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RESUMEN

Introduccién: La inmunoterapia se plantea como novedad terapéutica en el cancer de
pulmén no microcitico metastasico (CPNM), en muchos casos ya con indicacion en
primera linea. Presenta diferentes efectos adversos con respecto a los esquemas
tradicionales, dada la estimulacion del sistema inmune. Se estudia la posible relacion
entre grado de toxicidad y mejor respuesta. El ratio neutréfilo-linfocito se presenta
como posible factor predictivo de respuesta en pacientes que reciben este tipo de
terapia.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico, basado en una
cohorte de pacientes CPNM estadio IV tratados en el Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa entre los afios 2016-2018. EI grado de toxicidad (1-4) se establece de
acuerdo a The Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0.
Valoracion de respuesta segun criterios RECIST 2.0 y criterios inmunorelacionados.
Objetivos: Evaluar la respuesta al tratamiento en relacion con el grado de toxicidad en
pacientes con CPNM en el contexto de la préactica clinica real. Analizar si los pacientes
con un RNL elevado presentan peor pronostico.

Analisis descriptivo y multivariante. Grado de toxicidad y respuesta al tratamiento
(resultados globales e individualizados segun los distintos tratamientos e histologia).
Ratio neutrofilo-linfocito y respuesta al tratamiento.

Resultados: N=43 pacientes, 35 hombres y 8 mujeres. Edad media 64 afios. Respuesta:
3 RC (toxicidad >2), 13 RP (toxicidad >1), 13 EE, 12 PR (solo 4 toxicidad y <2), 2 no
evaluados. Hipotiroidismo como irAE mas frecuente. Relacion entre toxicidad y
respuesta: la ausencia de irAES condiciona peor pronostico p<0.05. AP: 25
adenocarcinomas [18 con irAES (1 RC, 7 RP, 8 EE,) y 7 sin (1 EE, 5 PR, 1 no ev.)]; 17
escamosos [13 con irAES (1 RC, 6 RP, 4 EE) y 4 sin (3 PR, 1 no ev)]; 1
adenoescamoso con irAES y RC. Farmaco: Atezolizumab N=8 [6 con irAES (2 RP, 3
EE, 1 PR) y 2 sin (ambos PR)]; Nivolumab N=16 [9 con irAES (1 RC, 3 RP, 3 EE, 2
PR) y 7 sin (1 EE, 4 PR, 2 no ev.)]; Pembrolizumab N=19 [17 con irAES (2 RC, 8 RP, 6
EE, 1 PR) y 2 sin (ambos PR)]. Correlacion positiva significativa para p<0.001 entre
toxicidad y respuesta, independientemente de histologia y farmaco. Pacientes con RNL
pretratamiento > 4 presentan generalmente peor respuesta a la inmunoterapia.

Conclusiones: La aparicién de irAES es un indicador de respuesta del sistema inmune,
condicionando una mejor evolucion de la enfermedad. En contraposicion, la ausencia de
toxicidad predice peor pronéstico. Seria interesante realizar estudios con mayor muestra
para validar los valores predictivos del RNL y optimizar esquemas terapéuticos si fuera
necesario.
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ABSTRACT

Introduction: Immunotherapy is proposed as a therapeutic novelty in metastatic non-
small cell lung cancer (NSCLC), in many cases with a first-line indication. It presents
different adverse effects with respect to traditional schemes, given the stimulation of the
immune system. The possible relationship between degree of toxicity and best response
is studied. The neutrophil-lymphocyte ratio is presented as a possible predictor of
response in patients receiving this type of therapy.

Material and methods: Observational, retrospective, single-center study based on a
cohort of stage IV NSCLC patients treated at the Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, 2016-2018. The degree of toxicity (1-4) is established according to The Common
Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0. Response according to RECIST
2.0 criteria and immunorelated criteria.

Objectives: To assess the response to treatment in relation to the degree of toxicity in
patients with NSCLC in the context of actual clinical practice. Analyze whether patients
with a high RNL have a worse prognosis.

Descriptive and multivariate analysis. Degree of toxicity and response to treatment
(global and individualized results according to different treatments and histology).
Neutrophil-lymphocyte ratio and response to treatment.

Results: N = 43 patients, 35 men and 8 women. Average age is 64 years. Answer: 3 RC
(toxicity >2), 13 RP (toxicity >1), 13 EE, 12 PR (only 4 toxicity and <2), 2 not
evaluated. Hypothyroidism is the most frequent irAE. Relationship between toxicity and
response: the absence of iIrAES conditions a worse prognosis p <0.05. AP: 25
adenocarcinoma [18 with irAES (1 RC, 7 RP, 8 EE,) and 7 without (1 EE, 5 PR, 1 no
ev.)]; 17 squamous [13 with irAES (1 RC, 6 RP, 4 EE) and 4 without (3 PR, 1 not ev.)];
1 adeno-flaky with irAES and RC. Drug: Atezolizumab N = 8 [6 with irAES (2 RP, 3
EE, 1 PR) and 2 without (both PR)]; Nivolumab N =16 [9 with irAES (1 RC, 3 RP, 3
EE, 2 PR) and 7 without (1 EE, 4 PR, 2 not ev.)]; Pembrolizumab N = 19 [17 with
iIrAES (2 RC, 8 RP, 6 EE, 1 PR) and 2 without (both PR)]. There is a significant
positive correlation (p <0.001) between toxicity and response, regardless of histology
and drug. Patients with pretreatment RNL> 4 generally have a worse response to
immunotherapy.

Conclusions: The appearance of irAES is an indicator of the immune system response,
conditioning a better evolution of the disease. In contrast, the absence of toxicity
predicts a worse prognosis. It would be interesting to carry out studies with a larger
sample to validate the predictive values of RNL and optimize therapeutic schemes if
necessary.
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1. INTRODUCCION

La inmunoterapia ha irrumpido con fuerza en el tratamiento de multiples patologias
oncoldgicas y especialmente en el cancer de pulmdn, donde ya se ha posicionado como
tratamiento de eleccion en primera linea (en monoterapia o asociado a quimioterapia) de
la enfermedad locamente avanzada y/o metastasica.

La inmunoterapia a la que nos referimos especificamente en este estudio es a aquel
tratamiento que bloquea puntos fundamentales del control inmune (ICI). Estos farmacos
han mejorado la supervivencia global de los pacientes con cancer de pulmén de célula
no pequefia (CPNM)(1). El bloqueo de los puntos de control inmune (PDL1-PD1) hace
que las células tumorales puedan ser reconocidas como extrafias por el sistema inmune,
desencadendndose una cascada de respuesta linfocitaria que puede conducir a la
destruccion tumoral.

Su uso puede conllevar la aparicion de efectos adversos relacionados con la activacién
excesiva del sistema inmune, conocidos como eventos adversos inmunorelacionados
(irAES)(2). Los sistemas mas frecuentemente afectados son el endocrino, la piel, el
gastrointestinal y el respiratorio. A pesar de ello, menos del 10% de los pacientes
desarrollan reacciones adversas graves.

Se considera toxicidad a aquellos trastornos previstos resultantes del uso de farmacos.
Se incluyen una amplia variedad de condiciones adversas inducidas quimicamente
debido a las interacciones entre medicamentos y los efectos metabdlicos de los
productos farmaceéuticos.

Los IClIs con indicacion actual en el tratamiento del CPNM segun ficha técnica son:

e Atezolizumab: anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina G1
(1gG1), (Fc modificado). Se une directamente a PD-L1 y proporciona un bloqueo
doble de los receptores PD-1 y B7.1, generando la inhibicidon mediada por PD-
L1/PD-1 de la respuesta inmune e incluyendo la reactivacion de la respuesta inmune
antitumoral sin inducir la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo.

Indicacion:
- Monoterapia: segunda linea en pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastasico que hayan progresado durante o después de un régimen con platino.

Reacciones adversas mas frecuentes: fiebre, nauseas y vomitos, astenia, prurito,
diarrea, artralgias, anorexia, disnea, infeccion del tracto urinario, tos.

e Nivolumab: anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4)
(HUMAD). Potencia la respuesta de los linfocitos-T incluyendo respuestas
antitumorales por medio del blogueo de PD-1, evitando su union a los ligandos PD-
L1yPD-L2.
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Indicacion:

- Monoterapia: segunda linea en pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastasico que hayan progresado durante o después de un régimen de
quimioterapia basado en un doblete de platino.

Reacciones adversas méas frecuentes: diarrea, nauseas, erupcion cutdnea, picor y
astenia.

e Pembrolizumab: anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4/isotipo kappa) con una
alteracion de la secuencia estabilizadora en la region Fc frente a la muerte celular
programada-1 (PD-1).

Indicacion:

- Monoterapia: primera linea del CPNM metastasico en adultos cuyos tumores
expresen PD-L1 con una proporcion de marcador tumoral >50% sin mutaciones
tumorales positivas de EGFR o ALK.

- Combinacién con Pemetrexed y quimioterapia basada en platino: primera linea
del CPNM no escamoso metastasico en adultos cuyos tumores no tengan
mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

- Combinacion con Carboplatino y Paclitaxel o Nab-paclitaxel: primera linea del
CPNM escamoso metastasico en adultos.

- Monoterapia: CPNM localmente avanzado o metastasico en adultos cuyos
tumores tengan una expresion de PD-L1 con una proporcion de marcador
tumoral >1% y hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo.

Reacciones adversas méas frecuentes: anemia, hipo e hipertiroidismo, anorexia,
cefalea, ojo seco, arritmias cardiacas, disnea, diarrea, dolor abdominal, prurito,
elevacion de transaminasas.

e Durvalumab: anticuerpo  monoclonal  completamente  humano  tipo
inmunoglobulina G1 k (IgGlk). Bloquea de manera selectiva la interaccion de PD-
L1 con PD1 y CD80 (B7.1). Este bloqueo selectivo potencia las respuestas
inmunitarias antitumorales e incrementa la activacion de las células T.

Indicacion:

- Monoterapia: CPNM localmente avanzado, no resecable, cuyos tumores
expresan PD-L1>1% en las células tumorales y cuya enfermedad no haya
presentado progresion después de quimiorradioterapia basada en platino.

Dado que uno de los criterios de inclusion de nuestro estudio es que los
pacientes se encuentren en estadio IV, no se analizaran sujetos que hayan
recibido este farmaco.

Reacciones adversas mas frecuentes: infeccidon respiratoria, hipotiroidismo, tos,
neumonitis, diarrea, prurito.

Respecto a la relacion entre toxicidad y respuesta a la inmunoterapia, cabe destacar que
dichos farmacos estimulan al sistema inmunitario para atacar a las células tumorales,
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por lo que en algunos pacientes o en determinadas situaciones, también pueden
provocar que el sistema inmunitario identifique algunos de los tejidos sanos del cuerpo
como extrafios y ser atacados (3).

Aunque los inhibidores del punto de control inmunitario han transformado el panorama
del tratamiento de pacientes con muchas neoplasias malignas avanzadas, solo el 15-60%
de los pacientes responden, dejando una gran cantidad de pacientes que no obtienen
beneficios. La identificacion de biomarcadores para identificar de manera 6ptima a los
pacientes que se beneficiaran de los ICI es un importante enfoque de investigacion para
la comunidad oncolégica en el momento actual.

Un posible biomarcador clinico para la respuesta de ICI en pacientes es el inicio de un
evento adverso relacionado con el sistema inmune (irAE). Se cree que los IrAES
representan efectos de las células T activadas y es plausible que los pacientes que
responden a ICI tengan una mayor probabilidad de toxicidad autoinmune (por ejemplo
debido a un sistema inmune mas competente / sensible al tratamiento, o a reactividad
cruzada entre el tumor y el tejido del huésped).

Una cantidad creciente de literatura sugiere que el inicio de irAE puede ser predictivo
de la respuesta de anticuerpos anti-muerte celular programada 1 (PD-1) y anti-PD-L1 en
una amplia variedad de tumores sélidos: estudios sobre CPNM (4), carcinoma de
células renales en primera o segunda linea (5), carcinoma urotelial localmente avanzado
0 metastasico (6), determinados tumores gastrointestinales (7), e incluso en pacientes
con tumores de cabeza y cuello (8). La mayoria de estos estudios refieren que los
pacientes que experimentaron irAES mostraron marcadas mejoras en la supervivencia
libre de progresion, supervivencia general y tasa de respuesta general en comparacion
con aquellos que no desarrollaron toxicidad (9,10).

Las preguntas clave con respecto a la asociacion entre el inicio de irAES y la eficacia de
los ICI permanecen. EI mas relevante de estos implica si la asociacion solo es para
pacientes tratados con anticuerpos anti-PD-1 y anti-PD-L1, o si también el tipo de irAE,
la gravedad, el momento de inicio y el manejo influyen en la eficacia del ICI.

Por otro lado cabe destacar el ratio neutréfilo-linfocito (RNL). Se trata de un posible
indicador prondstico de respuesta en pacientes con CPNM que van a recibir tratamiento
con inmunoterapia, quimioterapia o radioterapia.

La inflamacidn sistémica se asocia con el pronostico en los tumores solidos. EI RNL es
un marcador de la respuesta inmune general a diversos estimulos de estrés. Los estudios
han demostrado que las células T reguladoras elevadas en sangre periférica
acompafiadas de un RNL elevado estan asociadas con peores resultados, lo que pone de
relieve la importancia de la inflamacion en el pronostico de los pacientes con cancer
(12).

Un alto RNL pretratamiento se esta empezando a considerar como un probable factor
prondstico negativo en aquellos pacientes que van a recibir tratamiento con
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inmunoterapia, pudiendo resultar de ayuda a la hora de la toma de decisiones con
respecto a la terapia mas adecuada para cada paciente (12).

2. HIPOTESIS

La presencia de toxicidad es un indicador de respuesta y predice una mejor respuesta al
tratamiento.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal
Correlacionar la posible aparicion de irAES con la evaluacion de respuesta de la
enfermedad.

3.2 Objetivos secundarios

- Estudiar el perfil de irAES en una cohorte de pacientes con CPNM estadio 1V tratados
con ICI.

- Analizar si el ratio neutrofilo-linfocito es un factor predictivo de respuesta en
pacientes que reciben inmunoterapia como tratamiento del CPNM estadio IV.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefio del estudio
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico.

4.2 Poblacion de estudio y criterios de seleccion

El investigador export6 los datos de los pacientes que durante el periodo de tiempo
2016-2018 habian recibido tratamiento con inmunoterapia, siendo su situacion clinica
CPNM estadio 1V. Estos datos se obtuvieron a partir de las historias clinicas de los
pacientes, manteniendo en todo momento el anonimato de los mismos, almacenando
dicha informacion en una base de datos en la que se les identific6 mediante un cédigo
propio del estudio. El proyecto fue presentado al Comité de Etica de la Investigacion de
la Comunidad de Aragén, emitiendo el mismo un dictamen favorable para la realizacion
del estudio (Anexo ).

Los datos fueron para identificar posibles errores l6gicos y de inconsistencia, asi como
vulneraciones de los criterios de seleccion. Las pérdidas no han sido reemplazadas.

Criterios de seleccién: Pacientes con CPNM estadio IV hubieran recibido tratamiento
con ICI (Atezolizumab, Nivolumab o Pembrolizumab).

Criterios de exclusion: Pacientes dentro de ensayos clinicos.

El estudio se ha realizado dentro de la actividad asistencial, consistente en el pase de
consulta de aquellos pacientes en tratamiento oncolégico activo. En este caso se

7
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desarrolla en la consulta de cancer de pulmdn. Se solicitan ciertas determinaciones
analiticas para comprobar si el paciente estd en condiciones dptimas para recibir
tratamiento activo, y es en dicha analitica en la que observaremos la posible toxicidad
hematoldgica, hepética, renal, etc. Aquellas toxicidades musculoesqueléticas o cutaneas
es mas probable que las refiera el propio paciente durante la entrevista clinica. La
duracion de dicha consulta no se ve alterada ya que son preguntas que se realizan a
todos los pacientes de forma rutinaria, independientemente de su participacion o no en
este estudio.

4.3 Calendario del estudio

- Busqueda bibliografica durante Noviembre y Diciembre de 2019.
- Inicio de la recogida de datos en Febrero 2020.

- Inicio del anélisis de los datos en Abril 2020.

- Conclusiones y presentacion del trabajo Mayo-Junio 2020.

4.4 Criterios de valoracion-Endpoints

4.4.1 Criterio principal
La presencia de toxicidad condiciona una mejor respuesta al tratamiento.

4.4.2 Criterios secundarios
Tasa de respuesta, definida como el porcentaje de pacientes con respuesta parcial
(disminucion del tumor) o total (remision) tras el tratamiento. Criterios RECIST 2.0

Pacientes con un RNL elevado previo al inicio del tratamiento tienen peor pronostico
(progresion precoz). Formula RNL: recuento absoluto de neutrofilos dividido por el
recuento absoluto de linfocitos.

4.5 Variables y medidas
Sexo, edad, histologia del tumor, farmaco empleado, fecha de inicio del tratamiento,
namero de ciclos recibido.

Grado de toxicidad cutanea, gastrointestinal, pulmonar, endocrina, musculoesquelética,
renal, neuroldgica, hematologica, cardiovascular y oftalmologica (grado 1-4, de acuerdo
a The Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0) (13), valorado en
cada visita a la consulta el dia que el paciente acuda para recibir el tratamiento.

Ratio neutrofilo-linfocito pretratamiento con inmunoterapia.

Reevaluacion de la enfermedad mediante pruebas de imagen: mejor respuesta obtenida
durante el tratamiento.

4.6 Anélisis estadistico

El investigador exportd los datos almacenados en una base de datos de los pacientes que
durante el periodo de tiempo 2016-2018 recibieron tratamiento con inmunoterapia,
siendo su situacion clinica CPNM estadio 1V. Los datos se revisaron y fueron
transferidos para su analisis al programa Jamovi.
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Anélisis univariante:

Se llevara a cabo un analisis descriptivo de las variables recogidas. Las variables
categoricas se presentardn como frecuencia y/o porcentaje de cada categoria. En la
descripcion de variables continuas se utilizaran los descriptivos de tendencia central y
dispersion.

Anaélisis bivariante:
Para la variable principal (grado de toxicidad) se llevaran a cabo las siguientes
agrupaciones y comparaciones:
- Grado de toxicidad y respuesta al tratamiento.
Resultados globales e individualizados segun los distintos tratamientos e
histologia.
- Ratio neutréfilo-linfocito y respuesta al tratamiento.

4.7 Limitaciones del estudio

Las limitaciones metodoldgicas de un estudio retrospectivo son evidentes. Por otro lado,
la muestra cuenta con un numero reducido de pacientes. Se trata de un estudio
observacional y unicentrico, sin embargo al final del estudio lo indicado seria comparar
nuestros resultados con los de los estudios prospectivos y ensayos clinicos realizados.

4.8 Presupuesto

El proyecto no tiene financiacion y tampoco precisa de recursos de la institucion ya que
todo lo que se analiza forma parte de la practica diaria. Los investigadores no son
compensados economicamente ni de ninguna otra forma por su participacion en el
estudio.

5. RESULTADOS

5.1 Descripcion de la muestra

El estudio cuenta con una muestra de 43 pacientes de los cuales 35 son varones y 8
mujeres. Las edades presentan un maximo de 78 afios y un minimo de 49, siguiendo una
distribucion normal, con una media de 64 afios.

Todos ellos presentan enfermedad estadio IV. Todos comenzaron el tratamiento con
inmunoterapia entre los afios 2016-2018, alguno de ellos continuando en la actualidad.

Con respecto a la progresion de la enfermedad, en 33 de ellos se constat6 progresion, en
contraposicién a los 10 restantes en los que a fecha de mayo de 2020 se objetiva que: 2
se mantienen en respuesta completa, 4 en respuesta parcial, 1 completé dos afios de
tratamiento en respuesta parcial por lo que se procedié a suspender el tratamiento, 1
falleci6 por una parada cardiorrespiratoria y otros 2 fallecieron por infecciones
intercurrentes.

En lo referente al nimero de ciclos recibido, la muestra no sigue una distribucién
normal, presentando un minimo de 1 y un maximo de 78, con una mediana de 10. Se
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objetivan 22 personas que recibieron 10 ciclos o menos, 8 entre 20 y 30 sesiones, 7
entre 20 y 40, y los 6 restantes entre 40 y 78.

5.2 Toxicidades y respuesta al tratamiento

Como podemos observar en la Tabla 1, la aparicién de toxicidad relacionada con la
inmunoterapia predomina en aquellos pacientes que obtuvieron mejores respuestas en la
reevaluacion de su enfermedad: enfermedad estable, respuesta parcial e incluso
respuesta completa. Solo uno de los sujetos que no presentd toxicidad durante el
tratamiento consiguid6 mantener la enfermedad estable; el resto de ellos progresé
precozmente o incluso fallecié antes de poder llegar a realizarse una reevaluacién de la
enfermedad.

Del total de los 43 sujetos, 13 alcanzaron respuesta parcial en los estudios sucesivos de
imagen y 3 incluso la respuesta completa. De esta forma se objetiva que el 37.2% de los
pacientes mejord significativamente tras el tratamiento con inmunoterapia. Cabe
destacar que todos ellos presentaron toxicidad tipo irAES.

Por otro lado, 12 sujetos progresaron: 8 de ellos no habian manifestado irAES
previamente.

Por ultimo, 2 de los pacientes fallecieron precozmente, no llegando a ser posible la
reevaluacion de su enfermedad.

“Tabla 1. Toxicidad tipo irAES y reevaluacién de la enfermedad.”

Reevaluacion

Toxicidad RC RP EE PR NO

Si 3 13 12
No 0 0 1

Con respecto al andlisis descriptivo de los distintos tipos de toxicidad recogidos en la

Tabla 2, cabe destacar:

- Dermatologica (DM): EI 20.9% de los sujetos presentd toxicidad, predominando el
rash como alteracion mas frecuente, seguida del prurito. Generalmente grados 1-2.

- Gastrointestinal (Gl): El 32.5% present0 alteraciones gastrointestinales relacionadas
con la inmunoterapia, destacando la colitis (57% de ellos), la mucositis y las
alteraciones de las transaminasas. Grados 1-2.

- Pulmonar (NML): En el 23.2%, como neumonitis (grado 1-4) o disnea (grado 1-2).

- Endocrina (END): Es la toxicidad mas frecuente entre los sujetos del estudio. El
37.2% presentd hipotiroidismo o hipertiroidismo (13 y 3 pacientes respectivamente;
grado 1-2), asi como destacar la aparicion de insuficiencia suprarrenal grado 2 en
uno de ellos.

- Musculoesqguelética (M-E): La mayoria de los pacientes refirié astenia grado 1-2 en
algin momento del tratamiento. Un sujeto manifest6 una artritis grado 3.

- Renal (NF): Solo el 6.9% presenté insuficiencia renal de tipo autoinmune, grado 2-
3.
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- Neuroldgica (NRL): Destaca la cefalea en el 6.9% de los sujetos, grado 1-2.

- Hematoldgica (HT): El 11.6% de los sujetos presentd anemia, destacando en uno de
ellos una anemia hemolitica autoinmune grado 3, precisando el cese del tratamiento.

- Cardiovascular (CV): Destaca un infarto de miocardio no Q en uno de los sujetos.

- Oftalmoldgica (OFT): El 4.6% (dos pacientes) presentaron toxicidad oftalmoldgica
grado 1, uno como miodesopsias y otro como conjuntivitis leve.

“Tabla 2. Toxicidades tipo irAES segun grado, localizacion y respuesta al tratamiento.”

Tox. Reev. DM GI NML END M-E NF NRL HT Ccv OFT

0 RC 31 2 2 1 2 3 3 1 3
RP 8 6 10 7 9 12 11 11 13 13
EE 10 9 9 5 4 12 13 10 13 11
PR 11 11 10 11 1 12 11 12 12 12
NO 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
1 RC - - - - - - - - - -
RP 2 2 2 - 2 - 2 - - -
EE 2 3 1 - 6 - - - - 1
PR 11 2 1 1 - - - - -
2 RC - 2 1 1 2 - - - 1 -
RP 2 5 1 6 2 1 - - - -
EE 11 1 8 2 1 - 1 - 1
PR - - - - - - 1 - - -
3 RC - - - - - 1 - - 1 -
RP 1 - - - - - - 2 - -
EE - - 1 - 1 - - 2 - -
PR - - - - - - - - - -
4 RC - - - - - - - - - -
RP - - - - - - - - - -
EE - - 1 - - - - - - -
PR - - - - - - - - - -

Se realiza una simplificacion de la Tabla 2, calculando la media de las distintas
toxicidades y la reevaluacion de la enfermedad, mostrandose dichos resultados en la
Tabla 3.

Se aplica el test Shapiro-Wilk para el estudio de la normalidad de la muestra. Todos los
valores son >0.05, lo que nos indica que la muestra sigue una distribucion normal.

Posteriormente, procedemos a realizar un analisis de la varianza. Dado que el
estadistico F (3.64) es mayor que el valor critico de F (0.31), podemos rechazar la
hipdtesis nula, para un nivel de significacion de 0.05, es decir, el modelo es
estadisticamente significativo para explicar la variable dependiente.
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En el estudio de correlacion, R-cuadrado es 0,78, y su valor ajustado es 0.57, lo que
indica que el modelo podria explicar el 57% de la varianza de la variable dependiente.
Casi dos tercios de la justificacion de la buena respuesta podrian explicarse por el
conjunto de variables independientes seleccionadas, es decir, la aparicion de irAES.

“Tabla 3. Test de normalidad Shapiro-Wilk, analisis de la varianza y estudio de correlacion”.

Grado Tox. RC RP EE PR

0 0 0 1 8
1 0 1 2 3
2 2 9 6 1
3 1 3 3 0
4 0 0 1 0
Media 2,33 2,15 2,07 041
Grado Tox. RC RP EE PR
Shapiro-Wilk p 0.97 0.05 0.06 0.17 0.09

ANALISIS DE VARIANZA

Grados de libertad Suma de cuadrados Promedio de cuadrados F  Valor critico de F

Regresion 1 1,51 1,51 3,64 0,31
Residuos 1 0,41 0,41
Total 2 1,93

Estudio de correlacion

Coeficiente de correlacién multiple 0,88
Coeficiente de determinacion R"2 0,78

R"2 ajustado 0,56
Error tipico 0,64
Observaciones 3

Se realiza un estudio de correlacion de Pearson, para datos con distribucion normal,
objetivandose una correlacion negativa significativa para p<0.05 en el grupo de
pacientes en cuya reevaluacion presentan progresion de la enfermedad. De esta manera
se observa gue la ausencia de toxicidad tipo irAES condiciona una peor respuesta de la
enfermedad al tratamiento inmunoterapico.

“Tabla 4. Correlacion entre grado de toxicidad y reevaluacion de la enfermedad”.

RC RP EE PR
Grado Tox. Pearson's r 0.17 0.08 0.07 -0.89 *
p-value 0.77 0.89 0.90 0.04

95% CI Upper 0.91 0.90 0.89  -0.05
95% CI Lower -0.84  -0.86 -0.86  -0.99

Note. * p < .05, ** p<.01, *** p <.001
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5.3 Toxicidades e histologia

En el estudio por subgrupos en funcion de la histologia, Tabla 5, se observa que 25 de
los pacientes presentaban anatomia patoldgica compatible con adenocarcinoma, 17 con
carcinoma escamoso Yy 1 de los sujetos con adenoescamoso.

Con respecto al adenocarcinoma, 18 de los 25 sujetos presentaron toxicidad tipo irAES,
y 16 de ellos obtuvieron buena respuesta al tratamiento: una respuesta completa, siete
respuestas parciales y ocho sujetos con enfermedad estable. Solo dos de los pacientes
que presentaron toxicidad no llegaron a alcanzar la estabilizacion de la enfermedad. Por
el contrario, de los 7 que no presentaron toxicidad 5 progresaron, llegando uno incluso a
fallecer antes de poder someterse a prueba de imagen de reevaluacion de la enfermedad.

En lo referente a los pacientes con carcinoma escamoso, destaca que 11 de los 17
pacientes alcanzaron beneficio notable: uno de ellos respuesta completa, seis respuesta
parcial y cuatro enfermedad estable. Por otro lado, de los 4 pacientes que no presentaron
toxicidad, 3 progresaron y otro falleci6 previo a realizarse estudio de reevaluacién.

Por ultimo, solo un paciente present0 histologia compatible con adenoescamoso,
presento toxicidad tipo irAE y se mantiene actualmente en respuesta completa.

“Tabla 5. Toxicidad tipo irAES y respuesta al tratamiento segun histologia.”

Reevaluacion

Histologia Toxicidad RC RP EE PR NO
Adenocarcinoma Si 1 7 8 2
No 0
Escamoso Si 1 6 4 2 0
No 0

Adenoescamoso Si
No 0

Asimismo, en el Grafico 1 se puede observar la Ilamativa distribucion de los pacientes
en funcion de la presencia de toxicidad y los distintos grados de respuesta.

“Grafico 1. Histologia, toxicidad y reevaluacion de la enfermedad.”
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Toxicidad No

counts

. . v
Adenocarcinoma Escamoso Adenoescamoso

Histologia

Se realiza un estudio de correlacion entre la histologia del tumor, la reevaluacién de la
enfermedad y la presencia de toxicidad inmunorrelacionada, cuyos datos se muestran en
la Tabla 6. Dado que la variable “histologia” no presenta una distribucion normal
(comprobado a través del test Shapiro-Wilk), se utiliza el estudio de correlacion de
Spearman para datos no paramétricos.

“Tabla 6. Estudio de correlacion entre histologia, reevaluacion de enfermedad y toxicidad”.

Hist. Tox. Reev.
Hist. Spearman's rho —
p-value —
Tox. Spearman's rho -0.07 —
p-value 0.63 —

Reev. Spearman'srho  -0.11 0.67 ***

p-value 0.48 <.001 —

Note. * p <.05, ** p < .01, *** p <.001

Se objetiva una correlacion positiva estadisticamente significativa para p<0.001 entre la
presencia de toxicidad y la reevaluacion de la enfermedad, independientemente de la
anatomia patologica del tumor.

5.4 Toxicidades y farmacos

Segun el andlisis de los datos en funcion del farmaco administrado, se observa que 8
pacientes recibieron Atezolizumab, 16 fueron tratados con Nivolumab y los 19 restantes
con Pembrolizumab. Tabla 7.

Con respecto al Atezolizumab, 5 de los 8 pacientes presentaron respuesta parcial o
enfermedad estable, habiendo manifestado todos ellos irAES durante el tratamiento. Un
anico sujeto no consiguié buena respuesta, sino progresion de la enfermedad. Por el
contrario, los 2 pacientes que no presentaron toxicidad progresaron.

En lo referente al Nivolumab, 7 de los 16 pacientes consiguieron buenas respuestas, uno
de ellos incluso alcanzando la respuesta completa. En este grupo se encuentran los dos
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pacientes que fallecieron previamente a la realizacion de reevaluacion de su
enfermedad.

Por ultimo, los resultados del Pembrolizumab, 17 de los 19 pacientes consiguieron
respuesta o estabilizacion, todos ellos habiendo manifestado irAES. En cambio, los dos
pacientes que no lo hicieron, progresaron.

“Tabla 7. Toxicidad tipo irAES y respuesta al tratamiento segun el fdrmaco administrado.”

Reevaluacion

Farmaco Toxicidad RC RP EE PR NO
Atezolizumab Si
No 0 0 0 2
Nivolumab Si 1 3 3
No 0

Pembrolizumab Si
No 0 0 0 2

Del mismo modo, se presenta en el Grafico 2 la llamativa distribucion de las respuestas
en funcion del farmaco empleado y haber manifestado o no irAES durante el
tratamiento.

“Grafico 2. Farmaco empleado, presencia de toxicidad y reevaluacion de la enfermedad.”
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Se realiza un estudio de correlacion entre el farmaco administrado, la reevaluacion de la
enfermedad y la presencia o no de toxicidad inmunorrelacionada. Tabla 8. Dado que la
variable “farmaco” no presenta una distribucién normal (comprobado mediante el test
Shapiro-Wilk), se utiliza el estudio de correlacién de Spearman.

“Tabla 8. Estudio de correlacion entre farmaco, reevaluacion de enfermedad y toxicidad”.

Farmaco Tox. Reev.
Farmaco Spearman's rho —
p-value —
Tox. Spearman's rho -0.230 —
p-value 0.138 —
Reev. Spearman's rho -0.306 * 0.671 *** —
p-value 0.046 <.001 —

Note. * p <.05, ** p<.01, *** p <.001

Se objetiva una correlacion positiva estadisticamente significativa para p<0.001 entre la
presencia de toxicidad y la respuesta de la enfermedad. Asi mismo, se observan
diferencias significativas de la reevaluacion en funcion del farmaco empleado para
p<0.05. En el Grafico 3, observamos que la curva presenta unos resultados mas
favorecedores para aquellos pacientes que recibieron Pembrolizumab.

“Grafico 3. Representacion del nimero de sujetos en funcion del farmaco recibido y su mejor
respuesta en la reevaluacion de la enfermedad”.

Atezolizumab

Nivolumab

N° de sujetos

Pembrolizumab

RC RP EE PR NO

Reevaluacion de la enfermedad

5.5 Ratio neutrofilo-linfocito
En lo referente al ratio neutréfilo-linfocito pretratamiento se observan los datos
descriptivos recogidos en la Tabla 9. El test Shapiro-Wilk objetiva la ausencia de

distribucion normal.
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“Tabla 9. Analisis descriptivo RNL.”

N Media Mediana Moda Desv. Min. Max. Shapiro-

St. Wilk p p25 p50 p75

Ratio

N/L 43 4.03 3.53 1 3.07 1 16.8 <0.001  2.25 3.53 4.78

En el Gréfico 4 se puede observar la distribucion del RNL en funcion de la reevaluacion
de la enfermedad de los pacientes.

“Qrafico 4. Reevaluacion de enfermedad en funcion del RNL.”
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Como comentamos previamente, el test Shapiro-Wilk objetiva la ausencia de
distribucién normal. Esto se debe a 2 sujetos que presentan un ratio 13.6 y 16.8
respectivamente. Cabe destacar que dichos pacientes solo recibieron tres ciclos cada
uno, progresando en el primer estudio de reevaluacion, precisando uno cambiar de linea
y falleciendo al poco tiempo y siendo el otro remitido para tratamiento paliativo dado el
deterioro del estado general.

En el Grafico 5 se representan los datos de dicho ratio normalizado excluyendo estos
dos valores extremos, la presentacion de irAES vy la respuesta al tratamiento.

“Grafico 5. Gréfico de dispersion. Reevaluacion de enfermedad, RNL y toxicidad tipo irAES.”
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En él se observa en color azul, una mejor respuesta en los estudios de reevaluacion de la
enfermedad en aquellos sujetos que presentaron al inicio del tratamiento un RNL
cercano a 3 o inferior. En contraposicion, en color verde, se observa que los sujetos con
RNL superior a 4 obtuvieron globalmente peores resultados ante el tratamiento con
inmunoterapia.

Haciendo un andlisis de los promedios de RNL en funcién de la respuesta de la
enfermedad al tratamiento, observamos que las buenas respuestas (RC, RP o EE) se
acompafian de ratios promedio inferiores a 4. Mientras que aquellos sujetos en los que
la enfermedad progresa precozmente presentan ratios generalmente superiores a dicha
cifra. Tabla 10.

“Tabla 10. Reevaluacion segun el promedio del RNL al inicio del tratamiento inmunoterapico.”

Reev. Enf. Promedio RNL

RC 3,33
RP 3,64
EE 3,31
PR 5,33
NO 4,65
Total 4,04

Aplicando el test estadistico de correlacion Rho de Spearman, Tabla 11, obtenemos un
valor de 0.045. A pesar de tratarse de un bajo nivel de correlacion, presenta signo
positivo, y como observamos en el Grafico 6, se genera una recta con pendiente
positiva. Partiendo de la hipotesis de que a menor RNL, mejor respuesta (es decir, una
correlacién negativa), obtenemos un valor de rho inferior al de p, es decir, no podemos
descartar la hipotesis nula, y confirmamos que existe una correlacién negativa entre
dichas variables.

“Tabla 11. Estudio de correlacion de Spearman entre el RNL y reevaluacion de la enfermedad”.

RNL Reev.

RNL Spearman's rho —

p-value —

Reev. Spearman'srho  0.045 —
p-value 0.609 —

Note. H, is negative correlation
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“Grafico 6. Grafico de dispersion. Reevaluacion de enfermedad y RNL.”
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6. DISCUSION

Son varios los grupos de investigacion que en el momento actual estudian las distintas
manifestaciones clinicas que pueden desarrollarse a partir del tratamiento con
inmunoterapia consideradas como toxicidad o efecto adverso. Francia y Japon se
posicionan como los paises con un mayor numero de publicaciones al respecto. Es
importante destacar que las terapias con estos tratamientos Illevan administrandose desde
hace relativamente poco tiempo, por lo que la investigacion de las mismas es un campo
en pleno desarrollo.

Respecto al tratamiento con Nivolumab, destacan los estudios de Sato K. (3) y Teraoka
S. (14) siendo este Ultimo un estudio prospectivo que plantea la posibilidad de que el
tiempo de aparicion de los irAES también sea un factor predictivo sobre el tipo de
respuesta al tratamiento. Respecto a este farmaco, los efectos adversos mas relacionados
con el pronostico han sido los dermatolégicos y la pirosis, a los que se han afiadido
recientemente las alteraciones tiroideas (tanto el hipertiroidismo como el
hipotiroidismo). Asimismo, otros estudios muestran que los pacientes que
experimentaron > 2 irAES tuvieron un beneficio de supervivencia mas pronunciado en
comparacion con aquellos con un Unico IrAE (15).

En lo referente al Pembrolizumab, grupos como el de Oda K. (16), y Miura S. (17) son
los que presentan los estudios mas sélidos. Una de las toxicidades mas frecuentes de la
inmunoterapia y en concreto del Pembrolizumab son las alteraciones del tiroides, como
demuestra Teppei en su reciente estudio, correlacionadas con el aumento de la
supervivencia libre de progresion (18). Ya en 2017 se realizé un primer estudio en el
que se observaba dicha relacion (19).

Otros estudios se han realizado sobre el tratamiento con inmunoterapia sin diferenciar
entre los distintos farmacos empleados (20-26).
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Las Gltimas publicaciones en el campo de la inmunoterapia se inclinan por el hecho de
que mayor grado de toxicidad se acompafa de mejores tasas de respuesta. Este dato
puede ser muy relevante a la hora de considerar toxicidades grado 3-4, como posible
factor de buen prondstico, debiendo ser tratadas de forma exhaustiva ya que pueden
poner al paciente en una situacion clinica complicada, pero a raiz de ello, apoyar la
hipétesis de que su sistema inmune es activo y respondera de una manera mas eficaz al
tratamiento.

Por otro lado, en lo referente al estudio del RNL pretratamiento, se han realizado
diversos ensayos clinicos y metaanélisis sobre pacientes con CPNM tratados con terapia
sistémica: un elevado RNL pretratamiento se asocia con una supervivencia global
inferior. Ademas, se ha llevado a cabo un metaandlisis en el que se ha objetivado por
primera vez que un mayor nivel de RNL pretratamiento predice peor supervivencia para
pacientes con CPNM que reciben terapia dirigida. (27)

Segun un estudio realizado por Zer A. (28), el RNL basal < 4 puede correlacionarse con
un mejor control de la enfermedad y respuesta al tratamiento. Otros estudios describen
que el RNL > 5 se asocia con peores resultados tras el tratamiento con Nivolumab (29).

Algunos autores han realizado estudios sobre como varia el RNL a lo largo del
tratamiento con ICI y si este pudiera ser asimismo un factor predictivo, ya no solo
pretratamiento sino durante el tiempo que el paciente se somete a dicha terapia. Por
ejemplo, se han analizado los valores del RNL a las seis semanas de haber comenzado
el tratamiento con inmunoterapia. Los pacientes con una RNL elevado en ese momento
(=5) tuvieron una supervivencia libre de progresion significativamente méas corta que
aquellos con un RNL bajo tras el tratamiento (30).

Tatsunori K. (31) llevo a cabo un estudio que recogia los RNL previos a cada uno de los
primeros 4 ciclos de tratamiento. Un incremento >30% del RNL entre los ciclos
sucesivos conllevaba una disminucion de la supervivencia global y supervivencia libre
de progresién con respecto a aquellos cuyo ratio se mantenia en cifras similares a las
previas al inicio del tratamiento o los que disminuia con respecto a esta.

Segun los estudios disponibles, el RNL puede tener potencial como indicador predictivo
facilmente disponible para pacientes que reciben ICI (11). Este hecho tendria una gran
repercusion sobre la practica clinica actual, permitiendo seleccionar a aquellos pacientes
gue no vayan a obtener grandes beneficios del tratamiento con inmunoterapia, y a los
cuales se les puede ofrecer desde un primer momento otras terapias alternativas como la
quimioterapia o la radioterapia.

La realizacion de este estudio observacional tiene importancia para conocer datos sobre
la toxicidad de la inmunoterapia en las condiciones de la préactica real asi como el
estudio de su RNL y la evolucion de la enfermedad. Con los datos recogidos en nuestro
hospital junto con una recogida similar en otros centros espafioles, se podria realizar un
estudio multicéntrico, para poder contar con mayor nimero de pacientes y asi poder

20



Subrogados de respuesta al tratamiento de cancer de pulmon no microcitico con
inmunoterapia: toxicidad y cocientes leucocitarios. Experiencia de un centro.

confirmar los valores predictivos del RNL y optimizar los esquemas terapéuticos si
fuera necesario.

7. CONCLUSIONES

1. En nuestra cohorte existe relacion entre la toxicidad inmunorrelacionada y la
respuesta al tratamiento. La ausencia de toxicidad tipo irAES condiciona un peor
pronostico, existiendo una correlacion negativa significativa para p<0.05.

2. La toxicidad con respecto a la funcion tiroidea es la més prevalente dentro de los
pacientes de nuestro estudio, predominando dentro de la misma el hipotiroidismo.

3. Todos los pacientes que han alcanzado respuesta completa han presentado toxicidad
minimo grado 2.

4. El 57% de la justificacion de la buena respuesta al tratamiento podria explicarse por
la aparicion de irAES.

5. Se objetiva correlacion positiva estadisticamente significativa para p<0.001 entre la
presencia de toxicidad y la respuesta de la enfermedad, independientemente de la
anatomia patologica del tumor.

6. Se objetiva correlacion positiva estadisticamente significativa para p<0.001 entre la
presencia de toxicidad y la respuesta de la enfermedad, independientemente del farmaco
empleado.

7. Aquellos pacientes con un RNL pretratamiento superior a 4 presentan generalmente
peor respuesta al tratamiento inmunoterapico.

8. ASPECTOS ETICOS

Los pacientes que participan en el estudio no corren riesgos afiadidos ya que no se les
somete a ninguna prueba invasiva extraordinaria, solamente a las que se realizan de
forma habitual para el control, seguimiento y valorar posibilidad de tratamiento.

No es necesaria ninguna péliza de seguros.

Respecto a las implicaciones asistenciales, la realizacién de este estudio no interfiere
con las tareas asistenciales del centro ya que no se vera alterada la practica habitual.

En principio el estudio no tendra otras implicaciones para el participante o su familia.
No se contempla la realizacion de analisis genéticos.

No se utilizan alumnos en el proyecto de investigacion.
No se realizan anuncios ni otro material de reclutamiento.

No se va a compensar a los participantes (con dinero u otros servicios) ni se les van a
reembolsar los gastos derivados de su participacion (coste cero).
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Informacién a los participantes y consentimiento informado. No es necesaria la
elaboracion de un documento de consentimiento informado ya que los datos se recogen
y almacenan codificados, ademéas de que probablemente muchos de los pacientes hayan
fallecido en el momento actual.

9. TRATAMIENTO DE DATOS PERSONALES

Todos los procedimientos de este estudio cumplen las recomendaciones para estudios de
investigacion hecha en seres humanos y siguiendo las Normas de Buena Practica
Clinica y la Declaracion de Helsinki, revisada en Tokio, Venecia, Hong-Kong,
Sudafrica, Edimburgo y Fortaleza (Brasil) 2.013.

La recogida de datos de los pacientes se realiza mediante la consulta por parte del
médico investigador principal de la historia clinica del paciente y los programas
informaticos de administracién de tratamiento oncoldgico (DPA). La informacién
obtenida ser tratada de forma anonima, mediante la utilizacion de un cédigo de control
y dos bases independientes de datos disociados. El acceso a ambas bases sera exclusivo
por el personal investigador, asi como un representante de la Autoridad Sanitaria y/o del
Comité de ética correspondiente, si asi lo requirieran.

El tratamiento estadistico de los datos se realiza con la base en la que aparece
exclusivamente el codigo de control creado para el estudio, sin datos demograficos ni
personales que permitan la identificacion de cada paciente. El tratamiento de los datos
sera de forma andnima, con las medidas de seguridad establecidas en cumplimiento del
reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD 2016/679). Ambas bases de datos se
conservardn por un periodo de 10 afios, y posteriormente seran destruidas. Se
almacenaran en un unico ordenador del hospital, al que se accedera mediante la sesion
del investigador principal, con su usuario y sus claves exclusivamente. El protocolo
requerira la aprobacion por parte del Comité de Etica del Instituto Aragonés de Ciencias
de la Salud.
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