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Comparacién de inmunoterapia como tratamiento de primera
linea en pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio

Villegas”

INTRODUCCION

El cancer pulmonar representa una de las principales causas de muerte

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages

Other cancers
8275743 (42.9%)

Oesophagus
604 100 (3.1%)

Cervix uteri
604 127 (3.1%)

Total: 19 292 789 cases

2261419 (11.7%)

Lung
2206 771 (11.4%)

Colorectum

Prostate

1414259 (7.3%)

Stomach
1089 103 (5.6%)

905 677 (4.7%)

1931590 (10%)

secundaria a neoplasias en
ambos sexos a nivel mundial.
En el 2020 GLOBOCAN
estimé aproximadamente
2.206 millones de casos
nuevos, de los cuales
representaban 1.79 millones

de muertes en el afo, lo que

corresponde al 18% de muertes ocasionadas por cancer pulmonar(1).

Aproximadamente el 85% de los pacientes que cuentan con diagndstico de cancer

pulmonar, pertenecen al grupo de cancer pulmonar de células no pequenas, de los

cuales el principal subtipo histolégico es Adenocarcinoma y de células escamosas;

el resto de los pacientes pertenecen al grupo de cancer de células pequefias(2).



El principal factor de riesgo asociado es el tabaquismo, responsable de cerca
del 80% de los casos en Estados Unidos y Europa; aunque la mayoria de los
subtipos histologicos de cancer pulmonar de células pequefas y no pequeinas se
asocian al consumo del tabaco, existe una mayor relacion en carcinoma de células
escamosas que adenocarcinoma, siendo este ultimo el mas asociado en pacientes
no fumadores?. El cancer pulmonar en pacientes no fumadores es mas comun en
el sexo femenino y en habitantes de Asia del Este, y ha sido asociado a factores de
exposicion como contaminacion ambiental, inhalacion de carcindgenos
ocupacionales, asi como exposicion a humo de cigarro de segunda intencién. La
erradicacion del uso de todos los productos asociados al tabaco es la meta principal
en la lucha contra el cancer del pulmon; la prevencién primaria debe estar enfocada
en identificar la adiccion a la nicotina y administrarla sin la adiciéon de quimicos
carcinogeénicos en los cigarros y dispositivos de vapeo(2).

Sin embargo, aunque la erradicacidon del tabaquismo permanece como uno
de los pilares en la lucha contra el cancer, no es suficiente. El incremento en el
desarrollo de terapias dirigidas contra objetivos especificos en la patogenia del
cancer ha sido producto de la investigacion en los ultimos 20 afios principalmente

en la rama de la inmunoterapia contra
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tratamientos antineoplasicos, que permitiria la deteccion temprana, la prevencion y

el manejo oportuno de dichas alteraciones(2).

MARCO TEORICO

Biologia celular del cancer pulmonar

El cancer pulmonar es una enfermedad molecularmente heterogénea, por lo
que la comprension de su biologia es crucial para el desarrollo de diferentes
tratamientos. Es importante recordar que el sistema inmune, con el objetivo de
prevenir la proliferacion neoplasica, utiliza diferentes formas de reconocer las
células que han evadido los mecanismos supresores, identificando y destruyendo
clonas de las células tumorales antes de que proliferen(3). El sistema inmune innato,
encargado de dar una respuesta rapida pero inespecifica, se compone de células
dendriticas, macréfagos, células natural killer y células granulociticas (basofilos,
eosindfilos y neutrdéfilos); asi como proteinas del complemento y citosinas. Mientras
que la respuesta inmune adaptativa, encargada de producir una respuesta
especifica y capaz de generar memoria inmunoldgica. esta constituida por los
linfocitos B 'y T, CD4 y CD8, asi como anticuerpos. Sin embargo, la respuesta
inmune antitumoral presenta un mecanismo de activacidn mas complejo, el cual ha
sido sintetizado en las siguientes etapas que conforman el ciclo neoplasico: 1)
liberacion de antigenos de células cancerigenas, 2) presentacion de antigenos
cancerigenos (donde juegan un importante rol las células dendriticas como células

presentadoras de antigeno), 3) Activacion de células presentadoras de antigeno y



linfocitos T, 4) transporte e infiltracion de linfocitos T dentro de células tumorales, 5)
reconocimiento de los linfocitos T por las células tumorales y finalmente 6) muerte
de células tumorales. Asi mismo, es importante destacar que cada respuesta
inmune normal hacia cualquier estimulo posee mecanismos encargados de evitar
la perpetuacion de la misma respuesta y generar dafio ocasionado por la respuesta
excesiva. Dicho proceso involucra las células T reguladoras (Tregs), a expresion de
receptores de inhibicidn (puntos de control inmunitarios), activacion de apoptosis y
deplecion celular(4). Algunas de las moléculas conocidas como puntos de control
inmunitarios, que se expresan en las superficies de los linfocitos T posterior a la
exposicidon antigénica son CTLA-4, LAG-3, PD-1/2 y TIM-3. En el cancer pulmonar
la expresiéon de dichas moléculas se encuentra alterada por lo que una vez que los
linfocitos T son activados por la interaccion del complejo mayor de
histocompatibilidad con las células presentadoras de antigenos, se expresa CTLA-
4 en la membrana celular, compartiendo el mismo ligando con CD28; al ocurrir dicha
interaccidn y activacion de CTLA-4, la respuesta inmune en proceso se daria por
terminado. Por lo anterior, es evidente que el rol de CTLA-4 en los sujetos sanos
radica en mantener la tolerancia inmune ante una hiperactivacion del sistema
inmune. La molécula CTLA-4 fue el primer punto de control inmunitario que sirvié
como diana en la terapia del cancer. Los anticuerpos anti- CTLA-4 previenen la
interaccidn entre la molécula CTLA-4 y su receptor, de esta manera inhiben la
respuesta inmune generada y mantienen la respuesta antitumoral(4).

Durante la génesis tumoral, existen vias de sefalizacion que inactivan la
progresion de linfocitos T que permiten la identificacion y de células y antigenos

tumorales especificos; una de las vias de sefalizacion mas estudiada es la iniciada



por la proteina PD-1 y su ligando PD-L1 que permite la inactivacion de linfocitos T
que favorece la progresion tumoral y metastasis; el bloqueo de PD-1 y PD-L1
permite restaurar la inmunidad mediada por linfocitos T antineoplasicos. La
molécula PD-1 (proteina de muerte celular programada tipo 1) se encuentra
expresada en las células B, T y natural Killers posterior a ser activados. Su principal
funcién es la de limitar la actividad de las células T en los tejidos periféricos, donde
su fase efectora se realiza (en contraste con los anticuerpos anti — CTLA 4 que
cumplen su funcion en la activacién inicial de los linfocitos T). Las senales
inflamatorias en los tejidos, principalmente producida por interferon gamma, inducen
la expresion de los 2 ligandos de la molécula PD-1: PD-L1 y PD-L2, los cuales
regulan la actividad de las células T limitando el dafo colateral producido y
manteniendo la tolerancia inmune. Especificamente los efectos de la interaccion de
PD-1y PD-L1 incluyen la inhibicion de la proliferacion y supervivencia de células T,
ademas de promover la diferenciacion de los linfocitos T CD4+ en células T
reguladoras (Tregs). PD-1 se expresa en una gran proporcion de linfocitos que
infiltran a nivel tumoral, los cuales presentan funcionalidad inhibida secundaria a la
estimulacién antigénica crénica (5).

Actualmente, el tratamiento de cancer de pulmén ha cambiado en los ultimos
afnos desde la aplicacién empirica de quimioterapia hasta la aplicacion de terapias
personalizadas de acuerdo con las diferentes alteraciones genéticas y mutaciones
que presenta cada uno de los pacientes, especificamente el estado del PD-L1, el
cual predice el beneficio de terapia dirigida y del tratamiento de inhibidores de

puntos de control inmunitarios(3).



Al igual que otras neoplasias, el cancer pulmonar se compone de sub —
poblaciones de clonas celulares con diferentes caracteristicas lo que produce
heterogeneidad intratumoral. La identificacion de alteraciones genéticas en dichas
clonas en etapas tempranas de la evolucion del cancer ha cambiado el paradigma
del tratamiento de neoplasias dependientes de oncogenes. Unos de los genes mas
mutados en Adenocarcinoma pulmonar es KRAS y EGFR, asi como los genes de
supresion tumoral tales como TP53, KEAP1, STK11 y NF1. En carcinoma de células
escamosas los genes mutados incluyen los genes de supresion tumoral TP53, el
cual esta presente en mas del 90% de los casos, y CDKN2A. Las mutaciones en
TP53 estan mayormente asociadas a grados mas avanzados de la enfermedad, lo
que sugiere que dicha proteina juega un rol importante en la progresion tumoral. En
contraste, la mutacion de KRAS en adenocarcinoma se presenta de manera
constante independientemente de la etapa de la enfermedad, y pareciera que el rol
que desempeiia tiene que ver con la génesis tumoral y el inicio de la enfermedad(5).

Sin embargo, el panorama genético entre los pacientes fumadores y no
fumadores es bastante diferente, ya que la exposicion al tabaco confiere un riesgo
elevado de presentar mayor numero de mutaciones, predominantemente aquellas
involucradas con el cambio de citosina a adenosina y las que incluyen los genes
KRAS y proteina TP53; por el contrario, en no fumadores se observa predominio en
las alteraciones que incluyen la transicion de citosina por timina, siendo mas

prevalente las translocaciones en EGFR , ROS1 y ALK(2).



Ambiente Tumoral

Los eventos genéticos que inician y favorecen la evolucion tumoral también
modifican su ambiente; la arquitectura genética del tumor determina no sélo la
aptitud de las células cancerigenas, sino la composicion del microambiente tumoral.
El cancer pulmonar de células no pequefnas tiene particularmente una carga
mutacional alta (TMB por sus siglas en inglés), que se define como el numero de
mutaciones codificantes no sindnimas por megabase, especialmente en no
fumadores que representan la mayoria de los pacientes. El numero de mutaciones
es mayor en los casos de metastasis que en tumores primarios tumorales(6).

Algunas mutaciones generan neo antigenos que pueden ser reconocidos por
las células T citotoxicas que infiltran el tumor. Una gran carga de neo antigenos en
adenocarcinoma pulmonar esta asociada con gran carga mutacional, enriquecida
con células T efectoras activadas y la expresion de proteinas asociadas a la
presentacion antigénica, migracion de células T (CXCL-10 y CXCL-9), asi como
reguladores de la inhibicion

lymph nodes
de la actividad de células T

3, priming and activation

4, trafficking of CTLs 5, infiltration of CTLs
into tumors .

incluyendo PD-L1, PD-1y

. ., Lyn)mle T lymphocytus
LAG_3 (gen 3 d e aCtlvaC|On 6, recognmon of cancer
cells
2, presentation of 1mmun1ty

. . . cancer-specific antigen
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cancer cells
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)
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Fig. 2. Cancer immunity cycle. Cancer immunity comprises a series of steps (“immunity cycle”) from release of
I . . . cancer-specific antigens to killing of tumor cells by activated cytotoxic T-lymphocytes (CTLs). The cancer immunity
is regulated by numerous stimulatory and inhibitory signals, which are collectively referred to as “immune check-
de Contro In mu n Ita rlos(6) puimas". Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) and programmed cell death 1 (PD-1) are inhibitory

checkpoint molecules.



Las alteraciones genéticas afectan el ambiente tumoral en multiples
maneras; un ejemplo es la inactivacion del supresor tumoral serina/treonina kinasa
11 (STK11), que ocurre en al menos un tercio de los pacientes con adenocarcinoma
pulmonar con mutacion KRAS, lo que genera una acumulacion de neutrofilos
inmunosupresores y pérdida de la expresion de PD-L1, y se asocia a menor

presencia de linfocitos infiltrativos tumorales(6)

Avances terapéuticos

En los ultimos 20 afnos el tratamiento contra el cancer ha evolucionado desde
la administracion de quimioterapia empirica a el uso de regimenes mucho mejor
tolerados y mas eficientes enfocados a objetivos moleculares especificos. Durante
los ultimos anos, el estandar de tratamiento para pacientes con cancer pulmonar de
células no pequenas especialmente en estadios avanzados con ECOG menor a 4,
ha sido la doble terapia basada en platino, la cual ha demostrado resultados
favorables; de manera global, las diferencias en efectividad entre los diferentes
tratamientos quimioterapéuticos han sido minimas en los pacientes con cancer
pulmonar de células no pequeias en fases avanzadas, con excepcion de
Pemetrexed el cual es menos efectivo en pacientes con carcinoma de células
escamosas(7). Sin embargo, la adicion de farmacos como Bevacizumab, un
anticuerpo monoclonal contra el factor de crecimiento vascular del endotelio (VEGF)
o Necitumumab, un anticuerpo contra EGFR, produjeron mejoria en la
supervivencia global de pacientes con cancer pulmonar de células no pequenas(8).

Los regimenes quimioterapéuticos han demostrado tener mejor efecto en

etapas iniciales de la enfermedad, sin embargo el tratamiento quirurgico resulta ser
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el tratamiento mas efectivo en etapas | o Il; sin embargo, la mayoria de los tumores
pulmonares recurren, con una supervivencia global a 5 afios que va desde 83% en
estadios la a 36% en estadio llla. La mortalidad tan alta del cancer pulmonar es por
la presencia de enfermedad metastasica al momento del diagnostico(9).

Los tratamientos molecularmente dirigidos en cancer pulmonar de células no
pequeias se empezaron a utilizar en a finales de 1990 con la introduccion de
Gefitinib, un inhibidor de tirosin cinasa (TKI). En poblaciones pobremente
seleccionadas, las tasas de respuesta eran aproximadamente del 10% con mayor
respuesta en mujeres, no fumadores y con ascendencia asiatica(10). Erlotinib, otro
inhibidor de tirosin cinasa contra EGFR, fue asociado a mayor supervivencia
comparado con pacientes previamente tratados con quimioterapia en cancer
pulmonar de células no pequefias en etapas avanzadas (11). Estudios
retrospectivos reportaron que la presencia de mutaciones como EGFR se
beneficiaban de farmacos inhibidores de tirosin cinasa, por lo que a partir de
entonces el desarrollo de tratamientos contra otras mutaciones como ALK, ROS1 y
BRAF ha sido el objetivo de la terapéutica actual contra el cancer pulmonar. Uno de
los avances mas importantes en el tratamiento ocurrié en 2015 con la aprobacion
por la FDA de Nivolumab, como farmaco inhibidor de puntos de control inmunitarios,
en pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias que progresaron
posteriormente a la administracion de quimioterapia basada en platino. Con el inicio
de la inmunoterapia, se marco un parteaguas en el tratamiento del cancer pulmonar.

(12)
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Inmunoterapia en cancer pulmonar

La identificacion de alteraciones genéticas que son objetivos de tratamiento
ha transformado la terapéutica del cancer pulmonar, con la incorporacién de la
genotipificacion tumoral ha permitido la individualizacion del tratamiento en
pacientes seleccionados. Sin embargo, la contencion de la respuesta inmune del
huésped ante el cancer es el pilar del tratamiento basado en inmunoterapia siendo
los anticuerpos monoclonales contra PD-1 o PD-L1, los farmacos que cambiaron la
direccién de la terapéutica actual contra el cancer pulmonar(6). El primer farmaco
inhibidor de puntos de control inmunitarios (ICB por sus siglas en inglés) aprobado
por la FDA fue Ipilimumab, que bloquea la via de sefalizacién a nivel del receptor
CTLA-4, como parte del tratamiento para melanoma metastasico(13) . Los ICB
fueron aprobados inicialmente como estandar de tratamiento para cancer pulmonar
de células no pequefias que progresan después de una primera linea de
tratamiento. Pembrolizumab fue establecido como primera linea de tratamiento para
cancer pulmonar de células no pequefas metastasico que presentaban expresion
de PD-L1 mayor al 50%, el cual se encuentra presenta en el 30% de los pacientes
aproximadamente, presentando mejores tasas de supervivencia libre de progresion
y supervivencia global comparado con quimioterapia basada en
cisplatino(14)(15)(16) asi como la combinacion con quimioterapia para aquellos
pacientes cuyo porcentaje de expresion de PD-L1 es menor al 50% (17); sin
embargo en pacientes que presentaban expresién de PD-L1 mayor al 5% y fueron
tratados con Nivolumab no demostraron mejores resultados comparado con

quimioterapia. Dentro del grupo de los pacientes tratados con Nivolumab que
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presentaban tanto expresion de PD-L1 mayor a 50% como carga mutacional tumoral
elevada, se asociaron a mejores resultados en supervivencia libre de progresion y
supervivencia global(18). Asi mismo la indicacion del uso de quimioterapia con
Atezolizumab mas Bevacizumab ha demostrado mejoria en la supervivencia global
y la supervivencia libre de progresion comparado con el previo estandar de

tratamiento de quimioterapia mas Bevacizumab solamente (19).

Las combinaciones entre farmacos de inmunoterapia también han
demostrado resultados prometedores, aunque pudiera asociarse a aumento de
efectos adversos y toxicidad. La combinacion Nivolumab mas Ipilimumab demostré
un aumento en la supervivencia global de 17.1 meses (95% CI 15-20.1) comparado
con quimioterapia el cual report6 supervivencia de 14.9 meses (95% CI 12.7 — 16.7)
para pacientes con PD-L1 mayor de 1% (p= 0.007) (20). Recientemente, se ha
demostrado que las combinaciones de farmacos de inmunoterapia sin tratamiento
quimioterapéutico pueden alcanzar mejoria en la supervivencia global aproximada
del 30% independientemente del porcentaje de expresion de PD-L1, asi como

respuesta sostenida al tratamiento en al menos un tercio de los pacientes (21)

OBJETIVO

A la fecha, no existe comparacién entre los diferentes farmacos de
inmunoterapia para evaluar las diferencias entre ellos respecto a supervivencia libre
de progresion y supervivencia global, siendo nuestro objetivo primario del estudio,

asi como factores asociados que pudieran influir en el desenlace como estadio

14



clinico en el que se inicia tratamiento, mejor respuesta radiolégica de acuerdo a

RECIST o antecedentes exposicionales como tabaquismo o asbesto.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio de cohortes, analitico, observacional, retrospectivo y
multicéntrico se recolectaron datos de pacientes de 7 hospitales e instituciones de
México (Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Hospital Médica Sur,
Hospital Espafiol de México, Hospital Angeles Puebla, Hospital MAC Puebla, Centro
Médico ABC y Health Pharma Professional Research), incluyendo un total de 67
pacientes con diagnéstico de cancer pulmonar de células no pequehas para
comparar los diferentes tratamiento de inmunoterapia de primera linea. El disefio
del estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratoria “Ismael Cosio Villegas”, de acuerdo a los estandares de
la Declaracion de Helsinki, Fortaleza Brazil 2013.

La poblaciéon en estudio cumplia los siguientes criterios de inclusidn:
pacientes mayores de 18 afos con diagnostico histopatolégico confirmado de
cancer pulmonar de células no pequenas, calificacion de ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) de 0-3 al momento de inclusién y la presencia de
enfermedad avanzada irresecable y/o enfermedad metastasica. Las siguientes
variables clinicas fueron evaluadas: edad, sexo, tabaquismo, exposicion previa a
asbesto, tipo de inmunoterapia que recibe, estadio clinico al momento del
diagnostico de acuerdo a la clasificacion TNM de cancer de pulmonar 8va edicidon

por la Asociacion Internacional de Cancer de Pulmoén (IASLC), y respuesta RECIST
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1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) evaluado por tomografia de
torax.

Se utilizé un software SPSS version 24.0 (IBM, Armonk, NY) para realizar el
analisis univariado y multivariado. Las variables se expresaron en medianas con el
total del valor y porcentajes. La supervivencia libre de progresion y supervivencia
global fueron reportadas en graficas de Kaplan — Meier; y se defini6 como criterio

de significancia estadistica el valor de p<0.05.

RESULTADOS

Un total de 67 pacientes fueron incluidos de 7 hospitales e instituciones en
México. De la poblacion total incluida, 39 pacientes fueron hombres (58.2%) y 28
fueron mujeres (41.8%). El promedio de edad fue de 63 afios con un rango de edad
entre 26 a 84 anos. De los 67 pacientes, 46 (68.7%) contaban con historial de
tabaquismo (actual o previamente suspendido); 16 pacientes (23.9%) tenian
antecedente exposicional a asbesto; 17 pacientes (25.4%) presentaban calificacion
de ECOG de 0 puntos al momento del estudio, 43 pacientes (64.2%) tenian ECOG
1, 5 pacientes (7.5%) con ECOG 2 y unicamente 2 pacientes presentaron (3.0%)
ECOG 3.

De los 67 pacientes, 49 de ellos (73.1%) se incluyeron en el estudio en estadio
clinico IV, 17 pacientes (25.4%) en estadio clinico Ill y 1 paciente (1.5%) en estadio

clinico Il.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblaciéon

CARACTERISTICAS PACIENTES
(67)

Edad, anos, promedio 63 (26-84)

SEXO

Femenino 28 (41.8%)

Masculino 39 (58.2%)

TABAQUISMO

Si 46 (68.7%)

NO 21 (31.3%)

EXPOSICION A ASBESTO

Yes 16 (23.9%)

No 51 (76.1%)

ECOG

0 17 (25.4%)

1 43 (64.2%)

2 5 (7.5%)

3 2 (3.0%)

ESTADIO CLINICO INICIAL

Il 1(1.5%)

17 (25.4%)

\%

49 (73.1%)

DIAGNOSTICO

Adenocarcinoma pulmonar

46 (68.7%)

Carcinoma pulmonar escamoso

19 (28.4%)

Carcinoma células grandes

2 (3.0%)

TRATAMIENTO

Nivolumab

11 (16.4%)

Durvalumab

19 (28.4%)

Pembrolizumab/Ipilimumab 5 (7.5%)
Pembrolizumab 19 (28.4%)
Atezolizumab 7 (10.4%)
Atezolizumab/Bevacizumab 2 (3.0%)
Cemiplimab 1(1.5%)
Durvalumab/Tremelimumab 3 (4.5%)

46 pacientes presentaron diagndstico de adenocarcinoma (68.7%), 19

pacientes (28.4%) carcinoma de células escamosas y 2 pacientes fueron
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diagnosticados con carcinoma de células grandes. De los 67 pacientes, 11 de ellos
(16.4%) recibieron tratamiento con Nivolumab, 19 pacientes (28.4%) recibieron
Durvalumab, 5 pacientes (7.5%) recibieron la combinacion Pembrolizumab/
Ipilimumab, 19 pacientes (28.4%) recibieron Pembrolizumab, 7 (10.4%) recibieron
Atelizumab, 2 recibieron la combinacion Atezolizumab/ Bevacizumab, 3 pacientes
asi mismo recibieron combinacién de Durvalumab/ Tremelimumab (4.5%) y sélo 1

paciente (1.5%) recibié Cemiplimab.

Al evaluar la respuesta a la inmunoterapia por medio de RECIST 1.1, cada
12 semanas, se encontro que 25 pacientes (37.3%) presentaron repuesta parcial,
24 pacientes (38.8%) se consideraron como enfermedad estable, 5 pacientes
(7.5%) con respuesta completa, 3 pacientes (4.5%) presentaron progresion y 8

pacientes (11.9% no se pudieron evaluar).

Tabla 2: Mejor respuesta objetiva al tratamiento evaluada en RECIST 1.1

RESPUESTA OBJETIVA PACIENTES
Completa 5 (7.5%)
Parcial 25 (37.3%)
Enfermedad Estable 26 (38.8%)
Progresion 3 (4.5%)

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 8 meses (95% ClI, 5.9-10
meses) y una supervivencia global de 13 meses (95% CI 8.9-17). Del total de
pacientes incluidos en el estudio, 28 pacientes (41.8%) presentaron supervivencia
libre de progresion aproximada de 1 afio, 16 pacientes (23.9%) de 2 afios y 8

pacientes (11.9%) de 3 afios
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La inmunoterapia mas utilizada en nuestra poblacién fue Durvalumab y
Pembrolizumab; Durvalumab demostré una supervivencia global de 17 meses (95%
Cl112.7 — 21.2) y una supervivencia libre de progresion de 13 meses (95% Cl 1.6 —
24.3). La combinacion Pembrolizumab con Ipilimumab revel6 una supervivencia
global de 11 meses (95% CI 8.8 — 13.1) y una supervivencia libre de progresién de

11 meses igualmente (95% Cl 2.4 — 19.5). Nivolumab en cambio, demostré una
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supervivencia global de 16 meses (95% CIl 3.0 — 28.9) y supervivencia libre de
progresion de 2 meses (95% Cl 0.0 — 6.8%).

El uso de Atezolizumab reportd una supervivencia global de 8 meses (95%
Cl1 5.4 — 10.5) con una supervivencia libre de progresion de 7 meses (95% Cl 0.0 —
14.6), mientras que Cemiplimab reportd supervivencia global de 9 meses (95%
CI???) y supervivencia libre de progresion de 6 meses. La combinacion de
Durvalumab mas Tremelimumab reveld supervivencia global de 25 meses (95% Cl

23.4 — 26.6) y supervivencia libre de progresion de 25 meses (95% Cl 23.4 — 26.6)

120

00

lobal
(0]
o

Supervivencia g
N Iy D
o o o

: AN

0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

MESES

No. Riesgo
Nivolumab 11 7 7 7 7 6 5 4 3 3 2 2 2 2 2
Durvalumab 19 16 16 16 14 4 13 12 11 8 5 5 5 5 4 3 3
Pembrolizumab/Ipilimumab 5 5 5 4 4 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

19 16 16 16 14 14 13 12 11 8 5 5 5 5 4 3 3
Atezolizumab 7 6 6 5 3 2 2 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0
Atezolizumab/Bevacizumab 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cemiplimab 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Supervivencia libre de progresion

MESES
No. Riesgo
Nivolumab 11 7 7 7 6 5 4 3 3 2 2 2 2
19 16 16 16 14 14 13 12 11 8 5 5 5 5 4 3
Pembrolizumab/Ipilimumab 5 5 5 4 4 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
19 16 16 16 14 14 13 12 11 8 5 5 5 5 4 3
Atezolizumab 7 6 6 5 3 2 2 1 1 1 1 1 1 1 0 0
Atezolizumab/Bevacizumab 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cemiplimab 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Se realiz6 un analisis univariado y multivariado para comparar cada una de
las variables por separado, ademas de comparar la inmunoterapia utilizada con
Ipilimumab, farmaco anti CTL-4. En el analisis anterior se evidencia que el ECOG
inicial tiene una correlacion estadisticamente significativa con el uso de asbesto
(p=0.13) asi como con la inmunoterapia utilizada (p= 0.40); asi como el estadio
clinico muestra una correlacion significativa con la inmunoterapia utilizada (p=
0.000), el uso de Ipilimumab (P=0.002) y muestra una correlacion positiva con la
supervivencia libre de progresidon en meses (p= 0.004). El uso de Ipilimumab
demuestra una correlacion significativa con el hospital o centro donde se utilice (p=
0.002), el estado clinico (P=0.002), la inmunoterapia utilizada (p=0.000) y mejor

respuesta RECIST (p=0.22). En cuanto a la supervivencia libre de progresion en
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meses, se evidencia que muestra significancia estadistica al compararlo con el
estado clinico (p=0.004), asi como la supervivencia global en meses al compararlo
con la edad del diagndstico (p= 0.24), asi como con el uso de Ipilimumab (p=0.36)
y mejor respuesta RECIST (p=0.49). La supervivencia libre de progresion al ano,
muestra correlacion significativa al compararlo con el estado clinico del paciente
(p=0.005) asi como con la supervivencia libre de progresion en meses (p=0.000); al
igual que cuando se compara la supervivencia libre de progresion a 3 afios con el
estado clinico (p=0.18) y supervivencia libre de progresion en meses (p=0.000).

La supervivencia global en meses muestra una correlacion estadisticamente
significativa con la edad de diagnostico (p=0.24) asi como estadio clinico inicial del
paciente (p= 0.007), asi mismo la supervivencia libre de progresién al afio presenta
significancia estadistica al compararla con el estadio clinico inicial del paciente (p=
0.005). Cuando comparamos la supervivencia global al afio, se observa que
presenta significancia estadistica de igual manera con la edad de diagnostico (p=
0.21), estadio clinico inicial (p= 0.13) y la exposicion a asbesto (p=0.41); la
supervivencia global a los 2 afios muestra correlacion estadisticamente significativa
unicamente con la edad de diagndstico (p= 0.33), y la supervivencia global a los 3
afnos al correlacionarlo con el estadio clinico inicial muestra significancia estadistica
(p=0.38), asi como la exposicion al tabaco (p=0.49).

Al realizar los coeficientes beta de las variables, se observa que el estadio
clinico (p=0.005) se correlacionan con la supervivencia global en meses, al afioy a
los 3 afos asi como, la supervivencia libre de progresion al afio; en cuantoalay la

inmunoterapia utilizada (p= 0.44) muestra una correlaciéon estadisticamente
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significativa con la supervivencia libre de progresion a los 2 aflos y supervivencia

global a los 2 afios.

COEFICIENTES

Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados
Error
Modelo B estandar  Beta t Sig.
1 (Constante)  59.529 13.891 4.286 .000
ECOGinicial -3.463 2.611 -.162 -1.326 .190
EstadioClinico -11.179 3.846 -.382 -2.907 .005
MejorRECIST -.623 1.489 -.051 -418 .677
InmunoUsada 1.446 .704 .328 2.052 .044
InmunoUsada2-2.889 2.276 -.195 -1.269 .209
(ipilimumab)
DISCUSION

El tratamiento de cancer de pulmon permanece en evolucion constante en los
ultimos anos, con principal enfoque en la obtencion de terapias cada vez con menos
indice de toxicidad, mas tolerables por los pacientes y sobre todo, la mejoria en las
tasas de supervivencia global y libre de progresion.

Ha habido cambios en la epidemiologia del cancer en los ultimos afos debido
alos cambios en los patrones de tabaquismo, asi como las diferentes caracteristicas
inmunoldgicas de las personas susceptibles a presentar cancer de pulmoén. Dentro
de las caracteristicas de nuestra poblacion estudiada, la mediana de edad fue de
63 afnos con predominio del sexo masculino, un poco mas jovenes que la mediana
de edad estimada en la literatura en los ultimos 2 afios, siendo la edad de
presentacion mas comun de 70 afios, y edad de muerte aproximada de 72 aios, e
incrementa casi el doble hacia los 80-85 afnos de edad. A pesar de lo anterior,

aunque existe predominio en el diagnostico en pacientes de sexo masculino, la
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brecha de género ha ido disminuyendo, con diagndstico de cancer pulmonar de
células no pequeias en mujeres mas jovenes alrededor de los 30-49 afios de edad;
antes del 2000 la incidencia y mortalidad de cancer pulmonar empezo a incrementar
en mujeres, sin embargo actualmente ambos valores se han estabilizado tanto en
hombres como mujeres, con tendencia a mayor mortalidad en el sexo masculino
(22). El tabaquismo en los pacientes con diagnéstico de cancer pulmonar de células
no pequefias en nuestro estudio representa casi el 70% de la muestra, persistiendo
como el factor de riesgo principal para el desarrollo de dicha neoplasia.

En los subtipos histologicos del cancer pulmonar de células no pequefias, el
adenocarcinoma sigue siendo el mas prevalente con un 68% de los pacientes. A
pesar de los cambios en los habitos tabaquicos en la actualidad, La supervivencia
global a 5 afos reportada por el Programa de Vigilancia, Epidemiologia vy
Resultados finales en 2011 fue de 15.6% en contraste con la supervivencia
reportada en 2019 que fue de 19.4% y se espera que disminuya hasta un 79% para
el 2065 (22). En nuestro estudio, la supervivencia global fue aproximadamente de
13 meses, con inmunoterapia como tratamiento de primera linea; asi como la
supervivencia libre de progresién la cual fue de 8 meses. De acuerdo a los
resultados presentados por el estudio KEYNOTE 024, el uso de pembrolizumab
mejoro tanto la sobrevida global hasta por 30 meses al compararlo con el estandar
de tratamiento de quimioterapia basada en platino la cual fue de 14.2 meses
aproximadamente, en pacientes que presentan expresiéon del marcador PD-L1
>50% y sin presencia de mutaciones de EGFR/ALK (16), por lo que nuestros
resultados coinciden al presentar mejoria en la sobrevida global con un periodo de

13 meses asi como supervivencia libre de progresion.
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CONCLUSIONES

El cancer pulmonar, especialmente de células no pequefas, sigue desempefando
un rol importante dentro del grupo de neoplasias, con una gran incidencia y
mortalidad. Los esfuerzos de las campafas contra el consumo de tabaco, asi como
las nuevas estrategias terapéuticas en esquemas de quimioterapia y especialmente
el desarrollo de tratamientos basados en inmunoterapia ha disminuido la
prevalencia y mortalidad del cancer pulmonar de células no pequenas. Nuestro
estudio ha demostrado que el uso de inmunoterapia como tratamiento de primera
linea aumenta la sobrevida global y la supervivencia libre de progresion, de acuerdo
a los estandares de tratamiento previamente publicados. El uso de los diferentes
tipos de farmacos de inmunoterapia, afecta de manera importante en la evolucion
de la enfermedad. Otros factores asociados son la edad de diagndstico, el estadio
ECOG inicial asi como el estadio clinico del paciente al momento de inicio de

tratamiento.

Actualmente la inmunoterapia ha generado nuevas oportunidades para los
pacientes con diagndstico de cancer pulmonar de células no pequeias al presentar
poca toxicidad y buena tolerancia a los medicamentos, lo que favorece el apego y

la respuesta de los pacientes.
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