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Inmunoterapia en Cancer de pulmon no células pequeiias

Experiencia y evidencia en el hospital Médica Sur

1.- Introduccion

El Cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) es uno de los tumores malignos mas
frecuentes a nivel mundial y tiene pobre prondstico. Hoy en dia es uno de los tumores en los
cuales existen herramientas terapéuticas distintas que han permitido mejorar el prondstico en los
pacientes a los que se les diagnostica la enfermedad. En el afio 2016 con los beneficios que
mostraron los medicamentos anti-PDL1 de inmunoterapia, la supervivencia de los pacientes con
CPCNP ha aumentado de manera significativo

2.- Marco Tedrico

2.1 Epidemiologia

El cdncer de pulmdn representa 1.8 millones de casos nuevos por afio y 1.6 millones de muertes
anuales a nivel mundial (6). Es una de las principales causas de muerte por cancer en hombres y en
mujeres en Estados Unidos, reportandose 158,870 muertes y 222,500 nuevos casos en 2017 (2),
mientras que en México representa la tercera causa de muerte por cancer, con 66,000 muertes
reportadas por esta causa de manera anual (31), detras de cancer de prdstata y cancer de cérvix (3).
En las ultimas décadas se ha observado una disminucién de la incidencia en los paises
industrializados, mientras que, en los paises en vias de desarrollo, ha surgido un incremento en la
aparicion de nuevos casos, siendo una posible explicacion, la ausencia de regulacidn en el consumo
de tabaco. El cancer de pulmdn de células no pequefias representa el 85% de todos los casos de
cancer de pulmdn, y previo a la era de la inmunoterapia el tratamiento estaba basado en
guimioterapia con platino con supervivencia global media de 8 meses y supervivencia global a los 5
afios de 1% (4). En México el 70% de los casos de CPNCP se diagndstica en etapas avanzadas, por la
poca realizacion de los programas de deteccidon temprana para fumadores duros (32).

2.2 Factores de Riesgo

El principal factor de riesgo para el desarrollo del cancer de pulmdn es el tabaquismo, se estima que
aproximadamente el 80% de los hombres y el 50% de las mujeres con cancer de pulmdn, tienen
antecedente de tabaquismo, siendo ademds la primera causa de muerte asociada a tabaquismo (9).
En México se estima que el 19.8% de la poblacién es fumador, mismo que ha disminuido a lo largo
de los afios por el incremento en el impuesto que se le ha consignado al mismo, recabandose de
éste, alrededor de 2.2 billones de ddlares (32). Existen por al menos 4000 componentes quimicos
en el tabaco que potencialmente pueden ser carcindgenos, incluidos los hidrocarbonos aromaticos,
las nitrosaminas, las aminas aromaticas y otros componentes organicos e inorganicos como el
benceno, clorhidrato de vinilo, el arsénico y el cromo (10). La suspensién del tabaquismo antes de
los 50 afios se ha asociado con una reduccion de riesgo de 62% en la mortalidad por cancer de
pulmodn (11)



El cancer de pulmdn de no células pequefias (CPNCP) incluye Adenocarcinoma (formador de
gldndulas), carcinoma epidermoide y carcinomas de células grandes, con comportamientos
bioldgicos variables entre el subtipo de cada uno de ellos. En los ultimos treinta afios, se ha
documentado un cambio epidemiolégico en incidencia de Carcinoma epidermoide a
Adenocarcinoma, posiblemente explicado por el cambio en los habitos de tabaquismo, con la
aparicion de cigarros con filtro y de sabores, que permiten que el fumador realice una inhalacion
mas profunda, y el humo del tabaco ingrese a las partes mas profundas de los bronquios y al alveolo.
La exposicion al humo genera cambios morfoldgicos en el epitelio bronquial de hiperplasia a
metaplasia, posteriormente a displasia severa, carcinoma in situ y carcinoma invasor; prototipo de
aparicion de la enfermedad en el carcinoma epidermoide (7), por el contrario, el Adenocarcinoma
es la histologia que de manera habitual se asocia a ausencia de tabaquismo y baja exposicion
carcinogénica, con lesiones pre malignas menos caracterizadas (8).

2.3 Patogenia

El mecanismo de aparicion de cancer de pulmdn no estd completamente definido, en aquellos
pacientes fumadores, se encuentra mas estudiado, encontrandose que la inflamacién crdénica
genera una alteracidn estructural y estromal en las células del epitelio bronquial, condicionando
posteriormente cambios celulares que condicionan la transformacidon maligna, es por eso que
aquellas enfermedades pulmonares que generan alteraciones en la regulacion del microambiente,
como el Enfisema Pulmonar Obstructivo Crénico genera liberacion de citosinas, factores de
crecimiento y prostaglandinas, que al mismo tiempos produce una transicién epitelio
mesenquimatosa y una destruccidon de las células que median las respuesta inflamatoria del
hospedero contra los antigenos tumorales (12). El punto en comun entre el tabaquismo, el EPOCy
el cancer de pulmén sin lugar a dudas, es la liberacién masiva de radicales libres de oxigeno (ROS),
aquellos que aparecen después de la exposicion humo de tabaco principalmente, y que generan una
inflamacidn de las células epiteliales y endoteliales, que en caso de suspension del habito, pueden
revertirse a lo largo de los afos, sin embargo en enfermedades como el EPOC, el deterioro es
persistente y progresivo, incluso ante la suspensién del tabaquismo (13).

En un trabajo reportado por Auerbach y colaboradores (14), se documento que aquellos pacientes
con tabaquismo, el epitelio respiratorio se encuentra lleno de multiples lesiones pre malignas que
pueden ocurrir a lo largo de todo el epitelio bronquial, precedidas por la capacidad carcinogénicay
mutagénica del tabaco sobre el epitelio respiratorio. Esta capacidad mutagénica se manifiesta por
deleciones cromosdmicas en alelos especificos, que genera pérdida de la heterocigocidad y focos
clonales que pueden llevar a la transformacion maligna, principalmente de cancer epidermoide (15).

La transicion epitelio mesenquimatosa, que en condiciones normales se encuentra claramente
regulada para evitar el crecimiento descontrolado de las células del epitelio bronquial, en el
tabaquismo, debido a multiples sustancias, principalmente el benzopireno, se encuentra
desregulada, por lo que existe una mayor capacidad de metdstasis de las células que
hiperproliferaron y adquirieron mutaciones (16)

La exposicién crénica de las células epiteliales a los componentes del tabaco, generan mutaciones
en p53 y en KRAS, que llevan a la inactivacidn de estos genes supresores de tumores, generando al
mismo tiempo incremento de la angiogénesis e inflamacidn, respaldado este concepto, p53 suprime
la actividad del factor de necrosis kappa beta, que sirve como modulador de la respuesta
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inflamatoria (17). Mientras que las mutaciones en KRAS, generan la activacidn de citosinas pro
angiogénicas como CXCL8, al mismo tiempo que produce elevacidn de la ciclooxigenasa 2 (COX-2)
con el subsecuente incremento de las prostaglandinas. (18)

La COX-2 se ha encontrado expresada en niveles altos en lesiones precursoras, asi como en células
tumorales de adenocarcinoma y carcinoma epidermoide, también encontradas en estudios mas
recientes de enfermedad metastasica ganglionar, relaciondndose el nivel de expresidn, con un
indicador de pobre pronéstico, al ser un determinante para la resistencia a la apoptosis, la
inmunosupresion, la proliferacion celular, la angiogénesis y la invasién. (19, 20, 21).

2.4 Evasion inmune por células tumorales

Los tumores suelen adquirir alteraciones genéticas que permiten que éstos mismos se protejan
contra el sistema inmune, basandose principalmente en el mecanismo de evasién inmune, por
medio de mutaciones o deleciones en el complejo de histocompatibilidad mayor, condicionando de
esta manera la presentacién de antigenos a las células T cito tdxicas. La mayoria de las células
tumorales evitan el reconocimiento inmune por medio de dos mecanismos principales, mediado
por CTLA4y PD1.

Al comenzar a hablar de inmunoterapia es importante sefialar la influencia que tiene el sistema
inmune adaptativo por medio del efecto combinado de los linfocitos T CD4+ y CD8+ efectores,
mismos que generan una respuesta inmune compleja al identificar antigenos extrafios. Sin embargo,
la tolerancia inmunitaria es un concepto interesante, que expone los mecanismos regulatorios que
tienen las células para modular y ser selectivas en su accidn inmune. Existen muchos mecanismos
de regulacién inmunitaria ante una agresién antigénica, los principales sistemas estimuladores son
el complejo mayor de histocompatibilidad que interacttdan con los receptores de células T, asi como
la co estimulacién de CD28 en las células Ty CD80 o CD86 en las células presentadoras de antigenos;
mientras que los sistemas de regulacion inhibidora de la respuesta inmune esta mediada por el
antigeno 4 de los linfocitos T cito toxicos (CTLA 4), que compite con CD 28 por sus ligando CD80 o
CD86 evitando la activacion de la respuesta. La proteina 1 de muerte celular programada (PD1) se
encuentra expresada durante la activaciéon de las células T, interactuando con su ligando de muerte
celular programada 1 o 2 (PDL1 o PDL2) expresadas en las células tumorales, inhibiendo asi mismo
la activacion de la respuesta inmune contra la célula tumoral. Estos receptores de co inhibicidn
(CTLA-4 y PD1), sirven como blancos terapéuticos a inhibir para generar la activacién de la respuesta
inmune (5).

Las observaciones antes comentadas, extrapoladas a la clinica, por medio de la elaboracion de
anticuerpos monoclonales con la capacidad de inhibir CTLA4 Y PD1, fueron llevados a la realidad por
Merck y Bristol inicialmente con el desarrollo de Pembrolizumab y Nivolumab respectivamente,
ambos anti PD1, y mas tarde Atezolizumab, Avelumab y Durvalumab, todos éstos anti PDL1, que
valié rapidamente de la aprobacién de FDA por su respuesta exitosa y sostenida en tumores como
cancer de pulmdn no células pequeinas y melanoma principalmente.
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2.5 Efectividad de inmunoterapia en CPNCP

El tratamiento con inmunoterapia llego para cambiar el mundo de la oncologia, con efectividad
probada, ante ausencia de mutaciones driver en el contexto de la enfermedad metastasica, con
utilidad demostrada en neoadyuvancia y controversial en la presencia de una mutacidn puntual. En
la ultima década con el estudio de la inmunooncologia y el desarrollo de la inmunoterapia, ha
llegado una revolucién en el tratamiento de la oncologia y principalmente del cancer de pulmén de
no células pequeias, donde el mayor nimero de estudios e indicaciones, respaldan esta nueva
modalidad de tratamiento.

Se revisard la evidencia actual anti PD1, inicialmente en segunda linea de tratamiento
2.5.1 Segunda linea
Nivolumab

Los primeros en demostrar efectividad fueron los anti PD-1, con Nivolumab, la compafiia Bristol se
lanzd al mercado, presentando un anticuerpo monoclonal humanizado I1gG4 que inhibe
especificamente el receptor PD-1, evitando de manera competitiva la unién de PD L1 y PD-L2; con
dos estudios publicados en 2015, el CHECKMATE 017 demostré por medio de un disefio fase Il con
272 pacientes, en segunda linea de carcinoma epidermoide que progresaron a tratamiento con
platino, impacto en supervivencia global media (SGm) de 9.2 meses Vs 6 meses de tratamiento con
Docetaxel como objetivo primario del estudio, mientras que en los objetivos secundarios hubo
también beneficio en supervivencia libre de progresion media (SLPm) de 3.5 meses vs 2.8 meses, asi
como en tasa de respuesta objetiva (TRO) 20 vs 9%, y cuando se estratifica por subgrupos por
expresiéon de PD L1, con puntos de corte de 1,5 y 10%, hubo impacto en los mismos desenlaces sin
importar el subgrupo estudiado (22). En el CHECKMATE 057 se estudiaron los mismos desenlaces,
en enfermedad metastdsica que progresan a primera linea con platino, con otro subgrupo de
pacientes, aquellos con Cancer de pulmoén no células pequefias (CPNCP) no epidermoide,
demostrandose en 582 pacientes impacto en SGm 12.2 meses vs 9.4 meses comparado con
Docetaxel, con TRO 19 vs 12%, sin diferencia en SLPm estadisticamente significativa, con tendencia
a beneficio del brazo de Docetaxel 4.2 vs 2.3 meses, con duracidon media de la respuesta 17 vs 5.6
meses, por subgrupos de PD L1 (1, 5y 10%) se demostraron los mismo desenlaces, sin embargo, en
aquellos pacientes con PDL1 <1% no hubo diferencia en SGm. (23)

Pembrolizumab

Un anticuerpo monoclonal humanizado selectivo anti PD-1, desarrollado por Merck, publicando su
evidencia en diciembre de 2015 con el estudio KEYNOTE 010 fase II/Ill se analizaron 1,034 pacientes
con CPNCP independientemente del tipo de histologia con enfermedad metastasica, con expresion
de PD L1 mayor a 1% que progresaron a primera linea basada en platino, evaluandose la dosis de
2mg/kg, 10mg/kg vs Docetaxel, impactando el objetivo primario de SGm con 10.4m para la dosis de
2mg/kg, 12.7 meses para 10mg/kg y 8.5 meses para docetaxel, estadisticamente significativo para
los brazos de inmunoterapia Vs Docetaxel, y no significativo en ambas dosis de inmunoterapia;
cuando se evalué SLPm no se encontrd beneficio, probablemente por el grupo de pacientes
hiperprogresores que representa el 9%, en el estudio por subgrupos, los pacientes con PD L1 > 50%
se beneficiaron en SLPm (5.2 vs 5 vs 4.1 meses) y en SGm (24)
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2.5.2 Primera linea

Pembrolizumab

Un afio mas tarde a la publicacién de los estudios en segunda linea, también en New England Journal
of Medicine se publica el estudio KEYNOTE 024, fase Ill con 305 pacientes con CPNCP enfermedad
metastdsica sin mutaciones, con expresion de PD L1 > 50%, se incluyeron pacientes de ambas
histologias, 18% con carcinoma epidermoide, el resto de Adenocarcinoma, se aleatorizaron a recibir
pembrolizumab vs quimioterapia elegida por el investigador, en el objetivo primario de SLPm fue
estadisticamente significativo para pembrolizumab con 10.3 meses vs 6 meses en el brazo de
guimioterapia, dentro de los objetivos secundarios se revisé SG a los 6 meses siendo de 80% para el
brazo de pembrolizumab y 72% en el brazo de quimioterapia, la TRO 44% para el tratamiento con
pembrolizumab y 27% para el grupo de quimioterapia; en la actualizacion de 2017 se encontré una
SGm 30 meses vs 14 meses, a favor de inmunoterapia (25).

Nivolumab

En 2017 se publica el estudio CHECKMATE 026, con el objetivo de comparar el tratamiento de
primera linea con Nivolumab vs quimioterapia basada en platino en 423 pacientes con CPNCP
enfermedad metastdsica con expresion de PD L1 > 1%, el objetivo primario fue SLP en la poblacidn
global y por expresion de PD L1 > 5% o < 5%, e incluyeron 24% con carcinoma epidermoide y
Unicamente 32% de los pacientes tenian PD L1 > 50%. En los resultados se encontraron resultados
poco alentadores, con SLPm 4.2 meses en el brazo de nivolumab vs 5.9 meses para el brazo de
guimioterapia con p 0.25, mientras que en SGm fue de 14.4 meses con el tratamiento de Nivolumab
y 13.2 meses para el brazo de quimioterapia para poblacién con PD L1 > 5%. Estudio negativo en
primera linea por el poco porcentaje de pacientes con PD L1 mayor a 50%, teniendo incluso
tendencia a la inferioridad de Nivolumab, surgiendo como probable explicacion, el porcentaje de
pacientes hiperprogresores que no se beneficiaron de inmunoterapia (26)

2.5.3 Pacientes hiperprogresores

Definida como aquella progresién tumoral rapida, que puede ser durante tratamiento oncolégico,
y con el advenimiento de la inmunoterapia se han documentado casos relacionados, por lo que se
revisd un estudio retrospectivo de 218 pacientes tratados con inmunoterapia basada en anti PD1 o
anti PDL1 monodroga, el 10% de los mismos tuvieron una progresién clinica rapida antes de la
primera evaluacién, mostrando un rango de crecimiento tumoral del 76%, pese que al estudio
incluyo Unicamente 10% de pacientes con cdncer de pulmén, y el 0% de ellos tuvieron este
fendmeno, se encontrd una correlacién en SGm de 7.6 meses vs 4.6 meses para aquellos pacientes
que hiperprogresaron, vs aquellos que no lo hicieron (27), dejando la interrogante del beneficio real
en este subgrupo de pacientes en CPNCP y la busqueda de estrategias para beneficiar a los pacientes
hiperprogresores, sirviendo como punto de inflexion para el estudio de combos de quimio-
inmunoterapia.

2.5.4 Quimio-inmunoterapia

Los estudios con combos de quimio-inmunoterapia fase lll, en primera linea son dos, el KEYNOTE
189 y el KEYNOTE 407, el primero exclusivamente para poblacidn no epidermoide, mientras que el
segundo para poblacion epidermoide. Cabe resaltar que ambos estudios incluyeron un porcentaje
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similar de pacientes con PD L1 <1%, PD L1 1-50% y PD L1 > 50%, demostrando efectividad en esos
tres escenarios, con mayor beneficio en el subgrupo de PD L1 > 50%. Se comenzard mencionando
el estudio KEYNOTE 189, publicado en abril de 2018 en NEJM, se incluyeron a 616 pacientes, con
enfermedad metastdsica, sin mutaciones driver, en primera linea de tratamiento, en donde se
compard Carboplatino o Cisplatino /Pemetrexed/Pembrolizumab, seguido de mantenimiento con
Pemetrexed y Pembrolizumab por 35 ciclos Vs Carboplatino o Cisplatino/Pemetrexed seguido de
mantenimiento de Pemetrexed por los mismos 35 ciclos. En el objetivo primario de SG a los 12
meses, fue del 69% para el brazo de quimio inmunoterapia vs 49% para el brazo de quimioterapia
sola con HR 0.49, y por analisis por subgrupos se identifica beneficio en todos los niveles de PD L1,
directamente proporcional con la expresidon del mismo marcador, con una diferencia absoluta de
9% para PD L1 <1%, con HR 0.59 para muerte, 21% para PD L1 1-50% con HR 0.55y 25% para PD L1
> 50% con HR 0.42; la SLPm fue de 8.8 vs 4.9 meses con HR 0.52 para el brazo de combo, y TRO de
47% vs 18% con p 0.001 en la poblacién general, con TRO 61% para el subgrupo de pacientes con
PD L1 > 50% (28).

El segundo estudio a revisar es el KEYNOTE 407, fase Ill, con 559 pacientes, en primera linea de
enfermedad metastdsica de carcinoma epidermoide con PD L1 <1%, PD L1 1-50% y PD L1 > 50%, se
comparé Nab Paclitaxel o Paclitaxel/Carboplatino/Pembrolizumab vs Nab Paclitaxel o
Paclitaxel/Carboplatino, se demostrd el objetivo primario en la poblaciéon general, demostré
impacto en SG de 15.9 meses del brazo de quimio-inmunoterapia vs 11.3 meses para el brazo de
guimioterapia, por subgrupos se encuentra beneficio en todos los niveles de expresién de PDL1 con
un porcentaje absoluto de 20.9% para PD L1 <1% con HR 0.61, 25.9% para PD L1 1-50% con HR 0.57
y 22.4% para PD L1 > 50% con HR 0.64, con impacto ademas en SLPm de 6.4 meses para el combo
y 4.8 meses para quimioterapia en la poblacién general, y por subgrupos en PD L1 <1% de 6.3 meses
vs 5.3 meses con HR 0.68 en favor de quimio inmunoterapia, en PD L1 1-50% 7.2 meses del combo
vs 5.2 meses de brazo de quimioterapia con HR 0.56 y en PD L1 > 50% de 8 meses vs 4.2 meses con
HR de 0.37 para muerte en combinacién de quimio inmunoterapia, con TRO de 57% para
combinaciéon y 38% para quimioterapia (29).

2.6 Factores asociados con efectividad de inmunoterapia

Como ya se revisé con anterioridad la efectividad de la inmunoterapia depende de diversos factores
que llevan a la mejor seleccidn de los pacientes que se benefician de este tratamiento, otro de los
factores determinantes es el tabaquismo. En una revisiéon de la literatura de ESMO recientemente
publicado, se revisan las consecuencias del impacto del tabaquismo antes y durante la
inmunoterapia, en la efectividad de la misma. Se revisaron nueve estudios y las conclusiones fueron
las siguientes: 1) En tres estudios se correlaciono el incremento en la expresién de PD L1 250% con
tabaquismo activo o antecedente de tabaquismo 2) Incremento en Tasa de Respuesta Objetiva
(TRO) de 20 vs 4%, pero no estadisticamente significativa (p 0.123) de los fumadores duros. 3)
Impacto en Supervivencia libre de progresion de 4.2m vs 2.1m, con disminucién de riesgo de
progresidon de 57%. 4) Supervivencia global 14.3m vs 8.8 meses para los fumadores duros, con una
disminucién de riesgo de muerte de 30%. Los autores concluyen la presencia de una correlacién
entre la historia de tabaquismo y la mayor expresion de PDL1, asi como una mejora en SG y SLP para



los fumadores duros cuando reciben tratamiento de inmunoterapia, probablemente relacionado
con la presencia de carga mutacional alta en este grupo de pacientes. (10)

Otro factor determinante para la efectividad de este tipo de tratamientos, es el uso de esteroide
concomitante con los ciclos de inmunoterapia, en estudio retrospectivo realizado por el Memorial
Sloan Kettering Cancer Center, se revisaron 640 pacientes con CPNCP metastasico en tratamiento
con anti PD 1, de los cuales el 14% recibieron mas de 10mg de prednisona al dia de manera continua,
encontrandose una disminucién de SLP con HR 1.3 y SG con HR 1.7 (31).

Cuando se revisa particularmente la poblacidn con mutaciones driver, se documenta desde los
estudios iniciales de inmunoterapia, con el KEYNOTE 010 que incluyo un 8% de pacientes con EGFR
mutado y 1% con traslocacidon de ALK, una ausencia de beneficio de la misma, con intervalos de
confianza que cruzan la unidad en el andlisis por subgrupo en SG (24), mismo que se corrobora con
el resto de estudios que incluyeron esta poblacion de pacientes. El estudio mas puro en evaluar la
efectividad de Pembrolizumab en poblacidn con mutaciones driver, es un estudio fase 2, que
buscaba reclutar 25 pacientes, sin embargo se reclutaron Unicamente 11 pacientes con enfermedad
metastdsica EGFR mutados y PDL1 mayor a 1%, de los cuales 73% tenian PD L1 mayor a 50%,
demostrandose ausencia de efectividad, con Unicamente 1 paciente con repuesta objetiva, siendo
la TRO de 9% (30).

3.- Planteamiento de problema y Justificacion

Dados los estudios en primera y en segunda linea en CPNCP, asi como su impacto en Supervivencia
global media (SGm), Supervivencia libre de progresién media (SLPm), asi como en duracion de la
respuesta, se ha convertido en un estdndar de tratamiento en las principales guias internacionales,
por lo que se infiere, que en aquellos pacientes que tiene accesibilidad a este tratamiento, ha
repercutido de manera positiva en SG y SLR en poblacidn mexicana.

La experiencia en paises latinoamericanos con tratamiento de inmunoterapia, que incluye alrededor
de 600 millones de personas, donde dos terceras partes de ésta poblacidn pertenecen
principalmente a Brasil, México y Argentina, estd limitada por diferentes factores; socioeconémicos,
étnicos y geograficos principalmente, que hace dificil la accesibilidad a ésta modalidad de
tratamiento para el grueso de los pacientes, Unicamente beneficidndose un pequefio grupo de los
mismos.

Todos los estudios prospectivos antes comentados, de efectividad de inmunoterapia, estdn
realizados en poblacién occidental, con un pequefio porcentaje de pacientes latinoamericanos, y
siendo que la poblacion latinoamericana tiene una mezcla genética de nativos americanos,
europeos y africanos, revisado por un estudio donde se analizé informacion del genotipo de 678
microsatélites autosdémicos en poblacion homogénea de toda Latinoamérica, encontrandose que
los ancestros americanos nativos proporcionan cerca del 80% de la carga genética de la poblacidn
mexicana, mientras que la predominancia genética europea radica en los Argentinos y en los
colombianos de Medellin, y por ultimo la predominancia africana en Centroamérica, en todos los
paises caribefos y en el sureste de Brasil (33). En otro estudio realizado por Arrieta y colaboradores
se analizd las muestras de 1150 pacientes de Argentina, México, Colombia y Perd, y se encontré
presencia de mutacién EGFR en 33.2% de todos los casos, particularmente en Argentina 19.3%,
Colombia 24.8%, México 31.2% y Peru 67%, por la influencia de la migraciéon asiatica a Peru en el
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siglo XIX (34). Demostrando la clara heterogeneidad genética que existe entre las poblaciones
latinoamericanas, poniendo en claro que la poblacion mexicana es la que mds predominancia
americana nativa y menos influencia genética europea tiene. Cuestionando de esta manera la
efectividad bien demostrada en otro tipo de poblaciones, de la inmunoterapia, no respaldada por
ningun estudio con poblacién mexicana.

Por lo que es determinante revisar los desenlaces de los pacientes con CPNCP enfermedad
metastdsica que han recibido tratamiento de inmunoterapia, asi como su impacto en SG y SLP en
poblacién mexicana, con caracteristicas raciales diferentes a las publicadas en los estudios, vy
particularmente, en un hospital de tercer nivel privado.

Pregunta de investigacion ¢Existe impacto en supervivencia global y supervivencia libre de

progresion en primera linea de tratamiento con inmunoterapia o quimioinmunoterapia asi como en
segunda linea de tratamiento con inmunoterapia en CPNCP en Adenocarcinoma y Carcinoma
epidermoide en poblacién mexicana de un hospital de tercer nivel privado?

4.- Objetivos:

Determinar la supervivencia global y supervivencia libre de progresién del tratamiento con
inmunoterapia en un hospital de tercer nivel, en pacientes con CPNCP enfermedad metastdsica en
primera y segunda linea, asi como la correlacion que existe entre estos objetivos en diferentes
subpoblaciones particulares, como el nivel de expresién de PD L1, el consumo crénico de
esteroides y el tabaquismo. También se pretende estimar el porcentaje de pacientes que ingresa a
una segunda, tercera y cuarta linea de tratamiento, independientemente de si este es con
inmunoterapia o con quimioterapia.

Objetivos primarios

e Determinar la Supervivencia global (SG) en primera linea y segunda linea de tratamiento
con inmunoterapia y quimio inmunoterapia de CPNCP vs quimioterapia

e Determinar la Supervivencia libre de progresién (SLP) en primera y segunda linea de
tratamiento con inmunoterapia y quimio inmunoterapia de CPNCP vs quimioterapia

e Determinar la Supervivencia global (SG) en tercera linea y cuarta linea de tratamiento con
inmunoterapia y quimio inmunoterapia de CPNCP vs quimioterapia

e Determinar la Supervivencia libre de progresion (SLP) en tercera y cuarta linea de
tratamiento con inmunoterapia de CPNCP vs quimioterapia

Objetivos secundarios

e Impacto en SG por nivel de expresién de PD L1
e Impacto en SG del uso de esteroides durante el uso de inmunoterapia
e Impacto en SG en pacientes con uso de antibioticoterapia durante inmunoterapia
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e Estimacidn porcentual de pacientes que ingresa a una segunda, tercera y cuarta linea de
tratamiento independiente del tipo de tratamiento sistémico utilizado
e Analisis descriptivo de total de la muestra

5.- Hipdtesis

e Impacto en supervivencia global en primera y segunda linea de tratamiento con
inmunoterapia y quimio inmunoterapia de CPNCP en Adenocarcinoma y Carcinoma
epidermoide.

e Impacto en supervivencia libre de progresion en primera y segunda linea de tratamiento
con inmunoterapia y quimio inmunoterapia de CPNCP en Adenocarcinoma y Carcinoma
epidermoide.

6.- Diseino

Se realizara un estudio observacional, descriptivo, longitudinal, no aleatorio, abiertoy
retrospectivo por medio de una cohorte retrospectiva, con revisién de expedientes clinicos

7.- Materiales y Métodos

Se realizard una revisidon de expedientes de toda la prevalencia de casos reportados de enero de
2016 a diciembre de 2018 de pacientes con CPNCP enfermedad metastasica que haya recibido

tratamiento de inmunoterapia o quimioinmunoterapia en primera o segunda linea en el Hospital
médica sur. Se revisaran fechas de diagndstico de la enfermedad, fecha de inicio de tratamiento,
asi como fechas de progresion, para estimar SG y SLP, asi como de manera porcentual el grupo d

e

pacientes que pasan a una segunda, tercera y cuarta linea de tratamiento. No se realizard célculo

de tamafio de muestra.

7.1 Criterios de seleccion

Criterios de inclusién: Mayores de 18 afios, Cancer de Pulmdn de Células No pequeias
diagnosticado por patologia, estadio IV, inmunoterapia en primera o segunda linea, hasta 4 linea

S

de tratamiento, tratamiento de enfermedad oligometastasica, enfermedad en SNC tratada, uso de

esteroide.

Criterios de exclusién: Menores de 18 afios, Cadncer de Pulmdn Células pequenas, estadio I-Ill, mas

de 4 lineas de tratamiento, enfermedad en SNC no tratada.

Criterios de eliminacién: Suspensién de inmunoterapia por mas de 3 meses
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7.2. Definicion de variables:

Independientes.

Dependientes.

Variable

Escala (intervalo,
ordinal, nominal)

Variable

Escala (intervalo,
ordinal, nominal)

1.- Niumero de expediente
2.- Sexo

3.- Histologia

4.- Fecha de diagndstico
5.- Estadio

6.- Porcentaje de PD L1.
7.- ECOG

8.- Uso de mas de 10mg de
Prednisona por mas de 7
dias.

9.- IT mayor a 30.

10.- EGFR mutado.

11.- ALK traslocado.

12.- ROS-1 mutado.

13.- Enfermedad en SNC.
14.- Uso de
antibioticoterapia durante
tratamiento de
inmunoterapia.

15.- Primera linea de
tratamiento.

16.- Segunda linea de
tratamiento.

17.- Tercera linea de
tratamiento.

18.- Cuarta linea de
tratamiento.

Ordinal
Ordinal
Ordinal
Ordinal
Ordinal
Ordinal
Ordinal
Nominal

Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

1.- Primera linea con
inmunoterapia

2.- Primera linea con
quimio inmunoterapia
3.- Primera linea con
quimioterapia basada en
platino

4.- Fecha de progresién a
primera linea de
tratamiento.

5.- Fecha de inicio de
segunda linea de
tratamiento.

6.- Segunda linea con
inmunoterapia.

7.- Segunda linea con
quimio inmunoterapia.
8.- Segunda linea con
quimioterapia basada en
platino.

8.- Segunda linea con
quimioterapia basada en
taxano.

9.- Fecha de progresion a
segunda linea de
tratamiento.

10.- Fecha de inicio de
tercera linea de
tratamiento.

11.- Tercera linea con
inmunoterapia.

12.- Tercera linea con
quimio inmunoterapia.
13.- Tercera linea con
quimioterapia basada en
platino.

14.- Tercera linea con
quimioterapia basada en
taxano.

15.- Fecha de progresion a
tercera linea de
tratamiento.

16.- Fecha de inicio de
cuarta linea de
tratamiento.

17.- Cuarta linea con
inmunoterapia.

18.- Cuarta linea con
quimioterapia basada en
platino.

19.- Cuarta linea con
quimioterapia basada en
taxano.

20.- Cuarta linea basada
en antiangiogénico.

21.- Fecha de progresion a
cuarta linea de
tratamiento.

22.- Enfermedad en SNC
tratada con gammaknife.
23.- Enfermedad en SNC
tratada con RT
holocraneo.

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Nominal

Nominal
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Servicio S. 6
Texto escrito a máquina
7.2. Definición de variables:


24.- Tratamiento local de
enfermedad
oligometastasica. Nominal

7.3 Descripcidon de procedimientos:

Se realizard recoleccion de datos de expedientes de toda la prevalencia de pacientes con CPNCP
en tratamiento con inmunoterapia o quimioinmunoterapia en primera, segunda, tercera y cuarta
linea en una base de datos.

8. Andlisis estadistico

Supervivencia global

Se evalué la supervivencia global en nuestra cohorte utilizando curvas de Kaplan-Meier. Para este
analisis, primero comparamos por linea de tratamiento en la que la inmunoterapia comenzd, por
medio de las pruebas de log-rank. También agrupamos las modalidades de tratamiento en cuatro
categorias, incluidos regimenes de quimioterapia, inmunoterapia anti-PD1, combinacion de
guimioterapia e inmunoterapia y otras modalidades de tratamiento. Evaluamos la supervivencia
media global en meses, en cada modalidad de tratamiento, segun la linea de tratamiento en la que
se inicié. El tiempo hasta el evento se evalud desde el diagndstico, hasta la muerte o la Ultima
evaluacidn hasta la inclusién, lo que ocurrié primero. Para evaluar el papel de los factores de riesgo
independientes, en la respuesta condicionante a la terapia y su efecto sobre la mortalidad, se
ajustaron varios modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox, ajustados por ECOG, edad
y sexo. Se realizd un diagndstico modelo evaluando los residuos de Schonfeld y las pruebas de
desviacion residual.

Supervivencia libre de progresion

Evaluamos el papel de las modalidades de tratamiento, segun la linea, en la supervivencia libre de
progresion. El tiempo total libre de progresién se calculd a partir de la inclusion de los sujetos hasta
la primera progresidn o censura, lo que ocurriera primero. La supervivencia libre de progresion por
linea de tratamiento se evalud desde la inclusién o la fecha de la progresion anterior hasta la
siguiente progresion o censura, lo que ocurra primero. El efecto independiente de la modalidad de
tratamiento y la linea se compararon utilizando los estimadores de Kaplan-Meier comparados con
las pruebas de log-rank y estos se ajustaron utilizando los modelos de regresién de riesgos
proporcionales de Cox ajustados para la puntuaciéon ECOG, edad y sexo.

La distribuciéon de frecuencias de las variables categdricas se reportan como frecuencias y
porcentajes. Para los resultados continuos, los datos se presentan como media + desviacidn
estandar o como mediana y rango intercuartil. Se considerd la significacion estadistica si el valor de
p era <0.05 o si los intervalos de confianza del 95% cruzaron la unidad o cero. Todos los analisis
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estadisticos se realizaron utilizando el paquete estadistico para ciencias sociales (SPSS), version 21.0

y Rversién 3.5.1.

8.1 Diagrama de flujo:

Recolecciondedatos Analisis dedatos
de ¥ estimacion
expedientesclinicos de resultados

Elaboracionde
protocolo detesis

Hoja de captura de datos:
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"@ *BASE DE DATOS INMUMNOTERAPIA MNSCLC.sav [ConjuntoDatos1] - IBM SPSS Statistics Editor de datos

Archivo  Editar Ver Datos  Transformar  Analizar  Marketing directo Graficos  Utilidades Ampliaciones  Ventana  Ayuda

THE M e~ EBLA N B B0 0199 %

| Mombre Tipo Anchura | Decimales Etigueta Valores Perdidos | Columnas|  Alineacidn
1 EXPMEDSYS Numérico 8 0 Ninguno Ninguno 7 = Derecha
2 EXPCOI Numérico 8 0 Minguno Ninguno 7 = Derecha
3 NOMBRE Cadena 35 0 Ninguno Ninguno 8 = Derecha
4 SEXO Numérico 8 0 1 MASCULINO.... {1, MASCU... Ninguno 8 = Derecha
5 NACIMIENTO Fecha 10 0 Ninguno Ninguno 8 = Derecha
6 HISTOLOGIA Numérico 8 0 1 ADENOCAR... {1, ADENO... Ninguno 8 = Derecha
T DIAGNOSTICO Fecha 10 0 Minguno Ninguno 8 = Derecha
8 ESTADIO MNumérico 8 0 Minguno Ninguno 8 = Derecha
9 PDOL1 Numérico 8 0 I MENOR A1 {1, MENOR ... Ninguno 8 = Derecha
10 MUTACIONESD. .. Mumérico 8 0 {1, EGFR m... Ninguno 8 erecha
ik ECOG Numérico 8 0 Minguno Ninguno 8 Derecha
12 TRATAMIENTO1  Numérico 8 0 {1, NWOLU_.. Ninguno 8 Derecha
13 PROGRESION1  Fecha 10 0 Ninguno Ninguno 8 Derecha
14 SLP1CONFIRM Numérico 8 2 Ninguno Ninguno 8 Derecha
15 TRATAMIENTO2  Numérico 8 0 {1, NWOLU_.. Ninguno 8 Derecha
16 PROGRESIONZ  Fecha 10 0 Minguno Minguno 8 Derecha
17 TRATAMIENTO3  Numérico 8 0 {1, NWOLU_.. Ninguno 8 = Derecha
18 PROGRESION3  Fecha 10 0 Minguno Ninguno 8 = Derecha
19 TRATAMIENTO4  Mumérico 8 0 {1, NIWOLU... Ninguno 8 Derecha
20 PROGRESIOM4  Fecha 10 0 Minguno Minguno 8 = Derecha
21 ESTEROIDE Numérico 8 0 {1, 8} Ninguno 8 = Derecha
22 PREDMISONAZ... Numérico 8 0 {1, 8} Ninguno 8 = Derecha
23 TABAQUISMO Numérico 8 0 {1, 81} Ninguno 8 = Derecha
24 TABAQUISMOIT30 Numérico g 0 {1, Sl}... Ninguno 8 = Derecha
25 ENFERMEDAD... MNumérico 8 0 {1, 8l}... Ninguno 8 = Derecha
26 SNCGAMMAKMI... Numérico 8 0 {1. 5. Minguno 8 = Derecha
27 SMCRESECCION Numérico 8 0 {1, 8} Ninguno 8 Derecha
28 SNCHOLOCRA... Numérico 8 0 {1, 8} Ninguno 8 Derecha
29 THXOLIGOMETA...  Numérico 8 0 {1, 81} Ninguno 8 Derecha
30 TXOLIGORT Numérico 8 0 {1, Sl}... Ninguno 8 Derecha
3 TXOLIGOQTRT Numérico 8 0 {1, 8} Ninguno 8 Derecha
32 TXOLIGOQX Numérico B8 0 {1, 8} Ninguno 8 Derecha
33 ANTIBIOTICOEM. .. Mumérico 8 0 {1. 5. Minguno 8 Derecha
34 ULTIMAFECHA... Fecha 10 0 Minguno Ninguno 8 = Derecha
35 MUERTE Numérico 8 0 {1, 8} Ninguno 8 = Derecha

8.2.- Cronograma de actividades

1 de enero de 2019 a 25 de enero de 2019: Realizacién de proyecto de investigacién

28 enero de 2019 a 26 de abril de 2019: Revisidn de expedientes clinicos y llenado de
base de datos. Se proyecta revisar dos expedientes al dia, de Lunes a Viernes, con la
posibilidad de inclusion y revisién de 90 a 110 expedientes en este periodo de tiempo.
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29 de abril de 2019 a 31 de mayo de 2019: Revision estadistica de los objetivos,
estimacion de los resultados y conclusiones de la tesis.

3 de junio de 2019 a 21 de julio de 2019: Finalizacién de proyecto de tesis escrita,

1 de julio de 2019 a 29 de julio de 2019: Realizacidn de articulo para publicacion en
revista cientifica.

9. Resultados:

Se incluyeron 101 sujetos con cancer de pulmdn no células pequefias en estadio IV, que
recibieron inmunoterapia en cualquier etapa del tratamiento. Con una edad media de 62.25
+ 10.58 afos, con una distribucidn por sexo similar y predominio del diagndstico de
carcinoma epidermoide (54.5%). Los sujetos fueron seguidos durante una mediana de 1.71
afios (1.09-2.46).

Se revisd la expresidon de PD L1, en donde se encontré que 55.4% tuvieron PDL1 <1%, el
26.7% de 1-50% y el 8.9% PD L1 > 50%, ademas del estatus mutacional, con presencia de
mutacion driver en EGFR en 10.9% de los pacientes, de los cuales el 5.9% fueron mutaciones
puntuales en el exdn 19 y 5% en el exdn 21. La traslocacién ALK se identificd en 4% y la
presencia de la mutacion en HER2 fue del 1%. El porcentaje de poblaciéon no mutada fue de
84.1% (Tabla 1).

En la primera linea de tratamiento, el 58.4% estaban en tratamiento con quimioterapia,
seguido de una combinaciéon de inmunoterapia anti PD-1 y quimioterapia (28.7%),
monoterapia anti PD-1 (6.9%) y otras modalidades de tratamiento (5.9%). La segunda linea
de tratamiento fue administrada en el 82.2% de los pacientes, en el 42.6% de los casos se
aplico anti PD1, en el 25.7% quimioterapia, otras modalidades de tratamiento en el 11% de
los casos, y quimio inmunoterapia en el 3%. El 47.5% recibieron tercera linea de
tratamiento, de los cuales el 26.7% con quimioterapia monodroga, el 12.9% con anti PD1,
1% con quimio-inmunoterapia, y el resto con otras modalidades de tratamiento. El 17.8%
de los pacientes estuvieron en condiciones para recibir una cuarta linea de tratamiento, el
9.9% de ellos se les administrd quimioterapia monodroga, anti PD1 en el 4% de los casos, y
el 3.9% con otras modalidades de tratamiento.

9.1 Supervivencia libre de progresion

La mayoria de los sujetos tuvieron una progresion a primera linea de tratamiento (n = 85,
84.2%), a una segunda linea (n =57, 56.4%), a tres lineas de tratamiento (n = 27, 36.7%) o
y la minoria a cuatro lineas (n = 4, 4.0 %). Como se observa en la Tabla 2, la supervivencia
libre de progresion a la primera linea de tratamiento fue de 0.649 aios (IC del 95%: 0.438-
0.861). A continuacion, evaluamos los factores asociados al riesgo de primera progresion
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utilizando la regresion de riesgos proporcionales de Cox; identificamos un riesgo cuatro
veces mayor de primera progresion para sujetos con translocacién ALK, y un riesgo 6.3 veces
mayor de primera progresion para sujetos con mutacion EGFR exén 21 (Tabla 3), ajustados
por edad, sexo y puntajes de ECOG. La expresiéon de PDL1 21% se asocid con una
disminucion del riesgo de primera progresién (HR 0.558, IC 95% 0.317-0.982), ajustada por
edad, sexo y puntajes de ECOG.

También evaluamos el papel de la modalidad de tratamiento y la linea, en el impacto de la
supervivencia libre de progresién utilizando la regresion de Cox.

En primera linea se observd un aumento de la supervivencia libre de progresiéon para
guimio-inmunoterapia con anti PD-1 contra quimioterapia, se encontrdé una SLPm de 1.1
afios (IC 95%. 0.863-1.464), con una diminucién de riesgo de progresion de 50%. (Figura 3).
En segunda linea de tratamiento se observd un aumento de la supervivencia libre de
progresién para quimio-inmunoterapia con anti PD-1 contra quimioterapia, se encontré una
SLPm de 3.2 afios (IC 95%. 2.824-3.684). (Figura 4).

En tercera linea se observd un aumento de la supervivencia libre de progresién para
inmunoterapia con anti PD-1 contra quimioterapia, se encontré una SLPm de 1.75 aios, con
una disminucién de riesgo de progresion de 63% (HR 0.37) (Figura 5).

En cuarta linea, no hubo diferencias estadisticamente significativas en SLP, para ninguna
modalidad de tratamiento (Figura 6).

9.2 Supervivencia global

La mortalidad global para nuestra cohorte después del seguimiento fue de 42.6% (n = 42),
con una supervivencia global promedio de 2.274 afios (IC 95%: 1.571-2.977). En
comparacion con los pacientes que estaban vivos después del seguimiento, los que
murieron tenian mds probabilidades de usar prednisona durante el tratamiento con
inmunoterapia (64.0% vs. 35.5%, p = 0.036), tenian una expresion de PDL1 <1% (52.3% vs.
25.0%, p = 0.007) y puntuaciones ECOG mas altas (1 vs 0, p = 0.006), sin diferencias
significativas en edad y sexo. Luego, evaluamos el papel del factor de riesgo independiente
para aumentar la mortalidad en nuestra cohorte ajustada por edad, sexo y puntaje ECOG.
Se identifico que la linea en la que se inicid la inmunoterapia tuvo un efecto significativo en
la mortalidad, con tasas mas altas en los sujetos que iniciaron la inmunoterapia después de
la primera linea de terapia (Tabla 4, Figura 1). También observamos un aumento de casi el
doble del riesgo de mortalidad en los usuarios con uso de esteroide durante la
inmunoterapia y un riesgo de casi cuatro veces para los sujetos que recibieron tratamiento
antibidtico concomitante durante la inmunoterapia (Tabla 4). La expresién de PDL1> 1% se
asocio con una disminucion del riesgo de mortalidad en un 55%.

Al evaluar el papel de las modalidades de tratamiento y la linea de tratamiento en la
mortalidad general, observamos una disminucién del riesgo de muerte en comparacién con
la quimioterapia, en sujetos con quimio-inmunoterapia anti-PD1 en cada linea de
tratamiento y para sujetos con inmunoterapia anti-PD1 en la tercera y Cuarta linea (Tabla
5, Figura 2). No observamos diferencias significativas al comparar la quimioterapia y otras
modalidades de tratamiento.
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Parameter Value (n=101)
Male Sex (%) 53 (52.5)
Age (Mean+sD) 62.25+10.58

1.71 (1.09-2.46)

Cancer histology

Adenocarcinoma 45 (44.6)
Epidermoid 55 (54.5)

PD-1 expresidn profile (%)

<1% 56 (55.4)
1-50% 27 (26.7)
>50% (8.9)

EGFR exon 19 6 (5.9)
EGGFR exdn 21 5 (5.0
Translocated ALK 4 (4.0)

HER2 1 (1.0}
Steroid use (%) 60 (55.4)
Active smoking (%) 54 (53.5)
CNS involvement 26 (25.7)
Gammaknife treatment (%) 16 (15.8)
Oligometastatic treatment (%) 42 (42.6%)

patients who underwent immunotherapy.

o Number of Progresssion-free survival years
b events (95%CI)
First progression 85 0.649 (0.438-0.861)
Second progression 57 1.526 (1.302-1.750)
Third progression 27 2.793 (2.351-3.235)
Fourth progression 4 3.914 (3.682-4.145)
Mortality 43 2.274 (1.571-2.977)

Table 2. Progression free survival and overall survival in the evaluated patients.

ey e s
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Model Varlables (] Wald HR (95%cCI) P-value
No mutation Ref. 15.541 Ref. 0.001
EGFR Exon 19 0.553 1.738 1.738 (0.611-4.939) 0.300
Mutations
ALK translocated 1.417 6.108 4.125(1.342-12.692) 0.013
EGFR Exon 21 1.854 12.446 6.385 (2.280-17.884) <0.001
PDL1 expression >1% -0.583 4.086 0.558 (0.317-0.982) 0.043
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Model Variables B Wald HR {95%0) P-value

First-Line Ref. 12 398 Ref. 0.006
Second-Line 1211 2.030 3.355 (1.452-71.752) 0.005

Treatment Line
Third-Line 2156 3522 B8.637 (2.031-36.735) 0.004
Fourth-Line 0.885 2485 2.426 (0.B06-7.286) 0.115
Any steroid 0.686 4782 1.886 (1.074-3.672) 0.029

Steroid Use

Prednisong 20mg 0.653 3914 15922 (1.006-3.671) 0.043
CNS involvement 0.603 3.137 1.828 (D.938-3.563) 0.077
Antibiotic use 1373 6064 3848 (1.323-11.777) 0014
PDLL expression »1% -0.788 3848 0.455 (0.207-0.999) 0.049

Table 4. Predictors for increased mortality in petients treated immunotheraoy for metastasic non small cell lung cancer.
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10. Discusion

La inmunoterapia se considera hoy en dia un estandar de tratamiento en cancer de pulmén
no células pequefias con enfermedad metastasica, las guias principales de tratamiento
internacionales, tanto norteamericanas como europeas, la recomiendan como modalidad
de tratamiento preferida, en primera linea con Pembrolizumab en PDL1 =250% y con combo
con quimio-inmunoterapia independientemente de la expresién de PDL1, dejando para
segunda linea la opcion de anti PD1 en aquellos que no hayan recibido alguna de estas
drogas. Hasta donde nosotros conocemos, este estudio, es la primera evidencia
retrospectiva en Meéxico, de la experiencia con uso de inmunoterapia y quimio-
inmunoterapia, donde ademads de hacerse un analisis descriptivo, se realizé un analisis de
supervivencia global y supervivencia libre de progresién por modalidad y linea de
tratamiento, identificandose variables asociadas con incremento y disminucién de la
mortalidad, ademds de que la muestra de pacientes, aunque pareciese limitada, es
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significativa, considerando la incidencia y accesibilidad a ésta modalidad de tratamiento en
nuestro pais. Las deficiencias de nuestro estudio radican principalmente, en el caracter
retrospectivo del mismo, la heterogeneidad de tratamientos por linea, representando el
escenario del mundo real en pacientes con esta enfermedad, asi como la evolucién en los
tratamientos que se ha presentado con los afios, ya que el seguimiento se revisé desde
2015, cuando los primeros estudios de inmunoterapia apenas se presentaban, y no se tenia
disponibilidad de éste tratamiento en Meéxico, ofreciéndose el mismo, en lineas
subsecuentes, en pacientes ya tratados, para buscar el beneficio estudiado en los ensayos
clinicos. Los pacientes enrolados a partir de 2017, practicamente todos se apegaron a la
indicacion puntual de guias de tratamiento con inmunoterapia. Se incluyd un porcentaje
pequeifio de pacientes con mutaciones puntuales que recibieron tratamiento con
inmunoterapia durante alguna linea de tratamiento, previo a que se conociera la ausencia
de beneficio, que hoy en dia se sugiere por los estudios aleatorizados, encontrdndose un
incremento del riesgo a la primera progresiéon en este escenario. Al mismo tiempo se
identificaron factores asociados con incremento de la mortalidad, como el uso de
antibioticoterapia o el consumo de esteroides durante el tratamiento con inmunoterapia.
Dentro de los factores que se reportan cruciales en el impacto en supervivencia global de la
muestra, es el inicio temprano de la inmunoterapia, en primer linea de tratamiento, en
presencia de expresién de PD L1 >250%. Se reportd una supervivencia global media de toda
la cohorte, independientemente de la linea en la que se utilizd lainmunoterapia de 2.2 aios,
o su equivalente de 26.5 meses, compatible con lo reportado en la literatura en los estudios
prospectivos. La ausencia de beneficio en supervivencia libre de progresién se puede
justificar, en lo ya reportado en la literatura, con respuestas tardias pero sostenidas de la
inmunoterapia, en comparacién con la quimioterapia; efecto que se pierde, al afadir el
combo con quimio inmunoterapia, dando beneficio en supervivencia libre de progresién y
supervivencia global.

11. Conclusidon

En conclusién, el andlisis descriptivo identifico la supervivencia global media de toda la
cohorte, la supervivencia libre de progresién por linea de tratamiento, asi mismo, se
establecié que el uso de inmunoterapia en primera linea, disminuye el riesgo de muerte
respecto al uso de la misma en lineas subsecuentes; la quimio inmunoterapia demostro
impacto en supervivencia global sin importar la linea de tratamiento, y la inmunoterapia
con anti PD1 en tercera y cuarta linea en comparacién con quimioterapia.
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12. Consideraciones éticas:

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién |, investigacidn sin riesgo, no requiere
consentimiento informado. Ej.-Cuestionarios, entrevistas, revisién de expedientes clinicos,
etc. En los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

13. Consentimiento informado:

No requerido, se revisara el expediente de los pacientes, llenado base de datos con nimero
de MEDSYS e iniciales.
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