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MARCO TEORICO

DEFINICION Y CLASIFICACION
El cancer de pulmdén es una enfermedad heterogénea con caracteristicas

clinicopatoldgicas muy variadas, se clasifica en términos generales como Cancer de
Pulmén se Celulas no Pequefias (CPCNP) que representa el 85 % del total de
diagnodsticos y el otro 15% diagnosticados, corresponde a celulas pequefias
(CPCP). (1)

Dentro de la sub-clasificacion del CPCNP, los adenocarcinomas son el subtipo mas
comun de cancer de pulmon, seguidos por los carcinomas de células escamosas.
La incidencia de los adenocarcinomas ha incrementado en los ultmos afos, de
forma inversa a los carcinomas de células escamosas, los cuales han disminuido
sustancialmente, probalemente debido a la reduccion en las tasas de tabaquismo

en paises de altos ingresos y cambios en la composicion de los cigarrillos.(1)

EPIDEMIOLOGIA
El Cancer de Pulmon ha representado durante los ultimos 35 afos una de las

neoplasias mas frecuentes en el mundo y de forma paralela a su alta incidencia, se
encuentra en los primeros lugares en términos de mortalidad relacionada con el
cancer. (2)

A nivel mundial, segun las estadisticas del 2020 (GLOBOCAN) se diagnosticaron
aproximadamente 19.3 millones de nuevos casos y cerca de 10 millones de muertes
por cancer. El cancer de pulmén represento el 11.4% de todos los nuevos casos de
cancer diagnosticados, apenas superado por cancer de mama (11.7%), sin
embargo el cancer de pulmon siguid siendo la principal causa de muerte por cancer,
con un estimado de 1.8 millones de muertes (18 %). (3)

En México, con una poblacion de mas de 128 millones de personas (4), segun datos
de GLOBOCAN para el afno 2020, se presentaron en México 195,499 casos
incidentes de cancer, de los cuales 7588 corresponden a casos de Cancer de
pulmén, representando el 3.9% de todos los nuevos casos diagnosticados con
cancer. En términos de mortalidad, un total de 33,781 muertes por CP ocurrieron en
México de 2012 a 2016 y solo en el afilo 2020 se registraron mas de 7100 muertes



por esta causa. Como puede verse en estos numeros alarmantes, el cancer de
pulmon sigue siendo un importante problema de salud publica en México y el
mundo. (3,5)

En los ultimos afios han surgido datos alentadores que evidencian el esfuerzo
realizado mundialmente para mejorar los tratamientos y de forma indirecta, el
pronostico del cancer de pulmén, especificamente con el advenimiento de nuevas
terapias dirigidas como lo son las terapias blanco, como los inhibidores de tirosina
cinasa y la inmunoterapia.(6)

EVOLUCION EN EL TRATAMIENTO DEL CPCNP
Es bien conocido que ha habido avances en el tratamiento de pacientes con cancer

de pulmon, incluidos avances en cirugia, quimiorradioterapia (para enfermedades
localizadas y localmente avanzadas) y terapia molecular dirigida, sin embargo, la
tasa de supervivencia global a 5 afios del cancer de pulmdn de células no pequefias
(CPCNP) sigue siendo menor del 20%, a pesar de que se han realizado numerosos
esfuerzos para reducir la mortalidad de enfermedad. (7)

En particular, en los ultimos afos se han tenido grandes avances la terapia
molecular dirigida, incluidos los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), los inhibidores de la quinasa del
linfoma anaplasico (ALK) y los inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICI)
que se dirigen a la muerte programada-| o su ligando (PD-L1) y CTLA-4, que en
conjunto han demostrado un beneficio de supervivencia en poblaciones
seleccionadas, y actualmente se encuentran activamente en ensayos clinicos. (7)
Desafortunadamente, solo del 15 al 40 % de todos los pacientes con CPCNP son
candidatos a recibir alguna de las terapias blanco disponibles y solo alrededor del
30% de los pacientes tienen una puntuacion de proporcidon tumoral de PD-L1 (TPS)
del 50%, que en la teoria son los que mas podrian beneficiarse del tratamiento con
inmunoterapia, incluso en monoterapia, como se describe mas adelante, lo que
significa que el resto de los pacientes son candidatos para la quimioterapia. (8)
Antes de la introduccion de la quimioterapia, la mediana de supervivencia global con

mejores cuidados médicos era de solo 2 a 4 meses. Después se inicio el uso de



agentes quimioterapéuticos de primera generacion, incluidos el metotrexato y la
doxorrubicina en la década de 1970, aunque con beneficio clinico fue modesto. El
beneficio en la supervivencia sustancial en estos pacientes se demostré hasta
después del desarrollo e introduccion de los agentes platinados vy
quimioterapéuticos de nueva generacion, incluidos taxanos, vinorelbina y
gemcitabina, durante las décadas de 1980 y 1990. (7,8)

Un metaanalisis historico realizado por el Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative
Group en 1995 demostr6 que la quimioterapia basada en platino mejord
significativamente la SG en comparacion con la mejor atencion de apoyo (tasa de
SG del 15 % frente al 5 % en 1 afo). Ademas, el doblete de platino mostré una
eficacia superior al régimen sin platino o al agente unico. (9)

El ensayo 1594 del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) comparo
prospectivamente cuatro dobletes basados en platino para el NSCLC avanzado y
demostrd que la supervivencia no fue diferente entre los diferentes regimenes con
una mediana de SG de 7.9 meses y un buen estado funcional (ECOG 0 o 1) se
asocio significativamente con mejor supervivencia. Segun este ensayo, se han
recomendado combinaciones de platino y esos agentes quimioterapéuticos de
nueva generacion como tratamiento de primera linea del NSCLC avanzado,
independientemente de la histologia del tumor. (9)

A principios de la década de 2000, con el advenimiento del pemetrexed como otro
agente quimioterapéutico de nueva generacion con eficacia comprobada en el
cancer de pulmén. En el ensayo de fase 3 JMDB, demostré un beneficio clinico
pronunciado en la histologia de células no escamosas que en las escamosas, lo
que proporciond el concepto de que la histologia es importante en el tratamiento del
cancer de pulmon. El ensayo subsiguiente de fase 3 JMEN demostro el beneficio
clinico del tratamiento de mantenimiento con pemetrexed en el carcinoma de células
no escamosas. En ese ensayo, la mediana de SG fue significativamente mayor en
los pacientes tratados con pemetrexed de mantenimiento después de un doblete de
platino de 4 ciclos en comparacion con aquellos sin terapia de mantenimiento (13.4
meses frente a 10.6 meses; indice de riesgo [HR] 0.79; p=0.012). (10)



Los farmacos antiangiogénicos, como bevacizumab, y los nuevos sistemas de
administracion de farmacos, como el paclitaxel unido a nanoparticulas de albumina
(nab-paclitaxel), también han demostrado un beneficio clinico en términos de
eficacia y tolerabilidad a mediados de la década de 2000 y principios de la década
de 2010, respectivamente, y han sido aprobados como nuevos agentes validos para
el tratamiento del cancer de pulmén. En los ultimos anos, los enfoques combinados
basados en quimioterapia con IClI o ICI en monoterapia han demostrado un
beneficio de supervivencia en comparacion con la quimioterapia sola. (9,10)

Hasta hace poco, existia controversia sobre el antagonismo tedrico potencial entre
la quimioterapia y la inmunoterapia, sin embargo, actualmente existen una gran
cantidad de estudios que respqaldan que la quimioterapia puede modular el tumor
para que sea mas susceptible a la ICl mediante la liberacion de antigenos
especificos del tumor, la regulacion al alza de la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad, el aumento de la proporcién de linfocitos citotéxicos a células T
reguladoras y la inhibicion de las células supresoras derivadas de mieloides , con lo
que se aprueba el uso de la combinacion ICI| con quimioterapia. (16)

El ensayo de fase 2 KEYNOTE-021G es un estudio de prueba de concepto que
demostrd la superioridad de la combinacidén de quimioterapia e inmunoterapia en el
NSCLC avanzado. En este ensayo, pemetrexed/carboplatino combinado con
pembrolizumab mostré una RR significativamente mejor y una SLP mas prolongada
que la quimioterapia sola en pacientes no tratados previamente con NSCLC
metastasico no escamoso sin aberraciones genomicas de EGFR o ALK
independientemente de la expresion de PD-L1 58. Con base en esos datos, esta
combinacion recibié la aprobacion acelerada de la FDA de EE. UU. en mayo de
2017. (17)

El beneficio clinico de la combinacidén de quimioterapia e ICl en el mismo entorno
clinico se investigd en el ensayo de fase 3 KEYNOTE-189 en el que se permitio el
tratamiento de mantenimiento con pemetrexed en el brazo de control.
Pembrolizumab en combinacion con pemetrexed/carboplatino mostré una mejora
significativa tanto en la SLP (8.8 meses frente a 4.9 meses; CRI 0.52; p<0.001)
como en la tasa de SG a los 12 meses (69.2 % frente a 49.4 %; CRI 0.49; p<0.001).



Ademas, el beneficio clinico se encontré6 en todos los subgrupos examinados,
incluidos aquellos con PD-L1 TPS de menos del 1%. Teniendo en cuenta que el
41.3 % de los pacientes en el grupo de combinacién con placebo recibieron ICI en
progresion, el HR es bastante impresionante. Los eventos adversos de grado 3 o
superior ocurrieron de manera similar en ambos grupos (67.2 % en el grupo de
combinacion de pembrolizumab y 65.8 % en el grupo de combinacion de placebo),
aunque la interrupcion debido a eventos adversos fue mayor en el grupo de
combinacion de pembrolizumab (13.8%) que en el grupo de combinacion con
placebo (7.9%). La adicion de pembrolizumab no parecié aumentar la frecuencia de
eventos adversos que comunmente se asocian con pemetrexed/carboplatino. De
manera similar, la incidencia de la mayoria de los eventos adversos
inmunomediados no fue mayor con el grupo de combinacién de pembrolizumab que
la observada previamente con la monoterapia con pembrolizumab 4. Ademas, los
datos provisionales del ensayo de fase 3 KEYNOTE-407, también demostraron una
mejor respuesta y una SLP y SG mas prolongadas en la combinacion de
pembrolizumab mas carboplatino/paclitaxel (o nab - paclitaxel) en comparacion con
la quimioterapia sola en pacientes con carcinoma de células escamosas
metastasico, independientemente de expresién de PD-L1. En conjunto, la "quimio-
inmunoterapia" puede ser un nuevo estandar de atencion para el tratamiento de
primera linea del CPCNP avanzado con un perfil de seguridad manejable. Se
esperan con impaciencia los resultados de los ensayos en curso sobre la

quimioinmunoterapia para el NSCLC. (17,18)

INMUNOTERAPIA EN EL CPCNP
En las ultimas décadas, diferentes clases de medicamentos, incluidas las terapias

dirigidas y los inhibidores del punto de control inmunitario, han estado disponibles,
lo que ha dado lugar a un cambio en el paradigma de tratamiento para los pacientes
con NSCLC. Los inhibidores de puntos de control inmunitarios aprovechan la
capacidad de las células de cancer de pulmon para escapar a la deteccién a través
del eje PD-1. Estos medicamentos restauran la vigilancia del sistema inmunitario al

estimular las células T citotdxicas para inducir la muerte de las células cancerosas.



Se encuentran disponibles inhibidores de puntos de control inmunitarios con
diversos mecanismos de accion, incluidos agentes dirigidos contra PD-1
(nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab), PD-L1 (atezolizumab, durvalumab,

avelumab) y CTLA-4 (ipilimumab y tremelimumab). (19)

Inmunoterapia sola
Nivolumab, un anticuerpo monoclonal 1IgG4 humano contra PD-1, fue el primer

inhibidor de puntos de control inmunitario aprobado por la FDA para tratar pacientes
con NSCLC avanzado. Este farmaco evita la interaccion de PD-1, una sefial
proinhibitoria que se encuentra en las células T CD4 y CD8 y las células
presentadoras de antigenos, con su ligando (PD-L1 o PD-L2). La aprobacion de
nivolumab por parte de la FDA se baso en los resultados de dos ensayos clinicos
de fase Ill en los que participaron pacientes con NSCLC en estadio llIB/IV que
habian recibido un tratamiento intensivo (CheckMate 017 y CheckMate 057). En
estos estudios, los pacientes fueron asignados al azar para recibir monoterapia con
nivolumab (3 mg/kg por via intravenosa una vez cada 2 semanas) o docetaxel (75
mg/m 2 por via intravenosa una vez cada 3 semanas). (20)

El CheckMate 017 inscribié a 272 pacientes con NSCLC de células escamosas
avanzado. En este estudio, nivolumab confirié una SG superior en comparacion con
docetaxel (mediana de SG, 9.2 meses frente a 6.0 meses, respectivamente; p =
0.002). En CheckMate 057, se inscribieron 582 pacientes con NSCLC no escamoso,
y la SG fue mas prolongada con nivolumab que con docetaxel (mediana de SG, 12.2
meses frente a 9.4 meses, respectivamente; p < 0.001). El beneficio de
supervivencia de nivolumab persistié mas alla de 1 afio, como lo ilustra un analisis
de resultados actualizado de ambos estudios que informé un beneficio de SG a 2
anos con nivolumab independientemente de la histologia de la enfermedad. Al
comparar nivolumab y docetaxel, la SG fue del 23% frente al 8%, respectivamente,
para el NSCLC escamoso y del 29% frente al 16%, respectivamente, para el NSCLC
no escamoso. Aunque la expresion de PD-L1 no fue prondstica ni predictiva de

beneficio para pacientes con carcinoma de células escamosas, los resultados de
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CheckMate 057 sugirieron que la expresion de PD-L1 es un biomarcador predictivo
para la respuesta a nivolumab entre pacientes con NSCLC no escamoso. (21)
Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado dirigido contra PD-
Esta terapia fue aprobada inicialmente para NSCLC por la FDA en octubre de 2015
de acuerdo con los resultados de KEYNOTE-010, un estudio de fase Il/lll que
inscribid a pacientes previamente tratados con NSCLC avanzado/metastasico
cuyos tumores expresaban PD-L1 en al menos el 1%. de las células (es decir, una
puntuacion de proporcion tumoral [TPS] = 1%). Los resultados demostraron un
beneficio de supervivencia de pembrolizumab en comparacién con docetaxel
(mediana de SG, 12.7 meses frente a 8.5 meses, respectivamente; p < 0.001).
Ademas, se observd un beneficio de supervivencia mas pronunciado entre los
pacientes cuyos tumores tenian un TPS de PD-L1 2 50% (mediana de SG, 17.3
meses frente a 8.2 meses para pembrolizumab frente a docetaxel). (22)

Cinco meses antes de que KEYNOTE-010 completara su acumulacién, comenzo
un estudio que evaluod el uso de pembrolizumab en el entorno de primera linea para
pacientes con NSCLC avanzado no tratado con un PD-L1 TPS 2 50% (KEYNOTE-
024). Este estudio, un ensayo abierto de fase Ill, investigd el papel de la
monoterapia de pembrolizumab de primera linea (200 mg por via intravenosa cada
3 semanas) frente a la eleccion del investigador de quimioterapia basada en platino.
Trescientos cinco pacientes con tumor PD-L1 TPS = 50 % sin mutaciones
accionables en ALK o EGFR fueron tratados hasta que se produjo la progresion de
la enfermedad. El tratamiento con pembrolizumab mejoré la supervivencia libre de
progresion (PFS) y la SG. La mediana de SLP fue de 10.3 meses frente a 6.0 meses
para pembrolizumab frente a quimioterapia basada en platino (p < 0.001). Sobre la
base de estos hallazgos, la FDA aprob6 pembrolizumab en octubre de 2016 para el
tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC avanzado con expresion
tumoral de PD-L1 =2 50%. Recientemente, se publicaron actualizaciones de ensayos
gue demuestran un beneficio de supervivencia continuo para pacientes tratados con
monoterapia con pembrolizumab (mediana de SG, 30 meses frente a 14.2 meses
para pembrolizumab frente a quimioterapia basada en platino). (23)
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Paralelamente a KEYNOTE-024, otro ensayo multiinstitucional, aleatorizado, de
fase Il que evalua el papel de la monoterapia de pembrolizumab de primera linea
para NSCLC con PD-L1 TPS 2 1 % comenzo a inscribir pacientes (KEYNOTE-042).
14En este estudio, 1274 pacientes fueron asignados para recibir pembrolizumab
(200 mg por via intravenosa una vez cada 3 semanas) O quimioterapia
(paclitaxel/carboplatino o pemetrexed/carboplatino). El criterio principal de
valoracién fue la SG para pacientes en tres poblaciones de TPS PD-L1: = 50%, =
20% y = 1%. Cabe destacar que 599 pacientes (47%) tenian PD-L1 TPS =2 50% y
818 pacientes (64%) tenian PD-L1 TPS = 20%. Los pacientes con PD-L1 TPS =
50% se incluyeron en el grupo PD-L1 TPS = 20 %. La expresién de PD-L1 se
determiné mediante un ensayo de inmunohistoquimica utilizando el ensayo
pharmDx de inmunohistoquimica de PD-L1. La mediana de SG fue
significativamente mayor en el grupo de pembrolizumab que en el grupo de
quimioterapia para las tres poblaciones de TPS (los tiempos de SG respectivos para
el subgrupo con TPS PD-L1 = 50% fueron 20.0 meses frente a 12.2 meses [p =
0.0003], = 20% fue 17.7 meses frente a 13.0 meses [p = 0.002], y = 1% fue 16.14
Este estudio condujo a la aprobacion por parte de la FDA de pembrolizumab como
agente unico para el tratamiento de primera linea del NSCLC en estadio Ill o IV no
resecable con PD-L1 TPS = 1% y sin mutaciones procesables. (24)

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 totalmente humanizado que se
dirige a PD-L1. La expresion de PD-L1 se encuentra en células presentadoras de
antigenos, células T, células B y células no hematopoyéticas, incluidas las células
tumorales. Dos estudios demostraron un beneficio de supervivencia con el uso de
monoterapia con atezolizumab para pacientes con NSCLC avanzado/metastasico
que habian recibido al menos una terapia previa. Los estudios POPLAR y OAK,
ensayos clinicos de fase Il y lll, respectivamente, investigaron la eficacia y seguridad
de atezolizumab 1.200 mg frente a docetaxel 75 mg/m 2, ambos administrados cada
3 semanas, entre pacientes con NSCLC avanzado/metastasico que recibieron al
menos una terapia previa. Todos los pacientes de este estudio habian sido tratados
previamente con un doblete de platino antes de la inscripcion. (25)
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El estudio POPLAR inscribié a 142 pacientes y demostré una SG superior con el
uso de atezolizumab (mediana de SG, 12.6 meses frente a 9.7 meses para
atezolizumab frente a docetaxel; p = 0.04). Aunque los investigadores observaron
un beneficio en la SG para todos los pacientes independientemente del nivel de
expresion de PD-L1 en el tumor, hubo una mejora creciente en la SG con el aumento
de la expresion de PD-L1 en el tumor. Veinte dias después de que se completo la
acumulacion para el estudio POPLAR, el ensayo OAK, el primer estudio de fase llI
para investigar un agente anti-PD-L1 para NSCLC avanzado, comenzé la
acumulacion. Este ensayo inscribio a 1225 pacientes y mostré que atezolizumab
mejord significativamente la SG en comparacion con docetaxel (mediana de SG,
13.8 meses frente a 9.6 meses; p = 0.0003). Curiosamente, en el estudio OAK, el
beneficio de la SG fue independiente de la expresién de PD-L1, e incluso los
pacientes con niveles bajos o indetectables de PD-L1 en el tumor (PD-L1 < 1% en
células tumorales e inmunitarias infiltrantes de tumores) tuvieron una SG superior
cuando se tratd con atezolizumab en lugar de docetaxel (mediana de SG, 12.6
meses frente a 8.9 meses, respectivamente; p = 0.0215). (26, 27)

Dados los alentadores resultados observados en los estudios POPLAR y OAK, un
ensayo aleatorizado, abierto, de fase Il que evalua el tratamiento de primera linea
con atezolizumab en pacientes con NSCLC metastasico cuya expresion tumoral de
PD-L1 era =2 1 % (evaluado por Ventana PD-L1 [SP142] inmunohistoquimica)
inaugurado en julio de 2015 (IMpower110). Los 572 pacientes inscritos en
IMpower110 fueron asignados para recibir atezolizumab 1200 mg o quimioterapia
basada en platino, los cuales se administraron cada 3 semanas. El criterio principal
de valoracion de este estudio fue la SG, y los pacientes se estratificaron por estado
de PD-L1 (bajo, PD-L1 TPS 2 1% o = 1% en células inmunitarias infiltrantes de
tumores; intermedio, PD-L1 TPS = 5% 0 = 5% en células inmunitarias infiltrantes de
tumores; alto, PD-L1 TPS = 50% o = 10% en células inmunitarias infiltrantes de
tumores). En comparacion con la quimioterapia basada en platino, atezolizumab
resultdé en una SG significativamente mas larga entre los pacientes cuyos tumores
tenian un TPS de PD-L1 alto (PD-L1 = 50%; mediana de SG, 20.2 meses frente a
13.1 meses para atezolizumab frente a quimioterapia; p =0.01). Este ensayo
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condujo a la aprobacion por la FDA en mayo de 2020 de atezolizumab como
tratamiento de primera linea del NSCLC en estadio IV (independiente de la
histologia) con PD-L1 TPS = 50% sin alteraciones gendémicas en EGFR o ALK , y
Ventana PD-L1 (SP142) También se aprobd la inmunohistoquimica como
diagndstico complementario para la seleccion de pacientes para el tratamiento con
atezolizumab segun la expresion de PD-L1. (28)

Cemiplimab es un anticuerpo PD-1 humanizado de alta afinidad que fue aprobado
por primera vez por la FDA para el tratamiento del carcinoma de células escamosas
cutaneas avanzado en septiembre de 2018. Dada su eficacia para el carcinoma de
células escamosas cutaneas, cemiplimab se investigo como una terapia para
pacientes con NSCLC avanzado a través del estudio EMPOWER-Lung 1 entre junio
de 2017 y febrero de 2020. 20 Este ensayo abierto de fase Il inscribié a 710
pacientes sin tratamiento previo con NSCLC avanzado/metastasico cuyos tumores
tenian un nivel de PD-L1 de = 50% (como indicado por la inmunohistoquimica PD-
L1 22C3 pharmDx) y no albergaba un EGFR , ALK o ROS1mutaciones Los
pacientes fueron asignados al azar al tratamiento con cemiplimab 350 mg por via
intravenosa cada 3 semanas o quimioterapia doble con platino (cuatro a seis ciclos,
incluidos cisplatino o carboplatino, mas paclitaxel, pemetrexed o gemcitabina). El
criterio principal de valoracion de este estudio fue la SLP, y cemiplimab confirié una
SLP superior en comparacion con la quimioterapia doble con platino (8.2 meses
frente a 5.7 meses, respectivamente; p < 0.0001). El uso de cemiplimab también dio
como resultado una SG mejorada en comparacién con la quimioterapia (SG
mediana, no alcanzada frente a 14.2 meses; p = 0.002). Cemiplimab tiene un perfil
de seguridad favorable en comparacion con la quimioterapia doble con platino, con
tasas mas bajas de eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3/4
(28 % frente a 39 %, respectivamente). (29)

Inmunoterapia combinada
Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado dirigido contra

CTLA-4. Este farmaco fue el primer inhibidor del punto de control inmunitario en
recibir la aprobacion de la FDA en marzo de 2011 para el melanoma en etapa tardia.

Cuatro afios mas tarde, se aprobo una combinacion de ipilimumab y nivolumab para
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el tratamiento del melanoma BRAF V600 de tipo salvaje. 5 Dado el beneficio de SG
de esta combinacién en comparacién con ipilimumab solo para el tratamiento del
melanoma y la eficacia conocida de nivolumab para el tratamiento del NSCLC
avanzado (CheckMate 017 y 057), se investigo la combinacion de nivolumab e
ipilimumab de primera linea para tratar el NSCLC avanzado. (30)

En este ensayo abierto de fase |, los pacientes fueron asignados a una de seis
cohortes, cada una con diferentes horarios y dosis de los dos medicamentos. En
tres cohortes, la toxicidad se consider6 inaceptable y en una cuarta cohorte con una
dosis mas baja de nivolumab (1 mg/kg), la actividad clinica se considerd suboptima.
Por lo tanto, solo los programas de dosificacion de dos cohortes se consideraron
aceptables para el desarrollo continuo. El primero fue nivolumab 1 mg/kg por via
intravenosa cada 2 semanas mas ipilimumab 1 mg/kg por via intravenosa cada 12
semanas y el segundo fue nivolumab 3 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas
mas ipilimumab 1 mg/kg por via intravenosa cada 6 semanas. Setenta y ocho
pacientes fueron asignados para recibir terapia bajo una de estas dos cohortes
aceptables. La mediana de SLP fue de 8.1 meses frente a 3.9 meses para las
cohortes que recibieron ipilimumab cada 12 semanas versus cada 6 semanas,
respectivamente. La SG de 1 afio no se alcanzé en la cohorte que recibio ipilimumab
cada 12 semanas y fue del 69 % en el grupo que recibid ipilimumab cada 6 semanas.
Los eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3/4 fueron similares
entre los dos grupos (37% frente a 33% para ipilimumab cada 12 semanas frente a
ipilimumab cada 6 semanas). (31)

CheckMate 227, un ensayo abierto de fase Ill para pacientes sin tratamiento previo
con NSCLC en estadio IV o recurrente con PD-L1 TPS = 1%, investigo el papel de
la combinacién de nivolumab e ipilimumab. Los pacientes recibieron nivolumab 3
mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas mas ipilimumab 1 mg/kg cada 6
semanas, nivolumab 240 mg por via intravenosa cada 2 semanas o quimioterapia
doble con platino. La terapia se continué hasta que se produjo la progresion de la
enfermedad o hasta 2 anos en los brazos de inmunoterapia o durante cuatro ciclos
en el brazo de quimioterapia. Entre los pacientes con PD-L1 TPS = 1%, otorg6 un

beneficio significativo en la SG en comparacién con la quimioterapia doble con
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platino (mediana de SG, 17.1 meses frente a 14.9 meses, respectivamente; p =
0.007). Ademas, las tasas de SLP a 1 y 2 afios también favorecieron a la
inmunoterapia combinada sobre la quimioterapia (33% frente a 19% y 22% frente a
7% durante 1 afio y 2 afos, respectivamente). (32)

Entre los pacientes con tumor PD-L1 TPS < 1%, nivolumab mas ipilimumab también
otorgaron una SG superior en comparacion con la quimioterapia basada en platino
(mediana de SG, 17.2 meses frente a 12.2 meses; HR, 0.62). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la SLP o la SG entre la inmunoterapia combinada
y la monoterapia con nivolumab entre los pacientes con tumor PD-L1 TPS 2 1%
(mediana de SLP, 5.1 meses frente a 4.2 meses, respectivamente; mediana de SG,
17,1 meses frente a 15.7 meses, respectivamente). En un analisis exploratorio, la
carga mutacional tumoral (TMB) se examiné como un biomarcador predictivo (TMB
alta indicada como = 10 mutaciones/Mb y TMB baja como < 10 mutaciones/Mb),
pero no logré predecir el beneficio de SG entre los pacientes que recibieron la
combinacion inmunoterapia versus quimioterapia. Las toxicidades de grado 3/4
fueron similares entre los brazos de tratamiento con nivolumab mas ipilimumab y
quimioterapia (32.8% frente a 36%, respectivamente). Sobre la base de estos
hallazgos, en mayo de 2020, la FDA aprobd la inmunoterapia combinada con
nivolumab e ipilimumab en el entorno de primera linea para pacientes con NSCLC
metastasico cuya expresion tumoral de PD-L1 es = 1%. (33)

Seis meses después de que CheckMate 227 comenzara la inscripcion, comenzé a
acumularse un estudio de fase Il que evalua la eficacia y la seguridad de nivolumab
3 mg/kg cada 2 semanas mas ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas como
tratamiento de primera linea del NSCLC avanzado/metastasico (CheckMate 568).
En este ensayo de fase I, abierto y de un solo brazo, los investigadores también
examinaron la asociacion de la eficacia con la expresion de PD-L1 y TMB. En este
estudio, 288 pacientes sin tratamiento previo recibieron nivolumab mas ipilimumab
durante 2 aflos o mas, hasta que se produjo progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Los pacientes cuyo tumor tenia una expresion positiva de PD-L1 (PD-
L1 TPS = 1%) tenian una SLP mas alta en comparacion con los pacientes con
expresion negativa de PD-L1 en el tumor (mediana de SLP, 6.8 meses frente a 2.8
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meses, respectivamente). No obstante, TMB parecia ser un biomarcador predictivo
de respuesta superior en comparacion con la expresiéon de PD-L1, ya que se
observaron tasas de respuesta objetiva mas altas entre los pacientes con TMB = 10
mutaciones/Mb independientemente de los niveles de PD-L1. En pacientes cuyo
TMB tumoral era alto, la tasa de respuesta objetiva fue del 48% y del 47% para
pacientes con PD-L1 TPS 21% y PD-L1 TPS < 1%, respectivamente. Los pacientes
con TMB bajo tuvieron una tasa de respuesta objetiva del 18% y 5% con PD-L1 TPS
2 1% y PD-L1 TPS < 1%, respectivamente. Ademas, la mediana de SLP fue mas
larga entre los pacientes con TMB = 10 mutaciones/Mb que entre aquellos con < 10
mutaciones/Mb (7.1 meses frente a 2.6 meses, respectivamente). Estos datos
sugieren que TMB puede servir como biomarcador de respuesta a nivolumab de
primera linea mas ipilimumab. (34)

En 2013, se abrid un ensayo de fase Ib que evaluaba una nueva combinacion de
inmunoterapia con durvalumab, un anticuerpo IgG1 contra PD-L1, y tremelimumab,
un anticuerpo 1IgG2 completamente humanizado contra CTLA-4. El objetivo de este
estudio fue evaluar la tolerabilidad y la actividad antitumoral de esta combinacion
entre pacientes diagnosticados con NSCLC avanzado, y se inscribieron 102
pacientes. La combinacion de durvalumab 20 mg/kg con tremelimumab 1 mg/kg
cada 4 semanas confirié una tasa de respuesta global del 23% independientemente
de la expresion de PD-L1, con un perfil de seguridad aceptable. Por lo tanto, se
iniciaron multiples estudios de fase Il para evaluar el potencial de esta nueva
combinacion para el tratamiento de pacientes con NSCLC. Hasta la fecha, tres
ensayos de fase Ill (MYSTIC, NEPTUNE y ARCTIC) no han podido demostrar un
beneficio en la SG o la SLP con el uso de esta combinacion como tratamiento de
primera linea de pacientes con NSCLC metastasico. (35, 36, 37)

En el ensayo de fase Il MYSTIC, 675 pacientes con NSCLC avanzado sin
tratamiento previo fueron asignados aleatoriamente a una de tres cohortes: (1)
durvalumab 20 mg/kg cada 4 semanas hasta que se produjera la progresion de la
enfermedad, (2) durvalumab 20 mg/kg cada 4 semanas (hasta 12 meses) mas
tremelimumab 1 mg/kg por via intravenosa cada 4 semanas (hasta cuatro ciclos), o
(3) quimioterapia basada en platino hasta seis ciclos. El criterio principal de
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valoracion fue la SLP, y no hubo diferencias estadisticamente significativas en este
resultado entre los tres tratamientos (mediana de SLP, 4.7 frente a 3.9 frente a 5.4
meses para durvalumab, durvalumab mas tremelimumab y quimioterapia,
respectivamente). Ademas, la SG fue similar para los pacientes tratados con
inmunoterapia, combinacion de inmunoterapia o quimioterapia (mediana de SG,
16.3 vs. 11.9 vs. 12.9 meses, respectivamente). (38)

En NEPTUNE, un ensayo de fase lll que investiga durvalumab 20 mg/kg cada 4
semanas (hasta 12 meses) mas tremelimumab 1 mg/kg por via intravenosa cada 4
semanas (hasta cuatro ciclos) versus quimioterapia basada en platino para el primer
linea de tratamiento de pacientes con NSCLC avanzado, el TMB en sangre se
investigd como un biomarcador predictivo. El criterio principal de valoracion fue la
SG en pacientes con TMB elevada en sangre (220 mutaciones/Mb).
Desafortunadamente, NEPTUNE no cumplié con su criterio principal de valoracion
y los resultados finales aun estan pendientes de publicacién. (39)

ARCTIC, un ensayo de fase lll que estudié a pacientes muy tratados previamente
(al menos tres lineas de terapia) con NSCLC metastasico comparoé durvalumab con
o sin tremelimumab con el tratamiento estandar (SOC). Este ensayo tuvo dos
subestudios. En el subestudio A, los pacientes con PD-L1 TPS tumoral = 25% se
asignaron aleatoriamente para recibir durvalumab 10 mg/kg cada 2 semanas (hasta
12 meses) o SOC. En el subestudio B, los pacientes con tumor PD-L1 TPS < 25%
recibieron uno de cuatro regimenes: durvalumab mas tremelimumab (durvalumab
20 mg/kg mas tremelimumab 1 mg/kg cada 4 semanas [tremelimumab hasta 12
semanas] seguido de durvalumab 10 mg /kg cada 2 semanas durante 34 semanas),
SOC, durvalumab (20 mg/kg cada 4 semanas) o tremelimumab (10 mg/kg cada 4
semanas durante 24 semanas seguido de cada 12 semanas durante 24 semanas).
En el subestudio A, la monoterapia con durvalumab proporcioné un beneficio de
supervivencia en comparacion con SOC entre los pacientes cuyos tumores tenian
PD-L1 TPS = 25% (mediana de SG, 11.7 meses frente a 6.8 meses; HR, 0.63). (40)

Quimio-inmunoterapia
KEYNOTE-189, un ensayo doble ciego de fase lll, asigné al azar a 616 pacientes

con NSCLC no escamoso que nunca habian recibido tratamiento para recibir uno
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de dos regimenes: pembrolizumab (200 mg) mas pemetrexed y un farmaco a base
de platino cada 3 semanas durante cuatro ciclos, seguido de mantenimiento con
pembrolizumab mas pemetrexed hasta un total de 35 ciclos, o placebo mas
pemetrexed y un farmaco basado en platino durante cuatro ciclos, seguido de
mantenimiento con placebo mas pemetrexed hasta un total de 35 ciclos. Los
criterios de valoracion principales fueron la SG y la SLP, y la aleatorizacion se
estratificé segun la expresion de PD-L1 (TPS = 1% frente a < 1%). La terapia triple
(farmaco de platino, pemetrexed y pembrolizumab) confirio SLP y SG superiores en
comparacion con el farmaco de platino mas pemetrexed (mediana de SLP, 8.8
meses frente a 4.9 meses, p < 0.001, respectivamente; mediana de SG, 22 meses
frente a 10.7 meses, p < 0.001, respectivamente). Este beneficio fue independiente
del estado PD-L1. Sobre la base de estos hallazgos, la FDA otorg6 la aprobacion
periodica de pembrolizumab en combinacion con quimioterapia para el tratamiento
de primera linea del NSCLC metastasico no escamoso en agosto de 2018. (41)

Para explorar la combinaciéon de quimioterapia con inmunoterapia para NSCLC
escamoso, KEYNOTE-407, un ensayo de fase lll para pacientes sin tratamiento
previo con NSCLC escamoso metastasico, individuos asignados al azar para recibir
un farmaco de platino mas paclitaxel o nanoparticulas de albumina unidas (nab-)
paclitaxel con pembrolizumab 200 mg o placebo cada 3 semanas durante los
primeros cuatro ciclos, seguido de pembrolizumab o placebo hasta 35 ciclos. Los
criterios de valoracion primarios fueron la SG y la SLP. Este estudio mostré que la
quimioinmunoterapia confiri6 una SLP y SG superiores en comparacion con la
quimioterapia basada en platino (mediana de SLP, 6.4 meses frente a 4.8 meses, p
< 0.001, respectivamente; mediana de SG, 15.9 meses frente a 11.3 meses, p <
0.001, respectivamente). Ademas, como se sefal6é anteriormente en KEYNOTE-
189, 30la adicion de pembrolizumab a la quimioterapia doble con platino prolongo

la SG independientemente de la expresion de PD-L1. (42)
Los datos preclinicos con inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular,

como bevacizumab, sugieren que los inhibidores del factor de crecimiento endotelial

vascular tienen efectos inmunomoduladores biolégicos fuera del objetivo, y la
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eficacia de los inmunoterapéuticos puede mejorarse mediante la combinacién de
inhibidores de la angiogénesis con inmunoterapia.

IMpower150, un estudio abierto de fase Ill, evalu6 ABCP (atezolizumab,
bevacizumab, carboplatino y paclitaxel), BCP (bevacizumab, carboplatino y
paclitaxel) y ACP (atezolizumab, carboplatino y paclitaxel) entre tratamientos:
pacientes naive con NSCLC metastasico no escamoso. Un pequefio numero de
pacientes cuyos tumores albergaban mutacion de EGFR o rearreglo de ALK, se les
permitié participar si desarrollaron progresion de la enfermedad o tuvieron efectos
secundarios inaceptables del tratamiento con al menos un inhibidor de la tirosina
quinasa aprobado. No obstante, se realizé una modificacion del protocolo con la
decision de excluir del analisis primario a los pacientes con alteraciones gendmicas
de EGFR o ALK de acuerdo con los datos que muestran que, con respecto a la SLP
y la SG, los beneficios de la monoterapia con inhibidores de PD-L1 o inhibidores de
PD-1 como terapia de segunda linea o posterior fueron similares a los beneficios de
la quimioterapia en estos pacientes. Por lo tanto, los criterios de valoracion primarios
fueron la SLP y la SG para los pacientes cuyos tumores tenian un genotipo de tipo
salvaje (es decir, sin EGFR o ALK) .alteraciones) y alta expresion de la firma del
gen de las células T efectoras, también conocida como la poblacién de tipo salvaje
con alto contenido de células T efectoras (T-cell-high WT). En la poblacion de tipo
salvaje (con o sin firma genética de células T efectoras), la mediana de SLP fue de
8.3 meses frente a 6.8 meses en las cohortes ABCP frente a BCP, respectivamente
(p < 0.001). En la poblacion WT con alto contenido de células T efectoras, la
mediana de SLP fue de 11.3 meses frente a 6.8 meses, respectivamente (p <0.001).
Ademas, ABCP dio como resultado una SG mas prolongada en la poblacion de tipo
salvaje (con o sin una firma genética de células T efectoras); mediana de SG, 19.2
meses frente a 14.7 meses para ABCP y BCP, respectivamente; p = 0.02). En un
analisis exploratorio, que incluyé a 80 pacientes cuyos tumores albergaban una
mutaciéon de EGFR o reordenamiento ALK, ABCP confiri6 una SLP superior en
comparacion con BCP (mediana de SLP, 9.7 meses frente a 6.1 meses,
respectivamente; HR, 0.59). Ademas, en un subgrupo de pacientes con PD-L1 bajo
o negativo (PD-L1 TPS < 1%), ABCP dio como resultado una SLP mas prolongada
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que BCP (mediana de SLP, 8.0 frente a 6.8 meses, respectivamente; HR, 0.68). Los
resultados del grupo ACP aun no se han publicado. Estos datos demostraron que
la terapia cuadruple (combinaciéon de carboplatino, paclitaxel, atezolizumab vy
bevacizumab) mejor6 la SLP y la SG en pacientes con NSCLC no escamoso que
nunca habian recibido tratamiento, independientemente del nivel de PD-L1 o las
alteraciones genéticas de EGFR y ALK. (43)

IMpower130, un ensayo abierto de fase Ill para pacientes sin tratamiento previo con
NSCLC metastasico no escamoso, examino el papel de atezolizumab (1200 mg
cada 3 semanas) en combinacion con nab-paclitaxel y carboplatino cada 3 semanas
(durante cuatro a seis ciclos) seguido de mantenimiento con atezolizumab versus
nab-paclitaxel y carboplatino solos cada 3 semanas (durante cuatro a seis ciclos)
seguido de atencidén de apoyo o mantenimiento con pemetrexed cada 3 semanas.
Pacientes cuyos tumores albergaban un EGFR o arreglo de ALK se les permitio
participar si desarrollaron progresion de la enfermedad o no toleraron el tratamiento
con al menos un inhibidor de la tirosina quinasa aprobado. Los criterios de
valoracion primarios fueron la SLP y la SG, con estratificacion por sexo, metastasis
hepaticas basales y expresion de PD-L1. La adicion de atezolizumab proporcioné
un beneficio clinicamente significativo para ambos criterios de valoracion primarios
(SG, 18.6 meses frente a 13.9 meses, respectivamente [p <0.0001]; SLP, 7.0 meses
frente a 5.5 meses, respectivamente [p = 0.033]). Sin embargo, un analisis de
subgrupos demostré que la adicion de atezolizumab para el tratamiento de
pacientes con metastasis hepatica inicial o en pacientes cuyos tumores albergaban
un EGFR o alteraciones de ALK no se asocio con una SG mejorada en comparacion
con carboplatino y nab-paclitaxel solos. En contraste con los resultados de
IMpower130, un ensayo de fase Ill que evalué la adicion de atezolizumab a
carboplatino y nab-paclitaxel (IMpower131) en pacientes sin tratamiento previo con
NSCLC escamoso metastasico no logré demostrar una mejoria en la SG con terapia
triple (atezolizumab, carboplatino, nab -paclitaxel). Sin embargo, en este estudio, la
adicion de atezolizumab a la quimioterapia basada en platino se asocié con una SLP
superior (mediana de SLP, 6.3 meses frente a 5.6 meses; p = 0.0001). (44)
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POSEIDON es un ensayo abierto de fase lll que esta reclutando activamente
pacientes con NSCLC sin tratamiento previo para determinar la eficacia y seguridad
de tres regimenes: durvalumab mas tremelimumab terapia combinada mas
quimioterapia SOC versus durvalumab mas SOC versus SOC solo. En un analisis
intermedio dado a conocer a la prensa, los investigadores informaron que este
estudio cumplié su criterio principal de valoracion, con una mejora estadisticamente
significativa en la SLP con durvalumab mas SOC en comparacion con SOC solo, y
también cumplio su criterio de valoracion secundario de beneficio en la SLP con el
triplete (durvalumab , tremelimumab y SOC) en comparacion con SOC solo. Queda
pendiente la publicacion de los resultados finales. (45)

Para mejorar los beneficios y proporcionar un control rapido de la enfermedad,
CheckMate 9LA, un ensayo abierto de fase lll, investigo el papel de la quimioterapia
doble limitada basada en platino (dos ciclos) con inmunoterapia combinada
(nivolumab e ipilimumab) para el NSCLC avanzado. En este estudio, 719 pacientes
fueron asignados para recibir nivolumab e ipilimumab y quimioterapia basada en
platino (nivolumab 360 mg cada 3 semanas mas ipilimumab 1 mg/kg cada 6
semanas con dos ciclos de quimioterapia basada en platino basada en histologia)
0 quimioterapia sola (cuatro ciclos de quimioterapia basada en platino). El criterio
principal de valoracion de este estudio fue la SG. En un analisis intermedio
planificado previamente, la quimioinmunoterapia cuadruple resulté en una SG mas
prolongada en comparacion con la quimioterapia (mediana de SG, 14.1 meses
frente a 10.7 meses, respectivamente; p = 0.0065). Los eventos adversos
relacionados con el tratamiento de grado 3/4 mas comunes fueron neutropenia (7%
frente a 9% para la cohorte de quimioinmunoterapia frente a la cohorte de
quimioterapia, respectivamente), anemia (6% frente a 14%), diarrea (4% frente a
1%), aumento de lipasa (6% vs. 1%) y astenia (1% vs. 2%). (46)

Este ensayo historico de quimioinmunoterapia condujo a la aprobacién de la FDA
en mayo de 2020 para la combinacion de nivolumab mas ipilimumab y dos ciclos de
quimioterapia doble con platino como tratamiento de primera linea para pacientes
con NSCLC metastasico o recurrente sin alteraciones genomicas procesables. (47)
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MARCADORES MOLECULARES DE RESPUESTA A ICI
Por muchos afios, el manejo del cancer de pulmoén de células no pequehas

avanzado se baso en quimioterapia diferenciada unicamente por el tipo de histologia
(adenocarcinoma versus células escamosas). Sin embargo, durante la ultima
década, el descubrimiento de biomarcadores predictivos ha creado nuevas

oportunidades terapéuticas con terapia dirigida e inmunoterapia.(1)

Expresién tumoral de PD-L1
El ligando de muerte programada 1 (PD-L1), también conocido como CD274, se

considera un punto de control inmunitario que facilita la supresién antitumoral de la
via inmunitaria. PD-L1 se puede expresar en la superficie de macrofagos, células
presentadoras de antigenos, linfocitos B y T, células epiteliales, musculares y
endoteliales, inducido por la sintesis de interferon gamma (IFN-y), liberado por las
células T CD8 +.(7) El receptor PD-1 se expresa predominantemente en células T
citotéxicas activadas. La union de PD-L1 al receptor PD-1 en las células T activadas
da como resultado la supresion del sistema inmunitario. EI complejo ligando-
receptor provoca dos reacciones que inhiben la respuesta inmunitaria.(7,8)
Actualmente se sabe que existen niveles elevados de expresion de PD-L1 en la
superficie celular de diferentes tipos de células tumorales, incluido el CPCNP. Se
cree que la expresion de PD-L1 permite que las células cancerosas eviten la
respuesta inmunitaria. La inmunoterapia son anticuerpos monoclonales que se han
utilizados con éxito para inhibir la interaccion del receptor PD-1 con PD-L1.(9) Estos
se pueden unir tanto al ligando como al receptor, lo cual hacen que sea imposible
que PD-L1 se una al receptor. Cuando las células cancerosas no pueden afectar a
las células T activadas, la respuesta inmunitaria permanece activa y mejorar
significativamente las respuestas inmunitarias antitumorales de los pacientes.(10)
La expresion de PD-L1 en la superficie de las células tumorales, detectada por
inmunohistoquimica es un biomarcador predictivo utilizado para orientar las
decisiones de tratamiento con anticuerpos anti-PD-1 o anti-PD-L1 en pacientes con
CPCNP. La expresién de PD-L1 se asocia con una mayor probabilidad de respuesta
al bloqueo de la via de PD-1, sin embargo, también se pueden observar respuestas
a los ICl en pacientes con baja e incluso sin expresion de PD-L1 en el tumor.(7,9,11)
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A pesar de estos problemas, la expresion de PD-L1 tumoral debe evaluarse en
todos los pacientes con NSCLC avanzado recién diagnosticado, ya que informa
hasta cierto punto de forma predictiva la respuesta que tendra al tratamiento con ICI
e identifica a los pacientes en quienes se prefiere el enfoque de quimio-

inmunoterapia o inmunoterapia exclusivamente. (7)

PREDICTORES CLINICOS DE RESPUESTA A ICI
La inmunoterapia se ha convertido en un elemento clave en el tratamiento de varios

tumores, si bien, en este trabajo nos enfocaremos a la descripcion de la
inmunoterapia en el cancer de pulmén de células no pequeias, es bien sabido que
el melanoma es el tumor pionero y en el que se tiene mayor experiencia y por lo
tanto mayor conocimiento de su tratamiento con inmunoterapia. (12)

La inmunoterapia, a diferencia de la quimioterapia clasica y la terapia blanco puede
producir una supervivencia a largo plazo, incluso en pacientes que interrumpen el
tratamiento por cualquier causa, conocidos como largos respondedores, sin
embargo, solo subconjunto de pacientes se beneficia de la inmunoterapia, lo que
sugiere la presencia de factores clinicos, patologicos que, de forma indirecta,
molecularmente presenta mecanismos de resistencia a la misma. (13)

Es bien conocido que la expresion de PD-L1 en células tumorales e inmunitarias se
correlaciona con mayores posibilidades de respuesta, pero existen un grupo de
pacientes con tumores PD-L1 negativos que también pueden responder. (14)
Varios estudios han demostrado una mayor probabilidad de beneficio clinico cuando
los tumores estan infiltrados por un mayor numero de células T CD8, tienen una alta
carga de mutaciones o tienen una firma de interferon gamma. Pero ninguno de estos
factores ha sido implementado en la practica clinica, ya que se necesitan mas
estudios que confirmen su valor, asi como el desarrollo de técnicas estandarizadas.
Existen factores clinicos que se han reportado en diversos trabajos y que se han
asociado con una supervivencia mas corta y peor respuesta a ICI, dentro de ellos
los mas comunes son la vejez y el pobre estado funcional, que suelen relacionarse

con un efecto inmunosupresor, que inhibe la activacion del sistema inmunitario

24



inducida por ICl. Ademas, se ha demostrado que una alta carga de antigeno tiene
un efecto negativo en la activacion de las células T.(8,13)

Existe un trabajo de Wu Y. (12), en el que se encontro que el estado nutricional de
los pacientes afecto significativamente la eficacia de la inmunoterapia, se mostro
que los niveles de albumina altos o normales antes de la inmunoterapia tuvo una
mejor supervivencia y pronostico, de tal forma que su valor 23.5 g/dl era un predictor
independiente de respuesta y supervivencia en CPCNP. (12)

El estado nutricional deficiente afecta la eficacia de ICI, por un lado, probablemente
porque la alta actividad catabdlica en las reacciones de desnutricion puede conducir
a una eliminacion acelerada de anticuerpos monoclonales. Por otro lado, la
inflamacién crénica asociada con la desnutricion puede suprimir la activacion del
sistema inmunolodgico. (14,15)

El estado funcional medido por ECOG es un factor pronéstico importante que afecta
a los pacientes con CPCNP que reciben ICl. Un mejor ECOG inicial también se
asocio con mejores resultados clinicos en estos pacientes. Muchos estudios
retrospectivos han demostrado que ECOG =2 se asocia con un mal prondstico de
respuesta a los ICl, lo cual correlaciona de forma inversa con la supervivencia global
y libre de progresion en pacientes con CPCNP.(15)

Se ha descrito que la LDH es un biomarcador importante que tiene un valor
significativo para determinar la respuesta y el prondstico de la inmunoterapia, y no
solo se asocia significativamente con la respuesta a la inmunoterapia, sino que
también afecta el prondstico de supervivencia del paciente. Los estudios han
demostrado que los niveles séricos de LDH estan estrechamente relacionados con
el estado hipoxico, la neo-vascularizacion, la capacidad de metastasis y el mal
prondstico de los tumores malignos, se sabe que la LDH elevada facilita la
metastasis y el antagonismo de las células cancerosas a la apoptosis inducida por
hipoxia. Sin embargo, los mecanismos de como la LDH afecta la eficacia de la
inmunoterapia estan menos estudiados y se necesita mas investigacion para
dilucidar los mecanismos subyacentes en el futuro.(16)

La aparicion de efectos adversos inmuno-relacionados (arAE) también se ha

asociado significativamente con las supervivencias mas prolongadas. Se ha visto
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que los pacientes que experimentan irAE de grado %2 en un tiempo menor a 2 meses
del inicio del tratamiento, tuvieron una mejor supervivencia que aquellos que
experimentaron otras categorias de irAE o que no experimentaron irAE. Este
resultado sugiere que la aparicion de eventos adversos inmunes menores durante
el tratamiento con ICI implica que los pacientes pueden tener un mejor pronadstico.
(14,15)

JUSTIFICACION

El Cancer de Pulmén ha representado durante los ultimos 35 afos una de las
neoplasias mas frecuentes y mortales en el mundo, para el afno 2020 se
diagnosticaron mas de 19 millones de nuevos casos y se registraron mas de 10
millones de muertes por esta causa. (2)

En México, para el mismo afio se diagnosticaron 7588 casos de cancer de pulmoén
(3.9%) y mas de 7100 muertes por esta causa. A pesar de los esfuerzos por mejorar
los tratamientos, como puede verse, son cifras alarmantes y el cancer de pulmén
sigue siendo un importante problema de salud publica en México y el mundo. (3,5)
En los ultimos 10 afios han surgido nuevas drogas y terapias para el tratamiento de
esta enfermedad, existiendo datos alentadores que evidencian el esfuerzo realizado
mundialmente para mejorar los tratamientos y de forma indirecta, el prondstico del
cancer de pulmén. (6)

La evolucion de los tratamientos ha mejorado sustancialmente los desenlaces en
estos pacientes, al inicio del afio 2000, el tratamiento basado en quimioterapia, la
supervivencia global no superaba los 6 meses, sin embargo, actualmente con la
incorporacion de la inmunoterapia existe un grupo de pacientes en los que se puede
lograr una respuesta duradera, logrando largos supervivientes.(1)

Si bien, la determinacion de PDL-1 es el parametro mayormente aceptado y
validado como predictor de respuesta a la inmunoterapia, existen pacientes con baja
o nula expresion de este receptor con una buena respuesta a este grupo de
medicamentos y por el contrario, existen pacientes con expresion alta de PDL-1
(>50%) con una respuesta no tan favorable, por lo que hace suponer que existen
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factores clinicos y patologicos propios del paciente y/o tumor que modifican dicha
respuesta. (7)

En el estudio KEYNOTE 189 donde se comparo el tratamiento con quimioterapia
basado en platinos con o sin Pembrolizumab, con una mediana de seguimiento de
10.5 meses, la supervivencia general a 12 meses fue del 69.2 % en el grupo de
combinacion de Pembrolizumab frente al 49.4 %. Aunque se observd una mejora
en la supervivencia general en todas las categorias de PD-L1 que se evaluaron, los
resultados fueron mejores en aquellos con mayor expresion de PDL-1.(17)

En este estudio se planea realizar una evaluacion de los factores clinicos propios
del paciente y patolégicos que puedan estar asociados con la respuesta al
tratamiento, intentando de esta forma establecer el perfil del paciente que se

beneficiaria mas de inmunoterapia y aquellos que lo harian con quimioterapia.

OBJETIVOS
Objetivo primario:

Determinar los factores clinicos y patolégicos asociados con la respuesta clinica en
pacientes tratados con inmunoterapia.

Objetivos secundarios:

Describir las caracteristicas clinicas y patolégicas de la poblacion con CPCNP
avanzado.

Determinar los factores clinicos y patolégicos asociados con la respuesta clinica en
pacientes tratados con quimioterapia.

Comparar las caracteristicas clinicas y patologicas entre los pacientes tratados con

inmunoterapia y sin esta.

HIPOTESIS
HI: Si existen factores clinicos y patolégicos que se asocian con una mejor

respuesta al tratamiento con inmunoterapia.
HO: No existen factores clinicos o patolégicos asociados a una mejor respuesta al

tratamiento con inmunoterapia.
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DISENO ARQUITECTONICO

Pacientes con
CPCNP

DEMARCACION DIAGNOSTICA

Criterios de seleccidn:

* Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes hombres o mujeres
Confirmacion histoldgica de CPCNP.
Enfermedad localmente avanzada (EC Ill)
irresecable

* Enfermedad metastésica (EC IV)

* Enfermedad recurrente metastasica.

* Pacientes en primera linea de tratamiento
.

Pacientes en segunda linea o subsecuentes
Pacientes en tratamiento con quimioterapia
monoterapia o combinada (dos o mas agentes de
QT o con antiangiogénico)

* Pacientes tratados con inmunoterapia sola o en
combinacion (dos agentes ICI o con QT).

Criterios de exclusién:

* Pacientes no candidatos a tratamiento sistémico
por cualquier causa

* Pacientes con tratamiento adyuvante

* Pacientes con tratamiento neoadyuvante

* Pacientes con tratamiento esteroideo a dosis
altas/prolongadas por otra causa prolongada.

Estratificacién pronéstica:

* Expresion de PDL1 (CPS 0%, CPS 1-49%, CPS> 50%).

¢ Tratamiento con ICl o tratamiento sin ICI

METODOLOGIA
Diseno del estudio

MANIOBRA PRINCIPAL:

—

Tratamiento con Inmunoterapia

CALIDAD DE LA MANIOBRA PRINCIPAL

Eleccién del tratamiento a criterio de medico tratante:
Tratamiento con Inmunoterapia sola

-1

- IC+1Cl

- la+ar

MANIOBRA PERIFERICA

Respuesta
clinica

MEDICION DEL DESCENLACE

Evaluacidn de factores clinico-patoldgicos asociados a la

respuesta

* Clona de determinacién de PDL-1

* Subtipo histolégico: Adenocarcinoma, Escamoso o
Adenoescamoso).

* Inmunoterapia utilizada (Pembrolizumab, Nivolumab,

Atezolizumab, Ipilimumab).

TMB alta (>10mut/mb) o baja (<10mut/mb).
Mutacién con blanco terapéutico presente (si o no).
Tabaquismo

Linea de tratamiento previa.

Estado Funcional (PS 0-4)

indice Neutrdfilos/Linfocitos

e o o o o

Objetivo primario:
Supervivencia libre de progresién en pacientes con
enfermedad metastdsica

Objetivos secundarios:
Tasa de respuesta objetiva (Criterios RECIST 1.1)
- Respuesta completa
- Respuesta parcial
- Enfermedad estable
- Progresion de la enfermedad
Supervivencia global.

Por tipo de estudio: Cohorte
Direccionalidad: Retrospectivo
Grupos de estudio: 1 brazo
- Pacientes tratados con inmunoterapia.

Maniobra: Observacional analitica.

Universo de la poblacién
Pacientes del Centro Médico ABC

Criterios de inclusion

+ Pacientes hombres o mujeres mayores de 18 afos.

« Confirmacion histologica de CPCNP.

+ Enfermedad localmente avanzada (EC Ill) irresecable
+ Enfermedad metastasica (EC V)

+ Enfermedad recurrente locorregional no candidato a reseccion quirurgica.
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Enfermedad recurrente metastasica.

Pacientes en primera linea de tratamiento

Pacientes en segunda linea o subsecuentes

Determinacion de expresion de PDL-1 por CPS.

Pacientes que hayan recibido dentro de su tratamiento Inmunoterapia,
quimioterapia (Pembrolizumab, Nivolumab, Atezolizumab o Ipilimumab)

como monoterapia 0 en combinacion con quimioterapia u otro agente ICI.

Criterios de exclusion:

Pacientes no candidatos a inmunoterapia

Pacientes con tratamiento esteroideo a dosis altas/prolongadas por otra
causa prolongada.

Pacientes con datos de expediente clinico incompletos para su analisis.
Pacientes candidatos a tratamiento curativo local o locorregional
Pacientes que reciban tratamiento con terapia blanco (p.ej. TKI)
Pacientes que hayan perdido el seguimiento.

Procedimientos

1.

Se realizara la invitacion a todos los medicos tratantes oncologos que tengan
pacientes que cumplan con los criterios de seleccion y deseén participar en
el estudio.

Se obtendra una base de datos de todos los pacientes con el diagnostico de
CPCNP que hayan recibido algun tipo sistemico con o sin inmunoterapia de
acuerdo al sistema electrénico de prescripcion de Quimioterapia FARMIS.
Se realizara una base de datos en Excel para iniciar la recoleccion de las
variables clinicas y patologicas del expediente clinico TIMSA.

Se realizara una busqueda detallada de los expedientes fisicos impresos
localizados en el archivo de cada medico tratante y el vaciamiento de sus
datos de interes en la base de Excel.

Realizaremos una busqueda de los reportes de patologia y laboratorio del
sistema electronico de reporte de resultados “Mis Resultados ABC”.

Se vaciara la base de datos y codificara en el sistema SPSS Version 28.
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7. Se realizara el analisis estadistico descrito en el siguiente apartado.
8. Reporte de resultados.

ANALISIS ESTADISTICO
Para el analisis estadistico se realizara estadistica descriptiva de la poblacion

incluida en este trabajo, en caso de ser variables cualitativas se utilizaran frecuencia
y porcentaje de presentacion, para variables cuantitativas de libre distribucion, los
resultados se presentaran en mediana y rango intercuartilico y para variables
cuantitativas de distribucion normal los resultados se presentaran como media y
desviacidn estandar.

Para contrastar las caracteristicas basales de la poblacién con la maniobra a realizar
(tipo de tratamiento recibido: ICI, ICI-QT o ICI-ICI), en caso de ser cualitativas
dicotbmicas se utilizara Chi cuadrada, para variables cuantitativas de libre
distribucion se utilizara la prueba Kruskal-Wallis, para cuantitativas de distribucion
normal, utilizaremos ANOVA vy para variables cualitativas ordinales se realizara
prueba de Friedman.

Se utilizara como medida para demostrar relacién entre variables cuantitativas
prueba de Pearson o Spearman dependiendo del tipo de distribucion que tengan las
muestras.

Se utilizaran curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para evaluar el tiempo a la
progresion, a la recurrencia y de supervivencia global, categorizando el tipo de
tratamiento, porcentaje de expresion de PDL1 y otras variables de interés.
Finalmente se realizara la comparacién de medias y medianas de las variables a
describir, ya descritas anteriormente entre el grupo tratado con inmunoterapia y
aquellos sin éste.

Se realizara un analisis bivariado con regresién logistica o lineal dependiendo del
tipo de variable a comparar con el descenlace y con los parametros clinicos y
patoldégicos que resulten relevantes se realizara un modelo de regresion
multivariada por Cox para determinar la medida de riesgo de cada parametro
evaluado para respuesta a ICI.

Se utilizara el Software SPSS version 28.
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Tamafo de muestra
Para la estimacion del tamafio de muestra se utilizé la formula de eventos por

variable propuesta por Peter Peduzzi (18), que propone como "regla general" al
querer realizar como parte del analisis final una regresion logistica, estimar una
proporcion minima de 10 casos por variable predictora, con la siguiente formula:

N =10 * (k/p), donde

k= numero de co-variables

p= porcentaje de presentacion del evento.

Tomando en cuenta que se evaluara el porcentaje de expresién de PDL-1 por CPS,
estratificado en 3 categorias (0%, 1-49% y >50%), asi como el tipo de tratamiento
en 2 categorias (con y sin ICP), el valor de k=4. En el estudio Keynote 189 (17), la
SLP que es el descenlace de interés en nuestro trabajo se presento a 12 meses de
seguimiento en 34% en el grupo de inmunoterapia combinada con quimioterapia,
por lo que la p=0.34.

Por lo tanto, con la formula sustituida N=10 * (5/0.34) = 147 pacientes, considerando
una perdida del 20%, tamafio de muestra es de 176 pacientes.

Datos faltantes y censurados
Descripcidn del método de sustitucion dependiendo de la relevancia de la variable

y del numero de faltantes.

DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de Escala de
variable medicion
Identificador Serie de numeros con el Numeros en orden Cuantitativa 0-a
que se identificara a cada = consecutivo asignado a continua
paciente cada paciente
Sexo Condicion organica que Género del paciente Cualitativa Masculino.
distingue a una persona binominal Femenino.
en masculino o femenino.
Edad Periodo de tiempo Categorizacion de los Cuantitativa 0 — a afnos
transcurrido desde el afios cumplidos del discreta
nacimiento del individuo paciente
hasta la fecha actual.
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Tabaquismo Consumo habitual de Presencia o ausencia de Cualitativa Si
tabaco consumo de tabaco dicotébmica No
actual o previo
IT (indice Forma de cuantificar la (Numero de cigarros * Cuantitativa 0-a
tabaquico) intensidad y duracion del = Anos de tabaquismo)/20 continua
consumo de tabaco
Fecha de Fecha (dd/mm/aaaa) en Fecha de confirmacion Cualitativa Fecha
diagnostico que concluyo diagnostico diagnostico de CPCNP nominal
de CPCNP mediante mediante confirmacion
confirmacion histologica histologica
ECOG Descripcion del estado Estado funcional del Cualitativa 0-5
funcional de un paciente, paciente nominal
basado en definiciones
estandarizadas
Tipo de tumor Variedad histoldgica de Tipo histoldgico de tumor Cualitativa Adenocarcinoma
tumor. reportado por medico nominal Cel. Escamosas
patélogo de biopsia. Adenoescamoso
Estadio clinico Conjunto de Etapa clinica segun la Cualitativa I, 1Iv
caracteristicas del tumor definicion de JNCC 8va Ordinal
que representa el tamano edicion
del tumor, grado de
invasion ganglionar y
metastasis a distancia
Tratamiento Tratamiento oncolégico Variedad de tratamiento Cualitativa QT
recibido ofrecido al paciente que ha recibido la nominal ICI
paciente ICI + ICI
ICI+QT
QT + antiVEGFR
Inmunoterapia Tratamiento basado en Variable dicotomica que Cualitativa Si
anticuerpos contra PD1, hace referencia si el dicotémica No
PDL-1 o CTLA4 paciente recibio ICI
PDL-1 por CPS | Relacion del numero de Puntaje en porcentaje Cuantitativa 0-100%
células positivas para que cuantifica la discreta
PD-L1 (tumor, linfocitos y | expresion de PDL-1 en un
macrdéfagos) con el total tumor
de células tumorales
TNM Estadificacion segun las T= tamano del tumor Cuantitativa T:0-4
guias AJCC 8va edicion. | N= infiltracion ganglionar discrete N: 0-3
M= metéastasis M: 0-1
Neutréfilos Cuenta total de Cuenta total de Cuantitativa 0-a
neutréfilos en biometria neutréfilos en biometria continua
hemética al momento del | hematica al momento del
diagnéstico o antes del diagndstico o antes del
inicio del tratamiento inicio del tratamiento
Linfocitos Cuenta total de linfocitos | Cuenta total de linfocitos | Cuantitativa 0-a
en biometria hematica al en biometria hematica al continua

momento del diagnéstico

momento del diagnéstico
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o antes del inicio del o antes del inicio del

tratamiento tratamiento
Toxicidad Efecto adverso Efecto deletéreo Cualitativa Tipo de toxicidad
indeseable secundario a secundario al inicio de nominal
un tipo de tratamiento algun tipo de tratamiento
Respuesta al Evaluacion del tamario Evaluacion segun
tratamiento del tumor que permite criterios de RECIST 1.1

determinar si los tumores
se reducen, permanecen
igual o se agrandan.

CONSIDERACIONES ETICAS Y MANEJO DE DATOS

El presente protocolo de investigacion se llevara a cabo conforme a los aspectos
éticos que rigen todo proceso de investigacion, teniendo como principal exponente
a la declaracion de Helsinki, la declaracion de Ginebra, el codigo internacional de
ética médica, asi como también sera realizado con estricto apego al articulo 17 de
la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de

Investigacion para la salud, esta investigacion se considera sin riesgo.

Confidencialidad
Se asignara un folio numérico a cada paciente incluido. El folio identificara a cada

sujeto sin emplear datos como nombre o afiliacion que lo pueda identificar. La base
de datos de folios y su correspondencia con cada sujeto sera almacenada,
resguardada y utilizada en el equipo de cdmputo con el que se cuenta para dichos
fines en especifico, al cual tendran acceso el investigador, colaboradores y los

tutores del presente trabajo

Recursos, financiamiento y factibilidad
El Centro Médico ABC, cuenta con el sistema de expediente médico electronico

TIMSA, Mis Resultados ABC y FARMIS (programa registro de administracion de
quimioterapia), que nos permitira obtener el registro de pacientes.

Recursos humanos
* Investigador y asesores.

* Colaboradores
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Recursos materiales
* Centro Médico ABC.

« Expediente clinico fisico.

* Expediente médico electrénico TIMSA.

« ONCOFARMIS (programa registro de administracion de quimioterapia).
+ Computadora portatil.

Recursos financieros
+ Seran cubiertos por el investigador.

RESULTADOS

Se realizo6 la recoleccion de datos al consultar diversas fuentes de datos del hospital,
incluyendo TIMSA, Onco-Farmis y la base de patologia, en encontraron un total de
97 pacientes tratados con Inmunoterapia sola, combinada o en conjunto con
quimioterapia y con el diagnostico de cancer de pulmodn, se excluyeron 12 pacientes
por contar con otro diagnostico diferente a CPCNP (7 tenian el diagnostico de
cancer de pulmoén de células pequenas y 5 pacientes con otro diagnostico diferente
y error de registro) y se eliminaron 20 pacientes por no contar con datos completos
no imputables para el analisis de la informacion, 12 de ellos no contaban con
determinacién de PD-L1 y 8 pacientes por no contaban en el sistema electronico
con estudios de imagen para evaluar la respuesta al tratamiento, ya sea TAC o PET-
CT (Cuadro 1).
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97 pacientes

Excluidos 12 pacientes
-7 con CPCP

- 5 pacientes con otros diagndsticos

85 pacientes

Eliminacién 20 pacientes
12 sin estudios de imagen
- 8sin determinacién de PD-L1

65 pacientes analizados

Cuadro 1. Inclusion de pacientes

Caracteristicas basales de la poblacién

De los 65 pacientes analizados, la mediana de edad fue de 68 afnos (RIC 60.5-73.5)
anos, 26 pacientes (40%) fueron mujeres y 39 (60%) hombres, el tabaquismo estaba
presente de forma activa en 46 pacientes (70.8%), ausente en 16.9% y 8 pacientes
(12.3%) tenian historia de tabaquismo, pero al diagnodstico suspendido, el indice
tabaquico (IT) tuvo una mediana de 30 (RIC 7.5-53) paquetes/ario.

El estado funcional de los pacientes fue evaluado por la escala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), encontrando 6 (9.2%) con ECOG 0, 36 (55.4) con ECOG
I, 29 pacientes con ECOG Il y 4 pacientes (6.2%) con ECOG lll.

La histologia mas frecuente encontrada fue adenocarcinoma en 56 pacientes
(86.2%), 7 con epidermoide (10.8%), se encontrd un paciente con histologia adeno-
escamosa y 1 con células grandes, correspondiente al 1.5% cada uno. También se
evaluo el subtipo histolégico, de especial importancia en los adenocarcinomas y se
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encontraron 24 pacientes (36.9%) con subtipo acinar, 17 (26.2%) con subtipo sélido,
3 (4.6%) con patrén papilar/micropapilar y 13 (20%) con otro subtipo histolégico.
Con respecto a la diferenciacion histolégica, se encontré 1 paciente (1.5%) con
tumor bien diferenciado, 45 pacientes (69.2%) moderadamente diferenciado y 19
(29.2%) con pobremente diferenciado.

La etapa clinica al diagnostico fue predominantemente etapa IV con 60 pacientes
(92.3%) y el resto fueron etapa clinica lll irresecables, siendo 5 pacientes (7.7%).
En cuanto al numero de metastasis, 5 pacientes (7.7%) no tenian metastasis a
distancia, 31 (47.6%) tenian solo un sitio de metastasis a distancia, 19 (29.2%)
tenian 2 sitios de metastasis y 10 pacientes (15.4%) tenian 3 o mas sitios de
metastasis. De los sitios de diseminacion a distancia se encontraron en 15 (23%) a
SNC, 6 (9.2%) suprarrenal, 9 (13.8%) hepatica, 34 (52.3%) ganglionar, 22 (33.8%)
osea y 10 (15.4%) pulmonar o pleural.

La variable PD-L1 tuvo libre distribucion, su mediana fue de 10% por CPS (RIC 1-
50%), se realiz6 la agrupacion de esta variable en tres grupos, aquellos con CPS
menor de 1%, de 1 a 49% y los que tenian mas de 50%, con una frecuencia de 17
(26.2%), 26 (34.1%) y 16 (30.5%) respectivamente, no se determin6 el PD-L1 en 6
pacientes (9.2%) (Tabla 1).

CARACTERISTICA n =65
Edad ® Mediana (RIC) 68 (60.5-73.5)
Genero ? Mujer 26 (40%)
Hombre 39 (60%)
Tabaquismo 2 Nunca 11 (16.9%)
Activo 46 (70.8%)
Previo 8 (12.3%)
indice tabaquico ® Mediana (RIC) 30 (7.5-53)
ECOG*® 0 6 (9.2%)
1 36 (55.4%)
2 19 (29.2%)
3 4 (6.2%)
Histologia 2 Adenocarcinoma 56 (86.2%)
Epidermoide 7 (10.8%)
Adeno-escamoso 1(1.5%)
Otro 1(1.5%)
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histolégica 2@

Moderadamente dif.
Poco diferenciado

Subtipo Acinar 24 (36.9%)

histolégico 2 Solido 17 (26.2%)
Papilar/Micropapilar 3 (4.6%)
Otros 13 (20%)

Diferenciacion Bien diferenciado 1(1.5%)

45 (69.2%)
19 (29.2%)

Pulmonar/pleural

PD-L1 2 Mediana (RIC) 10% (1-50%)
No determinado 6 (9.2%)
<1-n (%) 17 (26.2%)
1-49% - n (%) 26 (34.1%)
>50% - n (%) 16 (30.5%)
Etapa clinica @ 1 5 (7.7%)
IV 60 (92.3%)
Numero de 0 5 (7.7%)
metastasis ? 1 31 (47.6%)
2 19 (29.2%)
3 0 (15.4%)
Sitios de SNC 15 (23%)
metastasis ? Suprarrenal 6 (9.2%)
Hepatica 9 (13.8%)
Ganglionar 34 (52.3%)
Osea 22 (33.8%)

10 (15.4%)

Tratamiento recibido

ICl monoterapia 18 (27%)

ICl combinada 0 (0%)

ICl + QT 47 (73%)
Lineas de tratamiento previo

Ninguna 46 (70.7%)

1 15 (23.1%)

2 4 (6.2%)

a. Valores presentados en porcentaje.  b. Valores presentados en mediana y RIC

Para evaluar las caracteristicas basales de la poblacion de importancia y contrastar
su distribucidn segun el tipo de inmunoterapia utilizada se realiz6 una tabla cruzada
con prueba de hipotesis de Kruskal-Wallis para comparar variables cualitativas
nominales u ordinales con mas de 2 grupos o Chi cuadrada para aquellos en los
que solo se tenian 2 grupos (dicotomicas), tomando como una diferencia
significativa aquellas con un valor de p<0.05, ninguna resulté con diferencia
significativa, por lo que se puede considerar que los grupos eran similares como se

muestra en la tabla 2.
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Variable Pembrolizumab | Nivolumab +/- | Atezolizumab | Valor p
N=50 Ipilimumab N=7
N=8
Genero
Mujer 20 (40%) 2 (25%) 4 (57.1%) 0.448
Hombre 30 (60%) 6 (75%) 3 (42.9%)
ECOG
0 5 (10%) 1(12.5%) 0 (0%) 0.779
1 26 (52%) 5 (62.5%) 5(71.4%)
2 16 (32%) 2 (25%) 1(14.3%)
3 3 (6%) 0 (0%) 1(14.3%)
Histologia
Adenocarcinoma 42 (84%) 7 (87.5%) 7 (100%) 0.514
Otras 8 (16%) 1(12.5%) 0 (%)
Diferenciacion
histolégica
Bien dif. 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 0.709
Moderad dif. 36 (72%) 4 (50%) 5 (71%)
Poco dif. 13 (26%) 4 (50%) 2 (28.6%)
PD-L1
<1 12 (24%) 2 (25%) 3 (42.9%) 0.681
1-49% 25 (50%) 5 (62.5%) 2 (28.6%)
>50% 13 (26%) 1(12.5%) 2 (28.6%)

Tabla 2. Comparacion de caracteristicas basales y tipo de inmunoterapia utilizada

De la misma forma, se compararon las caracteristicas basales de la poblacién

contrastadas contra la distribucion de PD-L1 categorizado en 3 grandes grupos

segun el valor de CPS menor a 1%, de 1-49% y mas de 50%, para esto, se realiz6

una tabla cruzada con prueba de hipétesis de Kruskal-Wallis para comparar

variables cualitativas nominales u ordinales con mas de 2 grupos o Chi cuadrada

para aquellos en los que solo se tenian 2 grupos (dicotomicas), tomando como una
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diferencia significativa aquellas con un valor de p<0.05, ninguna resulté con

diferencia significativa, por lo que se puede considerar que los grupos eran similares

como se muestra en la tabla 3.

Variable PDL1<1% | PDL11-49% | PDL1 >/=50 Valor p
N=17 N=32 N=16
Genero
Mujer 4 (23.5%) 13 (40.6%) 9 (56.3%) 0.158
Hombre 13 (76.5%) 19 (59.4%) 7 (43.8%)
Histologia
Adenocarcinoma 14 (82.4%) 26 (81.3%) 16 (100%) 0.181
Otras 3(17.6%) 6 (18.8%) 0 (0%)
Diferenciacion
histolégica
Bien dif. 0 (0%) 0 (0%) 1 (6.3%) 0.433
Moderad dif. 11 (64.7%) 24 (75%) 10 (62.5%)
Poco dif. 6 (35.3%) 8 (25%) 5(31.3%)
Subtipo histolégico
Epidermoide 2 (11.8%) 6 (18.8%) 0 (0%) 0.173
Acinar 6 (35.3%) 14 (43.8%) 4 (25%)
Solido 3 (17.6%) 6 (18.8%) 8 (50%)
Papilar/Micropapilar 1(5.9%) 2 (6.3%) 0 (0%)
Otro 5(29.4%) 4 (12.5%) 4 (25%)
Tabaquismo
0-20 6 (35.3%) 11 (34.4%) 6 (37.5%) 0.775
20-40 6 (35.3%) 7 (21.9%) 3(18.8%)
>50 5(29.4%) 14 (43.8%) 7 (43.8%)

Tabla 3. Comparacion de caracteristicas basales y determinacién de PD-L1 (CPS)

Se realizo la prueba de Kruskal-Wallis para determinar si existe diferencia entre la

media de tabaquismo entre los diferentes grupos de PD-L1 por CPS, encontrando
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una media de 30.4 (DE 24.92), 37.1 (DE 32.6) y 43.12 (DE 38.04), entre los
diferentes valores grupos con CPS menor a 1%, de 1-49% y mas de 50%,

respectivamente (Tabla 3 y Cuadro 2).

PD-L1 Media IT DE

<1% (1) 30.47 24.92
1-49% (2) 37.18 32.62
> 50% (3) 4312 38.04

Tabla 3. Comparacion de media de tabaquismo segun PD-L1 (por CPS). Comparacion de
medias para muestras no paramétricas. Prueba utilizada: Kruskal-Wallis con valor de 0.919
(p=0.618)

Comparacion del IT segun PD-L1

150,0 o
100,0 ===
=
50,0
0 '
<1% 1-49% >50%
PDL_ESTRAT

Cuadro 2. Comparacion de medias de tabaquismo (IT) y determinacion de PD-L1
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En cuanto a la respuesta de nuestros pacientes al tratamiento, se evalué mediante

los criterios de RECIST v1.1 la respuesta maxima a la inmunoterapia, encontrando

3 pacientes (4.6%) con respuesta completa (RC), 42 (64.6%) con respuesta parcial
(RP), 13 (20%) con enfermedad estable (EE) y 7 (10.8%%) con progresion de la
enfermedad (PE). Se evaluo la distribucion de CPS de acuerdo a la respuesta, se

muestran los resultados en la tabla 4 y cuadro 3.

n (%) PD-L1 <1% PD-L1 1-49% PD-L1>50%
RC 3 (4.6%) 0 (0%) 1(33.3%) 2 (66.7%)
RP 42 (64.6%) 12 (28.5%) 18 (42.8%) 12 (28.5%)
EE 13 (20%) 3 (23%) 8 (61.5%) 2 (15.5%)
PE 7 (10.8%) 2 (28.5%) 5 (71.5%) 0 (0%)

Tabla 4. Distribucién de PD-L1 por CPS segun la respuesta al tratamiento.

Porcentaje

RC

Respuesta al tratamiento

RP

EE

Recist

Cuadro 3. Frecuencia de las respuestas al tratamiento

PE

La presencia de CPS >50% fue mas frecuente en el grupo de pacientes que tenian

RC, se realizé la prueba de hipdtesis para comparar esta diferencia, resultando
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negativa por Kruskal-Wallis con una valor de 3.77 y p=0.287, por lo que la

distribucién de PD-L1 por CPS es la misma entre las distintas categorias de RECIST

como se muestra en el cuadro 4.

45

40

35

30

25

20

15

10

I
0
RC

Cuadro 4. Distribucion de PD-L1 comparado por la respuesta (RECIST)

Distribucion del PD-L1 segun RECIST

RP

EE

>50%
m1-49%

m<1%

PE

Se transformé la variable de respuesta por criterios de RECIST en 2 grupos (variable

dummy), uno de los grupos incluia a los pacientes con RC y RP y el segundo grupo

incluia a los pacientes que tuvieran EE y PE, posteriormente se calculé la media de

PD-L1 y su desviacion estandar. Se realizé la comparacién de medias mediante la

prueba estadistica de Chi cuadrada, se muestran los resultados en la tabla 5.

Respuesta PD-L1 media DE Chi? (p)
RC/RP 29.6 33.8 p < 0.001
EE /PE 18.9 19.1
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Tabla 5. Diferencia de medias de PD-L1 comparando RC/RP vs EE/PE

Supervivencia libre de progresién (SLP)

La SLP fue evaluada en todos los pacientes, tomando en cuenta desde el inicio del
tratamiento hasta la evidencia clinica o radiografica de progresion de la enfermedad.
La media de SLP de nuestra cohorte en general fue de 12.78 con IC al 95% de 8.83-
16.72 (Cuadro 5).

Supervivencia libre de progresion

1,0
Media de SLP
IC 95%

0,8

Media
12,781 8,835 16,728

06

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

SLP

Cuadro 5. Supervivencia libre de progresion de toda la cohorte, media e IC al 95%.

Se busco la existencia de diferencia en la SLP en distintos grupos, incluyendo la
presencia o ausencia de metastasis en SNC, hepaticas, éseas, suprarrenales,
ganglionares, pulmonares o pleurales y no se encontr¢ diferencia en ninguno de
estos grupos, asi como tampoco se observo ningun cambio respecto al numero de
metastasis, se estratificaron los grupos en aquellos que tenian 0 a 1 sitio de
metastasis, y aquellos que tenian 2 o mas, sin observar diferencia como se

demuestra en las graficas del Cuadro 6.
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Metastasis ganglionares

AT_ganglionar Nimero de metastasis
~INo

No-censurado

10
_si 1o
—t-Si-censurado

08 h

=1, rado
—+-2,00-censurado

Supervivencia acumulada
2
Supervivencia acumulada
T

SLP SLP

Cuadro 6. SLP segun el sitio de metastasis y numero de metastasis.

La SLP se vio mas amplia en aquellos pacientes que mostraron RC, llegando hasta
una media de 37.6 meses (IC 95% 28.5-46.7m), en los que tuvieron RP la media
fue de 13.6 meses (IC 95% 8.8-18.4m), los que tuvieron EE la media de SLP fue de
6.8 meses (IC 95% 2.7-10.8) y los que mostraron PE, 1.14 meses (IC 95% 0.86-
1.42), se realiz6 como prueba de comparacién de la distribucién Log Rank, con valor
de Chi cuadrada de 32.38 con p<0..001. Cuadro 7
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SLP segun respuesta al tratamiento

1.0 Recist
RC
_I1RP
_IEE
0.8 PE
- ' Intervalo de confianza de 95
%
-]
X Limite Limite
g Recist Media inferior superior
a 0,6 . RC 37,667 28,590 46,743
: +— RP 13,667 8,866 18,468
'O EE 6,808 2,767 10,848
§ PE 1,143 ,863 1,423
,E 04
@
o
3
wv

—

0,0

SLP

Cuadro 7. SLP segun la respuesta por RECIST al tratamiento medico. Prueba de Log Rank con
Chi cuadrada de 32.3 y p<0.001.

También se observé diferencia significativa dependiendo el tipo de histologia, para
poder realizar este analisis, se agrupo la variable de histologia convirtiéndola en
dicotomica, en un grupo se incluyeron todos los pacientes con diagnostico
histolégico de adenocarcinomas y en el segundo grupo las otras histologias,
incluyendo escamoso, mixto y células grandes. El grupo de adenocarcinoma mostro
una mejor SLP con una media de 14 meses (IC 95% 9.5-18.4), en comparacion con
el grupo 2 que tuvo una media de 4.8 meses (IC 95% de 1.9-7.7). El valor del
estadistico Chi cuadrado fue de 4.05, con p =0.044, lo que demuestra significancia

estadistica (Cuadro 8).
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1,0

0,8

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

SLP por histologia

HISTOLOGIA

HISTOLOGIA
1 Adenocarcinoma
—I10tras histologias
IC 95%

Adenocarcinoma
Otras histologias

14,013 9,580 18,445
4,833 1,948 7,719

10,0

20,0

30,0 40,0
SLP

50,0

Cuadro 8. SLP segun la variable de histologia dicotémica (adenocarcinoma vs otras histologias).

Se estratifico a los pacientes segun la positividad de PD-L1 por CPS en tres grandes

grupos, aquellos que tenian menos de 1%, de 1-49% y mas de 50%. La

supervivencia libre de progresion media fue de 4.3,

respectivamente, como se muestra en el cuadro 9.

1,0

0,8

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

SLP segun PD-L1

10.9 y 23.3 meses

<1%
—11-49%
~I1>50%
Intervalo de confianza de 95
%
Limite Limite
PDL_ESTRAT Media inferior superior
<1% 4,377 1,987 6,768
1-49% 10,920 5,606 16,234
>50% 23,387 15,313 31,461
Chi
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 14,659 2 <,001

10,0

20,0

30,0 40,0 50,0

SLP

Cuadro 9. Supervivencia libre de progresién segun agrupacion de PD-L1 por CPS
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La respuesta clinica (RECIST) fue agrupada en una variable dummy, formando 2
grupos, uno de ellos donde se incluyeron los pacientes con RC y RP y en otro grupo
aquellos con EE y PE, con esto, se intento evidenciar la SLP en aquellos pacientes
que presentaron respuesta al tratamiento (RC y RP) versus aquellos sin respuesta.
La SLP en el primer grupo fue de 15.72 meses y 4.82 meses en el segundo (Cuadro
10).

SLP segun RECIST

1,0
T, RC/RP
—IEE/PE
Respuesta
0.8 RC / RP 15,727 10,810 20,645
EE / PE 4,825 1,989 7,661
Global 12,781 8,835 16,728
r Comparaciones globales
0,6 ¥ L Chi-
| cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 13,509 1 <,001

—L
0,4

Supervivencia acumulada

0,0

SLP

Cuadro 10. SLP segun respuesta clinica por RECIST (dummy)

Se mostré mayor SLP en aquellos pacientes que recibieron la ICl sin haber recibido
QT previa, en comparacion con los que ya habian recibido algun ciclo previo de
quimioterapia o tratamiento, con una media de 14.6 y 8.4 meses respectivamente,
como se muestra en el cuadro 11, sin embargo, sin alcanzar la significancia
estadistica (p=0.075).
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SLP en paciente con o sin QT previa
QT_PREVIA_DICO

1,0
1 Sin QT previa
—1Con QT previa
IC95 %
0.8 ! QT_PREVIA_DICO  Media Inf Sup
s Sin QT previa 14,630 9,621 19,638
g Con QT previa 8,408 2,981 13,835
E L
S 06 { Chi-
g cuadrado gl Sig.
o 1 + Log Rank (Mantel-Cox) 3,175 1 ,075
= . ‘
£ o ‘
g — L
Q.
a
0,2 !
0,0
0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0
SLP

Cuadro 11. SLP agrupado por antecedente de QT previa a ICI

Regresioén logistica de Cox

Se realizo regresion logistica de Cox , para determinar el HR de cada variable para
presentar progresion de la enfermedad, ajustado al tiempo de la SLP, se reportan
los resultados en la Tabla 6, se muestra el valor de riesgo mediante HR, el valor de
p y los limites superior e inferior del intervalo de confianza al 95%. Como variables
de relevancia clinica y con significancia estadisticael INL mayor a 5, CPS <1% y
CPS >50%.

HR p IC al 95%
Inferior Superior
QT previa 1.861 0.070 0.950 3.648
Edad >65 1.501 0.328 0.665 3.390
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Mas de 2 sitios de | 1.562 0.104 0.897 3.086
metastasis

Indice NL>5 1.454 0.024 1.122 3.899
ECOG>2 1.581 0.095 0.941 2.970
IT>5 0.963 0.921 0.460 2.017
IT>20 1.273 0.541 0.587 2.764
Histologia no | 1.758 0.103 0.882 4.109
adenocarcinoma

PDL1 con CPS >50% 0.178 >0.001 0.063 0.498
PDL1 con CPS 1-49% 0.689 0.077 0.253 1.144
PDL1 con CPS <1% 2.895 0.026 1.134 7.390

Tabla 6. Regresion logistica de Cox con desenlace para PE

Finalmente se calcul6 la supervivencia global de nuestra poblacién en general,

obteniendo como media 24.17 meses (IC 95% 19.8-28.545), como se muestra en el

cuadro 12.

0,8

0,6

04

Supervivencia acumulada

02|

0,0

SUPERVIVENCIA GLOBAL

IC 95%

Media Inf

Sup

24,172 19,800

28,545

,00 10,00

20,00

30,00

SG

40,00

Cuadro 12. Supervivencia global de toda la poblacion.

50,00

60,00

49




DISCUSION

El cancer de pulmédn histéricamente y hasta el momento ha representado uno de los
principales tumores mas diagnosticados en el mundo y actualmente continua siendo
la principal causa de muerte relacionada con el cancer entre hombres y mujeres en
los Estados Unidos. Como se menciond en la introduccion de este trabajo, durante
muchos afos, las opciones de tratamiento para los pacientes diagnosticados con
cancer de pulmoén de células no pequeias avanzado se limitaban a las
quimioterapias con una pobre respuesta clinica, beneficio limitado en la SLP y SG
y desafortunadamente con efectos adversos y toxicidad que limitaban su uso,
logrando apenas una mediana de supervivencia general de aproximadamente 6
meses.

Si bien la oncologia, a la par de otras especialidades médicas han evolucionado y
presentado avances impresionantes en nuevas terapias y equipamiento médico, en
las ultimas décadas, el campo del tratamiento del CPCNP ha innovado en diferentes
clases de medicamentos, incluidas las terapias dirigidas o blancos y los inhibidores
del punto de control inmunitario, que en los ultimos afos afortunadamente se ha
incrementado su disponibilidad, lo que ha dado lugar a un cambio en el paradigma
de tratamiento para los pacientes con NSCLC

Los inhibidores de puntos de control inmunitarios aprovechan la capacidad de las
células de cancer de pulmon para escapar a la deteccion a través del eje PD-1,
mediante un proceso llamado inmunoedicion. Estos medicamentos restauran la
vigilancia del sistema inmunitario al estimular las células T citotdxicas para inducir
la muerte de las células cancerosas. En este momento se encuentran disponibles
inhibidores de puntos de control inmunitarios con diversos mecanismos de accion,
incluidos agentes dirigidos contra PD-1 (nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab),
PD-L1 (atezolizumab, durvalumab, avelumab) y CTLA-4 (ipilimumab vy
tremelimumab).

De forma contradictoria, a pesar de estos grandes avances y también como se
menciond anteriormente, aun la seleccion de pacientes que se pueden beneficiar

mayormente de la administracion de inmunoterapia no esta claro. Y aunque
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histéricamente se utiliza la expresién de PD-L1 como el mejor marcador predictivo
de respuesta al tratamiento con ICl, sin embargo, ésta se determina mediante
inmunohistoquimica (IHC); sin embargo, la IHC se puede realizar en diferentes
plataformas técnicas de tincion utilizando diferentes anticuerpos, lo que conduce a
diferentes definiciones de positividad de PD-L1.

Varios estudios han investigado biomarcadores que pueden predecir la respuesta a
las ICI. Hasta la fecha, ninguna evidencia clara ha demostrado que la respuesta al
tratamiento con ICl se vea afectada por la edad, el sexo y el origen étnico del
paciente.

Al realizar la comparacion entre el tipo de inmunoterapia utilizada y las
caracteristicas basales de la poblacion, no existiendo diferencia significativa entre
los distintos esquemas de ICI utilizados, lo que demuestra que la seleccion de la ICI
no muestra tendencia por ninguna caracteristica clinica de los pacientes.

En cuanto a la estratificacion de la poblacion segun la expresion de PD-L1 por
inmunohistoquimica utilizando el indice de CPS, agrupamos a los pacientes en tres
grandes categorias, aquellas que tenian expresién de CPS menor a 1%, de 1 a 49%
y mas de 50%, y se compararon contra las caracteristicas basales de la poblacion,
éstas tenian una distribucidon muy similar entre las tres diferentes categorias de
CPS, mostrando solo una tendencia de los adenocarcinomas a tener mayor
porcentaje de pacientes con CPS >50%, al igual que el subtipo solido y genero
mujer, aunque sin significancia estadistica.

Se ha informado que la historia de tabaquismo puede correlacionarse con una
mayor tasa de respuesta al tratamiento con ICI al aumentar la carga de mutaciones
del tumor, en este estudio, pudimos observar, que si bien, existe cierta tendencia a
mayor expresion de PD-L1 conforme incrementa el IT, la diferencia de medianas no
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa, por lo que el tabaquismo no
incrementa la mayor expresion de PD-L1, se realizo la determinacion de respuesta
clinica mediante RECIST y SLP estratificado segun el indice tabaquico, sin mostrar
tampoco diferencias significativas. Tampoco la supervivencia mostro diferencia

estadisticamente significativa, por lo que en este estudio, el tabaquismo no
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representd un factor que pueda predecir mejor respuesta o SLP en pacientes
tratados con ICI.

La mediana de edad de nuestra poblacion fue de 68 afos, un poco mayor respecto
a la reportada en otros estudios, donde la mediana oscila entre 63 y 65 afos. La
edad también se ha asociado como factor predictor de respuesta a los ICI, siendo
en algunos estudios la edad menor a 65 afos un factor de buen prondstico. Nosotros
comparamos las medianas de edad de acuerdo con la expresion de PD-L1, no
mostro diferencia estadisticamente significativa, aunque la tendencia marcaba que
los pacientes con mayor expresion de PDL1 presentaban una mediana de edad
menor (64 vs 68 y 69 afos). Y aunque tampoco la SLP se mostro diferente, ni con
significancia estadistica, aunque también mostro tendencia numérica a tener una
mayor SLP en aquellos menores de 65 aflos en comparacion con los mayores a la
misma (17.8 vs 10.7 meses), pero sin significancia estadistica (p=0.265).
Curiosamente, tampoco la presencia de metastasis a sistema nervioso central,
hepaticas, 6seas, suprarrenales y ganglionares, de forma independiente mostraron
una peor SLP, tampoco al categorizar a los pacientes en 1 0 mas de 2 sitios de
metastasis, mostrando SLP similares con o sin alguno de estas caracteristicas.

La tasa de repuesta objetiva (RC y RP) fue de 68%, y la tasa de control de la
enfermedad (PR, RP y EE) fue de 89%. 4.6% de ellos tuvieron RC, 64.6% RP, 20%
EE y 10.8% tuvieron PE. Si comparamos nuestros resultados con los reportados en
diversos estudios, por ejemplo, KN-189, en nuestra poblacion hubo una mayor tasa
de respuesta objetiva (47% en KN-189) y la tasa de control de la enfermedad fue
similar (84% en KN-189). De los pacientes con CPS >50%, el 12.5% tuvo RC, y el
75% tuvieron RP, 12.5% tuvieron EE y ninguno tuvo PE. De forma opuesta, en los
pacientes con CPS<1%, ninguno tuvo RC, 11.7% tuvo PE, 70.5% tuvieron RP y
17.6% tuvieron EE. De los pacientes con PD-L1 de 1-49% la mayoria tuvieron RP y
EE. Para comparar si hubo diferencia entre los grupos de CPS y la respuesta clinica
por RECIST, se realiz6 la prueba estadistica por Kruskal-Wallis, en el que el valor
de p fue de 0.286, por lo que pudimos concluir que la distribucion de PD-L1 es similar
entre las distintas categorias de RECIST.
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La SLP de toda nuestra muestra fue de 12.7 meses, con un IC al 95% de 8.8-17.72,
mayor a la reportada en los estudios clasicos de inmunoterapia en CPCNP, por
ejemplo, en el KN-189, la SLP fue de 9 meses en el grupo experimental, en el
Impower-130 la SLP fue de 7 meses y en el Impower-132 fue de 7.6 meses, sin
embargo, analizando dicha diferencia, puede ser atribuida a las maniobras
adicionales para control local de la enfermedad, asi como el manejo
multidisciplinario y la introduccion de los cuidados paliativos de forma temprana, que
en estudios ya se ha evidenciado que incrementan la supervivencia en comparacion
con aquellos que no se benefician de ese manejo.

La supervivencia libre de progresion se vio incrementada en los pacientes con PDL1
con CPS mayor al 50%, asi como aquellos que tenian RC y RP como respuesta al
tratamiento, y la histologia adenocarcinoma, todos estos grupos tuvieron beneficio
en la SLP con significancia estadistica. Por otra parte, como se mencion6 en un
parrafo anterior, ni el sitio ni numero de metastasis, el tabaquismo, el numero de
linea en el que recibid la inmunoterapia tuvieron diferencia en la SLP. Finalmente,
el indice neutrofilo-linfocito mayor a 5 y los pacientes que habian recibido QT previa
al ICl, tuvieron peor SLP, con tendencia a la significancia estadistica, pero sin
lograrla, probablemente debido al numero de pacientes y falta de muestra.

En cuanto al analisis multivariado por regresion Cox, las variables que se pudieron
asociar a mayor riesgo de progresion de la enfermedad, fue el INL>5(HR 1.454,
p=0.024) y PD-L1 <1% (HR 2.895, p=0.026), de forma opuesta, los pacientes con
PD-L1 >50% tienen menor riesgo de progresion de la enfermedad con HR 0.178
(p<0.001). EI ECOG mayor a 2, la histologia no adenocarcinoma, la presencia de 2
o0 mas sitios de metastasis y el antecedente de QT en una linea previa mostraron
tendencia a un mayor riesgo de PE, sin alcanzar la significancia estadistica.

CONCLUSIONES

En conclusion, en esta cohorte de estudio de pacientes con CPCNP metastasico
tratados con inmunoterapia, la expresion de PD-L1 medido por CPS, pareciera ser
el mejor predictor de respuesta al tratamiento con ICI con o sin quimioterapia. Por
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otra parte, los datos obtenidos de este trabajo apoyan que los pacientes que reciben
una linea de quimioterapia previa a la inmunoterapia, asi como los que tienen un
indice neutrofilo-linfocito mayor a 5, ECOG mayor a 2 e histologia diferente a
adenocarcinoma tienen mayor riesgo de progresion de la enfermedad de forma
independiente a la expresion de CPS. Los pacientes con CPS menor a 1%, parecen
no tener beneficio del tratamiento con ICI.

Debe investigarse la existencia de otros factores patologicos o moleculares que
puedan apoyar la seleccidén de pacientes considerados para tratamiento con ICI.
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