0%
(n=18) de los pacientes. No se produjo ninguna muerte por toxicidad inmunorelacionada.
En Tabla V.9 se muestra la incidencia de toxicidad asociada al tratamiento con IT en

algunos de los principales ensayos clinicos realizados en CPNM.
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Tabla V.9. Incidencia de toxicidad asociada al tratamiento con IT en algunos de los principales
ensayos clinicos realizados en CPNM.

Linea de Ensayo Caracteristicas | Toxicidad Toxicidad Toxicidad
tratamiento| clinico CPNM Global Grado 1-2 Grado =3
avanzado o me- 73,4% 48,3% 26,6%

KEYNOTE-024

tastasico, PD-L1
250%, sin mut (*)

pembrolizumab

pembrolizumab

pembrolizumab

no escamoso

, . 67,2% o 0
KEYNOTE-189 [Me1astasico, €on o olizumab| ~ 2%2% 56,7%
o sin PD-L1, sin combinacion | combinacion
mut (*) +ar
CheckMate- |avanzado, PD-L1 71% 46% 18%
026 >5%, nivolumab nivolumab nivolumab
0,
CheckMate- [2V3nzado,cono | 76,7% 43,7% 32,8%
sin expresion de nivolumab + L, L
227 ) * - combinacién | combinacion
Primera PD-L1, sin mut (*) | ipilimumab
linea avanzado o 88,9%
CheckMate- . . nivolumab + 52,2% 47,7%
metastdsico, con | . ... L, o,
9LA o sin PD-L1 ipilimumab + | combinacion | combinacion
QT
avanzado o me-
90,29 30,19
IMpower110 |tastdsico, PD-L1 ¢ If % b - ; If % b
>50%, sin mut (*) atezolizuma atezolizuma
Nno escamoso 94,9%
.. atezolizumab + 57,4% 44,4%
IMpowerl50 |metastasico, con . ., . .,
o sin PD-L1 QT+ combinacién | combinacidon
bevacizumab
0,
no esca’m'oso ' 7?,2%; 47,9% 40,0%
IMpower130 |metastasico, sin | atezolizumab + . s
mut (*) ar combinacién | combinacidon
€scamoso
CheckMate- |avanzado o 58,3% 42,2% 10,5%
017 metastasico, tras nivolumab nivolumab nivolumab
QT
Segunda avanzado, tras 63% 45% 13%
linea  |KEYNOTE-010 ' ? ? ?

QT, PD-L1 21%

pembrolizumab

pembrolizumab

pembrolizumab

OAK

avanzado, PD-L1
21%, tras QT

64%
atezolizumab

38%
atezolizumab

15%
atezolizumab

(*) mut = mutaciones EFGR o ALK, QT: quimioterapia
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Como se aprecia en la tabla anterior, la toxicidad notificada en los ensayos clinicos
publicados es superior a la registrada en el presente trabajo y varia ampliamente. La
incidencia superior se justifica porque en el presente trabajo solo se registraron los
efectos adversos inmunorelacionados, mientras que en los ensayos clinicos recogidos se
registraron todos los efectos adversos. La variabilidad refleja la heterogeneidad de los
estudios debido al disefio, las caracteristicas de los pacientes (estadio del cancer,
histologia, nivel de expresién de PD-L1, ...), los tratamientos (ICl en monoterapia o en
combinacion, IT combinada con QT, linea de tratamiento) y la clasificacion de los irAEs

(Cook S 2024).

Nuestros resultados estan en linea con los reportados en el estudio retrospectivo de Cook
et al. de 2024 que analizé 803 pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico

en tratamiento con IT, con una incidencia global de irAEs del 37% (Cook S 2024).

En la misma linea, el metaanalisis de Berti et al. de 2021, que analizd 16 ensayos clinicos
realizados en CP con IT en monoterapia o en combinacién con QT, obtuvo una incidencia
global de irAE de cualquier grado del 37,1% y de grado > 3 del 18,5%. Sin embargo, la
suspension del tratamiento por irAE y las muertes toxicas causadas por la IT encontradas

por estos investigadores fueron superiores: 13,8% y 2,9% respectivamente (Berti A 2021).

Respecto al global de irAEs, en el estudio de Cook et al., los tipos de irAEs mas frecuentes
fueron neumonitis (27,6%), seguido de dermatitis (21,2%) y colitis (14,1%) (Cook S 2024).
En nuestro caso, respecto al global de irAE, los mas frecuentes fueron las alteraciones

tiroideas (39,1%), seguido de toxicidad dermatoldgica (23,2%) y pulmonar (23,2%).

Adicionalmente, los resultados obtenidos en nuestro estudio no presentaron diferencias
significativas en la incidencia de toxicidad global ni segin su grado de severidad, en
ninguno de los subgrupos analizados: sexo, edad, habito tabaquico, presencia de
enfermedades autoinmunes, histologia tumoral, nivel expresién PD-L1 y metastasis

cerebrales. Tampoco existieron diferencias significativas en funcién de las caracteristicas
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del tratamiento con IT: linea de tratamiento, tipo de tratamiento (IT monoterapia o en

combinacion con QT) y tipo de farmaco (pembrolizumab, nivolumab o atezolizumab).

Asimismo, de forma similar a nuestro estudio, Cook et al., tampoco encontré diferencias
en laincidencia de toxicidad en funcion del esquema de tratamiento, ni entre los farmacos

analizados (Cook S 2024).

La revisiodn sistematica de Daniello et al. de 2021 realizada en 939 pacientes con CPNM
avanzado o metastdsico en tratamiento con anti PD-L1 mostrd una incidencia global de
toxicidad inmunorelacionada del 22-31%, sin diferencias significativas entre los siguientes
subgrupos: edad, sexo, habito tabaquico, estadio de la enfermedad y linea de
tratamiento. En cuanto al esquema de tratamiento recibido, tampoco existieron
diferencias entre la administracién de IT en monoterapia o en asociacién con QT (22% vs
21%) ni tampoco en funcién de los farmacos utilizados (pembrolizumab 21%-33%;
atezolizumab 15%-33%; nivolumab 20%). Solo encontraron diferencias en funcion del

nivel de PD-L1 (24% en PD-L1> 1% y 14% en PD-L1 <1%) (Daniello L 2021).

Por tanto, podemos afirmar que los resultados obtenidos en nuestro estudio, en términos

de seguridad, son coherentes y consistentes con las publicaciones cientificas disponibles.
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V.4. INFLUENCIA DE LA TOXICIDAD A LA INMUNOTERAPIA EN LA RESPUESTA
AL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES

V.4.1. TOXICIDAD A LA IT Y RESULTADOS CLINICOS: MUESTRA ANALIZADA

Como se ha mostrado en los apartados anteriores, el 42,3% (n=69) de los pacientes
incluidos en el estudio presentd algun tipo de irAEs como consecuencia del tratamiento
con T, el 84,1% (n=58) de grado 1-2y el 15,9% (n=11) de grado > 3. La toxicidad endocrina
(hipotiroidismo/hipertiroidismo, insuficiencia adrenal, sialoadenitis y cetoacidosis
diabética) fue la mas frecuente (22,7%), especialmente las alteraciones tiroideas (16,6%),
seguida de la toxicidad dermatoldgica (9,8%), pulmonar (9,8%), hepatica (6,7%),
reumatologica (5,5%) y gastrointestinal (colitis y disgeusia) (4,9%). Los irAEs renales (1,2%)

y cardiacos (0,6%) fueron menos frecuentes.

Al realizar un andlisis de la respuesta al tratamiento en funcién de la toxicidad
inmunorelacionada, se observd un aumento de la misma en los pacientes que
presentaron toxicidad. La DCR fue casi ocho veces superior en el grupo de pacientes que
presento toxicidad (n=69) frente al grupo que no presentd irAEs (n=94): DCR 91,2% vs.
57,6% (p < 0,001); OR 7,59 (IC95% 2,96-19,47) y la ORR casi cinco veces superior: ORR
66,2% vs. 29,4% (p<0,001); OR 4,70 (IC95% 2,37-9,32) (Tabla V.10).

Del mismo modo, la comparacion de las curvas de supervivencia mediante el estadistico
Log Rank (Mantel-Cox), demostré que las diferencias en SLP y SG en funcion de la
presencia de toxicidad eran estadisticamente significativas (p < 0,001). Como se observa
en la Figura V.6., los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT presentaron una
mediana de SLP de 34,7 meses vs. 5,7 meses en los pacientes sin toxicidad. De forma
similar, la SG también fue superior en el grupo de pacientes que presentd toxicidad a la
IT: 38,7 vs. 9,5 meses (mediana de seguimiento de 26,9 meses). El andlisis de las funciones

de SLP y SG, mediante el método de la Regresidén de Cox, demostrd que la presencia de
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toxicidad a la IT aumenté un 72% la SLP (HR 0,27) y un 72% la SG (HR 0,28) (Tabla V.10 y

Figura V.6).
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Figura V.6. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y Supervivencia global (SG) en
funcién de la presencia de toxicidad a la IT en la muestra analizada. Método Kaplan-Meier.

Tabla V. 10. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR'y ORR) y la supervivencia (SLP
y SG) en la muestra analizada.

MUESTRA ANALIZADA (n = 163)

Toxicidad (n = 69) (n =94) (IC 95%)
7,59
DCR (%) 91,2% 57,6% (2,96-19,47)
4,70
ORR (%) 66,2% 29,6% (2,37-9,32)
0,27
SLP (RIQ) 34,7 (9,3) 5,7 (0,9)
(meses) (0,17-0,44)
0,28
SG (RIQ) 38,7 (8,6) 9,5(1,7)
(meses) (0,17-0,45)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza del 95%, RIQ: rango

intercuartilico.
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Diferentes metaanalisis realizados en pacientes diagnosticados de CPNM presentan
resultados en concordancia con los obtenidos en este trabajo. A continuacidn, se
presentan los resultados agrupados de los siete estudios encontrados en la bibliografia

consultada (Tabla V.11):

- El grupo de Wang D et al. en 2021 realizd un metaanalisis que incluyd 34 estudios
retrospectivos con pacientes diagnosticados de CPNM en tratamiento con ICls. El
analisis agrupado de los datos demostrd que la presencia de irAEs se asocid con una
mayor respuesta al tratamiento en términos de ORR: OR 2,43 (IC 95% 2,06-2,88), asi
como una mayor supervivencia; SLP: HR 0,50 (IC95% 0,44-0,57) y SG: HR 0,51 (IC95%
4,43-0,61) (Wang D 2021).

- Zhang Q et al. en 2022 analiz6 20 estudios retrospectivos de pacientes con CPNM en
tratamiento con inhibidores PD-1/PD-L1 y confirmaron la correlacion entre irAEs con
el aumento de la supervivencia; SLP: HR 0,55 (IC95% 0,51-0,60) y SG: HR 0,74 (IC95%
0,68-0,81) (Zhang Q 2022).

- El metaanalisis de Zhou Y et al. de 2023 incluyd 35 estudios de pacientes con CPNM
avanzado en tratamiento con ICI, en monoterapia o combinada con QT. El analisis
agrupado de los resultados también mostré que los pacientes que experimentaron
irAEs obtuvieron mejor supervivencia; SLP: HR 0,481 (IC 95% 0,370-0,568) y SG: HR
0,470 (1C95% 0,410-0,539) (Zhou Y 2023).

- Asimismo, Lin et al. en 2023, publicd otro metaanalisis que incluyd 54 estudios
retrospectivos de pacientes con CPNM en tratamiento con inhibidores PD-1/PD-L1. En
el mismo sentido que las publicaciones anteriores, los resultados agrupados mostraron
en los pacientes con irAEs una mejora significativa en la respuesta; ORR: OR 3.44 (IC
95% 2,71-4,37) y en la supervivencia; SLP: HR 0,51 (IC 95% 0,42-0,63) y SG: HR 0,58
(1C 95% 0,47-0,71) (Lin L 2023).

- En 2024, el metaanalisis de Huang et al., incluyé 104 estudios de pacientes con CP,

mayoritariamente CPNM avanzado o recurrente. La aparicion de irAEs se relaciond con
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un beneficio en respuesta; DCR: RR 1,55 (IC95% 1,40-1,72) y ORR: RR 2,03 (IC95% 1,81-
2,28) y un beneficio en supervivencia; SLP: HR 0,54 (IC 95% 0,49-0,59) y SG: HR 0,57 (IC
95% 0,51-0,63) (Huang Y 2024).

- El metaandlisis de Liang et al. de 2024, realizado con 22 estudios de CPNM en
tratamiento con anti PD-1/PD-L1, también contrastdé un aumento de supervivencia
relacionado con la aparicién de irAEs de todos los grados, en SLP: HR 0,55 (IC95% 0,48-
0,64) y en SG: HR 0,55 (IC95% 0,46-0,65) (Lian Y 2024).

- Finalmente, el metaanalisis de Ma et al., de 2024, realizado con 18 estudios de CPNM
avanzado también evidencié la asociacién de la toxicidad a la IT con un beneficio en
SLP del 52% (HR 0,48 1C95% 0,41-0,55) y del 54% en SG (HR 0,46 1C95% 0,42-0,52) (Ma
S2024).

En la Tabla V.11 se resume el beneficio agrupado en respuesta (DCR y ORR) y
supervivencia (SLP y SG) asociados a la toxicidad inmunorelacionada en los metaanalisis
referenciados (Wang D 2021, Zhang Q 2022, Zhou Y 2023, Lin L 2023, Huang Y 2024, Liang
Y 2024, Ma S 2024).

Tabla V.11. Beneficio agrupado en respuesta (DCR y ORR) y supervivencia (SLP y SG) asociados a
la toxicidad inmunorelacionada en diferentes metaandlisis.

Beneficio OR/HR (IC 95%)
as?CIado Wang D Zhang Q Zhou Y Lin L Huang Y Liang Y Mas
A IAES; 2021 2022 2023 2023 2024 2024 2024
RR 1,55
DCR
(1,40-1,72)
2,43 3,44 RR 2,03
ORR
(2,06-2,88) (2,71-4,37) | (1,81-2,28)
op 0,50 0,55 0,48 0,51 0,54 0,55 0,48
(0,44-0,57) | (0,51-0,60) | (0,37-0,56) | (0,42-0,63) | (0,49-0,59 | (0,48-0,64) | (0,41-0,55)
SG 0,51 0,74 0,47 0,58 0,57 0,55 0,46
(4,43-0,61) | (0,68-0,81) | (0,41-0,53) | (0,47-0,71) | (0,51-0,63) | (0,46-0,65) | (0,42-0,52)

irAEs: eventos adversos inmunorelacionados, DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta
global, SLP: supervivencia libre de progresion, SG: supervivencia global, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%:
intervalo de confianza del 95%.
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Los siete metaanalisis anteriormente referenciados confirmaron un aumento de la
supervivencia asociado a la presencia de toxicidad inmunorelacionada, con un beneficio
de rango similar, pero inferior al obtenido en el presente trabajo. El aumento de la SLP en
nuestro caso fue del 73% frente a aumentos agrupados del 50%, 45%, 53%, 49%, 46%,
45% y 52%, respectivamente, en los metaanalisis consultados, y el aumento de la SG fue
del 72% en este trabajo, frente a aumentos agrupados del 49%, 26%, 58%, 42%, 43%, 45

y 54%, respectivamente, en dichos metaanalisis.

No obstante, en muchos de los estudios incluidos en los metaanalisis consultados, los
beneficios de la toxicidad inmunorelacionada sobre la respuesta y la supervivenciaa la IT
presentaron valores similares a los nuestros. Por ejemplo, para la SLP se incluyeron
estudios con HR 0,14 (Lopez-Gallego J 2020), HR 0,22 (Berner F 2019, Chen M 2020) o HR
0,23 (Cortijo-Cascajares S 2023), y para la SG estudios con HR 0,29 (Grangeon M 2019,
Guezour N 2022).

Las conclusiones de los metaanalisis son especialmente consistentes cuando los estudios
gue incluyen presentan resultados homogéneos y de magnitud similar. Sin embargo, en
el caso de los metaanalisis referenciados, el grado de heterogeneidad de los resultados
(valorados mediante el estadistico de heterogeneidad de Higgins 12), fue entre moderado
y alto, tal como se muestra en la Tabla V.12.

Tabla V.12. Grado de heterogeneidad de Higgins (I?) asociados a la toxicidad inmunorelacionada
en diferentes metaandlisis.

Beneficio Grado de heterogeneidad de Higgins (I?)
asociado - -

. | WangD Zhang Q Zhou Y Lin L Huang Y Liang Y Mas
DA 2021 2022 2023 2023 2024 2024 2024
SLP 49% 32% 62% 85% 82% 59% 56%
SG 69% 87% 36% 85% 86% 68% 46%

irAEs: eventos adversos inmunorelacionados, SLP: supervivencia libre de progresion, SG: supervivencia global.
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V.4.2. TOXICIDAD A LA IT Y RESULTADOS CLINICOS: ANALISIS DE SUBGRUPOS EN
FUNCION DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

La asociacién positiva entre la toxicidad inmunorelacionada y el beneficio en los
resultados clinicos de los pacientes en tratamiento con IT puede tener implicaciones
clinicas muy importantes, sugiriendo que la aparicion de irAEs podria considerarse un

indicador de la efectividad del tratamiento con IT.

Dado el impacto de esta relacién en el global de la muestra analizada, se realizé un analisis
de subgrupos discriminando a los pacientes en funcién de sus caracteristicas clinico-

patoldgicas y las caracteristicas del tratamiento con IT.

V.4.2.1. Toxicidad y resultados clinicos en funcidn del sexo

De acuerdo con la bibliografia consultada, existen diferencias en la inmunidad
relacionadas con el sexo que pueden alterar los perfiles de efectividad y toxicidad de la
IT. En el sexo femenino, existe una elevada actividad inmune innata y adaptativa, lo que
probablemente explica la menor incidencia de cancer en las mujeres y una mayor
prevalencia de enfermedades autoinmunes. Se estima que las hormonas sexuales,
especialmente los estrogenos, son las principales responsables de las diferencias en la
incidencia, malignidad y mortalidad de los diferentes tipos de cancer entre cada sexo. El
estradiol se asocia con un aumento de las células T CD4+ y de las células dendriticas, a
una mayor supervivencia de las células B autorreactivas y a una menor produccién de
factor de necrosis tumoral; generando disparidades en la efectividad y los efectos

adversos del tratamiento con IT (Irelli A 2020).

En la muestra analizada (n=163), el 83,4% fueron hombres y el 16,6% mujeres. La
respuesta global alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los pacientes,

en funcidén del sexo, se resume en la Tabla V.13.
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La respuesta al tratamiento no presenté diferencias en funcion del sexo del paciente, ni
en DCR (74,2% vs. 64,0%), ni en ORR (47,7% vs. 36,0%). Tampoco existieron diferencias en
términos de supervivencia al comparar hombres vs. mujeres, con medianas de SLP de 11,4

vs. 16,0 meses y de SG de 16,3 vs. 20,0 meses.

Tabla V.13. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en funcion del sexo.

SLP SG
Subgrupo N DCR ORR
(meses) (meses)
Sexo
Hombre 136 74,2% 47,7% 11,4 (RIQ1,9) | 16,3 (RIQ 2,1)
Mujer 27 64,0% 36,0% 16,0 (RIQ 2,0) | 20,0 (RIQ1,7)
p-valor p =0,295 p =0,285 p=0,831 p =0,942

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.

Los datos encontrados en nuestro estudio discrepan del metaandlisis realizado por
Conforti et al., que evaluaron la eficacia de los ICIs en pacientes con cancer metastasico
en funcion del sexo en 20 ensayos clinicos. En hombres, la IT comparada con los grupos
control, aumento la SG en un 28% (HR 0,72 IC95% 0,65-0,79), mientras que en mujeres
este aumento de SG fue del 14% (HR 0,86 1C95% 0,79-0,93). La diferencia en eficacia entre

hombres y mujeres fue significativa (Conforti F 2018).

Sin embargo, otros metaanalisis estan en linea con nuestros resultados y no encuentran
diferencias en SLP y en SG en pacientes con CPNM tratados con IT en funcién del sexo

(Xue Ch 2021).

Respecto a la toxicidad inmunorelacionada en nuestro estudio, la incidencia fue similar
en ambos sexos. No existieron diferencias significativas en toxicidad global: 44,1%
hombres y 33,3% mujeres, toxicidad grado 1-2: 36% hombres y 33,3% mujeres y toxicidad
grado = 3: 8,1% hombres y 0% mujeres (Tabla V.14).
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Tabla V.14. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad
severa (grado> 3) en funcion del sexo.

Toxicidad Toxicidad Toxicidad

global Grado 1-2 Grado 23
Sexo Hombre 44,1% 36,0% 8,1%
Mujer 33,3% 33,3% 0,0%
p-valor 0,300 0,789 0,126

Los resultados encontrados en nuestra muestra analizada discrepan de las publicaciones
gue sefialan que el sexo femenino esta asociado a un riesgo de presentar irAEs con mayor

frecuencia y de mayor gravedad (Duma N 2019, Unger JM 2022, Difoum F 2023).

Duma et al. analizé 231 pacientes diagnosticados de CPNM en tratamiento con farmacos
anti-PD-1. Los resultados mostraron que las mujeres presentaron irAEs de cualquier grado
con mayor frecuencia que los hombres (48% vs. 31%) y las mujeres suspendieron el
tratamiento por irAEs en un porcentaje significativamente superior: 17% vs. 7% (Duma N

2019).

Otro trabajo analizo la influencia del sexo en los irAEs severos encontrados en ensayos
clinicos de pacientes con IT y contrasté que en mujeres existié un 49% de incremento de

riesgo de aparicion de irAE severos (OR 1,49 1C95% 1,24-1,78) (Unger JM 2022).

Sin embargo, nuestros resultados estan en linea con el metaandlisis de Jing et al., realizado
en pacientes en tratamiento con ICls diagnosticados de CPNM, melanoma o cancer renal
de 13 estudios diferentes (36,8% mujeres y 63,2% hombres) que demostré que
globalmente no existieron diferencias significativas entre el riesgo de irAEs en funcion del
sexo del paciente (OR 1,19 1C95% 0,91-1,54). De la misma forma, en el subgrupo de CPNM,
tampoco existieron diferencias de toxicidad entre sexos (OR 0,97 1C95% 0,58-1,62), y en
el grupo de melanoma las diferencias fueron minimas (OR 1,28 1C95% 1,01-1,63). Los

autores también analizaron el registro de irAEs de la base de datos internacional de
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farmacovigilancia VigiBase, encontrando resultados similares: de los 18 tipos de cancer
analizados, en 17 no encontraron diferencias significativas en irAEs relacionadas con el
sexo, incluyendo el CPNM escamoso (OR 1,16 1C95% 0,75-1,76) y el CPNM de histologia
adenocarcinoma (OR 1,30 IC95% 1,03- 1,65). Solo encontraron un pequefio incremento

del riesgo de irAEs en mujeres con melanoma (OR 1,25 1C95% 1,09-1,43) (Jin Y 2021).

Tampoco encontraron diferencias en la frecuencia de irAEs en funcion del sexo en el
metaanalisis de Cook et al. en 2024, realizado en pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastdsico en tratamiento con ICls: 47,1% en hombres vs. 52,9% en mujeres

(Cook S 2024).

A continuacion, se detallan los resultados obtenidos en nuestra muestra analizada con
relacién a la influencia de la presencia de irAEs en la respuesta al tratamiento con IT y la

supervivencia de los pacientes dentro de cada sexo.
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MUIJERES: Supervivencia
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Figura V.7. Curvas de supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en
funcién de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y el sexo de los pacientes. Método
Kaplan-Meier.

En el subgrupo de hombres (n=136), la respuesta al tratamiento fue estadisticamente
superior cuando presentaron toxicidad a la IT: la DCR fue del 91,5% vs. 59,4% (p<0,001);
OR 7,38 (1C95% 2,62-20,75) y lo mismo ocurrid con la ORR (67,8% vs. 30,4%; p<0,001); OR
4,81 (1C95% 2,28-10,18) (Tabla V.15). Asimismo, la presencia de toxicidad a la IT también
se relaciond con un aumento en términos de supervivencia. Los pacientes que
desarrollaron toxicidad a la IT presentaron una mediana de SLP de 28,2 vs. 6,6 meses en
los varones sin irAEs (p < 0,001). La SG también fue estadisticamente superior en
presencia de toxicidad a la IT en este subgrupo de pacientes: 34,7 vs. 10,5 meses (p >

0,001) (Figura V.7 y Tabla V.15).

Respecto al subgrupo de mujeres (n=27), la presencia de toxicidad a la IT no se asocié con
diferencias significativas en la respuesta al tratamiento: DCR 88,9% vs. 50,0% (p = 0,052)
y ORR 55,6% vs. 25,0% (p = 0,127) (Tabla V.15). Sin embargo, la supervivencia fue
estadisticamente superior en el grupo que manifesté toxicidad a la IT: la mediana de SLP
no se alcanzé en el grupo con toxicidad vs. 4,3 meses en el grupo sin toxicidad (p = 0,006).

En el mismo sentido, las diferencias en SG también fueron significativas: la SG no se
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alcanzd en el grupo que presentaron toxicidad vs. 6,1 meses (p=0,01) (Figura V.7 y Tabla

V.15).

El andlisis de las funciones de SLP y SG mediante |la Regresidon de Cox, demostraron que
en hombres la presencia de toxicidad a la IT aumentd la SLP un 71% (HR 0,29) y la SG un
72% (HR 0,28). Respecto al subgrupo de mujeres, la toxicidad a la IT aumentd la SLP un

90% (HR 0,10) y la SG un 89% (HR 0,11) (Tabla V.15).

Tabla V.15. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR 'y OR) y la supervivencia (SLP
y SG) en funcion del sexo.

HOMBRES (n = 136)

iy S| NO OR/HR
Toxicidad
(n = 60) (n = 76) (IC 95%)
7,38
DCR (9 91,59 59,49 '
(%) 5% A% (2,62-20,75)
4,81
ORR (9 67,89 30,49 '
(%) 8% 4% (2,28-10,18)
SLP (RIQ) (meses) 28,2 (RIQ 1,3) 6,6 (RIQ 1,4) 0,29
' ' ' ' (0,17-0,48)
0,28

SG (RIQ) (meses)

34,7 (RIQ 2,3)

10,5 (RIQ.1,6)

(0,17-0,46)

MUIJERES (n = 27)

. sl NO OR/HR
UL EC (n=9) (n=18) (IC 95%)
DCR (%) 88,9% 50,0% ns
ORR (%) 55,6% 25,0% ns
SLP (RIQ) (meses) NA 4,3 (RIQ0,8) 0,10
’ ’ (0,01-0,75)
0,11
SG (RIQ) (meses) NA 6,1 (RIQ0,9)

(0,01-0,84)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de

confianza del 95%, ns: diferencias no significativas. NA: no alcanzada.
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Asi pues, en hombres la presencia de irAEs se asocio a un aumento de siete veces la DCR
y casi cinco veces la ORR, asi como un aumento del 71% de la SLP y del 72% la SG, respecto
a los que no presentaron toxicidad. En mujeres, en referencia a la respuesta al
tratamiento, la presencia de irAEs se asocié a una tendencia de DCR y ORR superiores,
pero las diferencias no fueron significativas respecto al grupo sin toxicidad. En
supervivencia, el desarrollo de irAEs se asocié a un aumento del 90% en SLP y del 89% en

SG, respecto al grupo sin toxicidad.

Existen muy pocas publicaciones que analicen especificamente la influencia del efecto de
los irAEs en la respuesta a la IT en funciéon del sexo. Los metaanalisis y estudios

consultados discriminan por el tipo de efecto adverso, pero no discriminan por el sexo.

En el trabajo de Duma et al., realizado en 231 pacientes con CPNM en tratamiento con
anti PD1, las mujeres (n=120) que presentaron irAEs tuvieron mejor ORR (78% vs. 23%) y
mejor SLP (10,2 vs. 3,3 meses), sin existir diferencias en la SG. En hombres (n=111), la
presencia de irAEs no mejord significativamente la ORR ni la SLP o la SG (Duma N 2019).
En nuestro estudio, los resultados en mujeres (n=27) con irAEs coinciden en la mejora de
la SLP (NA vs. 4,3 meses), aunque también encontramos beneficio en SG. En hombres
(n=136), nuestros resultados fueron contrarios porque los irAEs se relacionaron con mejor

ORR (67,8% vs. 30,4%), mejor SLP (28,2 vs. 6,6 meses) y mejor SG (34,7 vs. 10,5 meses).

He et al. realizd un estudio en mujeres con CPNM en tratamiento con ICls. Respecto a la
influencia de la toxicidad a la IT sobre la supervivencia, con una mediana de seguimiento
de 39,2 meses, los autores encontraron beneficio en las mujeres con irAE grado = 3 en
primera linea de tratamiento de IT en combinacidon con QT: SLP de 8,3 vs. 3,2 meses y SG
no alcanzada vs. 5,1 meses en comparacién con aquellas mujeres que no presentaron
toxicidad (He Y 2024). En nuestro estudio, la supervivencia alcanzada en mujeres fue
superior, pero las circunstancias no eran comparables: con una mediana de 26,9 meses

de seguimiento, la SLP en las mujeres con irAE (todos los grados) no se alcanzd vs. 4,3
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meses en las mujeres sin toxicidad y la SG tampoco se alcanzd vs. 6,1 meses en las mujeres

sin toxicidad.

Tras la revisidn bibliografica, consideramos que la influencia del sexo en la toxicidad
inmunorelacionada y en la efectividad del tratamiento con ICls no esta suficientemente
analizada en la literatura. En estudios con QT se han observado diferencias entre hombres
y mujeres, tanto en la efectividad como en la toxicidad. El dimorfismo basado en el sexo
es bien conocido y se basa en una compleja interaccidn entre las funciones inmunitarias,
las hormonas, los genes y el microbioma. Con la llegada de los ICls para el tratamiento del
cancer y la activacion del sistema inmunitario que provocan, seria necesario tener en
cuenta el papel del sexo en la modulacion de las respuestas y las toxicidades
inmunorelacionadas en futuros ensayos clinicos para adaptar mejor los enfoques

terapéuticos para hombres y mujeres (Pala L 2021).

V.4.2.2. Toxicidad y resultados clinicos en funcién de la edad

La IT ha revolucionado el tratamiento del cancer al demostrar una eficacia superior y un
perfil de toxicidad mas favorable en comparacion con la QT clasica en muchos tipos de
tumores. Sin embargo, los adultos mayores, que representan una mayoria creciente de
pacientes diagnosticados, estan infrarrepresentados en los ensayos clinicos debido a que
presentan mayor multimorbilidad, alteraciones funcionales y fragilidad. Asi pues, los
resultados de estos ensayos son dificiles de generalizar a una poblacion de pacientes con
mayores riesgos concurrentes (Kanesvaran R 2018). Ademas, el envejecimiento del
sistema inmunitario relacionado con la edad (inmunosenescencia) podria afectar al perfil

de eficacia y seguridad de los ICls en el adulto mayor (Nikolich-Zugich J 2018).

La definicion mas habitual de adulto mayor es la de mayor de 65 afios y representa el
punto de corte mas utilizado en los analisis de subgrupos de los ensayos clinicos para

identificar al grupo de pacientes de cancer de mayor edad, incluidos en los de IT.
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Siguiendo este criterio, en el presente estudio los pacientes se estratificaron en dos
subgrupos en funcion de la edad al diagndstico del CPNM: < 65 afios (33,3%) y = 65 afios
(60,7%).

La respuesta global alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los
pacientes, en funcién del subgrupo de edad, se resume en la Tabla V.16. El grupo de
pacientes > 65 afios presentd una tendencia a obtener una mayor respuesta al
tratamiento y supervivencia, pero las diferencias no fueron significativas, ni en respuesta:
DCR (67,7% vs. 75,8%), y ORR (40,3% vs. 49,5%), ni en supervivencia: SLP 9,9 meses vs.

15,9 meses y SG 12,1 vs. 19,1 meses, en < 65 afnos y = 65 afios, respectivamente.

Tabla V.16. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en funcion de la edad.

SLP SG
Subgrupo N DCR ORR
(meses) (meses)
Edad
< 65 afios 64 67,7% 40,3% 9,9 (R1IQ0,8) 12,1 (RIQ1,1)
= 65 afios 99 75,8% 49,5% 15,9 (RIQ2,0) | 19,1 (RIQ 1,2)
p-valor p=0,271 p =0,266 p =0,255 p =0,286

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.

Los estudios publicados avalan los resultados encontrados en el presente trabajo.
Tagliamento et al. en 2022 confirmd que la eficacia de la IT en monoterapia en los
pacientes > 65 afios con CPNM en los ensayos clinicos pivotales no es inferior a la obtenida
en los pacientes jovenes. Respecto a la IT en combinacion, los resultados evidencian que
los pacientes > 65 afios estan infrarrepresentados en los ensayos clinicos pivotales e
incluyen también estudios retrospectivos en el analisis confirmando que la respuesta es

similar en los dos subgrupos de edad (Tagliamento M 2022).
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Un estudio realizado en 245 pacientes con CPNM en tratamiento con IT en cuatro rangos
de edad: < 60, 60-69, 70-79 y = 80 afios; reportd que la SG en pacientes < 60 afios fue
similar a los de 60-69 afios y a los de 70-79 afios (13,01; 14,56 y 12,92 meses,
respectivamente) y solo los pacientes > 80 afios presentaron menor SG (3,62 meses),

comparada con el resto de grupos de edad (Lichtenstein M 2019).

Vucinic et al, en 2024 analizé la respuesta al tratamiento con farmacos anti PD-1/PD-L1
para diferentes tipos de neoplasias (64% CPNM) en 145 pacientes > 70 afios. La mediana
de SLP fue 10,4 meses, sin diferencias entre el tipo de neoplasia, ni entre pacientes > 80

afios vs. 70-79 afios (Vucinic D 2024).

Finalmente, un metaanalisis que incluyé 8176 pacientes con CP en tratamiento con anti
PD-1/PD-L1 (46% > 65 afios) contrastd un beneficio en SG de la IT vs. los tratamientos de
control, ligeramente superior en < 65 afios (HR 0,75 IC95% 0,65-0,87) frente a > 65 afios
(HR 0,81 1C95% 0,72-0,92) (Zhang L 2019). En este caso, nuestros resultados muestran la
tendencia contraria: mayor supervivencia en 2 65 anos, aunque los resultados no fueron

estadisticamente significativos.

Respecto a la toxicidad inmunorelacionada en la muestra analizada en este estudio, el
porcentaje de pacientes que presentd irAEs fue muy similar en los dos grupos de edad. La
toxicidad global: 40,6% vs. 43,4%, toxicidad grado 1-2:32,8% vs. 37,4%y la toxicidad grado
2 3:7,8% vs. 6,1%, en pacientes < 65 afos y 2 65 afos, respectivamente, no presentaron

diferencias estadisticamente significativas (Tabla V.17).

Tabla V.17. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad
severa (grado> 3) en funcion de la edad.

Toxicidad Toxicidad Toxicidad

global Grado 1-2 Grado 23
Edad < 65 afios 40,6% 32,8% 7,8%
= 65 afios 43,4% 37,4% 6,1%
p-valor 0,723 0,553 0,663
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En concordancia con los resultados del presente estudio, el ensayo prospectivo ELDER
evalud la seguridad de la IT en pacientes de edad avanzada. Incluyé 140 pacientes con
CPNM y melanoma en tratamiento con IT en monoterapia en dos cohortes: pacientes >
70 afios y pacientes < 70 afios. La incidencia de irAEs de cualquier grado no presento
diferencias significativas en ambas cohortes (60% vs. 51,4%), ni tampoco los irAE grado

3(18,6% vs. 12,9%) (Gomes F 2021).

En el mismo sentido, Smith et al. en 2024, analizd los estudios publicados sobre el uso de
la IT en pacientes > 65 afios en diversos tipos de neoplasia, encontrando que, en general,
la supervivencia y la toxicidad era comparable en los diferentes grupos de edad (Smith A

2024).

En el estudio de Lichtenstein et al., anteriormente citado, contrastaron que el 41,6% de
los pacientes presentaron irAE, sin diferencias entre grupos de edad (< 60, 60-69, 70-79 y
>80 afios), y con una incidencia similar a la encontrada en la muestra del presente trabajo

(Lichtenstein M 2019).

Asimismo, la revisidn de los irAEs descritos en los subgrupos de pacientes > 65 afios
incluidos en los ensayos clinicos pivotales con IT, mostré un perfil muy similar a los
descritos en pacientes jovenes. Solo las tasas de interrupcién del tratamiento por

toxicidad fueron superiores en los pacientes mayores (Tagliamento M 2022).

Sin embargo, en la muestra analizada en esta tesis doctoral tampoco existieron
diferencias en la tasa de suspensién del tratamiento por toxicidad en funcién de la edad

de los pacientes (34,6% en pacientes < 65 afios y 34,9% en pacientes > 65 anos; p=0,982).

A continuacién, se resumen los datos de respuesta clinica al tratamiento con IT y
supervivencia de los pacientes, en funcion de la presencia de toxicidad en los dos

subgrupos de pacientes analizados.
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Figura V.8. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en
funcién de la presencia de la toxicidad a la inmunoterapia y edad de los pacientes. Método
Kaplan-Meier.

En el subgrupo de edad < 65 afios (n=64), la respuesta al tratamiento fue estadisticamente

superior cuando presentaron toxicidad a la IT: la DCR fue del 96,2% vs. 47,2% (p<0,001);

OR 27,94 (1C95% 3,41-48,89) y lo mismo ocurrid con la ORR (69,2% vs. 19,4%; p<0,001);

OR 9,32 (1C95% 2,89-30,11) (Tabla V.18). Respecto a la supervivencia, los pacientes que

desarrollaron toxicidad a la IT presentaron una mediana de SLP de 52,8 vs. 4,0 meses en

los pacientes sin irAEs (p < 0,001). La SG también fue estadisticamente superior en

presencia de toxicidad a la IT: 59,2 vs. 7,3 meses (p < 0,001) (Figura V.8 y Tabla V.18).
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Por otra parte, en el subgrupo de edad > 65 afos (n=99), la respuesta al tratamiento
también fue estadisticamente superior en presencia de toxicidad a la IT: DCR 88,1% vs.
65,3% (p=0,011); OR 3,93 (IC95% 1,30-11,85) y ORR 64,3% vs. 36,7% (p=0,009); OR 3,10
(1C95% 1,32-7,31) (Tabla V.18). Respecto a la supervivencia, la mediana de SLP fue 23,1
meses en el grupo con toxicidad vs. 7,8 meses en el grupo sin toxicidad (p=0,002). La SG
también fue estadisticamente superior cuando presentaron toxicidad ala IT: 27,9 vs. 12,9

meses (p<0,001) (Figura V.8 y Tabla V.18).

Tabla V.18. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR 'y OR) y la supervivencia (SLP
y SG) por subgrupos de edad.

Pacientes < 65 ANOS (n = 64)

. Sl NO OR/HR
Toxicidad (n = 26) (n =38) (1IC 95%)
DCR (%) 96,2% 47,2% (3 4217-?:)84 89)
ORR (%) 69,2% 19,4% 2 83:23 11)
0,13
SLP (RIQ) (meses) 52,8 (RIQ 1,9) 4,0 (RIQ0,8) (0,06-0,30)
0,14
SG (RIQ) (meses) 59,2 (RIQ3,1) 7,3 (RIQL,8) (0,06-0,33)
Pacientes = 65 ANOS (n = 99)
. Sl NO OR/HR
Toxicidad (n =43) (n =56) (1IC 95%)
DCR (%) 88,1% 65,3% (1 33191? 85)
ORR (%) 64,3% 36,7% (1 332'-170 31)
0,40
SLP (RIQ) (meses) 23,1 (RIQ 2,4) 7,8 (RIQ1,6) (0,21-0,73)
0,37
SG (RIQ) (meses) 27,9 (RIQ2,1) 12,9 (RIQ 3,1) (0,20-0,68)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de
confianza del 95%.
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El andlisis de las funciones de SLP y SG mediante |la Regresién de Cox, demostraron que
en < 65 afios la presencia de toxicidad a la IT aumentd la SLP un 87% (HR 0,13) y la SG un
86% (HR 0,14). Respecto al subgrupo = 65 afios, la toxicidad a la IT aumentd la SLP un 60%
(HR 0,40) y Ia SG un 63% (HR 0,37) (Tabla V.18).

En resumen, en el subgrupo de < 65 afios, la presencia de irAEs se asocié a un aumento
de la respuesta a la IT de casi 28 veces en términos de DCR y 9 veces en ORR y, en
supervivencia, del 87% en SLP y del 86% en SG, respecto a los pacientes sin irAEs. En el
subgrupo de > 65 afios, la presencia de irAEs se asocié a un incremento de la respuesta
casi 4 veces mas en DCRy 3 veces mas en ORR; y en supervivencia, a un aumento del 60%

de la SLP y del 63% la SG, respecto a los pacientes que no expresaron toxicidad.

No existen estudios publicados en la bibliografia revisada que discriminen la influencia de
la toxicidad inmunorelacionada en la respuesta al tratamiento con IT y la supervivencia

de los pacientes en funcién de la edad.

Solo hemos encontrado una publicacidn realizada en 210 pacientes > 65 afios con diversos
tipos de cancer tratados con IT, donde los pacientes con irAEs presentaron un beneficio
en la supervivencia vs. los que no presentaron toxicidad. En concreto, los resultados
mostraron un incremento del 69% en SLP: HR 0,31 (IC95% 0,21-0,45) y del 59% en SG: HR
0,41 (1C95% 0,28-0,60) (Hayashi-Tanner Y 2022). Estos resultados son del orden de los

encontrados en el presente trabajo (60% en SLP y 63% en SG).

La limitada bibliografia existente sobre pacientes oncoldgicos geriatricos, representativos
de un porcentaje muy significativo de la poblacidn real en tratamiento con IT, ya justifica
la necesidad de realizar estudios centrados en este subgrupo de poblacion. Ademas, seria
interesante disponer de futuras investigaciones que analizaran el impacto de la toxicidad
inmunorelacionada sobre los resultados clinicos y la supervivencia en este grupo de edad

y sus diferencias con el adulto joven.
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V.4.2.3. Toxicidad y resultados clinicos en funcién del habito tabaquico

El paciente fumador con CPNM presenta unas caracteristicas tumorales especificas que
podrian afectar a la respuesta al tratamiento con IT. La exposicion al tabaco produce una
acumulacién de mutaciones somaticas que provocan una mayor carga de neoantigenos
tumorales y esta mayor carga mutacional podria incrementar la respuesta a la IT. Sin
embargo, existen estudios donde no se confirma este beneficio, probablemente porque
la elevada carga mutacional produce un microambiente tumoral inmunosupresor que

dificulta la accion de la IT (Kim J 2022 y Dai L 2021).

Por este motivo, en el presente trabajo se realizé un andlisis de subgrupos en funcion del
habito tabaquico de los pacientes, agrupandolos en: grandes fumadores (carga tabaquica
> 40 paquetes-afio), pequefios fumadores (carga tabaquica < 40 paquetes-afio) y no
fumadores (Del Barco Morillo E 2018). El 76,9% (n=116) fueron grandes fumadores, el

23,2% (n=35) pequefios fumadores y el 7,4% (n=12) no fumadores.

La respuesta a la IT y la supervivencia de los pacientes en funcion del habito tabaquico se
muestra en la Tabla V.19. En la muestra analizada, no existieron diferencias significativas
en funcién del habito tabaquico en la respuesta a la IT ni tampoco en la supervivencia de
los pacientes. La ORR fue del 43,1% vs. 50% vs. 60% y DCR del 72,5% vs. 76,5% vs. 60%,
en los grupos: grandes fumadores, pequeifios fumadores y no fumadores,
respectivamente. La DCR tendio a ser superior en lo pequefios fumadores y la ORR en los
no fumadores. Respecto a la supervivencia, las medianas de SLP fueron de 10,1 vs. 11,4y
10,6 meses, y la SG de 14,7 vs. 28,7 vs. 15,6 meses, respectivamente. El grupo de

pequefios fumadores presentaron una tendencia a alcanzar SLP y SG mas prolongadas.
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Tabla V.19. Respuesta a la inmunoterapia (DCR y ORR) y supervivencia (SLP y SG) de los pacientes,
en funcién del habito tabdquico.

Subgrupo N DCR ORR StP >¢
(meses) (meses)
Hadbito tabdquico
(G:ng;:qf_‘;';j)dores 116 72,5% 43,1% 10,1 (RIQ2,3) | 14,7 (RIQ 2,1)
f:jg%g‘as_;ggadores 35 76,5% 50,0% 11,4 (RIQ2,7) | 28,7 (RIQ 2,4)
No fumadores 12 60,0% 60,0% 10,6 (RIQ1,9) | 15,6 (RIQ 2,6)
p-valor p=0,591 p =0,504 p=0,167 p=0,112

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.

En el aflo 2021, un metaandlisis evalud el impacto del habito tabaquico sobre la respuesta
alalIT en pacientes con CPNM. Los resultados agrupados de 7 estudios en vida real con IT
en diferentes lineas de tratamiento mostraron mayor SG: HR 0,86 (IC95% 0,75-0,99) y
mayor SLP: HR 0,69 (IC95% 0,60-0,81) en el subgrupo de fumadores, asi como una
tendencia no significativa a superiores tasas de ORR, en comparacién el subgrupo de no

fumadores (Zhao W 2021).

Otros estudios analizaron el beneficio en SLP de la IT frente a QT en los subgrupos de
fumadores y no fumadores de los ensayos clinicos en CPNM publicados, resaltando que
el beneficio en SLP fue superior en fumadores: HR 0,79 (IC95% 0,64-0,98) en comparacion
con los no fumadores HR 1,81 (1C95% 1,27-2,57), tanto en primera linea de IT (HR 0,79 vs.
2,30) como en segunda linea (HR 0,79 vs. 1,70) (Li X 2021).

En linea con estos autores, otra revision de los resultados obtenidos en ensayos clinicos
con IT en CPNM en funcién del habito tabaquico, constatd que los pacientes con
antecedentes de tabaquismo se beneficiaron mas del tratamiento con ICls en

comparacién con aquellos que nunca habian fumado. Los resultados mostraron un
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beneficio en supervivencia tanto en primera linea de tratamiento (SG: HR 0,82 1C95% 0,69-
0,97) como en lineas posteriores (SG: HR 0,79 1C95% 0,70-0,90). Ademas, los exfumadores
mostraron una tendencia hacia un mayor beneficio con la terapia IClI (SG: HR 0,78 IC95%

0,59-1,01), respecto a los fumadores actuales (Corke LK 2022).

Nuestros resultados mostraron una tendencia en la misma direccidn que las publicaciones
mencionadas anteriormente. En concreto, una mayor respuesta (en términos de DCR) y
mayor supervivencia (SLP y SG) en fumadores, especialmente en pequefnos fumadores (<

40 paquetes-afio), aunque las diferencias no llegaron a la significacion estadistica.

En relacion con este comportamiento, la expresién de PD-L1 es un biomarcador de
respuesta reconocido al tratamiento con IT y existen publicaciones que han evidenciado
que el habito tabaquico se asocia con un incremento de mas de 5 veces en la expresion
de este biomarcador (OR 5,48 IC95% 2,8-10,4) (Petrelli F 2018). En este contexto,
analizamos el nivel de PD-L1 en los pacientes incluidos en el presente trabajo en funcidn
del habito tabaquico, encontrando que el porcentaje de pacientes con PD-L1 > 1% fue del
60,3% en el subgrupo de grandes fumadores, del 74,3% en pequefios fumadores y del
41,7% en no fumadores (p=0,106). Es decir, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, otra vez el grupo de pequefios fumadores presentd una
tendencia a mayor incidencia de pacientes con PD-L1 >1%, lo que podria estar relacionado

con la tendencia a mayor respuesta y supervivencia.

Respecto a la presencia de irAEs en la muestra analizada, la incidencia de toxicidad no
presentd diferencias significativas en los subgrupos analizados en funcidén del habito
tabaquico. No obstante, de forma paralela como sucedié con la respuesta al tratamiento
y la supervivencia, es destacable que en el grupo de pequenos fumadores se detectd una
tendencia a presentar mayor toxicidad global, toxicidad grado 1-2 y toxicidad grado = 3.
La toxicidad global fue del 42,2%, 48,6% y 25% en el grupo de grandes fumadores,

pequefios fumadores y no fumadores, respectivamente. De la misma forma, la toxicidad
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grado 1-2 fue del 36,2%, 40,0% y 16,7% vy la toxicidad grado > 3 del 6%, 8,6% y 8,3%,

respectivamente (Tabla V.20).

Tabla V.20. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad
severa (grado=> 3), en funcion del hdbito tabdquico.

Toxicidad Toxicidad Toxicidad
global Grado 1-2 Grado 23
Habito tabaquico ~Grandes fumadores 42,2% 36,2% 6,0%
(> 40 pag-aiio)
Pequefios fLNJmadores 48,6% 40,0% 8,6%
(= 40 pag-aiio)
No fumadores 25,0% 16,7% 8,3%
p-valor 0,361 0,334 0,849

No hemos encontrado ninguna publicacién en la bibliografia consultada que analice la

incidencia de irAEs asociada a IT en funcion del habito tabaquico.

A continuacién, se analiza la influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta al

tratamiento y la supervivencia en funcién del habito tabaquico.
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Figura V.9. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en
funcién de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y el habito tabdquico de los pacientes.
Meétodo Kaplan-Meier.

En el subgrupo de grandes fumadores (n=116), la respuesta al tratamiento fue superior

en presencia de toxicidad: DCR 87,5% vs. 60,7% (p=0,002); OR 4,54 (IC95% 1,67-12,32) y
ORR 62,5% vs. 27,9% (p<0,001); OR 4,31 (IC95% 1,92-9,69) (Tabla V.21). Asimismo,
respecto a la supervivencia, los grandes fumadores que desarrollaron toxicidad a la IT

presentaron medianas de supervivencia superiores en comparacién con los grandes
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fumadores que no manifestaron toxicidad: SLP 23,1 vs. 5,8 meses (p<0,001) y SG: NA vs.
10,4 meses (p < 0,001) (Figura V.9 y Tabla V.21).

En relacidon con el subgrupo de pequefios fumadores (n=35), la influencia de la toxicidad

a la IT se manifestd de la misma forma. La respuesta al tratamiento fue estadisticamente
superior en presencia de toxicidad: DCR 100% vs. 52,9% (p=0,001); OR 1,89 (1C95% 1,21-
2,96) y ORR 70,6% vs. 29,4% (p=0,016); OR 5,76 (IC95% 1,32-25,19) (Tabla V.21). En cuanto
a la supervivencia, la mediana de SLP fue de 52,8 meses en el grupo de pequefios
fumadores con toxicidad vs. 4,8 meses en el grupo sin toxicidad (p=0,001) y la SG también
fue estadisticamente superior en presencia de toxicidad a la IT: 59,2 vs. 9,6 meses (p =

0,001) (Figura V.9 y Tabla V.21).

Respecto al subgrupo de no fumadores (n=12), los pacientes que presentaron toxicidad a
la IT obtuvieron tasas de respuesta al tratamiento superiores (aunque no de forma
significativa): DCR 100% vs. 42,9% (p=0,091) y ORR 100% vs. 42,9% (p=0,091) (Tabla V.21).
En el andlisis de supervivencia, los pacientes no fumadores que presentaron toxicidad a
la IT obtuvieron medianas de supervivencia superiores, aunque no de forma significativa.
La mediana de SLP fue de 17,5 meses en el grupo con toxicidad vs. 4,3 meses en el grupo
sin toxicidad (p=0,396) y la SG fue de 22,7 vs. 6,1 meses (p=0,274) (Figura V.9 y Tabla
V.21).

En ambos subgrupos de fumadores (grandes fumadores y pequenos fumadores), la
presencia de toxicidad a la IT se relaciond con un aumento significativo de la
supervivencia. El analisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresién de Cox,
demostraron que en grandes fumadores la presencia de toxicidad a la IT aumenté la SLP
un73% (HR 0,27) y laSG un 70% (HR 0,30) (Tabla V.21). Respecto al subgrupo de pequefios
fumadores, la toxicidad a la IT aumentd la SLP un 85% (HR 0,15) y la SG un 85% (HR 0,15).
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Tabla V.21. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR'y ORR) y la supervivencia (SLP
y SG) en funcion del habito tabdquico.

GRANDES FUMADORES (n = 116)

Toxicidad St NO Sliial
(n=49) (n=67) (1C 95%)
4,54
DCR (%) 87,5% 60,7%
(1,67-12,32)
4,31
ORR (%) 62,5% 27,9%
(1,92-9,69)
SLP (RIQ) ( ) 23,1 (RIQ5,2) 5,8 (RIQ 0,6) 0.27
meses ) ) ) ’
(0,16-0,47)
SG (RIQ) ( ) NA 10,4 (R1Q 1,8) 0,30
meses 7] ’
(0,17-0,52)
PEQUENOS FUMADORES (n = 35)
- sl NO OR/HR
UCELALET (n=17) (n=18) (IC 95%)
1,89
DCR (%) 100% 52,9%
(1,21-2,96)
ORR (%) 70,6% 29,4% 5,76 (1,32-25,19)
SLP (RIQ) ( ) 52,8 (R1Q 2,0) 4,8 (RIQ 2,1) 0.15
meses ) ) ’ ’
(0,04-0,54)
SG (RIQ) ( ) 59,2 (R1Q 4,2) 9,6 (RIQ 1,5) 0.15
meses ) ) ’ ’
(0,04-0,54)
NO FUMADORES (n = 12)
- sl NO OR/HR
Toxicidad (n=3) (n=8) (IC 95%)
DCR (%) 100% 42,9% ns
ORR (%) 100% 42,9% ns
SLP (RIQ) (meses) 17,5 (RIQ 1,6) 4,3 (RIQ0,6) ns
SG (RIQ) (meses) 22,7 (RIQ1,9) 6,1 (RIQ1,1) ns

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de
progresion, SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%:
intervalo de confianza del 95%, ns: diferencias no significativas, NA: no alcanzada.
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V.4.2.4. Toxicidad y resultados clinicos en funcion de la presencia de enfermedades

autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes representan una familia de al menos 80 afecciones que
comparten una patogénesis comun: una activacién inadecuada del sistema inmunolégico
gue ataca los propios érganos del cuerpo. De forma semejante, los ICls, al incrementar la
actividad del sistema inmunoldgico, pueden provocar irAEs cuyas manifestaciones son
muy similares a la de las enfermedades autoinmunes. Por ello, es esperable que los
pacientes con enfermedades autoinmunes que reciben tratamiento con IT tengan mas
probabilidades de sufrir una exacerbacidon como consecuencia de una hiperactivacion del

sistema inmunitario.

En este sentido, en el presente trabajo los pacientes se estratificaron en funcion de la
presencia de enfermedades autoinmunes previos al inicio de tratamiento con IT, el 7,45%
(n=12) tenia antecedentes de enfermedades autoinmunes frente al 92,6% (n=151) que no

los tuvo (Tabla V.22).

Tabla V.22. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en funcion de la
presencia o no de enfermedades autoinmunes.

SLP SG
Subgrupo N DCR ORR
(meses) (meses)
Presencia de enfermedades autoinmunes
Si 12 66,7% 41,7% 6,7 (RIQ1,1) 18,0 (R1Q 8,3)
No 151 73,0% 46,1% 15,1 (RIQ0,8) | 17,3 (RIQ 1,3)
p-valor p=0,634 p=0,767 p =0,442 p =0,849

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.
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La respuesta al tratamiento con IT y la supervivencia de los pacientes no presentaron
diferencias significativas en funcién de la presencia o no de enfermedades autoinmunes
previas. La tasa de respuesta, asi como la SLP, tendié a ser inferior en el grupo que
presentaba enfermedades autoinmunes pero la SG tendio a ser superior. No obstante, el

tamano de muestra fue muy limitado para extraer resultados concluyentes Tabla V.22.

En la bibliografia consultada, encontramos un estudio prospectivo que comparé dos
cohortes de pacientes en tratamiento con IT en funcién de la presencia (n=45) o no de
antecedentes de enfermedades autoinmunes (n=352) diagnosticados de diferentes
neoplasias, fundamentalmente melanoma. En el grupo con enfermedades autoinmunes,
la incidencia de irAEs fue superior (44,4% vs. 23,8%) y la SLP fue inferior (5,4 meses vs. 13

meses), pero no existieron diferencias significativas en ORR ni en SG (Danlos FX 2018).

En el mismo sentido, otro estudio retrospectivo realizado en 83 pacientes con CPNM
avanzado en tratamiento con anti PD-1 contrastd que la positividad para anticuerpos
antinucleares (ANA) no tuvo un efecto significativo en la incidencia de irAEs (33,3% vs.
32,3%), ni en la ORR (27,8% vs. 29,2%), respecto a los pacientes negativos para ANA. Sin
embargo, la SLP y la SG fueron significativamente inferiores. Los autores concluyen que
los inhibidores de PD-1 pueden administrarse con seguridad en pacientes con CPNM
avanzado positivos para ANA sin exacerbacion evidente de la enfermedad autoinmune,
aunque la presencia de anticuerpos podria asociarse peores resultados clinicos

(Yoneshima Y 2019).

Respecto a los datos obtenidos en el presente trabajo sobre la incidencia de toxicidad
inmunorelacionada en los pacientes con y sin antecedentes de enfermedades
autoinmunes, los resultados fueron muy similares en los dos subgrupos de pacientes:
toxicidad global del 41,7% vs. 42,4%, toxicidad grado 1-2 del 33,3% vs. 35,8% y toxicidad

grado > 3 del 8,3% vs. 6,6%, respectivamente, en los pacientes con enfermedades
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autoinmunes y sin ellas. Sin embargo, el tamafo de muestra del grupo de antecedentes

con enfermedades autoinmunes fue muy limitado Tabla V.23.

Tabla V.23. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad
severa (grado> 3), en funcion de la presencia de enfermedades autoinmunes.

Toxicidad Toxicidad Toxicidad

global Grado 1-2 Grado 23
Enfermedades Si (n=12) 41,7% 33,3% 8,3%
autoinmunes No (n = 151) 42,4% 35,8% 6,6%
p-valor 0,961 0,866 0,820

Existen publicaciones que sefialan que la eficacia de los ICls en pacientes con
enfermedades autoinmunes es comparable a la de la poblacién general y que la incidencia
de irAEs es superior, pero manejable. Una revisién sistematica de 17 estudios
retrospectivos de pacientes con diversos tipos de cancer y antecedentes de
enfermedades autoinmunes que recibieron tratamiento con IT, reveld que la incidencia
de pacientes con enfermedad autoinmune fue del 14-25% (superior al 7,4% de nuestro
estudio). En melanoma, la incidencia de irAEs fue superior en los pacientes con
enfermedades autoinmunes, 44% vs. 29% en los pacientes sin estos antecedentes, pero
no se relacionaron con mayores tasas de interrupcion del tratamiento (21%), en linea con
los obtenidos en nuestro estudio (20%). Ademas, en pacientes con CPNM, los pacientes
con antecedentes de enfermedades autoinmunes presentaron una tasa de ORR del 22%

y una incidencia de irAEs del 55%, comparables con la poblacién general (Tang H 2021).

Posteriormente, un metaanalisis publicado en 2023 analizé la eficacia y seguridad de los
ICls en pacientes con CPNM y enfermedades autoinmunes, demostrando que estos
pacientes tienen un riesgo superior de sufrir nuevos irAEs (RR 1,51 IC 95% 1,12-2,03).
Ademas, la presencia de una enfermedad autoinmune se asocié con un riesgo 2 veces

mayor de nuevos irAEs grado = 3 (RR 1,95 IC 95% 1,01-3,75) (Aung WY 2023).
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A continuacidn, se presentan los resultados de la influencia de la toxicidad IT en la

respuesta clinica y supervivencia en estos subgrupos de pacientes.

PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES: Supervivencia

Supervivencia Libre de Progresion Supervivencia Global
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Figura V.10. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en
funcion de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y la presencia/ausencia de enfermedades
autoinmunes. Método Kaplan-Meier.

En los pacientes con enfermedades autoinmunes (n=12), la presencia de irAEs se asocio

con una tendencia no significativa hacia una mayor DCR (80,0% vs. 57,1%) y a un aumento
significativo en ORR (80,0% vs. 14,3%); OR 24,00 (1C95% 1,14-50,19) (Tabla V.24).

Adicionalmente, la toxicidad también se relaciond con una tendencia a medianas de
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supervivencias mas prolongadas en los pacientes con enfermedades autoinmunes, pero
sin llegar a la significacion estadistica; SLP 21,5 vs. 5,7 meses y SG NA vs. 9,6 meses,

respectivamente, frente a los pacientes sin toxicidad (Figura V.10 y Tabla V.24).

Tabla V.24. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la SLP y SG en los subgrupos de pacientes con o
sin enfermedades autoinmunes.

PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES (n = 12)

. sl NO OR/HR
Toxicidad (n=5) (n=7) (IC 95%)
DCR (%) 80,0% 57,1% ns
ORR (%) 80,0% 14,3% 1 12‘{’50(? 19)
SLP (RIQ) (meses) 21,5 (R1Q 3,8) 5,7 (RIQ1,7) ns
SG (RIQ) (meses) NA 9,6 (RIQ 2,1) ns
PACIENTES SIN ENFERMEDADES AUTOINMUNES (n = 151)
. sl NO OR/HR
eriigtkL (n = 64) (n=87) (IC 95%)
DCR (%) 92,1% 57,7% 3 0?:2; 54)
ORR (%) 65,1% 30,8% 2 047’_1; 50)
0,27
SLP (RIQ) (meses) 34,7 (RIQ 1,5) 5,8 (RIQ0,9) (0,16.0,44)
0,29
SG (RIQ) (meses) 38,7 (RIQ 2,4) 9,5 (RIQ 1,8) (0,18.0,48)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas, NA: no alcanzada.

En el subgrupo de pacientes sin enfermedades autoinmunes (n = 151), la respuesta al

tratamiento fue estadisticamente superior en presencia de toxicidad a la IT: DCR 92,1%
vs. 57,7% (p < 0,001); OR 8,51 (IC95% 3,07-23,54) y ORR 65,1% vs. 30,8% (p < 0,001); OR
4,19 (1C95% 2,07-8,50) (Tabla V.24). Asimismo, la toxicidad a la IT también se asocié con

un incremento de la supervivencia en los pacientes sin antecedentes de enfermedades
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autoinmunes: SLP 34,7 vs. 5,8 meses (p < 0,001) y SG 38,7 vs. 9,5 meses (p < 0,001), en

comparacién con los pacientes que no manifestaron toxicidad (Figura V.10 y Tabla V.24).

En el subgrupo de pacientes sin antecedentes de enfermedades autoinmunes, el analisis

de las funciones de supervivencia mediante la Regresion de Cox demostré que la
presencia de toxicidad a la IT aumentd la SLP un 73% (HR 0,27 1C95% 0,16-0,44) y la SG un
71% (HR 0,29 1C95% 0,18-0,48) (Tabla V.24).

En resumen, en el subgrupo de pacientes con enfermedades autoinmunes, con un
limitado tamafio de muestra, la presencia de irAEs se asocio a un aumento en ORR y una
tendencia no significativa a mejor DCR, SLP y SG. En el grupo de pacientes sin
enfermedades autoinmunes, la presencia de irAEs se asocié con un beneficio en la
respuesta al tratamiento: 8,5 veces superior en DCR y 4,2 veces superior en ORR; y en el

caso de la supervivencia, con un aumento del 73% en SLP y del 71% en SG.

Unicamente hemos encontrado una publicacién en la bibliografia consultada que analice
la influencia de la toxicidad inmunorelacionada en los resultados clinicos de los pacientes
en tratamiento con IT y antecedentes de enfermedades autoinmunes. Se trata del
metaanalisis anteriormente comentado de Aung et al., que demostrd que la presencia de
irAEs en esta poblacion se asocié con un aumento de la ORR (RR 1,56 IC 95% 1,19-2,04),

resultados en linea a los obtenidos en nuestro estudio (Aung WY 2023).

Los resultados de nuestro estudio no evidenciaron ninguna influencia de la toxicidad
inmunorelacionada sobre la respuesta al tratamiento o supervivencia en los pacientes con
antecedentes de enfermedades autoinmunes, pero el tamano de muestra fue muy
limitado. Ademds, tampoco encontramos en la bibliografia suficiente informacidn,
probablemente debido a que este grupo de pacientes ha sido excluido de forma general
de los ensayos clinicos. En nuestra opinidn, siguen siendo necesarios estudios futuros para

esclarecer esta cuestion.
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V.4.2.5. Toxicidad y resultados clinicos en funcién de la histologia del CPNM

La IT ha demostrado resultados prometedores en el tratamiento del CPNM, pero existen
diferencias significativas en funcidén de la histologia del tumor. La histologia escamosa
tiende a mostrar una respuesta clinica mas limitada a la IT que la histologia no escamosa,
como el adenocarcinoma, donde los ensayos clinicos han evidenciado mejores resultados

y supervivencias mas prolongadas, especialmente cuando se combina la IT con QT.

Esta diferencia se explica en parte por las diferencias en la biologia tumoral. Aunque los
tumores de histologia escamosa presentan una mayor carga mutacional, lo que
tedricamente deberia mejorar larespuesta alaIT, en la practica, estos tumores responden
peor porque suelen desarrollar mecanismos inmunosupresores en su microambiente
tumoral. Ademas, presentan mayor heterogeneidad inmunoldgica (muchas de las
mutaciones que presentan no generan neoantigenos inmunoldgicamente relevantes) y
suelen tener una menor expresion de PD-L1. En cambio, los tumores de histologia no
escamosa, principalmente el adenocarcinoma, suelen presentar una mayor expresion de
PD-L1, menos heterogeneidad inmunoldgica y una carga mutacional intermedia,
suficiente para generar neoantigenos inmunogénicos pero con menor infiltracion de

células inmunosupresoras en el microambiente tumoral (Pu X 2018).

De forma similar a los ensayos clinicos, los pacientes incluidos en nuestro estudio fueron
estratificados en 2 subgrupos diferentes en funcién del tipo histolégico de CPNM que
presentaron: escamoso (35,0%) y no escamoso (65,0%), siendo mayoritariamente

adenocarcinomas.

La respuesta global alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los

pacientes, en funcién del tipo histolégico del CPNM, se resume en la Tabla V.25.

La respuesta al tratamiento no presentd diferencias estadisticamente significativas
respecto a la histologia tumoral, con tasas de DCR 76,0% vs. 66,0% y de ORR 51,0% vs.

35,8%, en histologia no escamosa vs. escamosa, respectivamente. Tampoco existieron
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diferencias en SLP: 11,4 vs. 14,7 meses, ni en SG: 16,8 vs. 16,7 meses, respectivamente.
No obstante, a pesar de no existir diferencias significativas, si que existié una tendencia
hacia unas mayores tasas de respuesta al tratamiento y mejor SG en el subgrupo de

pacientes con histologia no escamosa.

Tabla V.25. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en funcion del tipo

histolégico del CPNM.
SLP SG
Subgrupo N DCR ORR
(meses) (meses)
Histologia
No escamosa 106 76,0% 51,0% 11,4 (RIQ2,5) | 16,8 (RIQ 2,0)
Escamosa 57 66,0% 35,8% 14,7 (RIQ0,4) | 16,7 (RIQ1,1)
p-valor p=0,189 p =0,073 p=0,353 p=0,431

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.

La revisidn bibliografica realizada confirma que, de forma general, el CPNM de tipo no

escamoso suele presentar mejor prondstico en comparacidn con la histologia escamosa.

Por ejemplo, los ensayos pivotales que permitieron la aprobacidn de pembrolizumab en
combinacion con QT en primera linea de tratamiento de CPNM metastasico, obtuvieron,
en comparacion con QT, una SG de 22,9 meses en histologia no escamosa vs. 10,6 meses
en histologia escamosa (KEYNOTE-189) y una SG de 17,1 meses en histologia no escamosa
vs. 11,6 meses en histologia escamosa (KEYNOTE-407) (Waterhouse 2021). En el caso de
nivolumab en segunda linea de tratamiento de CPNM avanzado, comparado con QT
(docetaxel), presentd una SG de 12,2 vs. 9,4 meses (CheckMate 057) y una SG de 9,2 vs.

6,0 meses a favor de la histologia no escamosa (CheckMate 017) (Borghaei H 2021).

En un metaanalisis realizado en pacientes con CPNM estadio IlI-1V en tratamiento con IT

en monoterapia o en combinacién con QT, los autores estratificaron los pacientes en
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funcién de la histologia del CPNM en escamoso y no escamoso. En el subgrupo de
pacientes con histologia no escamosa, la mediana de SG con IT en monoterapia fue de
14,1 meses (IC95% 12,4-15,8) y 12,0 meses (IC95% 11,3-12,8) en la combinacion IT+QT.
En el subgrupo de histologia escamosa, la SG fue de 11,3 meses (IC95% 9,8-12,8) con IT y
10,6 meses (IC95% 9,3-11,8) con IT + QT (Waterhouse D 2021). En la muestra analizada
en nuestro trabajo, los pacientes con histologia no escamosa presentaron una mediana
de SG de 16,8 meses y 16,7 meses en la histologia escamosa, valores ligeramente mas

elevados que los del estudio de Waterhouse et al., pero en la misma direccion.

Respecto a la toxicidad inmunorelacionada que presentaron los pacientes incluidos en el
presente estudio, el porcentaje de pacientes que presentaron toxicidad a la IT fue del
43,4% (n=46) en el grupo de histologia no escamosa y el 40,4% (n=23) en el grupo de
histologia escamosa. No hubo diferencias estadisticamente significativas en funcién de la
histologia, ni en toxicidad global, ni cuando se diferencié en funcion de la severidad de la
toxicidad: la toxicidad grado 1-2 fue del 37,7% vs. 31,6% y la toxicidad grado > 3 del 5,7%

vs. 8,8%, en histologia no escamosa vs. escamosa, respectivamente (Tabla V.26).

Tabla V.26. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad
severa (grado=> 3), en funcidon de la histologia.

Toxicidad Toxicidad Toxicidad

global Grado 1-2 Grado 23
Histologia No escamosa 43,4% 37,7% 5,7%
Escamosa 40,4% 31,6% 8,8%
p-valor 0,879 0,434 0,450

A continuacidn, se resumen los datos de respuesta clinica y supervivencia en funcion de

la presencia de toxicidad a la IT, en las diferentes histologias del CPNM.
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Figura V.11. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en
funcién de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y la histologia del CPNM. Método Kaplan-
Meier.

En el subgrupo de no escamoso (n=106), la respuesta al tratamiento fue estadisticamente
superior en presencia de toxicidad a la IT: la DCR fue del 93,3% vs. 61,8% en los pacientes
sin toxicidad (p<0,001); OR 8,65 (1C95% 2,38-31,46) y la ORR 75,6% vs. 24,4% (p<0,001);
OR 6,91 (IC95% 2,84-16,80) (Tabla V.27). En el mismo sentido, los pacientes que

desarrollaron toxicidad a la IT presentaron mayor SLP: 52,8 vs. 6,4 meses en los pacientes

147



Tesis doctoral Alejandro Valcuende Rosique

sin irAEs (p<0,001), siendo la SG también estadisticamente superior en presencia de

toxicidad a la IT: 59,2 vs. 10,5 meses (p<0,001) (Figura V.11 y Tabla V.27).

Tabla V.27. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR 'y OR) y la supervivencia (SLP
y SG) en funcion del tipo histoldgico.

CPNM NO ESCAMOSO (n =106)

. Sl NO OR/HR
Toxicidad (n = 46) (n = 60) (1C 95%)
8,65
o 9 9 ’
DCR (%) 93,3% 61,8% (2,38-31,46)
6,91
0 9 9 ’
ORR (%) 75,6% 24,4% (2,84-16,80)
SLP (RIQ) (meses) 52,8 (RIQ3,0) 6,4 (RIQ1,3) e
, , ) , (0,11-0,39)
SG (RIQ) (meses) 59,2 (RIQ 3,1) 10,5 (RIQ1,0) S
) , b , (0,12-0,41)

CPNM EPIDERMOIDE

O ESCAMOSO (n = 57)

— sl NO OR/HR
Toxicidad (n =23) (n =34) (IC 95%)
6,67
o 9 9 ’
DCR (%) 87,0% 50,0% (1,63-27,27)
ORR (%) 47,8% 26,7% ns
SLP (RIQ) (meses) 17,3 (RIQ 3,4) 5,3 (RIQ0,4) e
, , , ’ (0,20-0,89)
0,39

SG (RIQ) (meses)

24,6 (RIQ 3,8)

6,6 (RIQ.0,6)

(0,18-0,83)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas.

En el subgrupo epidermoide o0 escamoso (n=57) solo la DCR fue estadisticamente superior

en los pacientes con toxicidad: 87,0% vs. 50,0% (p=0,005); OR 6,67 (1C95% 1,63-27,27),
mientras que las diferencias no fueron significativas en la ORR: 47,8% vs. 26,7% (p=0,136),
parametro que no incluye la estabilizacidn de la enfermedad y que en esta histologia fue

el mejor resultado en gran parte de los pacientes (Tabla V.27). Sin embargo, ambas
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variables de supervivencia fueron superiores en presencia de toxicidad: SLP 17,3 vs. 5,3

meses (p = 0,021) y SG 24,6 vs. 6,6 meses (p = 0,011) (Figura V.11 y Tabla V.27).

En ambas histologias, la presencia de toxicidad a la IT se relaciond con un aumento de la
SLP y la SG. El andlisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresién de Cox,
demostraron que en histologia no escamosa la presencia de toxicidad a la IT aumentd la
SLP un 80% (HR 0,20) y la SG un 78% (HR 0,22). Respecto al subgrupo de epidermoide o
escamoso, la toxicidad a la IT aumentd la SLP un 58% (HR 0,42) y la un 61% (HR 0,39)
(Tabla V.27).

En sintesis, la presencia de irAEs en los pacientes de histologia no escamosa, mejoré 8,7
veces la respuesta en DCRYy casi 7 veces en ORR; el beneficio en supervivencia fue del 80%
enlaSLPy del 78% en la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad a la IT. En la histologia
escamosa, la presencia de irAEs aumentd 6,6 veces la DCR, pero no tuvo repercusion
significativa sobre la ORR. No obstante, |la supervivencia presentd un beneficio del 58% en

SLP y del 61% en SG, respecto a los pacientes sin toxicidad inmunorelacionada.

Solo se ha encontrado en la bibliografia consultada una publicacion relacionada con la
influencia de la toxicidad a la IT en la respuesta clinica de los pacientes con CPNM, en
funcidn de la histologia tumoral. El metaandlisis de Lin et al. de 2023 analizé la influencia
de la toxicidad inmunorelacionada con la supervivencia en CPNM en dos subgrupos de
pacientes en funcién de la histologia del tumor. Los autores no encontraron diferencias
en lainfluencia de los irAEs y la SG entre las histologias escamosa y no escamosa (HR 1,08
IC95% 0,96-1,12) (Lin L 2023). En los resultados del presente trabajo, el beneficio en SLP
y SG parece superior en la histologia no escamosa, en comparacién con la escamosa, pero

este analisis no estuvo previsto en los objetivos del trabajo.
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V.4.2.6. Toxicidad y resultados clinicos en funcidn del nivel de expresiéon de PD-L1

La expresion de PD-L1 es un marcador de respuesta al tratamiento con IT incorporado en
la practica clinica habitual. Sin embargo, es un biomarcador imperfecto ya que una mayor
expresion se correlaciona, en general, con mayor probabilidad de respuesta o beneficio
clinico pero su expresidn elevada no garantiza la respuesta. Del mismo modo, la falta de
expresion no garantiza la ausencia de beneficio, no pudiéndose utilizar, por tanto, para
excluir pacientes del tratamiento con estos farmacos, excepto en situaciones asociadas al

disefio de los ensayos clinicos pivotales.

En nuestro estudio, los pacientes fueron clasificados en tres subgrupos en funcién del
nivel de expresion PD-L1: PD-L1 < 1% (35,6%, n=58), PD-L1 1-49% (27,0%, n=44) y PD-L1 >
50% (35,0%, n=57).

La respuesta global alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los

pacientes, en funcién del nivel de expresién de PD-L1, se resume en la Tabla V.28.

Tabla V.28. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en funcion del nivel de
expresion de PD-L1.

SLP SG
Subgrupo N DCR ORR
(meses) (meses)
Nivel de expresion PD-L1
<1% 58 71,4% 33,9% 10,3 (RIQ1,3) | 12,9 (RIQ1,1)
1-49% 44 67,5% 47,5% 7,7 (R1Q 2,5) 14,1 (RIQ 2,6)
> 50% 57 77,4% 54,7% 15,8 (RIQ 2,6) | 21,4 (RIQ2,7)
p-valor p=0,759 p =0,098 p=0,428 p =0,107

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.

La respuesta al tratamiento con IT no presentd diferencias significativas respecto al nivel

de expresion de PD-L1 del tumor. No obstante, la ORR presentod una tendencia ascendente
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con el incremento de la expresion de PD-L1: 33,9% vs. 47,5% vs. 54,7% en PDL-1 <1%, 1-

49% y > 50%, respectivamente.

En el mismo sentido, la supervivencia no presentd diferencias estadisticamente
significativas entre los subgrupos de diferente nivel de expresién de PD-L1, pero la
tendencia, especialmente en términos de SG, fue a alcanzar medianas de supervivencia
superiores en los grupos de mayor expresion de PD-L1: SG 12,9 vs. 14,1 vs. 21,4 meses,
en los pacientes con un nivel de expresién PD-L1 < 1%, PD-L1 1-49% y PD-L1 >50%,

respectivamente.

En este contexto, un metaandlisis publicado en 2023 que analizé 28 ensayos clinicos
controlados con IT en CPNM avanzado o metastdsico, mostré que los pacientes con
expresion de PD-L1 > 50% se beneficiaron mas con la IT que los pacientes con menor
expresion de PD-L1 (Xu Z 2023), coincidiendo con el metaanalisis de Li Y et al. (Li Y 2023).
De forma similar, los resultados obtenidos en el presente trabajo presentaron la misma

tendencia, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Respecto a la toxicidad, la aparicion de irAEs en los diferentes subgrupos de expresién PD-
L1 (< 1%, 1-49% y = 50%) tuvo una incidencia del 39,7%, 40,9% y 43,9%, respectivamente,
sin diferencias significativas. Igualmente, las toxicidades grado 1-2: 34,5%, 36,4% y 33,3%,
asi como las de grado > 3: 5,2%, 4,5% y 10,5%, respectivamente, tampoco presentaron

diferencias significativas en funcion del nivel de expresion de PD-L1 (Tabla V.29).

Tabla V.29. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad
severa (grado> 3), en funcion del nivel de expresion de PD-L1.

Toxicidad Toxicidad Toxicidad
global Grado 1-2 Grado 23
Nivel de expresiéon < 1% 39,7% 34,5% 5,2%
de PD-L1
1-49% 40,9% 36,4% 4,5%
>50% 43,9% 33,3% 10,5%
p-valor 0,570 0,411 0,542
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A continuacidn, se resumen los datos de respuesta clinica y supervivencia en funcion de

la presencia de toxicidad a la IT, en los tres subgrupos de pacientes.

PD-L1 < 1%: Supervivencia

Supervivencia Libre de Progresion

Supervivencia Global

Tiempo (meses)

1,0] 1 Toxicidad a la IT Lol T Toxicidad a la IT
\ ' "N L H "No
0.8 1 L Si 0,8 ]l L Si
1
0,6 '--] 0,6 !
(-9 - L
@ . 3 il
0,4 | 0,4 L
L~ l'
0,2 0,2
0.0 0,0
0 20 40 60 20 40 60
Tiempo (meses) Tiempo (meses)
PD-L1 1-49%: Supervivencia
Supervivencia Libre de Progresiéon Supervivencia Global
1,0 —] Toxicidad ala IT 1,0 .| Toxicidad a la IT
: No 1| MNo
§ rsi Si
0.8 | 0.8 ol
| 1
0,6 1 0,6
o
b b 4
0,4 0,4 1
0,2 0,2
0,0 0.0
0 10 20 30 40 50 60 10 20 30 40 50 60

Tiempo (meses)
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PD-L1 = 50%: Supervivencia
Supervivencia Libre de Progresion Supervivencia Global
Lol ¢ Toxicidad a la IT Lo 7 Toxicidad a la IT
L1 "No Ll ) -MNo
08 L. s 0.8 \ Si
L ‘
0,6 | ‘ 0.6 L
(-9 A "
3 - 2 1
0,4 (T 0,4
1 .
0,2 0,2
0,0 0,0
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 B0
Tiempo (meses) Tiempo (meses)

Figura V.12. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en
funcién de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y el nivel de expresion de PD-L1. Método
Kaplan-Meier.

En el subgrupo de PD-L1 < 1% (n=58), la respuesta al tratamiento tendio a ser superior en
presencia de toxicidad, pero no llegé a la significacion estadistica: la DCR fue del 82,6% vs.
63,6% (p=0,122) y lo mismo ocurrié con la ORR: 47,8% vs. 24,2% (p=0,067) (Tabla V.30).
Asimismo, respecto a la supervivencia, los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT
presentaron mayor SLP: 21,0 vs. 7,8 meses en los pacientes sin irAE (p=0,007) y mayor SG:

22,7 vs. 9,4 meses (p=0,001) (Figura V.12 y Tabla V.30).

Respecto al subgrupo PD-L1 1-49% (n=44), la respuesta al tratamiento fue superior en
presencia de toxicidad: la DCR fue 88,2% vs. 52,2% (p=0,016); OR 6,88 (1C95% 1,27-37,15)
y lo mismo ocurrié con la ORR: 70,6% vs. 30,4% (p=0,012); OR 5,49 (IC95% 1,39-21,59)
(Tabla V.30). De forma semejante, los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT
presentaron mayor SLP: 52,8 vs. 5,4 meses en los pacientes sin irAEs (p=0,001) y mayor

SG: 59,2 vs. 10,4 meses (p=0,004) (Figura V.12 y Tabla V.30).

153



Tesis doctoral

Alejandro Valcuende Rosique

Tabla V.30. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR 'y OR) y la supervivencia (SLP

y SG) en funcion del nivel de expresion PD-L1.

PD-L1< 1% (n = 58)

. sl NO OR/HR
Toxicidad (n=23) (n=35) (IC 95%)
DCR (%) 82,6% 63,6% ns
ORR (%) 47,8% 24,2% ns
SLP (RIQ) (meses) 21,0 (RIQ0,7) 7,8 (RIQ0,4) 0,33
’ ’ ’ ’ (0,14-0,77)
0,31

SG (RIQ) (meses)

22,7 (RIQ0,8)

9,4 (RIQ.0,7)

(0,15-0,64)

PD-L1 1-49% (n = 44)

. Sl NO OR/HR
Toxicidad (n =18) (n = 26) (1IC 95%)
6,88
0 9 9 ’
DCR (%) 88,2% 52,2% (1,27-37,15)
5,49
0 9 9 ’
ORR (%) 70,6% 30,4% (1,39-21,59)
SLP (RIQ) (meses) 52,8 (RIQ3,1) 5,4 (RIQ1,0) Ny
, , , ’ (0,08-0,56)
0,24

SG (RIQ) (meses)

59,2 (RIQ 3,2)

10,4 (RIQ 1,5)

(0,08-0,69)

PD-L1 2 50% (n = 57)

. sl NO OR/HR
fexciesd (n = 25) (n=32) (IC 95%)
DCR (%) 100,0% 57,1% 175
(1,27-2,41)
ORR (%) 76,0% 35,7% ( 1,7;’:1; 93)
SLP (RIQ) (meses) 34,7 (RIQ 1,9) 5,7 (RIQ 1,4) 0,29
(0,13-0,65)
0,32

SG (RIQ) (meses)

38,7 (RIQ 2,0)

15,3 (RIQ.5,5)

(0,14-0,73)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de

confianza del 95%, ns: diferencias no significativas.
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En relacién con el subgrupo PD-L1 > 50% (n=57), la respuesta al tratamiento fue superior
en presencia de toxicidad: la DCR fue 100,0% vs. 57,1% (p<0,001); OR 1,75 (IC95% 1,27-
2,41) y lo mismo ocurrié con la ORR: 76,0% vs. 35,7% (p=0,003); OR 5,70 (IC95% 1,72-
18,93) (Tabla V.30). En cuanto a la supervivencia, los pacientes que desarrollaron
toxicidad a la IT presentaron mayor SLP: 34,7 vs. 5,7 meses en los pacientes sin irAEs

(p=0,001) y mayor SG: 38,7 vs. 15,3 meses (p=0,004) (Figura V.12 y Tabla V.30).

En resumen, para cualquier nivel de expresion PD-L1, la presencia de toxicidad a la IT se
relaciond con un aumento significativo de la SLP y la SG. El analisis de las funciones de SLP
y SG mediante la Regresién de Cox, demostraron que en aquellos pacientes con nivel de
expresion PD-L1 <1% la presencia de toxicidad a la IT aumentd la SLP un 67% (HR 0,33) y
la SG un 69% (HR 0,31). Respecto al subgrupo pacientes con nivel de expresiéon PD-L1 1-
49%, la toxicidad a la IT aumenté la SLP un 79% (HR 0,21) y la SG un 76% (HR 0,24). Por
ultimo, en pacientes con nivel de expresién PD-L1 > 50% la toxicidad a la IT aumentd la

SLP un 71% (HR 0,29) y la SG un 68% (HR 0,32) (Tabla V.30).

Sintetizando, la influencia de la presencia de irAEs sobre la respuesta al tratamiento con
IT y la supervivencia de los pacientes se manifestd en todos los niveles de expresion de
PD-L1. En el subgrupo de PD-L1 <1%, la respuesta tendid a ser superior en presencia de
toxicidad, pero sin llegar a la significacion estadistica. Sin embargo, los irAEs se asociaron
a un beneficio del 67% en SLP y del 69% en SG. En el subgrupo de PD-L1 1-49%, los irAEs
se asociaron a un aumento casi 7 veces en DCR y mas de 5 veces en ORR, asi como un 79%
de beneficio en SLP y un 76% en SG. En el subgrupo de PD-L1 > 50%, la toxicidad
inmunorelacionada aumenté 1,75 veces la DCR y casi 6 veces la ORR, un 71% la SLP y un

68% la SG.

La Unica publicacion encontrada en la bibliografia consultada que analiza la influencia de
la toxicidad inmunorelacionada y su relacion con la eficacia del tratamiento con IT, en

funcién del nivel de expresion de PD-L1, es el metaanalisis de Huang et al. de 2024. Los
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autores analizaron esta relacion en un subgrupo de pacientes con PD-L1 > 50%,
constatando que el desarrollo de irAEs predecia un aumento de la respuesta al
tratamiento, ORR: RR 1,50 (1C95% 1,31-1,71), un aumento del 39% en la SLP: HR 0,61
(1C95% 0,39-0,94) y del 56% en la SG: HR 0,44 (IC95% 0,36-0,55) (Huang Y 2024).

En nuestro caso, el aumento de la supervivencia asociado a la presencia de irAEs fue
consistente en todos los grupos de expresion de PD-L1, con beneficios superiores y de

rango similar para los diferentes niveles de PD-L1.

V.4.2.7. Toxicidad y resultados clinicos en funcion de la presencia de metastasis

cerebrales

Las metdstasis cerebrales representan la forma mas comin de neoplasias malignas
intracraneales en adultos y se asocian con un mal prondstico. Se estima que un 20% de
los pacientes con CPNM presentan metastasis del SNC en el momento del diagndstico y

hasta el 57% las desarrollan durante el periodo de la enfermedad (Rios-Hoyo 2023).

La presencia de metastasis en el SNC plantea desafios especificos en la efectividad y
toxicidad del tratamiento con IT. La efectividad de la IT en esta poblacion es menos
evidente debido a la escasa representacién que tienen en los ensayos clinicos pivotales,

donde suelen excluirse los pacientes con metdstasis cerebrales activas.

Por este motivo, en el presente estudio se analizd la influencia de la toxicidad
inmunorelacionada discriminando los pacientes en funcién de la presencia o no de
metastasis cerebrales. El 7,4% de los pacientes (n=12) presentaron metastasis cerebrales

previo al inicio del tratamiento con IT.

La respuesta alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los pacientes, en

funcion de la presencia de metdstasis cerebrales se resume en la Tabla V.31.
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La respuesta al tratamiento con IT no presenté diferencias estadisticamente significativas
en funcién de la presencia o ausencia de metdstasis cerebrales (DCR 75,0% vs. 72,3% y
ORR 66,7% vs. 44%, respectivamente), ni tampoco la supervivencia (SLP 17,5 vs. 11,4
meses y SG 22,7 vs. 15,6 meses, respectivamente), pero los resultados pueden estan
condicionados por el pequefio tamafio de muestra del grupo de pacientes con metastasis

cerebrales.

Tabla V.31. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en funcion de la
presencia de metdstasis cerebrales.

SLP SG
Subgrupo N DCR ORR
(meses) (meses)
Metadstasis cerebrales
Si 12 75,0% 66,7% 17,5 (RIQ2,2) | 22,7 (RIQ 2,6)
No 151 72,3% 44,0% 11,4 (RIQ1,6) | 15,6 (RIQ2,1)
p-valor p=0,843 p=0,130 p =0,682 p=0,111

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.

Los resultados del presente trabajo coinciden con los publicados por Hu H et al. en 2021,
en un metaanalisis que incluyé 14 ensayos clinicos fase Il realizados en CP (78,6% CPNM).
Estos autores contrastaron que la IT incrementé la supervivencia de los pacientes, frente
al estandar de tratamiento, de forma independiente a la presencia o ausencia de
metastasis cerebrales. En pacientes con metdstasis cerebrales, la IT mejord la SG: HR 0,72
(1C95% 0,58-0,90) y la SLP: HR 0,68 (1C95% 0,52-0,87) sin diferencias significativas con los
pacientes sin metastasis cerebrales, SG: HR 0,76 (1C95% 0,71-0,80) y SLP: HR 0,68 (0,56-
0,82) (Hu H 2021).

Sin embargo, el metaanalisis de Chen H et al., realizado con 33 estudios de CPNM, la
mayoria retrospectivos, también evalud la efectividad de la IT en funcidn de la presencia

de metastasis cerebrales. En este estudio, la ORR en el grupo de pacientes con metastasis
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cerebrales fue del 22% (1C95% 15-30%), sin diferencias significativas entre los pacientes
con y sin metastasis cerebrales. No obstante, los pacientes con metastasis cerebrales
presentaron menor SLP y menor SG que el grupo sin metastasis (Chen H 2022), al contrario

gue en nuestro trabajo, en el que no hubo diferencias en supervivencia.

Respecto a la incidencia de irAEs, en la muestra analizada de este estudio, el grupo de
pacientes con metastasis cerebrales presentd una incidencia de toxicidad global del
50,0%, de grado 1-2 del 41,7% y grado > 3 del 8,3%, frente al 41,7%, 35,1% y 6,6%,
respectivamente, en el grupo sin metastasis cerebrales. Las diferencias no fueron

significativas (Tabla V.32).

Tabla V.32. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad
severa (grado> 3), en funcion de la presencia o no de metdstasis cerebrales.

Toxicidad Toxicidad Toxicidad
global Grado 1-2 Grado 23
Metastasis Si 50,0% 41,7% 8,3%
cerebrales
No 41,7% 35,1% 6,6%
p-valor 0,576 0,647 0,820

Existen publicaciones que indican que los pacientes con metastasis cerebrales pueden
presentar una incidencia mayor de toxicidad a nivel del SNC relacionada con la IT,
principalmente cefalea, ataxia, disfuncion cognitiva, epilepsia... pero la mayoria de ellas
son de grado 1-2. El andlisis agrupado de la toxicidad en este grupo de pacientes,
procedente de ensayos clinicos con nivolumab y pembrolizumab en monoterapia,
mostraron que la toxicidad en SNC fue grado 1-2 y no necesitd suspender el tratamiento.
Respecto a atezolizumab, el ensayo clinico OAK, que incluyé un 10% de pacientes con
metastasis cerebrales, puso de manifiesto que la toxicidad no fue superior en este grupo

de pacientes, aunque un 3% presento toxicidad = 3 a nivel de SNC (Yan X 2023).
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A continuacion, se analiza la influencia de la toxicidad inmunorelacionada en la respuesta

clinica y supervivencia de los pacientes en tratamiento con IT, en funcién de la presencia

o0 no de metastasis cerebrales.

PACIENTES CON METASTASIS CEREBRALES: Supervivencia

Supervivencia Libre de Progresiéon Supervivencia Global
1,0 T 1,0
08| | 0,8

L Toxicidad a la IT -

0,6 _FNo 0.6 Taxucu.ié:ala Im
0,4 0,4
0,2 0.2
0,0 0,0

0 10 20 30 40 50 10 20 30 40 50

Tiempo (meses) Tiempo (meses)
PACIENTES SIN METASTASIS CEREBRALES: Supervivencia

Supervivencia Libre de Progresion Supervivencia Global

R R Toxicidad a la IT Lo Toxicidad a la IT
o, f N_u J 'N‘o
08 1 Si 0.8 i
\'u
0,6 1 0,6
I 3
0,4 0,4 \
1

0,2 0,2 R
0,0 0,0

0 20 40 &0 20 40 60

Tiempo (meses) Tiempo (meses)

Figura V.13. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en
funcion de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y la presencia/ausencia de metdstasis
cerebrales. Método Kaplan-Meier.

En el subgrupo de pacientes con metastasis cerebrales (n=12), la presencia de irAEs se

asocié con un aumento en DCR: 100% vs. 50,0%; OR 2,00 (1C95% 1,06-4,45) respecto a los

pacientes sin toxicidad. La ORR presenté una tendencia superior (83,3% vs. 50,0%), pero
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no de forma estadisticamente significativa (Tabla V.33). En el andlisis de la supervivencia,
los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT presentaron un beneficio en
supervivencia en el limite de la significacion estadistica respecto a los que no presentaron
toxicidad: SLP NA vs. 4,6 meses (p=0,059) y mayor SG: NA vs. 15,3 meses (p=0,051) (Figura
V.13 y Tabla V.33).

Tabla V.33. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR 'y ORR) y supervivencia (SLP y
SG) en funcion de la presencia de metdstasis cerebrales.

PACIENTES CON METASTASIS CEREBRALES (n = 12)

. sl NO OR/HR
Toxicidad (n=6) (n=6) (IC 95%)
DCR (%) 100% 50,0% 1 Ozé?f 45)
ORR (%) 83,3% 50,0% ns
SLP (RIQ) (meses) NA 4,6 (R1Q 2,4) ns
SG (RIQ) (meses) NA 15,3 (RIQ 5,1) ns
PACIENTES SIN METASTASIS CEREBRALES (n = 151)
. sl NO OR/HR
UL EC (n =63) (n = 88) (IC 95%)
DCR (%) 90,3% 58,2% 2 5::13 37)
ORR (%) 64,5% 27,8% 2 3%_791 64)
0,30
SLP (RIQ) (meses) 28,2 (RIQ 2,8) 5,7 (RIQ0,7) (0,18 - 0,49)
0,30
SG (RIQ) (meses) 34,7 (RIQ 3,1) 9,5 (RIQ1,7) (0,18 - 0,49)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de confianza del 95%, ns:
diferencias no significativas, NA: no alcanzada, RIQ: rango intercuartilico.

En el subgrupo de pacientes sin metdstasis cerebrales (n=151), la respuesta al tratamiento

fue superior en presencia de toxicidad, con diferencias en DCR del 90,3% vs. 58,2%; OR

6,70 (IC95% 2,58-17,37) y ORR del 64,5% vs. 27,8%; OR 4,71 (IC95% 2,30-9,64), respecto
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a los pacientes sin toxicidad (Tabla V.33). En términos de supervivencia, la presencia de
irAEs se relaciond con mayor SLP 28,2 vs. 5,7 meses (p < 0,001) y mayor SG 34,7 vs. 9,5
meses (p < 0,001) (Figura V.13 y Tabla V.33).

El andlisis de las curvas de supervivencia mediante la Regresion de Cox demostré que la
toxicidad inmunorelacionada se asocio6 a un beneficio del 70% en SLP (HR 0,30) y del 70%
en SG (HR 0,30) en el subgrupo de pacientes sin metastasis cerebrales, pero las diferencias
no fueron significativas en el subgrupo que presentaron metastasis cerebrales,

probablemente por el limitado tamafio muestral (Tabla V.33).

En resumen, en el subgrupo de pacientes con metastasis cerebrales, con un limitado
tamafio de muestra, la presencia de irAEs se asocid a un aumento de DCR y una tendencia
no significativa a mejores ORR, SLP y SG. En el grupo de pacientes sin metdstasis
cerebrales, la presencia de irAEs se asocidé con un beneficio en respuesta: 6,7 veces
superior DCRy 4,7 veces superior ORR; y en supervivencia, con un incremento del 70% en

SLPy SG.

En larevisidn bibliografica realizada solo se ha encontrado un articulo con el que comparar
nuestros resultados. Zhang M et al. analizé lainfluencia de la toxicidad inmunorelacionada
con la respuesta y supervivencia de una cohorte de 63 pacientes diagnosticados de CPNM
con metastasis cerebrales en tratamiento con IT. Los autores reflejaron una incidencia de
irAEs del 38,1%, inferior al 50,0% de nuestro estudio, que se asocié con un incremento
significativo de la SG, frente a los pacientes que no expresaron toxicidad (21 vs. 10 meses).
La mejora en SG se relaciond tanto con los irAEs grado 1-2, como irAEs severos (Zhang M

2021).

En este contexto, consideramos que no se pueden extraer conclusiones acerca de la
influencia en la toxicidad inmunorelacionada sobre la efectividad del tratamiento con ICls,
en pacientes con CPNM y metastasis cerebrales, siendo necesarios estudios futuros

centrados en esta poblacion.
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V.4.3. TOXICIDAD A LA IT Y RESULTADOS CLINICOS: ANALISIS DE SUBGRUPOS EN
FUNCION DE LAS CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

V.4.3.1. Toxicidad y resultados clinicos en funciéon de la linea de tratamiento con

inmunoterapia

En pacientes con CPNM avanzado o metastasico, la IT en primera linea ha mostrado
superioridad en términos de respuesta y supervivencia en comparacién con la QT. Sin
embargo, en segunda linea, la eficacia de la IT puede verse reducida debido a la
acumulacién de mutaciones tumorales y al posible agotamiento del sistema inmunitario.
Ademas, la toxicidad de la IT en este contexto puede ser mas compleja, interaccionando

con efectos adversos acumulativos de tratamientos previos.

Por este motivo, en el presente trabajo se realizé un andlisis de subgrupos estratificando
a los pacientes en funcion de la linea de tratamiento en la que recibieron la IT: primera
linea, que incluyé al 50,3% (n=82) de los pacientes y segunda o posteriores lineas, con el

49,7% (n=81) de pacientes.

La respuesta alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los pacientes, en
funcidén de la linea de tratamiento con IT, se resume en la Tabla V.34. En relacion con la
respuesta al tratamiento, los pacientes que recibieron la IT en segunda linea o posterior,
tuvieron una DCR significativamente inferior respecto a los pacientes que recibieron IT en
primera linea (80,8% vs. 64,0%) y la ORR presenté la misma tendencia (51,3% vs. 40,0%),
aunque las diferencias no llegaron a la significacién. Respecto a la supervivencia, no
existieron diferencias significativas entre las lineas de tratamiento; la SLP presentd una
tendencia a ser superior en segunda o posterior linea (11,2 vs. 17,3 meses,
respectivamente) y las medianas de SG fueron muy similares (16,8 vs. 16,3 meses,

respectivamente).
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Tabla V.34. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en funcion de la linea
de tratamiento con inmunoterapia.

SLP SG
Subgrupo N DCR ORR
(meses) (meses)
Linea de tratamiento
Primera linea 82 80,8% 51,3% 11,2 (RIQ1,9) | 16,8 (RIQ 2,0)
> Segunda linea 81 64,0% 40,0% 12,3 (RIQ2,0) | 16,3 (RIQ 1,4)
p-valor 0,020 0,161 0,753 0,944

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.

La comparacién y sintesis de los datos bibliograficos sobre la respuesta y supervivencia
obtenidos conla IT en primera y segunda linea de tratamiento resulta compleja, dado que
los resultados estan influenciados por multiples variables, tales como el tipo de farmaco
utilizado, la expresion de PD-L1, la combinacidn con QT, y la histologia tumoral, entre
otros. En el andlisis realizado en este estudio, no se discriminaron estas variables en los
subgrupos evaluados. Sin embargo, las Tablas V.6, V.7 y V.8 recogen los resultados
globales obtenidos con estos agentes en distintos ensayos clinicos, tanto en primera linea

como en sucesivas lineas de tratamiento.

Para situar los resultados encontrados en el presente trabajo hemos analizado diversos

ensayos clinicos (Wagner G 2020):

- En primera linea:

En el estudio Keynote-042, el tratamiento con pembrolizumab en pacientes con
expresion de PD-L1 > 50% mostré una mediana de SG de 20 meses y una mediana de
SLP de 7,1 meses. En aquellos con PD-L1 = 1%, la SG fue de 16,7 meses y la SLP de 5,4
meses. En el estudio Keynote-407, la combinacién de pembrolizumab con QT resulté

en una SG de 15,9 meses y una SLP de 6,4 meses.
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Por su parte, en el estudio CheckMate 026, la combinacion de nivolumab con QT en
pacientes con PD-L1 = 5% mostré una SG de 14,4 meses y una SLP de 4,2 meses. En el
estudio CheckMate 227, en pacientes con PD-L1 < 1%, la SG fue de 15,2 meses y la SLP
de 5,6 meses. Finalmente, en el ensayo IMpower 130, el tratamiento con atezolizumab
mas QT en pacientes con histologia no escamosa reporté una SG de 18,6 meses y una

SLP de 7 meses.

- Ensegunda linea:

En el estudio Keynote-010, el tratamiento con pembrolizumab en pacientes con PD-L1

> 50% resulté en una mediana de SG de 14,9 meses y una SLP de 5 meses.

En cuanto a nivolumab, el estudio CheckMate 078 mostrdé una SG de 12 meses,

mientras que en el estudio CheckMate 057 la SG fue de 12,2 meses.

Por ultimo, en el ensayo OAK con atezolizumab, se observé una SG de 13,8 meses en

la poblacién general, aumentando a 15,7 meses en pacientes con PD-L1 > 50%.

Los resultados obtenidos en las publicaciones analizadas permiten confirmar que los
resultados del presente estudio muestran unas medianas de SG coherentes con la
bibliografia, pero con unas medianas de SLP superiores: primera linea (SLP 11,2 meses y

SG 16,8 meses) y segunda linea (SLP 12,3 meses y SG 16,3 meses).

Con respecto a la frecuencia de aparicion de irAEs en la muestra estudiada, tampoco
existieron diferencias significativas entre las lineas de tratamiento con IT. Las incidencias
reportadas en primera linea, versus segunda o posterior linea fueron: toxicidad global:
45,1% vs. 39,5%, toxicidad grado 1-2: 39,0% vs. 32,1% y toxicidad grado > 3: 6,1% vs. 7,4%,
respectivamente. En la segunda linea de tratamiento y posteriores, los pacientes
tendieron a presentar menor toxicidad global y toxicidad grado 1-2, mientras que la

toxicidad grado > 3 tendié a ser superior (Tabla V.35).
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Tabla V.35. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad
severa (grado> 3), en funcion de la linea de tratamiento con IT.

Toxicidad Toxicidad Toxicidad

global Grado 1-2 Grado 23
Linea de Primera linea 45,1% 39,0% 6,1%
tratamiento de IT Segunda linea o superior 39,5% 32,1% 7,4%
p-valor 0,468 0,356 0,739

Como se discutio en el apartado del andlisis global de efectividad y toxicidad, la incidencia
de toxicidad de la IT es variable. Como ejemplo, se muestran los resultados de toxicidad
global, toxicidad grado 1-2, y toxicidad grado > 3, de algunos de los ensayos publicados

con IT en monoterapia:

- En_primera linea: pembrolizumab (Keynote 024): 73,4% - 48,3% - 26,6%,

respectivamente. Nivolumab (CheckMate 026): 71% - 46% - 18%, respectivamente.
Atezolizumab (IMpower 110): 90,2% (toxicidad global) - 30,1% (grado >3).

- Ensegunda linea: pembrolizumab (Keynote 010): 63% - 45% - 13%, respectivamente.

Nivolumab (CheckMate 017): 58,3% - 42,2% - 10,5%, respectivamente. Atezolizumab
(OAK): 64% - 38% - 15%, respectivamente.

La incidencia de toxicidad encontrada en el presente trabajo estd por debajo de los
publicados en los ensayos clinicos, en todos los grados analizados, probablemente porque
en este trabajo solo se registraron los irAEs inmunorelacionados, mientras en los ensayos

clinicos se registran todos los efectos adversos.

A continuacidn, se resumen los datos de respuesta clinica y supervivencia en funcion de

la presencia de toxicidad a la IT, en los dos subgrupos de pacientes.
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INMUNOTERAPIA EN PRIMERA LINEA: Supervivencia
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Figura V.14. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en

funcién de la presencia de toxicidad a la IT y la lineaa de tratamiento. Método Kaplan-Meier.

En el subgrupo de IT en primera linea (n=82), la respuesta al tratamiento fue superior en

presencia de toxicidad: la DCR fue del 97,3% vs. 65,9% (p<0,001); OR 18,68 (IC95% 2,31-
50,80) y lo mismo ocurrié con la ORR: 78,4% vs. 26,8% (p<0,001); OR 9,89 (IC95% 3,48-
28,08) (Tabla V.36). En cuanto a la supervivencia, los pacientes que desarrollaron
toxicidad a la IT presentaron mayor SLP: 23,1 vs. 6,6 meses en los pacientes sin irAEs

(p<0,001) y mayor SG: 38,7 vs. 9,6 meses (p<0,001) (Figura V.14 y Tabla V.36).
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En el subgrupo de IT en segunda linea o posterior (n=81), la respuesta al tratamiento fue

superior en presencia de toxicidad, aunque Unicamente significativa en el caso de la DCR:
83,9% vs. 50,0% (p = 0,003); OR 5,20 (IC95% 1,69-16,02), no pudiéndose confirmar una
significacién estadistica en el caso de la ORR: 51,6% vs. 31,8% (p = 0,085) (Tabla V.36).
Ademas, respecto a la supervivencia, los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT
presentaron mayor SLP: 28,2 vs. 5,4 meses en los pacientes sin irAEs (p < 0,001) y mayor

SG: 35,8 vs. 9,4 meses (p < 0,001) (Figura V.14 y Tabla V.36).

Tabla V.36. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR'y ORR) y la supervivencia (SLP
y SG) en funcion de la linea de tratamiento de IT.

INMUNOTERAPIA EN PRIMERA LINEA (n = 82)

. Sl NO OR/HR
Toxicidad (n=37) (n = 45) (1IC 95%)
DCR (%) 97,3% 65,9% 2 3118-’56;3 80)
ORR (%) 78,4% 26,8% (3 42122 08)
0,23
SLP (RIQ) (meses) 16,6 (RIQ 2,9) 6,4 (RIQ1,1) (0,12-0,45)
0,26
SG (RIQ) (meses) 38,7 (RIQ3,0) 9,6 (RIQ1,7) (0,13-0,51)
INMUNOTERAPIA EN SEGUNDA O POSTERIOR LINEA (n=81)
. Sl NO OR/HR
Toxicidad (n=32) (n = 49) (1IC 95%)
DCR (%) 83,9% 50,0% (1 63112 02)
ORR (%) 51,6% 31,8% ns
0,27
SLP (RIQ) (meses) 27,5 (R1Q 2,7) 55(RIQ1,2) (0,13-0,56)
0,28
SG (RIQ) (meses) 35,8 (RIQ 3,6) 9,4 (RIQ2,4) (0,18-0,45)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas.
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El andlisis de las funciones de SLP y SG mediante |la Regresién de Cox, demostraron que
en pacientes que recibieron IT en primera linea, la presencia de toxicidad a la IT aumentd
la SLP un 77% (HR 0,23) y la SG un 74% (HR 0,26). Respecto al subgrupo de pacientes que
recibieron IT en segunda linea o posterior, la toxicidad a la IT aumenté la SLP un 73% (HR

0,27) y laSG un 72% (HR 0,28) (Tabla V.36).

Sintetizando, la presencia de toxicidad inmunorelacionada se asocié en primera linea de
tratamiento con IT a un beneficio en respuesta, de mas de 18 veces la DCR y casi 10 veces
la ORR vy, en supervivencia, con un aumento del 77% la SLP y del 74% la SG, respecto a los
pacientes sin toxicidad. En segunda linea de tratamiento y posterior, la toxicidad
inmunorelacionada se asocié con un aumento de 5 veces la DCR y una tendencia no
significativa a aumentar la ORR. Respecto a la supervivencia, aumentd un 73% la SLP y un

72% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad.

El metaanalisis de Huang et al. de 2024, analizo el beneficio de los irAEs sobre la respuesta
en funcidn de la linea de tratamiento en la que se administrd la IT. Los pacientes con irAEs
presentaron una mejora de la ORR en todas las lineas de tratamiento, con un RR 1,48
(1C95% 1,24-1,76) en primera lineay un RR 1,79 (IC 95% 1,48-2,17) en segunda y posterior
linea. No obstante, el beneficio en DCR solo fue significativo en segunda linea y posterior,
con un RR 1,49 (1C95% 1,33-1,63). Respecto a la supervivencia, la presencia de irAEs
también se asocid con beneficio en supervivencia en todas las lineas de tratamiento: en
primera linea el beneficio en SLP fue del 36% (HR 0,64 1C95% 0,52-0,80) y en SG del 41%
HR 0,59 (IC95% 0,45-0,77). En segunda linea o posterior, el beneficio en SLP fue del 39%
(HR 0,61 1C95% 0,48-0,76) y en SG del 35% (HR 0,65 1C95% 0,57-0,75) (Huang Y 2024).

Los resultados evidenciados en el presente trabajo fueron diferentes en términos de
respuesta. La mejora asociada a la presencia de irAEs en ORR solo se constatd en primera
linea y sin embargo, la mejora en DCR fue en ambas lineas. Respecto a la supervivencia,

nuestros resultados estan en la misma linea que el metaanalisis, pero con beneficios
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superiores. No hemos encontrado otros estudios publicados en la bibliografia consultada
gue analicen la influencia de la toxicidad inmunorelacionada sobre la supervivencia en

funcién de la linea de tratamiento.

V.4.3.2. Toxicidad y resultados clinicos con IT en monoterapia o en combinacién con

quimioterapia

La IT en combinacion con QT ofrece un beneficio clinico superior en términos de respuesta
y supervivencia, en comparacion con la IT en monoterapia, en determinados pacientes,

pero a expensas de un mayor perfil de toxicidad.

En este contexto, un metaanalisis publicado en 2023, que incluyd 25 ensayos clinicos de
pacientes con CPNM, evidencié que la IT en monoterapia, en comparacion con la QT, se
asocid a un beneficio en SG en el CPNM de histologia escamosa, sexo masculino, fumador
o exfumador, expresién de PD-L1 > 50% y una elevada carga mutacional tumoral (TMB),
mientras que la IT en combinacién con QT mejord la supervivencia, frente a la IT en
monoterapia, en mujeres, no fumadores, expresion de PD-L1 < 50% o baja TMB, asi como

en pacientes con metastasis en el sistema nervioso central (Di Federico A 2023).

Por este motivo, en el presente trabajo se ha analizado la influencia de la toxicidad ala IT
en los resultados clinicos estratificando los pacientes en funcion del tipo de tratamiento;

IT en monoterapia: 69,9% (n=114) o IT en combinacién con QT: 30,1% (n=49).

La respuesta global alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los

pacientes, en funcién del tipo de tratamiento, se resume en la Tabla V.37.

En la muestra analizada, no se encontraron diferencias significativas en respuesta y
supervivencia en funcion del tipo de tratamiento, aunque las respuestas tendieron a ser
superiores en el grupo de IT en combinacidon con QT (IT+QT): la DCR fue del 68,2% vs.

82,6% y la ORR del 43,0% vs. el 52,2%, en los grupos de IT en monoterapia vs. IT+QT. En
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cuanto a la supervivencia, la SLP fue muy similar en ambos grupos de tratamientos (11,4
vs. 11,2 meses, IT vs. IT + QT, respectivamente) y la SG tendio a ser inferior en el grupo de
la combinacion (16,8 vs. 13,9 meses), aunque las diferencias tampoco fueron

estadisticamente significativas.

Tabla V.37. Respuesta y supervivencia de los pacientes en funcion del tipo de tratamiento: IT en
monoterapia o IT en combinacion con quimioterapia (IT+QT).

SLP SG
Subgrupo N DCR ORR
(meses) (meses)
Tipo de tratamiento
IT en monoterapia 114 68,2% 43,0% 11,4 (RIQ1,6) | 16,8 (R1Q2,0)
IT+QT 49 82,6% 52,2% 11,2 (RIQ1,1) | 13,9 (RIQ1,2)
p-valor p =0,068 p =0,296 p =0,668 p=0,961

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.

En cuanto a la frecuencia de aparicidén de irAEs en la muestra analizada, tampoco se
evidenciaron diferencias significativas en funcién del tipo de tratamiento con IT (en
monoterapia o en combinacién con QT). La incidencia de toxicidad global fue del 43,0%
vs. 40,8%, respectivamente. La toxicidad grado 1-2 del 36,0% vs. 34,7%, y la toxicidad
grado = 3 del 7,0% vs. 6,1%, respectivamente (Tabla V.38).

Tabla V.38. Incidencia de la toxicidad global, grado 1-2 y grado 2 3, en funcion del tipo de
tratamiento (IT en monoterapia o IT en combinacion con quimioterapia — IT+QT).

Toxicidad Toxicidad Toxicidad

global Grado 1-2 Grado 23
Tipo de IT en monoterapia 43,0% 36,0% 7,0%
tratamiento IT+QT 40,8% 34,7% 6,1%
p-valor 0,797 0,876 0,835
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En la Tabla V.39 se resumen los datos de eficacia y toxicidad de algunos de los ensayos
clinicos publicados con IT en monoterapia e IT en combinacidon con QT, para situar

nuestros resultados.

Tabla V.39. Eficacia y toxicidad de la inmunoterapia en monoterapia o en combinacion con
quimioterapia en algunos de los ensayos clinicos publicados.

. Tipo de Caracteristicas del Toxicidad | Toxicidad
M LP
CCIREETE | e CPNM 56 S Global |Grado 23
Monoterapia Avanzado, segunda| 16,8 5,2
669 109
(CheckMate-026) |linea meses | meses % %
Nivolumab
Combinacion con |Avanzado, primera 278 97
QT linea, nivolumab + me;es me;ses 73% 20%
(CheckMate-9LA) |ipilimumab + QT
Monoterapia Avanzado, PD-L1 > 26,3 8,0
699 139
(KEYNOTE-024) |50%, primera linea | meses | meses % %
Pembrolizumab
Combinacién con Nc'> escar’rjoso, 23.0 8,8
QT primera linea, meses | meses 74% 22%
(KEYNOTE-189) |pembrolizumab+QT
Monoterapia A;vanzado, segunda| 13,8 5,6 60% 14%
(OAK) linea meses | meses
Atezolizumab
. No escamoso,
g?rTlﬁ;lnzc\:enrfsg) primera linea, mliis mi’saes 67% 16%
P atezolizumab + QT

CPNM: cancer de pulmdn no microcitico, SLP: supervivencia libre de progresion, SG: supervivencia global, QT:
quimioterapia.

En relacidn con la supervivencia, los ensayos clinicos resumidos en la tabla anterior sitdan
a la IT en monoterapia en valores de SLP entre 5,2 y 8,0 meses y de SG entre 13,8 y 26,3
meses. En cuanto a la combinacidon IT + QT, reportan valores de SLP entre 8,3y 9,7 meses
y SG entre 19,2 y 23 meses. En los datos obtenidos en el presente trabajo, los valores
obtenidos en monoterapia (SLP 11,4 meses y SG 16,8 meses) y en combinacién (SLP 11,2

meses y SG 13,9 meses), destacan por ser superiores en términos de SLP a los publicados.
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Respecto a la toxicidad, en los ensayos clinicos referenciados, la toxicidad global de los
tratamientos con IT en monoterapia tuvo una incidencia entre el 60-69% y la de grado 2
3 entre el 10-14%. En IT + QT, la toxicidad global fue del 67-74% y la de grado > 3 del 16-
22%. En este contexto, un estudio publicado en 2023 que evalud el tratamiento con
atezolizumab asociado a QT de tres ensayos clinicos pivotales, revelé una incidencia de

irAEs globales del 48% y del 11% de irAE grado > 3 (Socinski Ma 2023).

La toxicidad encontrada en el presente trabajo (en monoterapia, 43% toxicidad global y
7% grado > 3; en IT+ QT, 40,8% toxicidad global y 6,1% grado >3) fue inferior a la reportada

en la bibliografia consultada.

A continuacidn, se presentan los resultados encontrados al analizar la influencia de la
toxicidad a la IT en la respuesta y supervivencia de los pacientes, en funcién del tipo de

tratamiento utilizado (IT en monoterapia o IT + QT).
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IT EN COMBINACION CON QT: Supervivencia
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Figura V.15. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en
funcién de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia en IT y el esquema de tratamiento
recibido. Método Kaplan-Meier.

En el subgrupo de IT en monoterapia (n=114), la respuesta al tratamiento fue superior en

presencia de toxicidad: la DCR fue del 89,6% vs. 50,8% (p<0,001); OR 8,31 (1C95% 2,89-
23,93) y lo mismo ocurrié con la ORR 60,4% vs. 28,8% (p=0,001); OR 3,77 (1C95% 1,68-
8,46) (Tabla V.40). Asimismo, respecto a la supervivencia, los pacientes que desarrollaron
toxicidad a la IT presentaron mayor SLP: 28,2 vs. 5,4 meses en los pacientes sin irAEs (p <

0,001) y mayor SG: 34,7 vs. 9,4 meses (p < 0,001) (Figura V.15 y Tabla V.40).

Respecto al subgrupo de IT en combinacién con QT (n = 49), la presencia de toxicidad se

asocid a una tendencia hacia mejor DCR 95,0% vs. 73,1% (p = 0,052), en el limite de la
significacién estadistica y claramente a una ORR superior: 80,0% vs. 30,8% (p = 0,001); OR
9,00 (1C95% 2,27-35,64) (Tabla V.40). Adicionalmente, en términos de supervivencia, los
pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT presentaron mayor SLP: 21,0 vs. 7,8 meses
en los pacientes sin irAEs (p=0,003) y mayor SG: NA vs. 9,4 meses (p=0,001) (Figura V.15
y Tabla V.40).
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En ambos esquemas de tratamiento, la presencia de toxicidad a la IT se relaciond con un
aumento de la SLP y la SG. El andlisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresion
de Cox demostraron que, en pacientes que recibieron tratamiento con IT en monoterapia,
la presencia de toxicidad aumenté la SLP un 73% (HR 0,27) y la SG un 71% (HR 0,29). Con
respecto a los pacientes que recibieron IT en combinacion con QT, la presencia de

toxicidad a la IT aumentd la SLP un 75% (HR 0,25) y la SG un 80% (HR 0,20).

Tabla V.40. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR'y ORR) y la supervivencia (SLP
y SG) en funcion del tipo de tratamiento (IT en monoterapia o IT en combinacion con QT).

ITEN MONOTERAPIA (n =114)

. Sl NO OR/HR
Toxicidad (n = 49) (n = 65) (1IC 95%)
8,31
DCR (%) 89,6% 50,8% (2,89-23,93)
ORR (%) 60,4% 28,8% (1 638:-787 46)
0,27
SLP (RIQ) (meses) 28,2 (RIQ2,4) 5,4 (RIQ0,5) (0,15-0,47)
0,29
SG (RIQ) (meses) 34,7 (RIQ3,9) 9,4 (RIQ2,3) (0,17-0,50)
IT EN COMBINACION CON QT (n = 49)
. Sl NO OR/HR
Toxicidad (n =20) (n=29) (1IC 95%)
DCR (%) 95,0% 73,1% P=0,052
ORR (%) 80,0% 30,8% 2 zggg 64)
0,25
SLP (RIQ) (meses) 21,0 (RIQ5,3) 7,8 (RIQ0,7) (0,10-0,66)
0,20
SG (RIQ) (meses) NA 9,6 (RIQ1,0) (0,07-0,58)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de
confianza del 95%, NA: no alcanzada.
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Resumiendo, la presencia de irAEs en los pacientes tratados con IT en monoterapia,
aumentd 8 veces la DCR y casi 4 veces la ORR y mejord un 73% la SLP y un 71% la SG,
respecto a los pacientes sin toxicidad. En el grupo de pacientes tratados con IT en
combinacion con QT, la presencia de irAEs se asocid a una tendencia no significativa de
mejor DCR, pero a una ORR 9 veces superior; asimismo, mostraron un beneficio del 75%

en SLP y del 80% en SG, respecto a los pacientes sin toxicidad.

En la revisidn bibliografica realizada para contrastar los resultados anteriores, un estudio
publicado en 2023 evalud la influencia de la toxicidad inmunorelacionada en la
supervivencia de pacientes con CPNM metastdsico en tratamiento con atezolizumab en
combinacion con QT, analizando los resultados de tres ensayos clinicos pivotales. La
mediana de SG del grupo de pacientes con irAEs fue de 25,7 meses (IC95% 23,9-29,1),
versus 13,0 meses (11,7-13,9) en los pacientes sin toxicidad. El beneficio de la presencia
de irAEs en la combinacion IT+QT fue del 31% en SG (HR 0,69 IC95% 0,60-0,78) (Socinski
Ma 2023). En nuestra muestra analizada el beneficio en supervivencia con la presencia de

irAEs en la combinacion IT+QT fue muy superior (80%).

El metaanalisis de Huang et al. de 2024, que analizd el beneficio de los irAEs sobre la
respuesta al tratamiento con IT en CP (mayoritariamente CPNM) también estratific a los
pacientes en funcion de si habian recibido IT monoterapia o en combinacion con QT. El
impacto de la presencia de irAEs en el subgrupo que recibid ICls en monoterapia fue
favorable en la respuesta al tratamiento, tanto en DCR: RR 1,56 (IC95% 1,30-1,86) como
en ORR: RR 2,41 (IC95% 1,87-3,09), asi como en supervivencia, SLP: HR 0,52 (1C95% 0,45-
0,59) y SG: HR 0,58 (IC95% 0,52-0,65) (Huang Y 2024).

Nuestros resultados estan en la misma direccion que los encontrados por estos autores,
pero el beneficio de la toxicidad inmunorelacionada en nuestro estudio fue superior

(mejoraen DCR de 1,56 vs. 8,31 veces y ORR de 2,41 vs. 3,77, respectivamente), asi como
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en supervivencia (beneficio en SLP del 48% vs. 73% y en SG del 42% vs. 71%,

respectivamente).

En relacidon con el subgrupo de IT+QT, el metaanalisis de Huang et al. solo contrastd una
asociaciéon entre toxicidad inmunorelacionada con la respuesta al tratamiento en
términos de ORR: RR 1,64 (1C95% 1,48-1,82), pero no en SLP ni en SG. (Huang Y 2024). En

nuestro caso, el beneficio de la presencia de irAEs se mostré en ORR, SLP y SG.

Concluyendo, podemos afirmar que, de forma independiente al esquema de tratamiento
recibido, la mayoria de publicaciones consultadas afirman que la presencia de irAEs se
correlaciona con un incremento en la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los

pacientes diagnosticados de CPNM que reciben IT.

V.4.3.3. Toxicidad y resultados clinicos en funcién del farmaco

El tratamiento con IT incluye diferentes farmacos: anti PD-1 (pembrolizumab, nivolumab,
cemiplimab), anti PD-L1 (atezolizumab, durvalumab) y anti CTLA-4 (ipilimumab,
tremelimumab), que a menudo comparten indicaciones terapéuticas y perfiles de

toxicidad.

El beneficio en supervivencia de los diferentes farmacos utilizados en la IT fue analizado
en un metaanadlisis publicado en 2023, que compard siete combinaciones de IT utilizadas
en primera linea del CPNM. Los autores confirmaron que en CPNM no selectivo para PD-
L1, nivolumab + ipilimumab tuvo una buena SLP y ORR, pembrolizumab prolongé la SG y
nivolumab presentd el menor nimero de irAEs. En pacientes PD-L1 positivos, nivolumab
prolongd notablemente la SG y, en pacientes con PD-L1 negativo, nivolumab + ipilimumab
también mostré una ventaja. Ademads, nivolumab + ipilimumab prolongd
significativamente la SLP tanto en los pacientes PD-L1 negativos como en los positivos. En
pacientes con expresion de PD-L1 1-49%, atezolizumab + QT prolongé notablemente la

SLP yla SGy, en aquellos con PD-L1 > 50%, pembrolizumab prolongé la SG y atezolizumab

176



V. Resultados y discusion

+ QT prolongé significativamente la SLP. Adicionalmente, nivolumab + ipilimumab mostré
ventajas en SG, SLP y ORR en la mayoria de los pacientes en primera linea de tratamiento

(Lu'Y 2023).

En este contexto, los pacientes incluidos en el presente estudio recibieron la posologia
descrita en la ficha técnica y fueron estratificados en cuatro subgrupos en funcién del
farmaco anti PD-1/PD-L1 recibido: pembrolizumab en el 66,3% (n=108) de los casos,
nivolumab en el 18,4% (n=30), atezolizumab en el 13,5% (n=22) y cemiplimab en el 1,8%

(n=3).

Enrelacion con la respuesta al tratamiento, existié una tendencia hacia tasas de respuesta
superiores en los pacientes que recibieron tratamiento con pembrolizumab en
comparacién con los que recibieron nivolumab y atezolizumab (DCR 77,5% vs. 60,7% vy
65,0% y ORR 52,0% vs. 28,6% y 35,0%, respectivamente), pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Tampoco existieron diferencias significativas entre los
farmacos en supervivencia. La SLP fue de 14,4 vs. 12,0 y 10,3 meses y la SG de 18,0 vs.
19,1 y 12,9 meses, para pembrolizumab, nivolumab y atezolizumab, respectivamente.
Cemiplimab no se incluyd en el analisis porque solo se utilizd en tres pacientes (Tabla

V.41).

Tabla V.41. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en funcion del fdrmaco

SLP SG

Subgrupo N DCR ORR
(meses)

(meses)

Tipo de farmaco

Pembrolizumab 108 77,5% 52,0% 14,4 (RIQ1,7) | 18,0 (RIQ1,8)

Nivolumab 30 60,7% 28,6% 12,0 (RIQ 2,7) | 19,1 (RIQ 2,1)

Atezolizumab 22 65,0% 35,0% 10,3 (RIQ 1,6) | 12,9 (RIQ0,9)
p-valor p=0,281 p =0,095 p =0,557 p=0,212

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.
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En el mismo sentido que nuestros resultados, el metaandlisis realizado en primera linea
de tratamiento del CPNM localmente avanzado por Chen J et al., no encontro diferencias
en SLP o SG entre los farmacos pembrolizumab, atezolizumab y nivolumab (Chen J 2021).
Sin embargo, en nuestro caso, solo el 50,3% de los pacientes recibieron la IT en primera

linea.

En cuanto a la incidencia de toxicidad inmunorelacionada en la muestra estudiada, fue
similar para los diferentes farmacos: 40,7% (pembrolizumab), 43,3% (nivolumab), 50,0%
(atezolizumab) y 33,3% (cemiplimab), sin diferencias significativas en ninguno de los
grados. La toxicidad grado 1-2 fue del 32,4%; 40,0%; 45,5% y 33,3%, respectivamente, y
la toxicidad grado = 3 del 8,3%; 3,3%; 4,5% y 0%, respectivamente (Tabla V.42).

Tabla V.42. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad
severa (grado=> 3), en funcion del farmaco.

Toxicidad Toxicidad Toxicidad
global Grado 1-2 Grado 23
Tipo de fdrmaco  Pembrolizumab 40,7% 32,4% 8,3%
Nivolumab 43,3% 40,0% 3,3%
Atezolizumab 50,0% 45,5% 4,5%
Cemiplimab 33,3% 33,3% 0,0%
p-valor 0,860 0,643 0,712

Un metaanalisis publicado en 2021 analizé 16 ensayos clinicos realizados en CP tratado
con IT. Los autores certificaron que pembrolizumab presenté con menor frecuencia irAEs
de cualquier grado, seguido de durvalumab, atezolizumab y nivolumab. El RR de presentar
irAEs de cualquier grado de pembrolizumab fue significativamente inferior en
comparaciéon con durvalumab (RR 0,73 IC95% 0,66-0,81), atezolizumab (RR 0,56 1C95%
0,51-0,61) y nivolumab (RR 0,48 1C95% 0,42-0,53). Respecto a irAEs grado = 3, nivolumab
tuvo el RR mas bajo en comparaciéon con durvalumab (RR 0,53 1C95% 0,31-0,91),
atezolizumab (RR 0,43 1C95% 0,25-0,72) y pembrolizumab (RR 0,411C95% 0,25-0,68) (Berti
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A 2021). Estos resultados parecen estar en la misma direccién que los presentados en
nuestro trabajo, donde la incidencia de toxicidad global tendié a ser inferior para
pembrolizumab y los irAEs grado > 3 tendieron a ser menores para nivolumab

(cemiplimab no se incluyd en el andlisis ya que Unicamente se utilizd en tres pacientes).

Sin embargo, el metaanalisis de Cook et al. realizado en 803 pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastasico no encontré diferencias en la frecuencia de irAEs

entre nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab (Cook S 2024).

A continuacion, se resume la influencia de la presencia de toxicidad a la IT en la respuesta

clinica y supervivencia de los pacientes, en funcién del tipo de farmaco utilizado.
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NIVOLUMAB: Supervivencia
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Figura V.16. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en
funcién de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y el fdrmaco empleado. Método Kaplan-

Meier.

En el subgrupo de pembrolizumab (n=108), la respuesta al tratamiento fue superior en

presencia de toxicidad: la DCR fue del 97,7% vs. 62,1% (p<0,001); OR 26,28 (IC95% 3,38-

44,60) y lo mismo ocurrié con la ORR: 79,5% vs. 31,0% (p<0,001); OR 8,64 (IC95% 3,45-

21,68) (Tabla V.43). En el andlisis de la supervivencia, los pacientes que desarrollaron

toxicidad a la IT presentaron mayor SLP: NA vs. 6,5 meses en los pacientes sin irAEs (p <

0,001) y mayor SG: NA vs. 10,5 meses (p < 0,001) (Figura V.16 y Tabla V.43).
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Tabla V.43. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR'y ORR) y la supervivencia (SLP
y SG) en funcion del farmaco empleado.

PEMBROLIZUMAB (n = 108)

. sl NO OR/HR
fexciesd (n = 44) (n = 64) (IC 95%)
DCR (%) 97,7% 62,1% 3 32863'425 60)
ORR (%) 79,5% 31,0% 3 4?2‘; 63)
0,23
SLP (RIQ) (meses) NA 6,5 (RIQ 1,6) (0,12.0,42)
0,24
SG (RIQ) (meses) NA 10,5 (RIQ 1,1) (0,13.0,45)
NIVOLUMAB (n = 30)
. sl NO OR/HR
UL EC (n=13) (n=17) (1 C95%)
DCR (%) 76,9% 46,7% ns
ORR (%) 30,8% 26,7% ns
SLP (RIQ) (meses) 14,6 (R1Q 2,6) 5,3 (RIQ1,1) ns
0,37
SG (RIQ) (meses) 28,2 (RIQ 2,9) 8,0 (RIQ 1,4) (0,14-0,9)
ATEZOLIZUMAB (n = 22)
. sl NO OR/HR
UL EC (n=11) (n=11) (IC 95%)
DCR (%) 80,0% 50,0% ns
ORR (%) 50,0% 20,0% ns
0,20
SLP (RIQ) (meses) 17,3 (RIQ 2,3) 3,2 (RIQ 1,9) (0,05.0,76)
0,22
SG (RIQ) (meses) 22,7 (RIQ 2,6) 6,2 (RIQO,5) (0,07-0,72)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas, NA: no alcanzada.
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Respecto a los pacientes en tratamiento con nivolumab (n=30), la presencia de irAEs se
asocid con una tendencia hacia una mayor tasa de DCR (76,9% vs. 46,7%), pero sin llegar
a la significacidn estadistica, mientras la ORR fue muy similar (30,8% vs. 26,7%) (Tabla
V.43). Asimismo, en supervivencia, los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT
presentaron mayor SLP: 14,6 vs. 5,3 meses en los pacientes sin irAEs (p = 0,077) y mayor

SG: 28,2 vs. 8,0 meses (p = 0,045) (Figura V.16 y Tabla V.43).

En relacidn con el subgrupo de atezolizumab (n = 22), la respuesta al tratamiento tendio
a ser superior en presencia de toxicidad, aunque no de forma significativa: la DCR fue del
80,0% vs. 50,0% y ORR del 50,0% vs. 20,0%, en ausencia de toxicidad (Tabla V.43). En el
anadlisis de supervivencia, los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT presentaron
mayor SLP: 17,3 vs. 3,2 meses en los pacientes sin irAEs (p = 0,026) y mayor SG: 22,7 vs.
6,2 meses (p = 0,006) (Figura V.16 y Tabla V.43).

Asi pues, de forma independiente al farmaco empleado, la presencia de toxicidad a la IT
se relaciond con un aumento de la SLP y la SG. El andlisis de las funciones de SLP y SG
mediante la Regresion de Cox, demostraron que en aquellos pacientes que recibieron
tratamiento con pembrolizumab la presencia de toxicidad a la IT aumenté la SLP un 77%
(HR 0,23) y la SG un 76% (HR 0,24). Respecto al subgrupo de atezolizumab, la toxicidad a
la IT aumentd la SLP un 80% (HR 0,20) y la SG un 78% (HR 0,22). Por ultimo, el subgrupo
de nivolumab, que presenté toxicidad a la IT, aumenté la SG en un 63% (HR 0,37) (Tabla

V.43).

Enresumen, la presencia de irAEs en pacientes tratados con pembrolizumab se asocié con
un aumento de 26 veces la DCR y 8,6 veces la ORR, asi como un beneficio del 77% en SLP
y 76% en SG. En los pacientes que recibieron tratamiento con nivolumab, los irAEs se
asociaron con una tendencia hacia una mayor tasa de DCR (no significativa) y un beneficio

del 63% en SG. En relacién a los pacientes que recibieron tratamiento con atezolizumab,
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los irAEs se asociaron a una tendencia superior, pero no significativa en términos de DCR

y ORR; y a un beneficio significativo en SLP (80%) y SG (78%).

La bibliografia consultada muestra trabajos con resultados dispares. Hemos encontrado
en la bibliografia tres metaandlisis que analizaran el beneficio de los irAEs sobre la

respuesta al tratamiento con IT en CP en funcidn del farmaco recibido.

En el metaandlisis de Huang et al. de 2024, los farmacos mas utilizados fueron nivolumab
y pembrolizumab. En el grupo de nivolumab, los irAEs se asociaron con un aumento de la
respuesta al tratamiento, con un RR para la ORR de 2,80 (IC95% 1,80-4,36) y aumento en
supervivencia, tanto en SLP (HR 0,55 I1C95% 0,45-0,69), como en SG (HR 0,62 1C95% 0,55-
0,70). En el grupo de pembrolizumab, la presencia de irAEs tuvo también impacto sobre
el aumento de la respuesta en términos de ORR (RR 2,00 IC95% 1,48-2,71), SLP (HR 0,60
IC95% 0,47-0,77) y SG (HR 0,47 1C95% 0,30-0,73). En el grupo de atezolizumab, la
presencia de irAEs se relacioné con un aumento de la SG (HR 0,70 1C95% 0,63-0,78), pero

el aumento de SLP no fue significativo (Huang Y 2024).

En el metaanalisis de Liang et al. de 2024, realizado en 22 estudios de CPNM, se encontré
que la presencia de irAEs de todos los grados aumenté la supervivencia de pembrolizumab
en un 27% (HR 0,73 1C95% 0,55-0,97), mientras que en el caso de nivolumab el beneficio
en supervivencia fue del 54% (HR 0,46 IC95% 0,35-0,60). No obstante, los autores
justifican estas diferencias como consecuencia de la heterogeneidad de los estudios

causada por el pequefio tamafio de muestra de pembrolizumab (Liang Y 2024).

El metaandlisis de Wang D et al. de 2021, contrastd que la presencia de irAEs en el grupo
de nivolumab en monoterapia aumenté la SG en un 43% (HR 0,57 1C95% 0,45-0,72), pero
la asociacion no fue significativa con pembrolizumab en monoterapia (Wang D 2021). Sin
embargo, este metaanalisis solo incluyé dos estudios con pembrolizumab que, de forma
individual, si obtuvieron beneficio en SG relacionada con la toxicidad: HR 0,75 (IC 95%

0,58-0,96) (Lisberg A 2018) y HR 0,29 (IC95% 0,09-0,94) (Osorio JC 2017).
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En la siguiente tabla se resumen los beneficios asociados a la presencia de irAEs en la
respuesta y supervivencia de los pacientes en tratamiento con IT en CPNM localmente

avanzado o metastasico, y la comparacion con nuestros resultados.

Tabla V.44. Beneficio en respuesta y supervivencia de la presencia de irAEs en los tratamientos
con pembrolizumab, nivolumab y atezolizumab. Comparacion con los metaandlisis publicados

Beneficio OR/HR (IC 95%)
asociado
a irAEs Liang Y 2024 Huang Y 2024 Wang D 2021 Valcuende A 2024
PEMBROLIZUMAB
ORR RR 2,0 ) OR 8,64
(1,48-2,71) (3,45-21,68)
SLp HR 0,60 i HR 0,23
(0,47-0,77) (0,12-0,42)
G HR 0,73 HR 0,47 ns () HR 0,24
(0,55-0,97) (0,30-0,73) (0,13-0,45)
NIVOLUMAB
RR 2,8 ns
ORR (1,8-4,3) '
SLP HR 0,55 ) ns
(0,45-0,69)
SG HR 0,46 HR 0,62 HR 0,57 HR 0,37
(0,35-0,60) (0,55-0,70) (0,45-0,72) (0,14-0,96)
ATEZOLIZUMAB
ORR - - - ns
HR 0,20
SLP ) ns ) (0,05-0,76)
G i HR 0,70 i HR 0,22
(0,63-0,78) (0,07-0,72)

ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion, SG: supervivencia global, OR: odds ratio,
HR: Hazard ratio, RR: riesgo relativo, IC95%: intervalo de confianza del 95%, ns: diferencias no significativas,
(*) HR 0,75 (1C95% 0,58-0,96) en Lisberg A 2018 y HR 0,29 (IC95% 0,09-0,94) en Osorio JC 2017.

Por ello, podemos afirmar que, de forma independiente al farmaco empleado, la mayoria
de publicaciones descritas en la bibliografia manifiestan que la presencia de irAEs se
relaciona con un incremento en la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los

pacientes.
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V.5. INFLUENCIA DEL TIPO DE TOXICIDAD A LA INMUNOTERAPIA EN LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES

Los resultados en vida real presentados hasta ahora en este trabajo han confirmado que
la presencia de toxicidad inmunomediada tiene un beneficio sobre la respuesta clinica y
la supervivencia de los pacientes en tratamiento con IT, de tal forma que podria
plantearse la presencia de toxicidad como una variable subrogada de efectividad y

supervivencia.

Sin embargo, dada la importancia clinica de este hallazgo, es necesario profundizar en el
analisis de esta relacién para conocer si todos los tipos de toxicidad inmunomediada se
comportan en el mismo sentido y se asocian con beneficio clinico o por el contrario, existe
algun tipo de toxicidad inmunomediada que produce directamente un efecto deletéreo

sobre el paciente y se asocia con un resultado clinico negativo.

En este contexto, se presentan a continuacién los resultados encontrados al analizar la
influencia de cada tipo de toxicidad inmunomediada sobre el resultado clinico del
paciente, comparado con el resto de toxicidades y con la ausencia de toxicidad, con
intencién de discriminar el efecto aislado de cada tipo de toxicidad sobre la respuesta y la

supervivencia de los pacientes.

Para este andlisis, los pacientes que expresaron toxicidad inmunomediada (n=69) se
dividieron en funcion del tipo de toxicidad en los siguientes subgrupos: toxicidad
endocrina 47,8% (n=33), toxicidad dermatolégica 23,2% (n=16), toxicidad pulmonar
23,2% (n=16), toxicidad hepatica 15,9% (n=11), toxicidad reumatoldgica 13,0% (n=9),

toxicidad gastrointestinal 11,6% (n=8) y otras toxicidades (renal y pericardica) 4,3% (n=3).
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V.5.1. TOXICIDAD ENDOCRINA Y RESULTADOS CLINICOS DE LA INMUNOTERAPIA

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, la toxicidad endocrina
inmunomediada se produjo en el 22,7% (n=37) de los pacientes: 27 pacientes (73,0%)
experimentaron alteraciones tiroideas, 8 pacientes insuficiencia adrenal (21,63%), 1
paciente sialoadenitis (2,7%) y 1 paciente cetoacidosis diabética (2,7%). En referenciaala
gravedad de la toxicidad endocrina, 36 pacientes manifestaron irAEs de grado 1-2 y 1

paciente grado > 3.

La respuesta terapéutica fue significativamente superior en el grupo de pacientes con
toxicidad endocrina (irAEs endocrinos) (n=37) respecto al grupo que no manifestaron
toxicidad inmunomediada (No irAEs) (n=94): DCR 87,5% vs. 57,6% (p=0,002); OR 5,14
(1C95% 1,66-15,96) y ORR 68,8% vs. 29,4% (p<0,001); OR 5,28 (IC95% 2,19-12,74).

Sin embargo, la respuesta al tratamiento no presentd diferencias significativas entre los
pacientes con toxicidad endocrina (irAEs endocrinos) (n=37) y los pacientes con otras
toxicidades inmunomediadas (otros irAEs) (n=32): DCR 94,4% vs. 87,5% (p=0,314) y ORR
63,9% vs. 68,8% (p=0,672) (Tabla V.45).

Asimismo, la presencia de toxicidad endocrina se relaciond con un aumento de la
supervivencia respecto a los pacientes sin toxicidad: mediana SLP 23,1 vs. 5,7 meses
(p=0,001) y mediana SG 38,7 vs. 9,5 meses (p<0,001). En el mismo sentido que con la
respuesta al tratamiento, las diferencias en supervivencia no fueron significativas cuando
se comparo el grupo de pacientes con toxicidad endocrina versus el grupo de pacientes
con el resto de toxicidades inmunomediadas: SLP 23,1 vs. 28,2 meses (p=0,219) y SG 38,7
vs. 52,8 meses (p=0,986).
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Tabla V.45. Influencia de la toxicidad endocrina sobre la respuesta (DCR y ORR) y supervivencia
(SLP y SG). Andlisis comparativo con subgrupos de pacientes sin toxicidad y pacientes con otras
toxicidades.

TOXICIDAD ENDOCRINA versus SIN TOXICIDAD

Toxicidad Endocrina Sin Toxicidad OR/HR
(n=37) (n=94) (IC 95%)
DCR (%) 87,5% 57,6% 5,14 (1,66-15,96)
ORR (%) 68,8% 29,4% 5,28 (2,19-12,74)
SLP (RIQ) (meses) 23,1 (RIQ5,2) 5,7 (RIQ0,8) 0,35 (0,19-0,63)
SG (RIQ) (meses) 38,7 (RIQ 4,6) 9,5 (RIQ 1,7) 0,26 (0,13-0,53)
TOXICIDAD ENDOCRINA versus RESTO DE TOXICIDADES
Toxicidad Endocrina Otras Toxicidades OR/HR
(n=37) (n=32) (IC 95%)
DCR (%) 87,5% 94,4% ns
ORR (%) 68,8% 63,9% ns
SLP (RIQ) (meses) 23,1 (RIQ5,2) 28,2 (RIQ 6,8) ns
52,8 (RIQ 12,7) ns

SG (RIQ) (meses)

38,7 (RIQ 4,6)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas.

El analisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresion de Cox, demostraron que la

presencia de toxicidad endocrina aumenté la SLP un 65% (HR 0,35) y la SG un 74% (HR

0,26) respecto a los pacientes sin toxicidad (Figura V.17 y Tabla V.45).
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TOXICIDAD ENDOCRINA: Supervivencia

Supervivencia Libre de Progresion Supervivencia Global

1,0 ~IirAE endocrinos Lo irAE endocrinos
~MNo irAE —MNo irAE
—M0tros irAE ~MOtros irAE

0,8 0,8

0.6 0.6

2 2

0.4 0,4
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Figura V.17. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG).
Subgrupos de pacientes con toxicidad endocrina (irAEs endocrino), pacientes sin toxicidad (No
irAEs) y pacientes con otras toxicidades (Otros irAEs). Método Kaplan-Meier.

Dentro de la toxicidad endocrina, los irAEs de mayor incidencia fueron tiroideos (n=27

pacientes), todos ellos de grado 1-2.

La toxicidad tiroidea se asocié con una mayor respuesta al tratamiento, frente a la
obtenida en los pacientes sin ningun tipo de toxicidad: DCR 84,6% vs. 57,6% (p=0,012) y
ORR 69,2% vs. 29,4% (p<0,001), siendo las diferencias no significativas vs. los pacientes

con otros tipos de toxicidad.

Respecto a la supervivencia, la SLP en los pacientes con toxicidad tiroidea también fue
superior a los pacientes sin ningun tipo de toxicidad: mediana SLP de 21 (RIQ 5,5) vs. 5,7
(RIQ 0,8) meses, con un HR 0,35 (1C95% 0,18-0,69), del mismo modo que la SG: mediana
NA vs. 9,5 (RIQ 1,7) meses, con un HR 0,23 (IC95% 0,10-0,53). La toxicidad tiroidea

tampoco presento diferencias en supervivencia respecto al resto de toxicidades.

Respecto a la insuficiencia adrenal como manifestacion de la toxicidad endocrina, se
produjo en 8 pacientes, todos de grado 1-2 y no se asocid con mayor respuesta al

tratamiento, frente a los pacientes sin ningun tipo de toxicidad: DCR 87,5% vs. 57,6%
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(p=0,099) y ORR 62,5% vs. 29,4% (p=0,056). Ademas, tampoco existieron diferencias al
comparar la respuesta al tratamiento en este grupo de pacientes frente al global de

pacientes con otros tipos de toxicidad.

Sin embargo, la supervivencia si fue superior en los pacientes con insuficiencia adrenal,
versus los que no tuvieron toxicidad, con SLP 23,1 (RIQ 2,1) vs. 5,7 (RIQ 0,8) meses, con
un HR 0,27 (1C95% 0,08-0,86), asi como la SG NA vs. 9,5 (RIQ 1,7) meses, con un HR 0,20
(1C95% 0,05-0,80). La supervivencia en el grupo de pacientes con insuficiencia adrenal

tampoco presentd diferencias respecto al global de pacientes con otros tipos de toxicidad.

Un Unico paciente expreso sialoadenitis grado 1-2 como irAE endocrino, obteniendo una
RP como mejor respuesta al tratamiento, una SLP de 15,9 meses y una SG de 18,7 meses.
Otro paciente presentd cetoacidosis diabética grado 1-2, obteniendo una RP como mejor
respuesta a tratamiento, una SLP de 34,8 meses y una SG de 38,8 meses. El tamafio de

muestra no fue suficiente para realizar un analisis estadistico valorable.

En sintesis, los irAEs endocrinos aumentaron cinco veces la respuesta al tratamiento con
IT tanto en DCR como en ORR y en términos de supervivencia, un 65% la SLP y un 74% la
SG. Del mismo modo, la toxicidad tiroidea se relaciond con un aumento en la respuesta y
en la supervivencia (65% en SLP y 77% en SG), mientras la toxicidad adrenal solo se

relacioné con aumento en supervivencia (73% en SLP y del 80% en SG) (Tabla V.45).

Estos resultados estan en linea con diversas publicaciones que analizaron especificamente
la toxicidad inmunomediada endocrina y su repercusién en la supervivencia de los
pacientes tratados con IT. En el afio 2020, un estudio prospectivo que incluyé 160
pacientes (67,5% con CPNM) presentd una incidencia de irAEs endocrinos del 12,0%,
porcentaje inferior al 20,3% obtenido en nuestros resultados. Con una mediana de
seguimiento de 13 meses, la mediana de SG fue significativamente mas prolongada en el
subgrupo de pacientes con irAEs endocrinos en comparacion con el subgrupo de

pacientes que no los expresaron (NA vs. 401 dias IC95% 240-562; p<0,01). Respecto a las
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alteraciones tiroideas, se describieron en el 9,9% de los pacientes (16,6% en nuestro
estudio) y se asociaron también con un aumento en la mediana de SG (NA vs. 378 dias

IC95% 317-565; p<0,05) (Kobayashi T 2020).

Un estudio posterior incluyé a 35 pacientes con CPNM tratados con nivolumab. El 34,3%
de pacientes presentaron irAEs endocrinos (20,3% en nuestro estudio) y se asocié a una
mejora en la supervivencia respecto a los que no presentaron toxicidad, tanto en SLP HR

0,42 (1C95% 0,20-0,88) como en SG HR 0,52 (IC95% 0,24-1,12) (Chmielewska | 2021).

Finalmente, en linea con los resultados obtenidos en nuestro estudio, los resultados de
los metaandlisis descritos en la bibliografia confirmaron que la toxicidad endocrina
asociada al tratamiento con IT se relaciond consistentemente con una mejoria enla SLP y
en la SG. Especificamente, los pacientes con toxicidad endocrina presentaron una
reduccion del riesgo de progresion de la enfermedad entre un 39% y un 50% (HR
agrupados entre 0,50y 0,61) y una reduccion del riesgo de muerte entre un 44% y un 50%
(HR agrupados entre 0,50 y 0,56) en funcion del metaanalisis consultado (Wang D 2021,
Zhang Q 2022, Zhou Y 2023, Lin L 2023, Huang Y 2024, Liang Y 2024, Ma 2024).

Los beneficios agrupados en supervivencia obtenidos en los metaanalisis fueron inferiores
a los obtenidos en nuestro estudio, con una reduccion del riesgo de progresion de
enfermedad del 65% (HR 0,35 1C95% 0,19-0,63) y una reduccion del riesgo de muerte del
74% (HR 0,26 1C95% 0,13-0,53). Sin embargo, algunos de los estudios incluidos en los
metaanalisis anteriores, reportaron beneficios similares a los nuestros, como por ejemplo
el de Ahn et al. publicado en 2019, que reportaron una reduccion del riesgo de progresion
de enfermedad del 63% (HR 0,37 1C95% 0,13-1,03) y de reduccién del riesgo de muerte
del 75% (HR 0,25 1C95% 0,05-1,28) (Ahn BCh 2019), semejantes a los obtenidos en nuestro

estudio.

En nuestro estudio, el 73% de los irAEs endocrinos se correspondieron con disfunciones

tiroideas, posicionandose como el subtipo de irAE mas frecuente. Al comparar nuestros
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resultados de respuesta al tratamiento y supervivencia en pacientes que presentaron
irAEs tiroideos frente a otros estudios publicados en la bibliografia centrados en este tipo

de toxicidad, se observaron asociaciones similares.

Un estudio retrospectivo realizado en 105 pacientes con CPNM que recibieron
tratamiento con IT, mostrd una incidencia de irAEs tiroideos del 14,3%, porcentaje similar
al 16,6% obtenido en nuestro estudio. Los resultados mostraron una disminucion
significativa en el porcentaje de pacientes que presentaron progresion de la enfermedad

(46,7% vs. 61,1%) (Campredon P 2019).

En otro estudio realizado en 191 pacientes diagnosticados de CPNM que recibieron
tratamiento con farmacos anti PD-1, el 20,9% de los pacientes manifestaron irAEs
tiroideos y presentaron medianas de supervivencia significativamente superiores en
comparacion a los pacientes sin toxicidad (SLP 10,4 vs. 5,5 meses y SG 16,8 vs. 11,1 meses)

(zhou Y 2021).

En linea con los resultados obtenidos en nuestro estudio, los resultados de los
metaanalisis descritos en la bibliografia indicaron que la toxicidad tiroidea asociada al
tratamiento con IT se relaciond consistentemente con una mejora en la SG y en la SLP,
con reducciones agrupadas del riesgo de progresién de la enfermedad del 38-44% (HR
0,56-0,62) y del 44-56% del riesgo de muerte (HR 0,44-0,56) en funcion del metaanalisis
consultado (Lin 2023, Huang Y 2024).

A pesar de mostrar una clara mejoria en la supervivencia de aquellos pacientes que
presentan irAEs tiroideos, se trata de resultados inferiores a los obtenidos en nuestro
estudio, en donde se produjo una reduccién del riesgo de progresion de enfermedad del
65% (HR 0,35 1C95% 0,18-0,69) y una reduccién del riesgo de muerte del 77% (HR 0,23
IC95% 0,10-0,53). No obstante, estudios incluidos en los metaandlisis anteriores
encontraron beneficios similares a los de nuestra muestra analizada como, por ejemplo,

disminucion del riesgo de progresion de enfermedad del 62% (HR 0,38 1C95% 0,17-0,85)
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(Kim HI 2017) y del 64% (HR 0,36 1C95% 0,21-0,62), y reduccion del riesgo de muerte del
68% (HR 0,32 1C95% 0,16-0,64) (Thuillier P 2021).

De forma semejante al resto de toxicidades endocrinas, la presencia de insuficiencia
adrenal se correlaciondé con mejores respuestas al tratamiento con IT y medianas de
supervivencia superiores. Concretamente, con una reduccién del riesgo de progresién de
enfermedad del 73% (HR 0,27 IC95% 0,08-0,86) y una reduccion del riesgo de muerte del
80% (HR 0,20 1C95% 0,05-0,80).

Respecto a la presencia de insuficiencia adrenal y su relacién con el beneficio en SLP y SG
en nuestra muestra, no se han encontrado estudios publicados que relacionen
especificamente este tipo de irAE endocrino con el resultado clinico del tratamiento con
IT, incluyéndose en la bibliografia dentro de la toxicidad endocrina global. Lo mismo

ocurre con la sialoadenitis y la cetoacidosis diabética.

Finalmente, en la muestra analizada en el presente trabajo no se han encontrado
diferencias entre el impacto de la toxicidad endocrina y el resto de toxicidades en
términos de respuesta al tratamiento y supervivencia de los pacientes en tratamiento con

IT. Tampoco hemos encontrado bibliografia con la que comparar estos resultados.

V.5.2. TOXICIDAD DERMATOLOGICA Y RESULTADOS CLINICOS DE LA INMUNOTERAPIA

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, el 9,8% (n=16) presentd toxicidad
dermatoldgica inmunorelacionada como consecuencia del tratamiento con IT: 15
pacientes (93,8%) experimentaron dermatitis y 1 paciente (6,2%) presentd reaccion
liquenoide. En referencia a la gravedad de la toxicidad, 15 pacientes expresaron irAEs de

grado 1-2 y 1 paciente grado 2 3.

La respuesta terapéutica fue significativamente superior en el grupo de pacientes con

toxicidad dermatoldgica (irAEs dermatolégicos) (n=16) respecto al grupo de pacientes que
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no manifestaron toxicidad inmunomediada (No irAEs) (n=94): DCR 81,3% vs. 57,6%

(p=0,075); OR 3,18 (IC95% 1,01-9,49) y ORR 62,5% vs. 29,4% (p=0,011); OR 4,0 (IC95%

1,49-11,32).

Sin embargo, la respuesta al tratamiento no presentd diferencias significativas entre los

pacientes con toxicidad dermatoldgica (irAEs dermatolégicos) (n=16) y los pacientes con

otras toxicidades inmunomediadas (otros irAEs) (n=53): DCR 81,3% vs. 94,2% (p=0,109) y

ORR 62,5% vs. 67,3% (p=0,772) (Tabla V.46).

Tabla V.46. Influencia de la toxicidad dermatoldgica sobre la respuesta (DCRy ORR) y la
supervivencia (SLP y SG). Andlisis comparativo con subgrupos de pacientes sin toxicidad y
pacientes con otras toxicidades.

TOXICIDAD DERMATOLOGICA versus SIN TOXICIDAD

Toxic. Dermatoldgica Sin Toxicidad OR/HR

(n=16) (n=94) (IC95%)
DCR (%) 81,3% 57,6% 3,18 (1,01-9,49)
ORR (%) 62,5% 29,4% 4,00 (1,49-11,32)

SLP (RIQ) (meses)

52,8 (RIQ 3,2)

5,7 (RIQ.0,8)

0,16 (0,05-0,50)

SG (RIQ) (meses)

59,2 (RIQ 2,5)

9,5 (RIQ 1,7)

0,20 (0,07-0,54)

TOXICIDAD DERMATOLOGICA versus RESTO DE TOXICIDADES
Toxic. Dermatoldgica Otras Toxicidades OR/HR
(n=16) (n =53) (1C 95%)
DCR (%) 81,3% 94,2% ns
ORR (%) 62,5% 67,3% ns
SLP (RIQ) (meses) 52,8 (RIQ 3,2) 21,5 (RIQ 2,3) ns
59,2 (RIQ2,5) 27,9 (RIQ 3,0) ns

SG (RIQ) (meses)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de

confianza del 95%, ns: diferencias no significativas.
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Asimismo, la presencia de toxicidad dermatoldgica se relaciond con un aumento de la
supervivencia respecto a los pacientes sin toxicidad: SLP 52,8 vs. 5,7 meses (p=0,002) y SG
59,2 vs. 9,5 meses (p=0,001). No obstante, las diferencias en supervivencia no fueron
significativas cuando se compard el grupo de pacientes con toxicidad dermatoldgica
versus el grupo de pacientes con el resto de toxicidades inmunomediadas: SLP 52,8 vs.

21,5 meses (p=0,120) y SG 59,2 vs. 27,9 meses (p=0,198).

El analisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresion de Cox, demostraron que la
presencia de toxicidad dermatoldgica aumenté la SLP un 84% (HR 0,16) y la SG un 80%

(HR 0,20) respecto a los pacientes sin toxicidad (Figura V.18 y Tabla V.46).

TOXICIDAD DERMATOLOGICA: Supervivencia

Supervivencia Libre de Progresion Supervivencia Global
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Figura V.18. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG).
Subgrupos de pacientes con toxicidad dermatoldgica (irAEs dermatoldgicos), pacientes sin
toxicidad (No irAEs) y pacientes con otras toxicidades (Otros irAEs). Método Kaplan-Meier.

En sintesis, los irAEs dermatoldgicos aumentaron tres veces la tasa de control de la

enfermedad y cuatro veces la tasa de respuesta global al tratamiento con IT, asi como un

84% la SLP y un 80% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio estan en linea con diversas publicaciones

analizadas centradas en este tipo de toxicidad. En un estudio retrospectivo realizado en
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155 pacientes con CPNM avanzado, los pacientes recibieron nivolumab o pembrolizumab
en monoterapia y se objetivé una incidencia del 32,9% de irAEs cutaneos (superior a la
obtenida en nuestro estudio: 9,8%). Los irAEs cutdneos se asociaron a un aumento
significativo en la respuesta: ORR (57% vs. 19%) y DCR (94% vs. 55%), asi como en la
supervivencia, tanto en SLP (HR 0,38 IC95% 0,25-0,58), como en SG (HR 0,34 1C95% 0,20-
0,60) (Aso M 2020).

Aungue la incidencia de irAEs cutaneos reportados en el trabajo de Aso et al. fueron
superiores a las de nuestra muestra analizada (9,8%), las tasas de ORR y DCR fueron
similares a las reportadas en nuestro estudio (ORR 62,5% vs. 29,4% y DCR 81,3% vs.
57,6%).

Tang K et al., en 2022, analizd retrospectivamente la supervivencia a los 6 meses de
tratamiento con farmacos anti PD-1 y anti PD-L1 en una cohorte de 7008 pacientes con
cancer (56,9% CP). Los resultados mostraron los siguientes irAEs cutaneos como factores
protectores de mortalidad: prurito (HR 0,70), erupcion (HR 0,76), xerosis (HR 0,63) y la
aparicién de cualquier irAEs cutaneo (HR 0,79). Ademas de la aparicion de psoriasis (HR
0,70), liquen plano (HR 0,51), dermatitis eccematosa (HR 0,61), vitiligo (HR 0,53),
penfigoide ampolloso (HR 0,52) y enfermedad de Grover (HR 0,47) (Tang K 2022).

Posteriormente, en un metaanalisis publicado en 2023 que incluyé 23 estudios de
pacientes tratados con ICl y diagnosticados de diferentes neoplasias, el CPNM fue
analizado en 7 de ellos. Los datos agrupados en CPNM demostraron que la presencia de
irAEs dermatoldgicos se asocié con un incremento del 40% en la SLP (HR 0,61 1C95% 0,46-

0,80) y un incremento del 50% en la SG (HR 0,50 1C95% 0,33-0,77) (Du Y 2023).

Asimismo, en linea con los resultados obtenidos en nuestro estudio, los resultados de los
metaanalisis analizados de pacientes con CPNM también confirmaron que la toxicidad
cutdnea asociada al tratamiento con IT se asocié con una mejora en la SG y SLP. Los

pacientes con irAEs dermatolégicos presentaron un beneficio en la SLP del 44-53% (HR
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0,47-0,56) y un beneficio en SG del 47-58% (HR 0,42-0,53) (Wang D 2021, Zhang Q 2022,
Zhou Y 2023, Lin L 2023, Huang Y 2024, Liang Y 2024, Ma S 2024).

Del mismo modo que en el andlisis de la toxicidad endocrina, el beneficio agrupado de la
toxicidad cutanea sobre la supervivencia es inferior al encontrado en nuestra muestra
analizada (beneficio en SLP del 84% y en SG del 80%), pero también se incluyeron estudios
en los metaandlisis anteriores que, de forma individual, encontraron beneficios en SLP y
SG similares a los nuestros. Por ejemplo, el estudio de Berner et al. evidencié un aumento
de la SLP del 78% (HR 0,22 1C95% 0,09-0,54) y de la SG del 71% (HR 0,29 1C95% 0,12-0,70)
(Berner F 2019).

Finalmente, en nuestra muestra analizada no hemos encontrados diferencias entre el
impacto de la toxicidad dermatoldgica y el resto de toxicidades, sobre la respuesta y
supervivencia de los pacientes en tratamiento con IT. Tampoco hemos encontrado

bibliografia con la que comparar estos resultados.

V.5.3. TOXICIDAD PULMONAR Y RESULTADOS CLINICOS DE LA INMUNOTERAPIA

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, el 9,8% (n=16) presentd toxicidad
pulmonar inmunomediada como consecuencia del tratamiento con IT. En referencia a la
gravedad de la toxicidad, 13 pacientes expresaron irAEs de grado 1-2 y 3 pacientes grado

> 3.

La respuesta terapéutica fue significativamente superior en el grupo de pacientes con
toxicidad pulmonar (irAEs pulmonares) (n=16) respecto al grupo de pacientes que no
manifestaron toxicidad inmunomediada (No irAEs) (n=94): DCR 93,3% vs. 57,6%
(p=0,008); OR 10,29 (1C95% 1,29-81,83) y ORR 66,7% vs. 29,4% (p=0,005); OR 4,80 (IC95%
1,49-15,47).
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Sin embargo, la respuesta al tratamiento no presentd diferencias significativas entre los
pacientes con toxicidad pulmonar (irAEs pulmonares) (n=16) y los pacientes con otras
toxicidades inmunomediadas (otros irAEs) (n=53): DCR 93,3% vs. 90,6% (p=0,739) y ORR
66,7% vs. 66,0% (p=0,964) (Tabla V.47).

Tabla V.47. Influencia de la toxicidad pulmonar sobre la respuesta (DCR y ORR) y supervivencia
(SLP y SG). Andlisis comparativo con subgrupos de pacientes sin toxicidad y con otras toxicidades.

TOXICIDAD PULMONAR versus SIN TOXICIDAD

Toxicidad Pulmonar Sin Toxicidad OR/HR
(n=16) (n=94) (IC 95%)
DCR (%) 93,3% 57,6% 10,29 (1,29-81,83)
ORR (%) 66,7% 29,4% 4,80 (1,49-15,47)
SLP (RIQ) (meses) NA 5,7 (RIQ0,8) 0,32 (0,14-0,74)
SG (RIQ) (meses) NA 9,5 (RIQ 1,7) 0,26 (0,10-0,64)

TOXICIDAD PULMONAR versus RESTO DE TOXICIDADES

Toxicidad Pulmonar Otras Toxicidades OR/HR

(n=16) (n=53) (1€95%)
DCR (%) 93,3% 90,6% ns
ORR (%) 66,7% 66,0% ns
SLP (RIQ) (meses) NA 28,2 (RIQ 2,8) ns
SG (RIQ) (meses) NA 34,7 (RIQ 3,4) ns

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de
confianza del 95%, NA: no alcanzada, ns: diferencias no significativas.

Asimismo, la presencia de toxicidad pulmonar se relaciondé con un aumento de la
supervivencia respecto a los pacientes sin toxicidad: SLP NA vs. 5,7 meses (p=0,008) y SG
NA vs. 9,5 meses (p=0,003). Sin embargo, las diferencias en supervivencia no fueron

significativas cuando se compard el grupo de pacientes con toxicidad pulmonar versus el
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grupo de pacientes con el resto de toxicidades inmunomediadas: SLP NA vs. 28,2 meses

(p=0,945) y SG NA vs. 34,7 meses (p=0,858).

El analisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresion de Cox, demostraron que la
presencia de toxicidad pulmonar aumenté la SLP un 68% (HR 0,32) y la SG un 74% (HR

0,26) respecto a los pacientes sin toxicidad (Figura V.19 y Tabla V.47).

TOXICIDAD PULMONAR: Supervivencia

Supervivencia Libre de Progresion Supervivencia Global
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Figura V.19. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG).
Subgrupos de pacientes con toxicidad pulmonar (irAEs pulmonares), pacientes sin toxicidad (No
irAEs) y pacientes con otras toxicidades (Otros irAEs). Método Kaplan-Meier.

En sintesis, los irAEs pulmonares aumentaron diez veces la tasa de control de la

enfermedad y casi cinco veces la tasa de respuesta global al tratamiento con IT, asi como

un 68% la SLP y un 74% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad (Tabla V.47).

Nuestros resultados estan respaldados por algunos estudios publicados que estudiaron
especificamente la relacién de la toxicidad pulmonary los resultados clinicos de pacientes

con CPNM en tratamiento con ICls.

Un estudio retrospectivo realizado en 613 pacientes con CPNM en tratamiento con
nivolumab mostré una incidencia de neumonitis del 10% (6,8% en nuestro estudio). Los

pacientes que desarrollaron neumonitis tuvieron tasas de respuesta significativamente
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mas elevadas (DCR: 71% vs. 41%, ORR: 37% vs. 18%) y una SLP mas prolongada (5,8 meses
frente a 2,1 meses; p=0,002) en comparacion con los pacientes sin neumonitis (Fujimoto

D 2018).

En 2020 se publicé un estudio que incluyé 130 pacientes con CPNM avanzado que fueron
tratados con nivolumab, pembrolizumab o atezolizumab. La incidencia de irAEs
pulmonares fue del 12,3%, de rango similar al 9,8% obtenido en nuestro estudio. Los
pacientes con irAEs pulmonares obtuvieron una ORR superior en comparacion con los
pacientes sin irAEs (63% vs. 22%), semejantes a nuestros resultados (66,7% vs. 29,4%). En
cuando a la supervivencia, la mediana de SLP fue significativamente superior en el grupo
de toxicidad pulmonar, respecto a los que no presentaron toxicidad (SLP 15,9 vs. 3,3

meses) (Sugano T 2020).

Otro trabajo publicado también en 2020 analizd 276 pacientes diagnosticados de CPNM
que recibieron tratamiento con inhibidores de PD-1/PD-L1, mostrando una incidencia de
irAEs pulmonares del 15,2%. La respuesta al tratamiento fue significativamente superior
en presencia de irAEs pulmonares, con ORR del 61,9% vs. 29,9% en los pacientes sin
toxicidad, similares también a los obtenidos en nuestra muestra analizada (66,7% vs.
29,4%). Ademas, en la misma linea, el desarrollo de irAEs pulmonares se asocid

significativamente con mayor SLP (45,8 semanas vs. 21,2 semanas) (Cui P 2020).

Sin embargo, existen publicaciones que arrojan resultados contrarios, considerando la
toxicidad pulmonar, como un factor de riesgo asociado a la disminucion de la

supervivencia de los pacientes.

Un estudio retrospectivo de 2023 evalud la incidencia de neumonitis asociada al
tratamiento con anti PD-1/PD-L1 en CPNM, comprobando que el desarrollo de neumonitis

imunorelacionada incremento el riesgo de mortalidad 2,34 veces (Tiu BC 2022).

Los metaanalisis publicados (y analizados a lo largo de todo el documento) que cuantifican

la asociacidn entre los diferentes tipos de toxicidad y su relacién con la respuesta clinica
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de los pacientes con CPNM en tratamiento con IT, mostraron que la toxicidad pulmonar

no se asocié de forma significativa a un aumento de la SLP y la SG.

Al contrario, el metaandlisis de Huang et al. evidencid que la toxicidad pulmonar produjo
un aumento significativo de la respuesta al tratamiento en términos de ORR: RR 1,75
(1C95% 1,37-2,25) y en términos de DCR: RR 1,75 (IC95% 1,27-1,77), pero no aumenté de
forma significativa la SLP: HR 0,94 (IC95% 0,75-1,17) (p=0,58), y se asocié a una
disminucion significativa (1,3 veces) de la SG: HR 1,31 (1C95% 1,06-1,61) (Huang Y 2024).

En el resto de metaandlisis, los resultados fueron también similares: la toxicidad pulmonar
asociada al tratamiento con IT presenté tendencia a aumentar la SLP, pero sin demostrar
significacién estadistica en ninguno de ellos: HR 0,87 IC 95% 0,50-1,51) (Wang D 2021),
HR 0,85 (1C95% 0,71-1,01) (Zhang Q 2022), HR 0,99 (IC95% 0,64-1,52) (Zhou Y 2023), HR
0,90 (IC95% 0,65-1,23) (Lin L 2023), HR 0,81 (IC 95% 0,54-1,22) (Liang Y 2024) y HR 0,95
(1C95% 0,76-1,18) (Ma S 2024).

Respecto a la SG, en todos los metaanalisis la toxicidad pulmonar presenté una tendencia
a aumentar la mortalidad, aunque de forma no significativa: HR 1,28 (IC95% 0,58-2,85)
(Wang D 2021), HR 1,09 (IC95% 0,85-1,40) (Zhang Q 2022), HR 1,72 (1C95% 0,75-3,99)
(Zhou Y 2023), HR 1,24 (IC95% 0,76-2,02) (Lin L 2023), HR 1,01 (IC95% 0,66-1,55) (Liang Y
2024) y HR 1,01 (1C95% 0,79-1,29) (Ma S 2024).

En este sentido, la discrepancia en los hallazgos resalta la necesidad de realizar futuras
investigaciones para comprender completamente el impacto de la toxicidad pulmonar en

la respuesta al tratamiento y el prondstico de los pacientes con CPNM tratados con IT.

Finalmente, en nuestra muestra analizada no hemos encontrados diferencias entre el
impacto de la toxicidad pulmonar y el resto de toxicidades, sobre la respuesta y
supervivencia de los pacientes en tratamiento con IT. Tampoco hemos encontrado

bibliografia con la que comparar estos resultados.
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V.5.4. TOXICIDAD HEPATICA Y RESULTADOS CLINICOS DE LA INMUNOTERAPIA

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, el 6,7% (n=11) presentd toxicidad
hepatica inmunomediada como consecuencia del tratamiento con IT. En referencia a la
gravedad de la toxicidad, 9 pacientes expresaron irAEs de grado 1-2 y 2 pacientes grado >

3.

La respuesta terapéutica fue significativamente superior en el grupo de pacientes con
toxicidad hepatica (irAEs hepaticos) (n=11) respecto al grupo de pacientes que no
manifestaron toxicidad inmunomediada (No irAEs) (n=94): DCR 100% vs. 57,6% (p=0,006);
OR 1,74 (1C95% 1,24-2,08) y ORR 72,7% vs. 29,4% (p=0,004); OR 6,40 (IC95% 1,57-26,12).

Sin embargo, la respuesta al tratamiento no presentd diferencias significativas entre los
pacientes con toxicidad hepatica (irAEs hepaticos) (n=11) y los pacientes con el resto de
toxicidades inmunomediadas (otros irAEs) (n=58): DCR 100% vs. 89,5% (p=0,260) y ORR
72,7% vs. 64,9% (p=0,616) (Tabla V.48).

Asimismo, la presencia de toxicidad hepatica se relaciond con un aumento de la
supervivencia respecto a los pacientes sin toxicidad: SLP NA vs. 5,7 meses (p=0,010) y SG
NA vs. 9,5 meses (p=0,013). No obstante, las diferencias en supervivencia no fueron
significativas cuando se compararon el grupo de pacientes con toxicidad hepatica versus
el grupo de pacientes con el resto de toxicidades inmunomediadas: SLP NA vs. 28,2 meses

(p=0,382) y SG NA vs. 34,7 meses (p=0,539).
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Tabla V.48. Influencia de la toxicidad hepdtica sobre la respuesta (DCR y ORR) y supervivencia
(SLP y SG). Andlisis comparativo con subgrupos de pacientes sin toxicidad y con otras toxicidades.

TOXICIDAD HEPATICA versus SIN TOXICIDAD

Toxicidad Hepatica Sin Toxicidad OR/HR

(n=11) (n=94) (IC95%)
DCR (%) 100% 57,6% 1,74 (1,24-2,08)
ORR (%) 72,7% 29,4% 6,40 (1,57-26,12)
SLP (RIQ) (meses) NA 5,7 (RIQ0,8) 0,16 (0,04-0,65)
SG (RIQ) (meses) NA 9,5 (RIQ 1,7) 0,17 (0,04-0,69)

TOXICIDAD HEPATICA versus RESTO DE TOXICIDADES

Toxicidad Hepatica Otras Toxicidades OR/HR

(n=11) (n =58) (IC 95%)
DCR (%) 100% 89,5% ns
ORR (%) 72,7% 64,9% ns
SLP (RIQ) (meses) NA 28,2 (RIQ 2,7) ns
SG (RIQ) (meses) NA 34,7 (RIQ 3,6) ns

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de
confianza del 95%, NA: no alcanzada, ns: diferencias no significativas.

El analisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresion de Cox, demostraron que la

presencia de toxicidad hepatica aumentd la SLP un 84% (HR 0,16) y la SG un 83% (HR 0,17)

respecto a los pacientes sin toxicidad (Figura V.20 y Tabla V.48).
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TOXICIDAD HEPATICA: Supervivencia
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Lo irAE hepaticos 1,0 MirAE hepéticos
-MNo irAE ~IMNo irAE
~M0tros irAE -MOtros irAE

0,8 0,8

0,6 0,6

3 R

0,4 0,4

0,2 0,2

0,0 0,0

0 20 40 60 1] 20 40 60

Tiempo (meses)

Tiempo (meses)

Figura V.20. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG).
Subgrupos de pacientes con toxicidad hepdtica (irAEs hepdticos), pacientes sin toxicidad (No
irAEs) y pacientes con otras toxicidades (Otros irAEs). Método Kaplan-Meier.

En sintesis, los irAEs hepaticos aumentaron casi dos veces la tasa de control de la

enfermedad y mas de seis veces la tasa de respuesta global al tratamiento con IT, asi como

un 84% la SLP y un 83% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad (Tabla V.48).

De forma semejante a como ocurre con la toxicidad pulmonar, en la literatura cientifica
existen discrepancias sobre si la presencia de toxicidad hepatica asociada a la IT aporta

beneficios en términos respuesta al tratamiento y de supervivencia.

En referencia a las publicaciones cuyos resultados estan en linea con los presentados en
nuestro estudio, en el afio 2020, Romanski et al., estudio en 521 pacientes diagnosticados
de melanoma la asociacién entre la aparicion de irAEs hepaticos y la respuesta a los ICls.
La hepatitis derivada del tratamiento con IT tuvo lugar en el 6,8% de los pacientes, mismo
porcentaje respecto de nuestros resultados. En referencia a la respuesta al tratamiento,
la ORR de los pacientes con irAEs hepaticos fue superior respecto de los pacientes que no
presentaron toxicidad (34,9% vs. 27,4%), resultados muy inferiores respecto de los

obtenidos en nuestro estudio (72,7% vs. 29,4%), no obstante, es necesario tener en
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cuenta que se trata de pacientes diagnosticados de melanoma y no de CPNM por lo que
los resultados no pueden considerarse extrapolables. Al realizar un analisis de
supervivencia, la SLP de los pacientes con irAEs hepaticos presentd una tendencia a ser
superior frente a los que no presentaron toxicidad, pero sin diferencias significativas (4,6

vs. 4,2 meses) (Romanski NA 2020).

En 2023 se publicd un estudio que incluyd a 1096 pacientes tratados con ICls, con un
20,4% diagnosticados de CPNM. La hepatotoxicidad derivada del tratamiento con IT se
produjo en un 6% de los pacientes y los pacientes con irAEs hepaticos presentaron una
SG mas prolongada en comparacién con los pacientes sin toxicidad, resultados que se

encuentran en linea con los obtenidos en nuestro estudio (Miah A 2023).

En el mismo afio, otro estudio realizado en una cohorte de 262 pacientes con CPNM con
expresion de PD-L1 > 50% que recibieron tratamiento de primera linea con
pembrolizumab en monoterapia, encontré que los irAEs hepaticos se asociaron un
beneficio en SLP (HR 0,34 (IC95% 0,15-0,78)) y en SG (HR 0,27 (IC95% 0,11-0,67)) (Raynes
G 2023).

Sin embargo, en ninguno de los metaanalisis publicados en CPNM se evidencio beneficio
en respuesta o supervivencia en relacion con los irAEs hepaticos. Respecto a la
supervivencia, todos los metaanalisis analizados mostraron una tendencia hacia un
beneficio en términos de SLP, sin llegar a la significacion: HR 0,88 (1C95% 0,65-1,21) (Wang
D 2021), HR 1,06 (1C95% 0,83-1,35) (Zhang Q 2022), HR 0,87 (IC95% 0,64-1,19) (Lin L 2023),
HR 0,84 (1C95% 0,58-1,24) (Huang Y 2024) y HR 0,90 (IC 95% 0,67-1,21) (Liang Y 2024).

Respecto a la SG, la toxicidad hepatica no se asocio con un beneficio en SG. Sin embargo,
en funcion del metaanalisis analizado, existié una tendencia hacia un beneficio: HR 0,74
(1C95% 0,49-1,12) (Huang Y 2024), HR 0,95 (IC95% 0,76-1,19) (Liang Y 2024) y HR 0,99
(1C95% 0,73-1,35) (Zhang Q 2022), o hacia aumento de mortalidad: HR 1,06 (IC 95% 0,76-
1,48) (Wang D 2021) y HR 1,04 (1C95% 0,73-1,49) (Lin L 2023).
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Del mismo modo que en la toxicidad pulmonar, la diferencia entre los estudios publicados
subraya la importancia de seguir investigando en este tipo de irAE con el objetivo de
establecer una posible repercusion sobre la respuesta y supervivencia de los pacientes

con CPNM en tratamiento con IT.

Finalmente, y como en el resto de toxicidades analizadas en nuestra muestra, no hemos
encontrados diferencias entre el comportamiento de la toxicidad hepatica y el resto de
toxicidades en relacion a la respuesta y supervivencia de los pacientes en tratamiento con

IT. Tampoco hemos encontrado bibliografia con la que comparar estos resultados.

V.5.5. TOXICIDAD REUMATOLOGICA Y RESULTADOS CLINICOS DE LA INMUNOTERAPIA

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, el 5,5% (n=9) presento toxicidad
reumatoldgica inmunomediada como consecuencia del tratamiento con IT (artralgias y
mialgias). En referencia a la gravedad de la toxicidad, 8 pacientes expresaron irAEs de

grado 1-2 y 1 paciente grado > 3.

La respuesta terapéutica fue significativamente superior en el grupo de pacientes con
toxicidad reumatoldgica (irAEs reumatoldgicos) (n=9) respecto al grupo de pacientes que
no manifestaron toxicidad inmunomediada (No irAEs) (n=94): DCR 100% vs. 57,6%
(p=0,013); OR 1,71 (1C95% 1,42-2,10) y ORR 88,9% vs. 29,4% (p<0,001); OR 1,78 (IC95%
1,46-2,15).

Sin embargo, la respuesta al tratamiento no presenté diferencias significativas entre los
pacientes con toxicidad reumatoldgica (irAEs reumatoldgicos) (n=9) y los pacientes con el
resto de toxicidades inmunomediadas (otros irAEs) (n=60): DCR 100% vs. 89,8% (p=0,316)
y ORR 88,9% vs. 62,7% (p=0,122) (Tabla V.49).

En relacidn con la supervivencia, la presencia de toxicidad reumatolégica se relaciond con

un aumento de la supervivencia respecto a los pacientes sin toxicidad: SLP NA vs. 5,7
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meses (p=0,007) y SG NA vs. 9,5 meses (p=0,005). No obstante, las diferencias en
supervivencia tampoco fueron significativas cuando se compard el grupo de pacientes con
toxicidad reumatoldgica versus el grupo de pacientes con el resto de toxicidades

inmunomediadas: SLP NA vs. 34,7 meses (p=0,175) y SG NA vs. 38,7 meses (p=0,223).

Tabla V.49. Influencia de la toxicidad reumatoldgica sobre la respuesta (DRC y ORR) y
supevivencia (SLP y SG). Andlisis comparativo con subgrupos de pacientes sin toxicidad y
pacientes con otras toxicidades.

TOXICIDAD REUMATOLOGICA versus SIN TOXICIDAD

Toxic. Reumatoldgica Sin Toxicidad OR/HR

(n=9) (n=94) (IC95%)
DCR (%) 100% 57,6% 1,71 (1,42-2,10)
ORR (%) 88,9% 29,4% 1,78 (1,46-2,15)
SLP (RIQ) (meses) NA 5,7 (RIQ0,8) 0,14 (0,04-0,59)
SG (RIQ) (meses) NA 9,5 (RIQ 1,7) 0,13 (0,03-0,53)

TOXICIDAD REUMATOLOGICA versus RESTO DE TOXICIDADES

Toxic. Reumatoldgica Otras Toxicidades OR/HR

(n=9) (n =60) (1C 95%)
DCR (%) 100% 89,8% ns
ORR (%) 88,9% 62,7% ns
SLP (RIQ) (meses) NA 34,7 (RIQ 1,9) ns
SG (RIQ) (meses) NA 38,7 (RIQ 2,0) ns

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de
confianza del 95%, NA: no alcanzada, ns: diferencias no significativas.

El analisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresion de Cox, demostraron que la
presencia de toxicidad reumatoldgica aumenté la SLP un 86% (HR 0,14) y la SG un 87%

(HR 0,13) respecto a los pacientes sin toxicidad (Figura V.21 y Tabla V.49).
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TOXICIDAD REUMATOLOGICA: Supervivencia
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Figura V.21. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG).
Subgrupos de pacientes con toxicidad reumatoldgica (irAEs reumatoldgicos), pacientes sin
toxicidad (No irAEs) y pacientes con otras toxicidades (Otros irAEs). Método Kaplan-Meier.

En sintesis, los irAEs reumatoldgicos aumentaron casi dos veces la tasa de control de la

enfermedad y la tasa de respuesta global al tratamiento con IT, asi como un 86% la SLP y

un 87% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad.

No existen muchos estudios especificos que relacionen la presencia de irAEs reumaticos
con el resultado clinico de los pacientes en tratamiento con IT. Ademas, de forma general,
incluyen a pacientes diagnosticados de diversos tipos de cancer y solo evaltan la

respuesta al tratamiento.

En 2018, se publicd un estudio que incluyé 524 pacientes en tratamiento con ICls para
diversos tipos de cancer (24,5% CPNM). De ellos, un 6,6% (porcentaje similar a nuestro
estudio) fueron remitidos al servicio de reumatologia como consecuencia del desarrollo
de artralgias/mialgias. En referencia a la respuesta al tratamiento, los resultados
mostraron una ORR superior en aquellos pacientes con irAEs reumaticos, en comparacién
de los pacientes sin toxicidad (85,7% vs. 35,3%), resultados muy similares a los obtenidos

en nuestro estudio (88,9% vs. 29,4%). Asimismo, y en linea con nuestra muestra analizada,
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los autores no encontraron diferencias significativas al comparar la ORR en el grupo de
pacientes con irAEs reumaticos frente a los que presentaron otros irAEs (irAEs no
reumaticos): ORR 85,7% vs. 75,1%; p=0,18, resultados en linea con los encontrados en

nuestro estudio (ORR 88,9% vs. 62,7%; p=0,122) (Kostine M 2018).

Posteriormente, en 2020 se publicé un estudio realizado en 117 pacientes (25,6% CPNM)
en tratamiento con ICls. El 18,8% de los pacientes desarrollaron irAEs reumaticos. La ORR
global antes del desarrollo de irAEs reumaticos fue del 63% y aumentd al 70% a los 18
meses de iniciar tratamiento para los irAEs reumaticos. Los autores concluyen que el
desarrollo de irAEs reumaticos puede estar relacionado con mejor respuesta a la IT y que
el tratamiento de los irAEs reumaticos parece no impactar negativamente en la respuesta

al tratamiento (Roberts J 2020).

En 2023 un estudio retrospectivo realizado en 262 pacientes tratados con pembrolizumab
en primera linea de CPNM con expresion PD-L1 > 50%, encontré que los irAEs
reumatoloégicos (musculoesqueléticos) se asociaron con un aumento de la SLP del 58%:

HR 0,42 (1C95% 0,19-0,96), pero la asociacion no fue positiva en SG (Raynes G 2023).

Finalmente, dentro de los metanalisis analizados, solo el de Huang et al. incluyé dos
estudios que analizaron la toxicidad reumatoldgica (musculoesquelética). El andlisis
agregado de los datos mostré que los irAEs reumatoldgicos se asociaron a una reduccion
del 60% del tiempo a la progresién de la enfermedad (HR 0,40 1C95% 0,19-0,85) y una
reduccion del riesgo de muerte del 55% (HR 0,45 1C95% 0,23-0,87), beneficio de magnitud

inferior al encontrado en nuestro estudio (86% y 85%, respectivamente) (Huang Y 2024).

Por otra parte, y como en el resto de toxicidades analizadas en nuestro estudio, no hemos
encontrados diferencias entre el impacto de la toxicidad reumatoldgica y el resto de
toxicidades en relacion a la respuesta y supervivencia de los pacientes en tratamiento con

IT. Tampoco hemos encontrado bibliografia con la que comparar estos resultados.
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V.5.6. TOXICIDAD GASTROINTESTINAL Y RESULTADOS CLINICOS DE LA INMUNOTERAPIA

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, el 4,9% (n=8) presentd toxicidad
gastrointestinal inmunomediada como consecuencia del tratamiento con IT: 6 pacientes
(75,0%) experimentaron colitis y 2 pacientes disgeusia (25,0%). Respecto a la gravedad de

la toxicidad, 6 pacientes expresaron irAEs de grado 1-2 y 2 pacientes grado > 3.

La respuesta terapéutica fue significativamente superior en el grupo de pacientes con
toxicidad gastrointestinal (irAEs gastrointestinales) (n=8) respecto al grupo de pacientes
que no manifestaron toxicidad inmunomediada (No irAEs) (n=94) en DCR 100% vs. 57,6%
(p=0,019); OR 1,82 (IC95% 1,52-2,23), pero no existieron diferencias significativas en ORR
62,5% vs. 29,4% (p=0,056) (Tabla V.50).

Tabla V.50. Influencia de la toxicidad gastrointestinal sobre la respuesta (DCR y ORR) y supervi-
vencia (SLP y SG). Andlisis con subgrupos de pacientes sin toxicidad y con otras toxicidades.

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL versus SIN TOXICIDAD

Toxic. Gastrointestinal Sin Toxicidad OR/HR
(n=38) (n=94) (IC95%)
DCR (%) 100% 57,6% 1,82 (1,52-2,23)
ORR (%) 62,5% 29,4% ns
SLP (RIQ) (meses) 17,3 (RIQ3,1) 5,7 (RIQ0,8) ns
SG (RIQ) (meses) 27,9 (RIQ 4,2) 9,5 (RIQ1,7) ns

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL versus RESTO DE TOXICIDADES

Toxic. Gastrointestinal | Otras Toxicidades OR/HR

(n=38) (n=61) (IC95%)
DCR (%) 100% 90,0% ns
ORR (%) 62,5% 66,7% ns
SLP (RIQ) (meses) 17,3 (RIQ3,1) NA ns
SG (RIQ) (meses) 27,9 (RIQ 4,2) NA ns

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de
confianza del 95%, NA: no alcanzada, ns: diferencias no significativas.
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Asimismo, la respuesta al tratamiento no presentd diferencias significativas entre los
pacientes con toxicidad gastrointestinal (irAEs gastrointestinales) (n=8) y los pacientes
con otras toxicidades inmunomediadas (otros irAEs) (n=61): DCR 100% vs. 90,0%

(p=0,349) y ORR 62,5% vs. 66,7% (p=0,815) (Tabla V.50).

Adicionalmente, la presencia de toxicidad gastrointestinal se relaciond con una tendencia
al aumento de la supervivencia, pero no de forma significativa, respecto a los pacientes
sin toxicidad: SLP 17,3 vs. 5,7 meses (p=0,097) y SG 27,9 vs. 9,5 meses (p=0,066). Tampoco
existieron diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon el grupo de
pacientes con toxicidad gastrointestinal versus el grupo de pacientes con el resto de
toxicidades inmunomediadas: SLP 17,3 vs. NA (p=0,388) y SG 27,9 vs. NA (p=0,747) (Figura
V.22 y Tabla V.50).

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL: Supervivencia

Supervivencia Libre de Progresion Supervivencia Global

1,0 ] MirAE gastrointestinales 1,0 ! -MirAE gastrointestinales
—No irAE -No irAE
—MOtros irAE ' —MQOtros irAE

0,8 0.8

0.6 0.6

5 | %

0.4 0,4

0,2 ] 0,2

0,0 0,0

0 20 40 60 0 20 40 60
Tiempo (meses) Tiempo (meses)

Figura V.22. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG).
Subgrupos de pacientes con toxicidad gastrointestinal (irAEs gastrointestinales), pacientes sin
toxicidad (No irAEs) y pacientes con otras toxicidades (Otros irAEs). Método Kaplan-Meier.

Dentro de la toxicidad gastrointestinal, el subtipo de toxicidad mas frecuente fue la colitis
(n=6). En referencia a la gravedad de la toxicidad, 4 pacientes expresaron irAEs de grado

1-2 y 2 pacientes irAEs de grado 2 3.
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La toxicidad en forma de colitis se asocid con una mayor respuesta al tratamiento en
comparacién con los pacientes sin ningun tipo de toxicidad solo en términos de DCR: 100%
vs. 57,6% (p=0,040), pero no en ORR: 66,7% vs. 29,4% (p=0,058). Adicionalmente, las
diferencias tampoco fueron significativas al comparar la respuesta al tratamiento con los

pacientes que presentaron otros tipos de toxicidad.

En cuanto a la supervivencia, existié una tendencia hacia medianas de supervivencia
superiores en los pacientes con colitis frente a los pacientes que no presentaron toxicidad,
sin poder demostrar una significacion estadistica. En concreto, SLP 34,7 (RIQ 1,6) vs. 5,7
(RIQ 0,8) meses; p=0,090y SG 38,7 (RIQ 2,1) vs. 9,5 (RIQ 1,7) meses; p=0,134. La toxicidad
en forma de colitis tampoco presentd diferencias en supervivencia respecto al global de

otras toxicidades.

Dos pacientes expresaron disgeusia grado 1-2 como irAE. Un paciente obtuvo RP como
respuesta al tratamiento con una SLP 11,2 meses y una SG 15,3 meses. El segundo
paciente obtuvo EE como respuesta al tratamiento con una SLP 17,3 meses y una SG 27,9
meses. Debido al pequefio tamaiio muestral no es posible establecer conclusiones con

una potencia estadistica suficiente.

En resumen, los irAEs gastrointestinales aumentaron casi 1,7 veces la tasa de control de
la enfermedad pero no tuvieron efecto significativo sobre la tasa de respuesta global al
tratamiento con IT. Respecto a la supervivencia, los pacientes con irAEs gastrointestinales
tendieron hacia una mayor SLP y SG, pero las diferencias no fueron significativas respecto
a los pacientes sin toxicidad. Los pacientes con colitis presentaron diferencias
significativas en DCR, pero no en ORR, SLP ni SG. No obstante, estos resultados estan

condicionados por el pequefio tamaiio de muestra.

Al realizar una busqueda de publicaciones con las que comparar nuestros resultados,
encontramos un estudio que analizé la colitis o diarrea inmunomediada como predictor

de respuesta al tratamiento con ICIs en 1983 pacientes con melanoma metastasico. El
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8,7% de los pacientes presentaron colitis o diarrea (4,9% irAEs gastrointestinales y 3,7%
colitis en el nuestro), con un beneficio en SLP (HR 0,56 1C95% 0,41-0,76) y en SG (HR 0,53
IC95% 0,41-0,76) (Abu-Sbeih H 2019).

Otro estudio realizado en 314 pacientes con diversas neoplasias (9,4% CPNM) evalud la
relacion entre colitis y supervivencia. La incidencia de colitis fue del 20,4% y se asocié con
un beneficio en el porcentaje de supervivencia al afio del tratamiento (HR 0,52 1C95%
0,31-0,88). Sin embargo, no se relaciond con beneficio en términos de SLP (Weingarden

AR 2022).

En 2023, en una cohorte de pacientes con CPNM PD-L1 > 50% en tratamiento con
pembrolizumab, también se referencié que los irAEs gastrointestinales produjeron un
beneficio en SLP (HR 0,23 1C95% 0,10-0,52) y en SG (HR 0,21 IC95% 0,09-0,52) (Raynes G
2023).

En el mismo sentido, los metaanalisis analizados confirmaron que la toxicidad
gastrointestinal inmunorelacionada se asocia con beneficio en supervivencia, con una
reduccion en el riesgo de progresion de la enfermedad que varia entre 28-42% (HR 0,58-
0,72) y una reduccidn en el riesgo de muerte entre un 26% y un 47% (HR 0,53-0,74) (Wang
D 2021, Zhang Q 2022, Lin L 2023, Huang Y 2024, Liang Y 2024, Ma S 2024)

En cuanto a la disgeusia, se trata de una toxicidad mas frecuente en los farmacos anti-PD-
L1 y PD-1 en comparacion con los farmacos anti CTLA-4 (Vigarios E 2017), hecho que
coincide con nuestros resultados ya que los pacientes con disgeusia recibieron

tratamiento con atezolizumab.

Tras revisar la literatura cientifica, no hemos encontrado publicaciones que relacionen
concretamente la disgeusia con la supervivencia y la respuesta al tratamiento con IT. No

obstante, podria estar incluida dentro de la toxicidad gastrointestinal.
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Finalmente, como en el resto de toxicidades, en nuestra muestra analizada no hemos
encontrados diferencias entre el impacto de la toxicidad gastrointestinal y el resto de
toxicidades con relacidn a la respuesta y la supervivencia de los pacientes en tratamiento

con IT. Tampoco hemos encontrado bibliografia con la que comparar estos resultados.

V.5.7. OTRAS TOXICIDADES Y RESULTADOS CLINICOS DE LA INMUNOTERAPIA

Otras toxicidades relacionadas con la IT que se presentaron con menor incidencia fueron

la toxicidad renal y la cardiaca.

La toxicidad renal se presentd en 2 pacientes (1,6%), ambos con estabilizacién de la
enfermedad como mejor respuesta al tratamiento. No obstante, existieron diferencias en
cuanto a la gravedad de la toxicidad presentada y la supervivencia. El paciente que
manifestod toxicidad renal grado 3 tuvo una SLP y SG inferiores en comparacién con el
paciente que manifesto toxicidad renal grado 2 (SLP 6,0 vs. 11,1 meses y SG 8,0 vs. 24,6
meses). Sin embargo, debido al pequefio tamafio de muestra no fue posible establecer

conclusiones con una potencia estadistica suficiente.

Las publicaciones encontradas en la bibliografia que analizan especificamente Ia
influencia de los irAEs renales sobre la supervivencia de los pacientes en tratamiento con

IT no son exclusivas de CPNM.

En un estudio realizado con 309 pacientes diagnosticados de diferentes tipos de
neoplasias (10% CPNM) en tratamiento con ICls, el 16,5% desarrollaron irAEs renales,
porcentaje muy superior al obtenido en nuestro estudio (1,2%). La presencia de irAEs

renales no se relaciond con un aumento de la supervivencia (Meraz-Murioz A 2020).

Asimismo, una revisién posterior realizada en 1664 pacientes con melanoma tratados con

ICls, evidencid que la toxicidad renal definida como un aumento absoluto de creatinina
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sérica de 2 0,3 mg/dl en 48 horas (3,5% pacientes) o un aumento = 50% en 7 dias (4,33%

pacientes) tampoco tuvo repercusion en la supervivencia (Abdelrahim M 2021).

Mas recientemente, un metaanalisis de 2023 que incluyé siete estudios con diferentes
neoplasias encontrd un riesgo de muerte superior en los pacientes que desarrollaron irAEs
renales durante el tratamiento con ICls (HR 1,42 (IC95% 1,05-1,92)). Ademas, los
pacientes con irAEs menos graves tendieron a presentar mayores supervivencias frente a
los pacientes con irAEs graves y los pacientes con disfuncién renal persistente tuvieron un

mayor riesgo de mortalidad (HR 2,93 1C95% 1,41-6,08) (Kanbay M 2023).

En este contexto, la presencia de irAEs renales no parece ser un factor relacionado con un
beneficio en el resultado clinico de los pacientes en tratamiento con ICls, aunque son

necesarios futuros estudios para dilucidar esta cuestion.

En referencia a la toxicidad cardiovascular, un Unico paciente (0,6%) presenté derrame
pericardico de grado 1-2. El paciente presenté una RP a la IT y, con un periodo de

seguimiento de 7,9 meses, la SLP y SG no se habia alcanzado a fecha fin de estudio.

Al analizar este tipo de toxicidad en la bibliografia disponible, existe un metaanalisis
publicado en 2022 que analizé la toxicidad pericardica en pacientes con CPNM en
tratamiento con IT. Se incluyeron 18 estudios con una incidencia agrupada de derrame
pericardico del 0,63% evidenciando que la utilizacién de farmacos anti-PD-1/PD-L1
aumenté el riesgo de derrame pericardico en casi tres veces (RR 2,72 I1C95% 1,45-5,12) (Li

H 2022).

Aunque la incidencia de la cardiotoxicidad por ICls es baja, en muchos casos esta
infradiagnosticada como consecuencia de sus manifestaciones clinicas inespecificas. Sin
embargo, se asocia con una morbilidad y mortalidad significativas que la convierten en un

irAE de gran relevancia (Hu JR 2019, Patel RP 2021).
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Respecto a la asociacién de la toxicidad cardiovascular con el resultado clinico de los
pacientes en tratamiento con IT, a fecha de publicacién de la tesis doctoral, no hemos

encontrado ninguna publicacion en la bibliografia consultada.

Otras toxicidades poco frecuentes derivadas del tratamiento con IT como irAEs oculares,
neuroldgicos y hematolégicos, cuya incidencia en la bibliografia es inferior al 1% (Javaid A

2024), no se presentaron en nuestro trabajo.

Asimismo, no se pudo analizar el tiempo de aparicion de las irAEs descritas y su relacién
con el resultado clinico como consecuencia de una calidad insuficiente de los registros

temporales.

V.5.8. TABLA RESUMEN DE LA INFLUENCIA DEL TIPO DE TOXIDIDAD SOBRE LA
RESPUESTA A LAITY LA SUPERVIVENCIA

Enla Tabla V.51 se sintetiza la influencia del tipo de toxicidad inmunorelacionada sobre el
incremento de la respuesta al tratamiento (DCR y ORR) y la supervivencia (SLP y SG) de

los pacientes analizados.

Salvo la toxicidad gastrointestinal, el resto de toxicidades se relacionaron con respuestas
a la IT y medianas de supervivencia superiores en comparacién con el subgrupo de
pacientes que no presentd toxicidad. La toxicidad gastrointestinal solo se relaciond con
un aumento en términos de DCR. En |la toxicidad renal y pericardica no se realizé el analisis

estadistico dado el limitado tamafio de muestra.
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Tabla V.51. Beneficio en respuesta (DCR y ORR) y supervivencia (SLP y SG) asociados a la presencia

de cada tipo de toxicidad inmunorelacionada en la muestra analizada.

Toxicidad DCR ORR _ G
VS.
No toxicidad OR (IC 95%) OR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Global 7,59 4,70 0,27 0,28
(2,96-1947) | (2,37-:9,32) (0,17-0,44) (0,17-0,45)
Endocrina >,14 5,28 0,35 0,26
(1,66-15,96) (2,19-12,74) (0,19-0,63) (0,13-0,53)
Dermatoldgica 3,18 4,0 0,16 0,20
& (1,01-9,49) (1,49-11,32) (0,05-0,50) (0,07-0,54)
Pulmonar 10,29 4,8 0,32 0,26
(1,29-81,83) (1,49-15,47) (0,14-0,74) (0,10-0,64)
Hepatica 1,74 6,40 0,16 0,17
P (1,24-2,08) (1,57-26,12) (0,04-0,65) (0,04-0,69)
Reumatolégica 1,71 1,78 0,14 0,13
X (1,42-2,10) (1,46-2,15) (0,04-0,59) (0,03-0,53)
Gastrointestinal 182 ns ns ns
(1,52-2,23)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de
progresion, SG: supervivencia global, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza del
95%, ns: diferencias no significativas.

Es de destacar que todos los tipos de toxicidad analizados, excepto la gastrointestinal, se

asociaron con un aumento de la SLP entre el 65-85% y de la SG entre el 72-87%.

La comparacidon de cada tipo de toxicidad con el resto de toxicidades no mostro
diferencias en respuesta ni en supervivencia. Es decir, ningun tipo de toxicidad especifica
presentd un comportamiento diferente al resto de toxicidades respecto a su repercusion

sobre la respuesta y la supervivencia.

En las Tablas V.52 y V.53 se resume el beneficio agrupado en SLP y SG asociados a cada
tipo de toxicidad inmunorelacionada en los metaanalisis analizados (Wang D 2021, Zhang

Q 2022, Zhou Y 2023, Lin L 2023, Huang Y 2024, Liang Y 2024, Ma S 2024).
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Tabla V.52. Beneficio agrupado en SLP asociado a la toxicidad inmunorelacionada en los

metaandlisis analizados.

SLP: HR (1C95%)

Tipo de
Toxicidad | WangD | ZhangQ Zhou Y LinL Huang Y Liang Y Mas
2021 2022 2023 2023 2024 2024 2024
Global 0,50 0,55 0,48 0,64 0,54 0,55 0,48
(0,44-0,57) | (0,51-,060) | (0,37-0,57) | (0,56-0,74) | (0,49-0,59) | (0,48-0,64)| (0,41-0,55)
Endocrina 0,61 0,59 0,60 0,57 0,56 0,50 0,58
(0,52-0,72) | (0,50-0,69)| (0,49-0,72)| (0,45-0,71)| (0,47-0,66) | (0,41-0,61)| (0,46-0,72)
Tiroidea - - - 0,56 0,62 -
(0,39-0,80) | (0,51-0,75)
Dermato- 0,51 0,56 0,49 0,49 0,50 0,47 0,53
légica (0,43-,061) | (0,46-,068)| (0,40-0,59) | (0,40-0,60) | (0,44-0,58) | (0,34-0,65) | (0,45-0,63)
Gastro- 0,67 0,62 i 0,64 0,58 0,72 0,67
intestinal | (0,52-0,86) | (0,50-0,77) (0,50-0,83) | (0,47-0,72) | (0,57-0,91)| (0,54-0,82)
Hepato-
s ns ns - ns ns ns ns
biliar
Pulmonar ns ns ns ns ns ns ns
0,76
>
Grado>3 ns (0,64-0,91) ns ns
> 2 irAEs vs. 0,49 0,44
1irAEs (0,30-0,79) | (0,25-0,75)

SLP: supervivencia libre de progresion, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza del 95%, ns: diferencias
no significativas.

217



Tesis doctoral

Alejandro Valcuende Rosique

Tabla V.53. Beneficio agrupado en SG asociado a la toxicidad inmunorelacionada en los

metaandlisis publicados.

SG: HR (IC 95%)

Tipo de
Toxicidad | Wang D Zhang Q Zhou Y Lin L Huang Y Liang Y Mas
2021 2022 2023 2023 2024 2024 2024
Global 0,51 0,74 0,47 0,58 0,57 0,55 0,46
(0,43-0,61)| (0,68-0,81)| (0,41-0,54)| (0,47-0,71) | (0,51-0,63)| (0,46-0,65)| (0,42-0,52)
Endocrina 0,55 0,50 0,50 0,51 0,51 0,56 0,50
(0,45-0,67)| (0,41-0,62)| (0,39-0,63) | (0,38-0,67)|(0,41-0,62) | (0,47-0,67)| (0,40-0,63)
Tiroidea - - - 0,44 0,56 - -
(0,29-0,64) | (0,45-0,71)
Dermato- 0,53 0,53 0,49 0,50 0,45 0,42 0,47
l6gica (0,42-0,65)| (0,42-0,67)| (0,36-0,67)| (0,37-0,68)| (0,38-0,53)| (0,31-0,57)| (0,37-0,60)
Gastro- 0,58 0,61 ) 0,58 0,53 0,74 0,56
intestinal | (0,42-0,80)| (0,47-0,79) (0,42-0,80) | (0,41-0,68)| (0,64-0,86)| (0,43-0,73)
Hepato-
. ns ns - ns ns ns ns
biliar
Pulmonar ns ns ns ns 131 ns ns
(1,06-0,61)
0,72
>
Grado>3 ns ns ns ns (0,56-0,92)
> 2 irAEs ns 0,47
vs. 1irAEs (0,38-0,59)

SG: supervivencia global, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de confianza del 95%, ns: diferencias no

significativas.

Los resultados obtenidos en este trabajo en vida real coinciden globalmente con los

publicados en la bibliografia y demuestran la correlacidn entre la aparicion de irAEs y el

aumento de la respuesta al tratamiento y la supervivencia. En este sentido, se puede

afirmar que la presencia de irAEs es un factor predictivo de buena respuesta.

Sin embargo, al discriminar por subtipo de irAEs, los resultados encontrados en el

presente trabajo muestran alguna discrepancia con los publicados.
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La presencia de irAEs endocrinos, dermatoldgicos, reumatoldgicos y gastrointestinales se
asociaron a mejores resultados clinicos tanto en nuestra muestra analizada como en la

bibliografia consultada y pueden ser considerados como factores de buen prondstico.

Sin embargo, nuestros resultados también reflejan que los irAEs hepaticos y pulmonares
se relacionan con respuestas al tratamiento y supervivencias mas prolongadas, hecho que
no ha podido ser demostrado en los metaanalisis mencionados anteriormente. No
obstante, dado el limitado tamafio muestral y la escasa incidencia de estas toxicidades,
los resultados obtenidos deben analizarse con precaucién y seran necesarios futuros

estudios que los confirmen.
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V.6. INFLUENCIA DE OTROS PARAMETROS DE TOXICIDAD EN LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON INMUNOTERAPIA 'Y SUPERVIVENCIA

V.6.1. RESULTADOS CLINICOS EN FUNCION DEL NUMERO DE irAEs

En este estudio también nos planteamos si el nimero de irAEs podria impactar en la
respuesta al tratamiento con IT y en la supervivencia de los pacientes. La aparicidén de
multiples irAEs podria estar relacionada con una mayor estimulacién del sistema
inmunitario, que podria correlacionarse con una mayor actividad sobre el tumor, aunque
también podrian asociarse a la necesidad de abandono del tratamiento por toxicidad y

disminuir la eficacia del mismo.

En este contexto, los pacientes que presentaron irAEs, se dividieron en dos subgrupos:
pacientes con 1 irAE y pacientes con = 2 irAEs. El 57,7% de los pacientes (n=94) no
presentaron toxicidad y el 42,3% (n=69) si la presentaron: el 30,1% (n=49) tuvieron solo

unirAE vy el 12,3% (n=20) dos o mas irAEs.

A continuacidn, se resumen los datos de respuesta clinica y supervivencia en funcion del

numero de irAEs:

Tabla V.54. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en funcion del nimero
de irAEs presentados.

Subgrupo N DCR ORR SLP SG

Numero de irAEs

Cero 94 57,6% 29,4% 5,7 (RIQ0,8) 9,5 (RIQ1,7)

Uno 49 91,7% 64,6% 23,1(RIQ1,9) | 27,9 (RIQ2,6)

Dos 0 mas 14 90,0% 70,0% 34,7 (RIQ 8,3) | 59,2 (RIQ4,9)
p-valor p <0,001 p <0,001 p <0,001 p < 0,001

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de
confianza del 95%.
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La respuesta al tratamiento fue superior en los pacientes que presentaron algun irAEs, en
comparacién con los pacientes sin toxicidad (0 irAEs). La DCR fue del 57,6% en los
pacientes sinirAEs vs. 91,7% en los que presentaron 1irAE y 90,0% en los que presentaron
> 2 irAEs (p<0,001). De forma similar, la ORR fue del 29,4% vs. 64,6% y 70,0%,
respectivamente (p<0,001) (Tabla V.54).

No existieron diferencias en la respuesta entre los grupos de pacientes que presentaron

1irAE y los que presentaron = 2 irAEs, ni en DCR (p=0,825), ni en ORR (p=0,667).

Asimismo, respecto a la supervivencia, los pacientes que presentaron algun irAEs tuvieron
mayor SLP: 23,1 meses (1 irAE) y 34,7 meses (=2 irAEs) vs. los pacientes sin toxicidad (5,7
meses) (p<0,001) y también mayor SG: 27,9 meses (1 irAE) y 59,2 meses (=2 irAEs) vs. 9,5

meses en los pacientes sin toxicidad (p<0,001).

No existieron diferencias en supervivencia entre los pacientes con 1 irAE y los que

presentaron > 2 irAEs: SLP (p=0,686) y SG (p=0,331) (Figura V.23).
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Figura V.23. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en
funcién del numero de irAEs. Método Kaplan-Meier.
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El andlisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresién de Cox, demostrd que,
respecto a los pacientes sin toxicidad, la presencia de 1 irAE aumenté la SLP un 71% (HR
0,29) y la SG un 70% (HR 0,30). Asimismo, la presencia de 2 irAEs aumentd la SLP un 47%
(HR0,53) yla SG un 52% (HR 0,48).

Tabla V.55. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR'y ORR) y la supervivencia (SLP

y SG) en funcion del nimero de irAEs.

1irAE
Sin Toxicidad 1irAE OR/HR
(n=94) (n=49) (IC 95%)
DCR (%) 57,6% 91,7% 8,08 (2,66-24,53)
ORR (%) 29,4% 64,6% 4,38 (2,06-9,30)
SLP (RIQ) (meses) 5,7 (RIQ0,8) 23,1 (RIQ 1,9) 0,29 (0,17-0,49)
SG (RIQ) (meses) 9,5 (RIQ1,7) 27,9 (RIQ 2,6) 0,30 (0,18-0,52)
2 2 irAEs
Sin Toxicidad 2 2irAEs OR/HR
(n=94) (n=20) (IC 95%)
DCR (%) 57,6% 90,0% 6,61 (1,44-30,32)
ORR (%) 29,4% 70,0% 5,60 (1,93-16,23)
SLP (RIQ) (meses) 5,7 (RIQ0,8) 34,7 (RIQ8,3) 0,53 (0,36-0,78)
SG (RIQ) (meses) 9,5 (RIQ1,7) 59,2 (RIQ 4,9) 0,48 (0,32-0,73)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de

confianza del 95%.

En resumen, la presencia de 1 irAE aumenté 8 veces la DCR y 4 veces la ORR, un 71% la
SLP y un 70% la SG en relacién a los pacientes sin toxicidad. De la misma forma, el grupo

de pacientes con > 2 irAEs aumento 6,6 veces la DCR y 5,6 veces la ORR, un 47% la SLP y
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un 52% la SG. No existieron diferencias significativas en respuesta ni en supervivencia
entre los grupos de pacientes que presentaron 1 irAE versus aquellos que presentaron 2

2 irAEs.

Las publicaciones encontradas en la bibliografia que analizan la relacién entre el nimero
de irAEs con la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los pacientes en tratamiento

con IT, muestran resultados en linea con los de nuestro estudio.

En un estudio retrospectivo realizado en 623 pacientes con CPNM en tratamiento con anti
PD-1/PD-L1, el 24% de pacientes presentd 1irAEy el 9% > 2 irAEs. En comparacion con el
grupo de pacientes sin toxicidad, los pacientes con 1 irAE presentaron mejor SLP (HR 0,68
IC95% 0,55-0,85), pero las diferencias en SG no fueron significativas. Sin embargo, el
grupo de > 2 irAEs presenté beneficio en SLP (HR 0,39 1C95% 0,28-0,55) y beneficio en SG
(HR 0,57 1C95% 0,38-0,85) (Shankar B 2020).

Otro estudio, realizado en 50 pacientes con CPNM en tratamiento con IT, reportd que la
SLP fue significativamente superior en el grupo de > 2 irAEs (11,8 meses) y en el grupo de
1 irAE (9,0 meses), respecto a los pacientes sin irAEs (2,1 meses). Sin embargo, las

diferencias en SLP no fueron significativas entre los de 1 irAE y > 2 irAEs (Hata H 2022).

Respecto a los metaanalisis analizados, Lin et al., contrasto que el beneficio en la SLP fue
un 51% superior en los pacientes con > 2 irAEs en comparacion con los que manifestaron
1irAE (HR 0,49 1C95% 0,30-0,79) pero no encontraron diferencias asociadas al nimero de

irAEs en el aumento de la SG (Lin L 2023).

En el metaandlisis de Huang et al., de 2024, tanto la aparicidon de 1 irAE como 2> 2 irAEs
predijeron beneficios en los resultados clinicos de pacientes con CPNM tratados con ICls,
con mayor SLP (1 irAE: HR 0,63 1C95% 0,49-0,81 y > 2 irAEs: HR 0,44 1C95% 0,25-0,75) y
mayor SG (1 irAE: HR 0,57 1C95% 0,44-0,74 y > 2 irAEs: HR 0,47 IC95% 0,38-0,59), asi como
una mayor tasa de respuesta, ORR (1 irAE: RR 1,65 1C95% 1,48-1,85 y > 2 irAEs: RR 2,18
IC95% 1,36-3,48).
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Ademas, los pacientes con = 2 irAEs obtuvieron un 33% mas de beneficio en supervivencia
en comparacion con los que presentaron 1 irAE o no presentaron toxicidad, tanto en SLP
(HR 0,67 1C95% 0,49-0,92) como en SG (HR 0,67 1C95% 0,53-0,84). Este metaanalisis es el
gue mas coincide con nuestros datos, en los que la aparicién de un Unico irAEs o multiples
irAEs se asocian con aumentos de respuesta (mayor en nuestro caso) y supervivencia
(mayor en nuestro caso). No obstante, en nuestros resultados no encontramos diferencias

entre el nUmero de irAEs y la respuesta al tratamiento y la supervivencia.

V.6.2. RESULTADOS CLINICOS EN FUNCION DE LA SEVERIDAD DE LOS irAEs

En el mismo sentido que el epigrafe anterior, analizamos si la severidad de los irAEs podria
impactar en la respuesta al tratamiento con IT y en la supervivencia de los pacientes con

CPNM.

Los 69 pacientes que presentaron irAEs como consecuencia del tratamiento con IT fueron
clasificados en 2 subgrupos en funcién del grado de severidad: leve-moderada (grado 1-
2): 35,6% (n=58) y severa (grado > 3): 6,8% (n=11). La respuesta global alcanzada y la

supervivencia, en funcidn de la severidad de la toxicidad, se resume en la Tabla V.56.

Tabla V.56. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en funcién del numero
de la severidad de los irAEs presentados.

Subgrupo N DCR ORR SLP SG

Gravedad de la toxicidad

Grado 1-2 58 89,5% 63,2% 28,2 (RIQ6,0) | 52,8 (RIQS5,5)
Grado >3 11 100,0% 81,8% 21,5 (RIQ4,7) | 38,7 (RIQ 8,0)
p-valor p =0,260 p=0,231 p =0,348 p=0,757

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de
confianza del 95%.
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En el subgrupo de pacientes con toxicidad grado > 3, la respuesta al tratamiento presento

una tendencia a ser superior, pero sin significacion estadistica, en comparacién con

aquellos pacientes con toxicidad grado 1-2: la DCR fue del 100% vs. 89,5% (p=0,260) y lo

mismo ocurrié con la ORR (81,8% vs. 63,2%); p=0,231 (Tabla V.57).

Tabla V.57. Influencia de la severidad de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y OR) y la
supervivencia (SLP y SG) de los pacientes.

SEVERIDAD DE LOS irAEs

Grado 1-2 Grado 23 valor

(n=58) (n=11) P
DCR (%) 89,5% 100% 0,260
ORR (%) 63,2% 81,8% 0,231
SLP (RIQ) (meses) 28,2 (RIQ 6,0) 21,5 (RIQ 4,7) 0,348
SG (RIQ) (meses) 52,8 (RIQ5,5) 38,7 (RIQ 8,0) 0,757

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de

confianza del 95%.

En relacion con la supervivencia, los pacientes que desarrollaron toxicidad severa
tendieron a presentar menor supervivencia; menor SLP: 21,5 vs. 28,2 meses (p=0,348) y
menor SG: 38,7 vs. 52,8 meses (p=0,757), que los pacientes con toxicidad leve-moderada,

sin llegar a la significacién estadistica (Figura V.24).
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SEVERIDAD DE LOS irAEs: Supervivencia
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Figura V.24. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en
funcién de la severidad de la toxicidad a la IT. Método Kaplan-Meier.
En resumen, los pacientes con toxicidad grado > 3 presentaron una tendencia a obtener
mayor respuesta al tratamiento (en DCR y ORR), pero menor supervivencia (tanto SLP
como SG), en comparacidon con la toxicidad grado 1-2, aunque los resultados no fueron

estadisticamente significativos.

Al analizar la bibliografia disponible, encontramos diversas publicaciones que compararon
la influencia del grado de severidad de la toxicidad con la respuesta y supervivencia al

tratamiento con IT.

Un estudio retrospectivo que evalué el impacto de la severidad de la toxicidad en 222
pacientes con CPNM avanzado tratados con IT, encontré una incidencia de irAEs de
cualquier grado del 35,6%, un 26,6% de irAEs grado 1-2 y un 9,0% de irAEs grado = 3 (en
nuestro estudio fue del 42%, 35,6% vy 6,8%, respectivamente). La SG fue
significativamente inferior en los pacientes con irAEs grado > 3, frente a los pacientes con
irAEs grado 1-2: 17,3 meses vs. 34,3 meses (Wang W 2021). En nuestro estudio la

tendencia en supervivencia fue la misma.
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Posteriormente Song et al., en 2023, analizd la influencia de la severidad de la toxicidad
inmunorelacionada en los resultados clinicos de la IT en 431 pacientes con neoplasias
avanzadas (39,7% CPNM) en tratamiento con pembrolizumab, nivolumab o atezolizumab.
Los autores encontraron una incidencia del 45,2% de irAEs de cualquier grado, un 35,7%
grado 1-2 y un 9,5% grado = 3, similares a los de nuestro estudio (42%, 35,6% y 6,8%,
respectivamente). La SLP del grupo con toxicidad grado > 3 (9,0 meses 1C95% 7,4-17,2)
tendio a ser inferior que la SLP del grupo con irAEs grado 1-2 (13,2 meses 1C95% 9,1-NA),
pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas (Song SJ 2023). Nuestros

resultados presentaron la misma tendencia.

En la misma linea, en el metaanalisis de Huang et al., la presencia de irAEs grado > 3 no se
asocié con aumento de la SLP y la SG respecto a los pacientes que tuvieron irAE grado 1-
2 o que no presentaron toxicidad, aunque si se relaciond con un aumento de la ORR

(RR=1,37 IC 95%: 1,17-1,59) respecto al resto de pacientes (Huan Y 2024).

Al contrario que en nuestros resultados, el metaandlisis de Ma et al. encontré que los
irAEs grado = 3 no se asociaron con beneficio en SLP, pero si en la SG, con un beneficio

del 28% (HR 0,72 1C95% 0,56-0,92) (Ma S 2024).

En cambio, en el metaanalisis de Zhang Q et al., los irAEs de grado > 3 se relacionaron con
un aumento de la SLP del 24% (HR 0,76 1C95% 0,64-0,91), pero no tuvieron influencia
sobre la SG (Zhang Q 2022).

Finalmente, el metaandlisis de Wang D et al. de 2021, en linea con nuestros resultados,
demostré que la toxicidad grado > 3 no se asocié de forma significativa con un beneficio

en SLP ni en SG (Wang D 2021).

En este contexto, los resultados aportados en el presente estudio no son concluyentes ya
gue estan influenciados por el menor tamano de muestra de los pacientes con toxicidad
severa y un grado de dispersion elevado de los estudios incluidos en los metaanalisis. En

nuestra opinion, siguen siendo necesarios futuros estudios que determinen si la presencia
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de toxicidad severa es un marcador prondstico positivo o negativo sobre la supervivencia,
y si las diferencias de severidad en la toxicidad tienen diferente comportamiento sobre el

resultado clinico de los pacientes en tratamiento con IT.

V.6.3. RESULTADOS CLINICOS EN FUNCION DE LA SUSPENSION DEL TRATAMIENTO POR
TOXICIDAD

Parece contrastado que, en lineas generales, los pacientes que experimentan toxicidad a
la IT responden mejor y presentan mejor supervivencia. Sin embargo, una cuestion muy
interesante es conocer si la mejora de los resultados clinicos asociada a la toxicidad
también se mantiene en los pacientes que presentaron toxicidad y fue necesario

suspender el tratamiento.

En este sentido, dentro de los pacientes que expresaron toxicidad en nuestro estudio,
analizamos el efecto de la suspensién del tratamiento sobre la respuesta y la

supervivencia.

De los 163 pacientes incluidos, el 42,3% (n=69) presentaron algun irAE. De ellos, un 34,8%
(n=24) suspendieron de forma temporal o definitiva el tratamiento con IT como
consecuencia de toxicidad (grado 23 en 11 pacientes y toxicidad grado 1-2 junto a otros
criterios clinicos en 13 pacientes), en comparacion con un 65,3% (n=45) que lo
mantuvieron. La suspensién del tratamiento por toxicidad fue temporal en el 25% de los

pacientes (n=6) y definitiva en el 75% (n=18).

La respuesta alcanzada con la IT y la supervivencia de los pacientes, en funcion de la
suspension o no del tratamiento en los pacientes que presentaron irAEs, se muestran en

la Tabla V.58.
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Tabla V.58. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en funcion de la
suspension o no del tratamiento por toxicidad.

Subgrupo N DCR ORR SLP SG

Suspension del tratamiento por toxicidad

Si 24 91,7% 75,0% 34,7 (RIQ2,1) | 38,7 (RIQ1,6)
No 45 90,9% 61,4% 23,1 (R1IQ2,4) | 27,9 (RIQ2,3)
p-valor p=0,916 p =0,256 p =0,645 p=0,219

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de

confianza del 95%.

La respuesta al tratamiento tendid a ser inferior en los pacientes que suspendieron el
tratamiento como consecuencia de la toxicidad frente a los pacientes que presentaron
toxicidad pero no fue necesario suspender el tratamiento, pero las diferencias no fueron
significativas: la DCR fue del 90,9% vs. 91,7% (p=0,916) y lo mismo ocurrié con la ORR
(61,4% vs. 75,0%); p=0,256 (Tabla V.59).

Tabla V.59. Influencia de la suspensidn de la IT por toxicidad sobre la respuesta (DCRy OR) y la
supervivencia (SLP y SG) de los pacientes.

PACIENTES CON irAEs

Suspendieron el No suspendieron
tratamiento (n = 24) | el tratamiento (n = 45) p-valor
DCR (%) 90,9% 91,7% 0,916
ORR (%) 61,4% 75,0% 0,256
SLP (RIQ) (meses) 34,7 (RIQ 2,1) 23,1 (RIQ 2,4) 0,645
SG (RIQ) (meses) 38,7 (RIQ 1,6) 27,9 (RIQ 2,3) 0,219

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de

confianza del 95%, NA: no alcanzada.
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Sin embargo, a pesar de que la respuesta tendid a ser menor en los pacientes que
suspendieron el tratamiento por toxicidad, la supervivencia tendid a ser superior, tanto
en SLP como en SG, también sin diferencias significativas, con medianas de SLP: 34,7 vs.
23,1 (p=0,645) y medianas de SG: 38,7 vs. 27,9 meses (p=0,219), respectivamente (Figura
V.25).

SUSPENSION DE LA INMUNOTERAPIA POR TOXICIDAD: Supervivencia

Supervivencia Libre de Progresion Supervivencia Global

1,0 1,0 \
. si 4.‘\‘\11 1 _Hii
+ {*]

0,8 | ~~No 0,8

0,6 ]\—‘ 0.6

a
2 | R
0,4 0,4
0,2 0,2
0,0 0,0
0 10 20 30 40 50 B0 0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (meses) Tiempo (meses)

Figura V.25. Curvas de Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) en
funcién de la suspension o no del tratamiento en pacientes con irAEs. Método Kaplan-Meier.
En resumen, los pacientes que presentaron irAEs y suspendieron el tratamiento
presentaron una tendencia, no significativa, a obtener peor respuesta, pero mejor

supervivencia, respecto a los que presentaron irAEs pero no suspendieron el tratamiento.

Los resultados encontrados en la muestra analizada son realmente interesantes porque
demuestran que la suspensidn del tratamiento por toxicidad (de forma definitiva en el
75% de pacientes) presentd una tendencia a alcanzar peor respuesta pero superior
supervivencia. Estos datos pueden aportar tranquilidad ante la necesidad de suspender

el tratamiento con IT por irAEs.
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En la bibliografia consultada no hemos encontrado ninguna publicacién que evalte los
resultados clinicos de los pacientes con irAEs que suspenden el tratamiento versus los que

no lo suspenden.

Solo se ha encontrado un trabajo que analizd las diferencias en respuesta y supervivencia
de los pacientes que suspendieron el tratamiento a la IT por toxicidad frente a los que lo
suspendieron por otros motivos. Komiya et al. analizé 61 pacientes con CPNM tratados
con nivolumab y pembrolizumab en monoterapia en los que se suspendi6 el tratamiento
por irAE o por otras razones (principalmente progresién de la enfermedad o deterioro
fisico). La respuesta al tratamiento fue muy superior en el grupo de pacientes que
suspendieron el tratamiento por toxicidad vs. otras causas, con diferencias en DCR de

94,4% vs. 37,8% y ORR de 50,0% vs. 8,1%.

La mediana de SLP también fue significativamente superior en el grupo de pacientes que
suspendieron el tratamiento por irAEs: 9,3 meses vs. 1,9 meses, con una mejora en la SLP
del 65% (HR 0,45 1C95% 0,20-0,89). La mediana de SG no se alcanzd en el grupo que
suspendié la IT por toxicidad (IC95% 8,7-NA) y fue significativamente superior al grupo
que suspendio la IT por otras causas: 8,7 meses (IC95% 2,4-11,3), con una mejora en SG
del 77% (HR 0,33 1C95% 0,10-0,86) (Komiya K 2019). Parece razonable que los pacientes
gue suspendieron el tratamiento por toxicidad presenten mejor beneficio clinico frente a
los que suspendieron el tratamiento por otras causas ya que la progresién de la

enfermedad fue la causa mas frecuente.

En nuestro trabajo, 121 pacientes suspendieron el tratamiento con IT, de los cuales el 62%
fue por progresion de la enfermedad (n=75), el 14,9% por irAEs (n=18), el 3,3% por
finalizar la duracién maxima aprobada de tratamiento sin progresion (n=4) y el 24% por

otras causas (n=24) (entre las cuales la pandemia COVID-19 tuvo un gran impacto).

Para comparar con los resultados de Komiya et al., analizamos si la suspension del

tratamiento por irAEs (n=18) se asocié a mayor respuesta y supervivencia, frente a la
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suspension del tratamiento por otras causas (n=99). Los pacientes que finalizaron el
tratamiento por completar la duracién maxima aprobada sin progresion no se evaluaron

en este analisis (n=4).

Como era de esperar, el subgrupo de pacientes que suspendio el tratamiento por irAEs,
presentd mejor respuesta y supervivencia frente a los pacientes que suspendieron el
tratamiento por otras causas (donde la progresion de la enfermedad supuso el 75,8% de
los casos). La respuesta fue superior en DCR: 82,4% vs. 57,6% (p=0,045) y ORR: 58,8% vs.
26,1% (p=0,007). Respecto a la supervivencia, tanto la SLP como la SG fueron superiores,
con medianas de SLP: 21,5 (RIQ 2,3) vs. 5,8 (RIQ 0,7) meses (p=0,003) y de SG: 28,2 (RIQ
2,4) vs. 9,4 (RIQ 1,6) meses (p=0,001).

El aumento en SLP de los pacientes que suspendieron el tratamiento con IT por toxicidad
fue del 65% (HR 0,35 1C95% 0,17-0,70) y en SG del 76% (HR 0,24 1C95% 0,11-0,56),

respecto a los pacientes que suspendieron el tratamiento por otras causas.

Es decir, nuestra muestra analizada se comporté del mismo modo que la analizada por
Komika et al., con beneficios similares en respuesta y casi idénticos en supervivencia
(beneficio en SLP del 65% vs. 65% del grupo de Komiya K y beneficio en SG del 76% vs.
77%, respectivamente) para los pacientes que suspendieron el tratamiento por toxicidad

frente a los que lo hicieron por otras causas.

En este contexto, una decisién complicada es el retratamiento de los pacientes con IT por

su impacto en respuesta, supervivencia y toxicidad.

Zhao Q et al., realizaron en 2021 un metaandlisis que incluyd a 789 pacientes retratados
con IClIs en diversos tipos de neoplasias. La ORR y DCR agrupadas conseguidas con el
retratamiento fueron del 43,1% y 71,9%, respectivamente, sin diferencias significativas
respecto a las obtenidas en el tratamiento inicial. Respecto a la toxicidad, la reexposicién
tuvo mayor incidencia de irAEs de todos los grados (OR 3,81 IC95% 2,15-6,74), pero la

incidencia de irAEs de alto grado no presenté diferencias significativas. En el subgrupo de
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pacientes con CPNM (n=105), el retratamiento con ICls presentdé mayor incidencia de
irAEs de todos los grados, respecto al tratamiento inicial (OR 5,72 1C95% 3,46-9,45) pero

tampoco hubo diferencias significativas en los irAE de alto grado (Zhao Q 2021).

El metaanalisis de Cai et al., de 2024, evalud el retratamiento con ICls en pacientes con
CPNM tras la suspensién por cualquier causa. La ORR y DCR globales del retratamiento
con IClIs fueron del 20% y el 54%, respectivamente, con una disminucidn significativa
respecto al tratamiento inicial con IT; ORR (OR 0,29 1C95% 0,14-0,63) y DCR (OR 0,53
1C95% 0,28-0,99).

No obstante, cuando se discrimind a los pacientes en funcion de la causa de la suspension
del tratamiento inicial los resultados encontrados fueron muy diferentes. En el subgrupo
de pacientes que suspendieron por progresiéon de la enfermedad, el retratamiento
consiguié una ORRy DCR del 8%y 39%, respectivamente, muy inferiores a las conseguidas
en el tratamiento inicial; ORR (OR 0,13 1C95% 0,06—0,29) y DCR (OR 0,33 1C95% 0,21-0,53).
Sin embargo, cuando los pacientes discontinuaron el tratamiento inicial debido a irAEs (o
por decisidn clinica tras haber completado la duracién recomendada del tratamiento (1-
2 afios) sin progresion), el retratamiento consiguié una ORR y DCR del 34% y 71%, mucho
mas elevadas vy sin diferencias significativas respecto a las obtenidas en el tratamiento
inicial.

La incidencia agrupada de irAEs en el retratamiento, sin tener en cuenta la causa de
suspension del tratamiento inicial, fue del 41% en irAEs de cualquier grado y del 13% en
irAEs > 3 (13%), sin diferencias significativas respecto a las detectadas en tratamiento
inicial. Sobre esta base, los autores concluyen que el retratamiento con ICls podria ser

una opcidn terapéutica a explorar tras la interrupcién por irAEs (Cai Z 2022).

Otro analisis retrospectivo en relacion al retratamiento con farmacos anti-PD-1/PD-L1 en
CPNM avanzado tras > 12 semanas de discontinuacion realizado en 144 pacientes, mostré

qgue la SG conseguida con el retratamiento fue superior en los pacientes que habian

233



Tesis doctoral Alejandro Valcuende Rosique

suspendido los ICls por toxicidad: 2,1 afios (IC95% 1,4-NA), frente a los que suspendieron
por decision clinica: 1,6 afios (IC95% 0,5-NA) y los que suspendieron por progresién de la
enfermedad: 1 afio (IC95% 0,5-1,6); lo que sugiere un aumento de la SG a largo plazo con
la reintroduccidn de ICls por motivos distintos a la progresion de la enfermedad (Gobbini

E 2020).

El metaanalisis de Tan et al., de 2024, revisé el impacto de la reintroduccién de la IT en
326 pacientes que habian suspendido el tratamiento por toxicidad. El retratamiento con
IT, frente a no readministrar IT, se relaciond con un incremento en la respuesta en
términos de ORR (OR 2,36 1C95% 1,49-3,84), un beneficio del 40% en SLP (HR 0,60 1C95%
0,42-0,86) y un beneficio en SG el 35% (HR 0,65 1C95% 0,43-0,99) comparados con el no
reinicio. No obstante, la incidencia de irAEs tras la reanudacion del tratamiento fue

superior (Tan K 2024).

Asimismo, tampoco hay un claro consenso sobre la relacidn entre los irAEs producidos en
el tratamiento inicial con IT y la aparicién de irAEs recurrentes/nuevos durante la
reexposicion. Las publicaciones parecen demostrar que cuando los irAEs iniciales
presentan una mayor gravedad, la toxicidad producida dura mas, requiere tratamiento
con glucocorticoides o inmunosupresores y las tasas de recurrencia o incidencia de irAEs

tienden a ser mayores durante la reexposicion (Awidi M 2023).

En cualquier caso, la decisién del retratamiento con IT debe basarse en la gravedad de los
irAEs previos, la disponibilidad de opciones de tratamiento alternativas, la progresion de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento conseguida en el momento de lainterrupcion.
Asimismo, debera realizarse una monitorizacion cuidadosa de los sintomas recurrentes,
especialmente en pacientes con aparicion temprana de irAEs. Si reaparecen irAEs
moderados, se sugiere interrumpir ese tipo de ICl y, en el caso de irAEs graves, la

interrupcién permanente (Vaddepally R 2022).
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V.7 TOXICIDAD INMUNOMEDIADA COMO VARIABLE SUBROGADA DE EFICACIA
A LA INMUNOTERAPIA

Los resultados encontrados en este trabajo y su validacidon con los disponibles en la
bibliografia plantean la posibilidad de considerar la aparicion de toxicidad
inmunomediada como una variable subrogada de eficacia a la IT. La confirmacidn de esta
variable subrogada supondria un avance clinico muy importante en la investigacién de la
IT porque permitiria acortar el tiempo necesario para demostrar el efecto del tratamiento
en futuros ensayos clinicos (el tiempo necesario para la evaluacién de la toxicidad es muy
inferior al necesario para evaluar la supervivencia), con el consiguiente beneficio para los
pacientes y econdmico para el sistema sanitario. Asimismo, esta variable subrogada
permitiria un seguimiento de la respuesta individual del paciente al tratamiento mas
rapido e inmediato. Sin embargo, el planteamiento de la toxicidad como variable
subrogada de eficacia necesita de futuras investigaciones y debe validarse en futuros

ensayos clinicos controlados, incluyéndola como una nueva variable de respuesta.

Hasta el momento no se ha validado ninguna variable subrogada para la supervivencia a
largo plazo en los ensayos clinicos de IT. Las variables clasicas intermedias de eficacia,
como la SLP o la ORR, no han logrado demostrar una asociacion con la SG en los estudios
con IT. En este sentido, algunos autores establecen para los tratamientos con IT una muy
débil asociacion de las HR de la SLP y la SG de R?=0,130, y entre la OR de la ORR y la HR de
la SG una R?=0,128 (Mushti S| 2018).

En linea con estos resultados, otros autores realizaron una revision sistematica de los
metaanalisis publicados que evaluaron la utilizacion de las variables subrogadas clasicas
para la SG en ensayos clinicos oncolégicos con IT. Estos autores también concluyen que la
asociacion entre las variables subrogadas tradicionales (SLP y ORR) y la SG fue muy débil.
Sélo el 8% de los analisis cumplieron los criterios de asociacién mas altos (R? > 0,60) para

la subrogacién de variables en todos los estudios incluidos. La R? de la HR de SG y la HR
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de SLP oscil6 entre 0,13 y 0,50, y la de la HR de SG y la ORR oscil6 entre -0,01 y 0,52, en
los metaandlisis que incluyeron multiples tipos de neoplasias. En los metaanalisis de
CPNM, la R? que relaciond la SG y la SLP oscilé entre 0,40-0,85 y la asociacion entre de la

SG y la ORR oscild entre 0,01 y 0,57 (Zhang J 2019).

El grupo de Amoroso et al. publicaron en 2023 un metaanalisis que analizé los irAEs como
variable subrogada de la eficacia de la IT en tumores sdlidos. Incluyeron 62 ensayos
clinicos controlados versus placebo, QT/terapia dirigida o terapia con ICls. La correlacién
entre la presencia de irAEs y la SG se evalué mediante una regresion lineal y se puntué la
correlacién como de potencia baja (R £ 0,70), correlacién de potencia media (R>0,7aR
< 0,85) y correlaciéon de potencia alta (R > 0,85). Los andlisis no hallaron ninguna
asociacion significativa entre la SG y las tasas globales de irAEs, irAEs grado 1-2 o irAEs
grado 23, ni con las tasas de irAEs especificas cutaneas, gastrointestinales y endocrinas.
En los ensayos clinicos de CPNM, se observé una correlacion de potencia baja entre la SG
y los irAEs grado 1-2 en los ensayos clinicos con pacientes PD-L1 positivos (R2= 0,55). En
los ensayos clinicos de melanoma, se demostré una correlacion entre SG y los irAEs

gastrointestinales grado > 3 (R = 0,77) (Amoroso V 2023).

En definitiva, de forma similar a como ha ocurrido con las variables subrogadas clasicas
de eficacia (ORR y SLP), los estudios llevados a cabo hasta ahora Unicamente han podido
demostrar correlaciones de baja intensidad entre la SG y los irAEs, por lo que, en el
momento actual, no es posible apoyar la hipdtesis de la utilizacion de los irAEs como

variable subrogada de la SG en pacientes con cancer en tratamiento con IT.

Los autores sugieren que el desarrollo de irAEs podria estar vinculado solo a una parte de
la actividad de los ICls por lo que otros factores como las caracteristicas del tumor, la
expresion de PD-L1, la carga mutacional tumoral, la presencia de linfocitos infiltrantes y

firmas génicas especificas podrian influir en la eficacia de la IT (Amoroso V, 2023). Por ello,
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se requieren estudios adicionales para esclarecer el valor de los irAEs como un posible

marcador subrogado de supervivencia.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Como limitaciones del presente estudio, hay que sefalar que se trata de un estudio
realizado a partir de los datos registrados en la historia clinica, afectado por los sesgos
propios de los estudios retrospectivos, como la pérdida de seguimiento y el sesgo de
informacidn u observacion (error en la clasificacion de resultados). Ademas, el tamafio de
muestra de las cohortes (con y sin irAEs) en alguno de los subgrupos analizados no estuvo
balanceado y pudo ser insuficiente para encontrar relaciones y generalizaciones
significativas. Otra posible limitacidn del estudio fue que no se realizd un analisis inicial
temprano para minimizar el sesgo de una posible asociacion entre los pacientes con
respuesta al tratamiento y un mayor tiempo de exposicidn al farmaco, lo que resultaria en
mas irAEs (sesgo de tiempo inmortal). Aunque diferentes autores han descartado la
naturaleza dependiente del tiempo de los irAEs (Yu Y 2024). Finalmente, no se han
encontrado estudios previos publicados con los que comparar algunos de los resultados

presentados en este trabajo.
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Con el objetivo de optimizar el tratamiento con IT en los pacientes con CPNM avanzado,
esta tesis doctoral analiza si la presencia de toxicidades inmunoldgicas se asocia con una
mejor respuesta al tratamiento y una mayor supervivencia. Ademas, investiga si algun tipo
especifico de toxicidad asociada a la IT se relaciona en mayor medida con el beneficio
clinico, o puede suponer un perjuicio para el paciente en términos de supervivencia. La
investigacion se ha realizado a través de un estudio observacional ambispectivo, que ha

incluido 163 pacientes, en un periodo de estudio superior a tres afos.
Los resultados del presente trabajo permiten concluir:

1. El42,3% de los pacientes incluidos en el estudio presentd algun tipo de irAEs como
consecuencia del tratamiento con IT. Respecto al grado de severidad, el 35,6%
presentd toxicidad leve-moderada (grado 1-2) y el 6,7% toxicidad severa (grado 2
3). La suspensién del tratamiento con IT por irAEs se produjo en el 11% de los

pacientes. No se produjo ninguna muerte por toxicidad inmunorelacionada.

2. Enla muestra analizada, la aparicion de toxicidad inmunorelacionada se asocio con
un beneficio en la respuesta al tratamiento con IT y en la supervivencia de los
pacientes con CPNM. En términos de respuesta, los pacientes que presentaron irAEs
obtuvieron una DCR 7,6 veces superior y una ORR 4,7 veces superior en
comparacién con los pacientes que no presentaron toxicidad. Respecto a la
supervivencia, los pacientes que expresaron toxicidad presentaron un beneficio en

supervivencia en SLP del 73% y en SG del 72%.

3. La presencia de dos o mas irAEs no supuso un incremento en la respuesta al
tratamiento ni en la supervivencia respecto a los pacientes que presentaron un solo

irAE.

4. Los pacientes con toxicidad grado 3 o superior presentaron una tendencia a obtener
mayor respuesta al tratamiento pero menor supervivencia, en comparacion con los

gue presentaron toxicidad grado 1-2, aunque las diferencias no fueron
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10.

11.

242

estadisticamente significativas. Los pacientes que interrumpieron el tratamiento
debido a irAEs mostraron una tendencia, no estadisticamente significativa, a
obtener una menor respuesta al tratamiento pero mayor supervivencia en

comparacién con aquellos que continuaron con la terapia.

Los irAEs reumatoldgicos aumentaron casi 2 veces la DCR y ORR al tratamiento con

IT, asi como un 86% la SLP y un 87% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad.

Los irAEs hepaticos aumentaron casi 2 veces la DCR y mas de 7 veces la ORR al
tratamiento con IT, asi como un 84% la SLP y un 83% la SG, respecto a los pacientes

sin toxicidad.

Los irAEs dermatoldgicos aumentaron 3 veces la DCR y 4 veces la ORR al tratamiento

con IT, asi como un 84% la SLP y un 80% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad.

Los irAEs pulmonares aumentaron 10 veces la DCR y casi 5 veces la ORR al
tratamiento con IT, asi como un 68% la SLP y un 74% la SG, respecto a los pacientes

sin toxicidad.

Los irAEs endocrinos aumentaron 5 veces la respuesta al tratamiento con IT, tanto
en DCR como en ORR, y en la supervivencia, un 65% la SLP y un 74% la SG, en

comparacién con los pacientes que no presentaron toxicidad.

Los irAEs gastrointestinales aumentaron 1,7 veces la DCR, pero no tuvieron efecto
significativo sobre la ORR al tratamiento con IT. Los pacientes con irAEs
gastrointestinales tendieron a mayor SLP y SG, pero las diferencias no fueron

significativas respecto a los pacientes sin toxicidad.

Al comparar cada tipo de toxicidad con el grupo de toxicidades restantes, el analisis
no mostré evidencia de que algun tipo especifico de toxicidad (endocrina,

dermatoldgica, pulmonar, hepatica, reumatoldgica, gastrointestinal) fuera un



VI. Conclusiones

12.

predictor independiente de respuesta al tratamiento o supervivencia en los

pacientes con CPNM.

Los resultados del presente trabajo permiten confirmar que, en datos de vida real,
la presencia de irAEs se relaciona con una mayor respuesta al tratamiento y
medianas de supervivencias mas prolongadas en pacientes con CPNM que reciben

tratamiento con IT.
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Anexo 2. Respuesta y supervivencia al tratamiento con IT. Andlisis de subgrupos en funcion de las
caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes.

SLP SG
Subgrupo N DCR ORR
(meses) (meses)
Sexo
Hombre 136 74,2% 47,7% 11,4 (RIQ1,9) | 16,3 (RIQ 2,1)
Mujer 27 64,0% 36,0% 16,0 (RIQ 2,0) | 20,0 (RIQ1,7)
p-valor p =0,295 p =0,285 p=0,831 p =0,942
Edad
< 65 afios 64 67,7% 40,3% 9,9 (R1IQ0,8) 12,1 (RIQ1,1)
= 65 afios 99 75,8% 49,5% 15,9 (RIQ2,0) | 19,1 (RIQ 1,2)
p-valor p=0,271 p =0,266 p =0,255 p =0,286
Habito tabdquico
Grandes fumadores | ¢ 72,5% 43,1% 10,1 (RIQ2,3) | 14,7 (RIQ2,1
(>40paq-aﬁo) 270 ,L170 /] ( Q/) ) ( QI)
Pequefios fumadores
(< 40 pag-afio) 35 76,5% 50,0% 11,4 (RIQ2,7) | 28,7 (RIQ 2,4)
No fumadores 12 60,0% 60,0% 10,6 (RIQ1,9) | 15,6 (RIQ 2,6)
p-valor p=0,591 p =0,504 p =0,167 p=0,112
Enfermedades autoinmunes
Si 12 66,7% 41,7% 6,7 (RIQ1,1) 18,0 (R1Q 8,3)
No 151 73,0% 46,1% 15,1 (RIQ0,8) | 17,3 (RIQ 1,3)
p-valor p=0,634 p=0,767 p=0,442 p =0,849
Histologia
No escamosa 106 76,0% 51,0% 11,4 (RIQ2,5) | 16,8 (RIQ 2,0)
Escamosa 57 66,0% 35,8% 14,7 (RIQ0,4) | 16,7 (RIQ1,1)
p-valor p=0,189 p=0,073 p=0,353 p=0,431
Nivel de expresion PD-L1
<1% 58 71,4% 33,9% 10,3 (RIQ1,3) | 12,9 (RIQ1,1)
1-49% 44 67,5% 47,5% 7,7 (R1Q 2,5) 14,1 (R1Q 2,6)
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Subgrupo N DCR ORR SLP >¢
(meses) (meses)
> 50% 57 77,4% 54,7% 15,8 (RIQ 2,6) | 21,4 (RIQ2,7)
p-valor p=0,759 p =0,098 p=0,428 p =0,107
Metdstasis cerebrales
Si 12 75,0% 66,7% 17,5 (R1Q 2,2) | 22,7 (RIQ 2,6)
No 151 72,3% 44,0% 11,4 (RIQ1,6) | 15,6 (RIQ 2,1)
p-valor p=0,843 p=0,130 p =0,682 p=0,111

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de
progresion, SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.
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Anexo 3. Respuesta al tratamiento con IT y supervivencia. Andlisis de subgrupos en funcion de las

caracteristicas del tratamiento.

Subgrupo N DCR ORR SLP >¢
(meses) (meses)
Linea de tratamiento
Primera linea 82 80,8% 51,3% 11,2 (RIQ 1,9) | 16,8 (RIQ 2,0)
Segunda o posterior 81 64,0% 40,0% 12,3 (RIQ2,0) | 16,3 (RIQ 1,4)
linea
p-valor p =0,020 p=0,161 p=0,753 p =0,944
Tipo de tratamiento
IT en monoterapia 114 68,2% 43,0% 11,4 (RIQ1,6) | 16,8 (RIQ 2,0)
IT+QT 49 82,6% 52,2% 11,2 (RIQ1,1) | 13,9 (RIQ1,2)
p-valor p =0,068 p =0,296 p =0,668 p =0,961
Fdarmaco
Pembrolizumab 108 77,5% 52,0% 14,4 (RIQ1,7) | 18,0 (RIQ1,8)
Nivolumab 30 60,7% 28,6% 12,0 (RIQ 2,7) | 19,1 (RIQ 2,1)
Atezolizumab 22 65,0% 35,0% 10,3 (RIQ 1,6) | 12,9 (RIQ0,9)
p-valor p=0,281 p =0,095 p =0,557 p=0,212

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de
progresion, SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.
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Anexo 4. Respuesta al tratamiento con IT y supervivencia. Andlisis de subgrupos en funcion de las

caracteristicas de la toxicidad.

Subgrupo N DCR ORR SLP >¢
(meses) (meses)

Ndmero de irAE

Cero 94 57,6% 29,4% 5,7 (RIQ0,8) 9,5 (RIQ1,7)

Uno 49 91,7% 64,6% 23,1(RIQ1,9) | 27,9 (RIQ2,6)

Dos o mas 14 90,0% 70,0% 34,7 (RIQ 8,3) | 59,2 (RIQ4,9)
p-valor p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001

Severidad de la toxicidad

Grado 1-2 58 89,5% 63,2% 28,2 (RIQ 6,0) | 52,8 (RIQS5,5)

Grado >3 11 100,0% 81,8% 21,5 (RIQ4,7) | 38,7 (RIQ 8,0)
p-valor p =0,260 p=0,231 p =0,348 p=0,757

Suspension del tratamiento por toxicidad

Si 24 91,7% 75,0% 34,7 (RIQ2,1) | 38,7 (RIQ 1,6)

No 45 90,9% 61,4% 23,1 (RIQ2,4) | 27,9 (RIQ2,3)
p-valor p=0,916 p =0,256 p =0,645 p=0,219

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de
progresion, SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartilico.
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Anexo 5. Tipo de toxicidad y severidad. Incidencia global en la muestra analizada.

Toxicidad a la IT y grados de toxicidad N %
Toxicidad global Grado 1-2 58 35,6
(N=69; 42,3%) Grado>3 11 6,7
Toxicidad endocrina Grado 1-2 36 22,1
(N=37:22,7%) Grado >3 1 0,6
Hipo/hipertiroidismo Grado 1-2 27 16,6

(N=27; 16,6%) Grado>3 - -
Insuficiencia adrenal Grado 1-2 8 4,9

(N=8; 4,9%) Grado =3 - -
Sialoadenitis Grado 1-2 1 0,6

(N=1; 0,6%) Grado =3 - -

Cetoacidosis diabética Grado 1-2 - -
(N=1; 0,6%) Grado>3 1 0,6
Toxicidad dermatoldgica Grado 1-2 15 9,2
(N=16; 9,8%) Grado >3 1 0,6
Toxicidad pulmonar Grado 1-2 12 7,4
(N=16; 9,8%) Grado >3 3 1,8
Toxicidad hepatica Grado 1-2 9 5,5
(N=11; 6,7%) Grado >3 2 1,2
Toxicidad reumatoldgica Grado 1-2 8 4,9
(N=9; 5,5%) Grado=>3 1 0,6
Toxicidad gastrointestinal Grado 1-2 6 3,7
(N=8; 4,9%) Grado 23 2 1,2
Colitis Grado 1-2 4 2,4
(N=6; 3,7%) Grado=>3 2 1,2
Disgeusia Grado 1-2 2 1,2

(N=2; 1,2%) Grado =3 - -
Toxicidad renal Grado 1-2 1 0,6
(N=2; 1,2%) Grado=>3 1 0,6
Toxicidad cardiaca Grado 1-2 1 0,6

(N=1; 0,6%) Grado =3 - -
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Anexo 6. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad severa
(grado= 3). Andlisis por subgrupos en funcién de las caracteristicas demogrdficas y clinicas de los

pacientes.
Toxicidad Toxicidad Toxicidad
global Grado 1-2 Grado 23
Sexo Hombre 44,1% 36,0% 8,1%
Mujer 33,3% 33,3% 0,0%
p-valor 0,300 0,789 0,126
Edad < 65 afios 40,6% 32,8% 7,8%
> 65 afos 43,4% 37,4% 6,1%
p-valor 0,723 0,553 0,663
Habito tabaquico Grandes fumadores 42,2% 36,2% 6,0%
(> 40 pag-afio)
Pequefios fumadores 48,6% 40,0% 8,6%
(= 40 pag-aiio)
No fumadores 25,0% 16,7% 8,3%
p-valor 0,361 0,334 0,849
Enfermedades Si 41,7% 33,3% 8,3%
autoinmunes No 42,4% 35,8% 6,6%
p-valor 0,961 0,866 0,820
Histologia No escamosa 43,4% 37,7% 5,7%
Escamosa 40,4% 31,6% 8,8%
p-valor 0,879 0,434 0,450
Nivel de <1% 39,7% 34,5% 5,2%
expresion 1-49% 40,9% 36,4% 4,5%
de PD-L1
>50% 43,9% 33,3% 10,5%
p-valor 0,570 0,411 0,542
Metastasis Si 50,0% 41,7% 8,3%
cerebrales No 41,7% 35,1% 6,6%
p-valor 0,576 0,647 0,820
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Anexo 7. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad severa
(grado= 3). Andlisis subgrupos en funcion de las caracteristicas del tratamiento.

Toxicidad Toxicidad Toxicidad

global Grado 1-2 Grado 23
Linea de Primera linea 45,1% 39,0% 6,1%
tratamiento Segunda linea 39,5% 32,1% 7,4%
p-valor 0,468 0,356 0,739
Tipo de IT en monoterapia 43,0% 36,0% 7,0%
tratamiento IT+QT 40,8% 34,7% 6,1%
p-valor 0,797 0,876 0,835
Farmaco Pembrolizumab 40,7% 32,4% 8,3%
Atezolizumab 50,0% 45,5% 4,5%
Nivolumab 43,3% 40,0% 3,3%
Cemiplimab 33,3% 33,3% 0,0%
p-valor 0,860 0,643 0,712

IT: inmunoterapia, QT: quimioterapia.
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Anexo 8. Influencia de la toxicidad inmunorelacionada sobre el incremento de la respuesta y la
supervivencia de los pacientes en tratamiento con IT: muestra analizada y subgrupos analizados.

Toxicidad
vs.
No toxicidad

DCR ORR SLP SG
OR (IC 95%) OR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)

Muestra analizada

7,59 (2,96-19,47) | 4,70(2,37-9,32) | 0,27 (0,17-0,44) | 0,28 (0,17-0,45)

Sexo
Hombre 7,38 (2,62-20,75) | 4,81 (2,28-10,18) | 0,29 (0,17-0,48) | 0,28 (0,17-0,46)
Mujer ns ns 0,10 (0,01-0,75) | 0,11 (0,01-0,84)
Edad
< 65 afios 27,94 (3,41-48,89) | 9,32 (2,89-30,11) | 0,13 (0,06-0,30) | 0,14 (0,06-0,33)
= 65 aflos 3,93 (1,30-11,85) | 3,10(1,32-7,31) | 0,40(0,21-0,73) | 0,37 (0,20-0,68)

Habito tabdquico

Grandes
fumadores (> 40| 4,54 (1,67-12,32) | 4,31 (1,92-9,69) 0,27 (0,16-0,47) 0,30 (0,17-0,52)
pag-afio)
Pequenos
fumadores (< 40| 1,89 (1,21-2,96) | 5,76(1,32-25,19) | 0,15 (0,04-0,54) | 0,15 (0,04-0,54)
pag-afio)

No fumadores ns ns ns ns

Presencia de enfermedades autoinmunes

Si ns 24,00 (1,14-50,19) ns ns
No 8,51 (3,07-23,54) | 4,19 (2,07-8,50) | 0,27 (0,16-0,44) | 0,29 (0,18-0,48)
Histologia

No escamosa 8,65 (2,38-31,46) | 6,91 (2,84-16,80) | 0,20 (0,11-0,39) | 0,22 (0,12-0,41)

Escamosa 6,67 (1,63-27,27) ns 0,42 (0,20-0,89) | 0,39 (0,18-0,83)

Nivel de expresion PD-L1

<1% ns ns 0,33 (0,14-0,77) | 0,31 (0,15-0,64)

1-49% 6,88 (1,27-37,15) | 5,49 (1,39-21,59) | 0,21 (0,08-0,56) | 0,24 (0,08-0,69)
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Toxicidad

DCR ORR SLP SG
VS.
0, 0, 0, 0,
S OR (IC 95%) OR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)
> 50% 1,75 (1,27-2,41) | 5,70 (1,72-18,93) | 0,29 (0,13-0,65) | 0,32 (0,14-0,73)

Metdstasis cerebrales

Si

2,00 (1,06-4,45)

ns

ns

ns

No

6,70 (2,58-17,37)

4,71 (2,30-9,64)

0,30 (0,18-0,49)

0,30 (0,18-0,49)

Linea de tratamiento

Primera linea

18,68 (2,31-50,80)

9,89 (3,48-28,08)

0,23 (0,12-0,45)

0,26 (0,13-0,51)

> segunda linea

5,20 (1,69-16,02)

ns

0,27 (0,13-0,56)

0,28 (0,18-0,45)

Tipo de tratamiento

ITen . 8,31(2,89-23,93) | 3,77 (1,68-8,46) | 0,27 (0,15-0,47) | 0,29 (0,17-0,50)
monoterapia
IT+QT ns 9,00 (2,27-35,64) | 0,25 (0,10-0,66) | 0,20 (0,07-0,58)

Tipo de farmaco

Pembrolizumab

26,28 (3,38-44,60)

8,64 (3,45-21,68)

0,23 (0,12-0,42)

0,24 (0,13-0,45)

Nivolumab

ns

ns

ns

0,37 (0,14-0,96)

Atezolizumab

ns

ns

0,25 (0,06-0,93)

0,22 (0,07-0,72)

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresion,
SG: supervivencia global, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, 1C95%: intervalo de confianza del 95%, ns:
diferencias no significativas.
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