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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: el objetivo del estudio fue determinar si los eventos adversos inmunorrelacionados (EAir) se
Recibido el 29 de diciembre de 2025 comportan como factores predictivos de respuesta a la inmunoterapia en el cancer de pulmén no microcitico
Aceptado el 21 de marzo de 2026 en vida real.

On-line el xooxx Meétodo: estudio observacional retrospectivo en un hospital de tercer nivel. Se incluyeron pacientes adultos con

cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico tratados con nivolumab, pembrolizumab o
atezolizumab tras su progresion a platino.
Variables principales: asociacién entre los EAir (menos de 2 frente a 2 o mas), la supervivencia libre de

Palabras clave:
Cancer de pulmén no microcitico
Inhibidores del punto de control inmune

Anilisis de supervivencia progresion (SLP) y la supervivencia global (SG). Objetivos secundarios (en poblacién global): SLP, SG, tasa de
Seguridad respuesta objetiva, tasa de control de enfermedad y efectos adversos graduados segtn la clasificacion Common
Biomarcadores Terminology Criteria for Adverse Events v5. Andlisis estadistico realizado con SPSS v23.

Resultados: se incluyeron 57 pacientes tratados con nivolumab (n = 25), pembrolizumab (n = 11) o atezolizu-
mab (n = 21). Mediana de edad: 62 (31-83) afios, 81% estadio IV. La mediana de SLP fue de 7,8 meses (IC 95%:
4,3-11,3) y de SG 13,4 meses (IC 95%: 5,8-20,9). La tasa de respuesta objetiva fue del 28,1% (3,5% respuestas
completas, 24,6% respuestas parciales) y la tasa de control de enfermedad del 59,6%.

Se produjeron EAir en el 44% de los pacientes, siendo los mas frecuentes: artralgias, mialgias y elevaciones de
transaminasas. Se detectaron 3 casos de colitis grado 3, 2 de neumonitis grado 3, uno de hepatitis grado 3, uno de
toxicidad cutanea grado 3 y uno de insuficiencia suprarrenal grado 3. La SG fue significativamente superior en
pacientes con mas de 2 EAir frente a pacientes con menos de 2 EAir (28,4 frente a 11,9 meses; p = 0,025). Lo
mismo ocurrié con la SLP (24,5 frente a 5,2 meses; p = 0,013).

Conclusiones: los pacientes con 2 o mas EAir presentan una supervivencia significativamente superior, lo que
apoya su valor como posible factor predictivo de respuesta a la inmunoterapia en el cincer de pulmén no

microcitico.
© 2026 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Real-world evidence of immune-related adverse events as predictive factor of
response in non-small cell lung cancer

ABSTRACT

Keywords: Objective: The aim of the study was to assess whether immune-related adverse events (irAE) act as predictive
Carcinoma, non-small-cell lung biomarkers of response to immune checkpoint inhibitors in non-small-cell lung cancer in real-life practice.

Immune checkpoint inhibitors Methods: Retrospective observational study in a third-level hospital. Inclusion criteria: adult patients with locally
:‘alfrg’ti;”al analysis advanced or metastatic non-small-cell lung cancer treated with nivolumab, pembrolizumab or atezolizumab fol-

lowing platinum.
Primary endpoint: association between >2 irAE and progression free survival (PFS) and overall survival (0S).
Secondary endpoints: PFS, OS, overall response rate defined as the percentage of patients who achieve partial
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response or complete response, disease control rate and adverse events graded according to the Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events v5. Statistical analysis was performed using SPSS v23.

Results: Fifty-seven patients treated with nivolumab (n = 25) pembrolizumab (n = 11) or atezolizumab (n =
21) were included. Median age was 62 (31-83) years and 81% had stage IV. Median PFS was 7.8 months (95%
CI: 4.3-11.3) and OS was 13.4 months (95% CI: 5.8-20.9). Overall response rate and disease control rate were

28.1% and 59.6% respectively.

irAEs occurred in 44% of patients, most frequently arthralgia, myalgia, and transaminase elevation. Grade 3
irAEs included: 3 cases of colitis, 2 pneumonitis, 1 hepatitis, 1 cutaneous toxicity, and 1 adrenal insufficiency. Sur-
vival was significantly longer in patients with >2 irAEs compared to those with <2: 0S 28.4 vs 11.9 months (p =
0.025) and PFS 24.5 vs 5.2 months (p = 0.013).

Conclusions: Patients experiencing 2 or more irAEs showed significantly improved survival, supporting the role

of irAEs as potential biomarkers of response to immunotherapy in non-small-cell lung cancer.
© 2026 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El cancer de pulmén (CP) es la principal causa de muerte por cancer
a nivel mundial, con una incidencia aproximada de 2,4 millones de casos
(12,4% de todos los diagnésticos por cancer)'. Se clasifica en: microcitico
(CPM) y no microcitico (CPNM), con diferente pronéstico y
tratamiento?. El CPNM constituye el 80-90% de los tumores de pulmén
y se subdivide en 2 grupos histolégicos: escamosos y no escamosos>.

Clasicamente, el tratamiento de primera linea del CPNM avanzado
sin mutaciones consistia en un doblete de quimioterapia basada en
platino. Debido a la elevada tasa de progresion, docetaxel fue durante
afios el estandar en segunda linea>. En los dltimos afios, el algoritmo
terapéutico del CPNM ha cambiado radicalmente debido a la
identificacién progresiva de diversas alteraciones genéticas con impacto
en la seleccién de la terapia, lo que hace imprescindible el diagndstico
molecular (mutaciones en EGFR, BRAF, KRAS, HER2, reordenamientos
en ALK, ROS, RET o fusiones en NTRK)? y a la incorporacién de la
inmunoterapia como pilar fundamental del tratamiento.

El objetivo de la inmunoterapia es potenciar la accién del sistema
inmune contra el tumor mediante inhibidores de los puntos de control
inmune (ICl, immune checkpoint inhibitors). Se han desarrollado diversos
anticuerpos monoclonales que inhiben el receptor de muerte
programada 1 (PD-1) o su ligando (PD-L1), recomendados por las
principales guias para el tratamiento de segunda linea del CPNM
avanzado o metastasico en pacientes que han recibido previamente
quimioterapia basada en platino®*°. Nivolumab, pembrolizumab y ate-
zolizumab han sido autorizados por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios tras haber demostrado su
superioridad frente a docetaxel en estudios en fase III>*~!'. Aunque la
evidencia cientifica ya ha posicionado la inmunoterapia en la primera
linea de tratamiento del CPNM, todavia hay pacientes que llegan a la
segunda linea sin haber recibido previamente ICI, recomendandose, en
este escenario, cualquiera de los 3 farmacos con el mismo nivel de
evidencia ante la ausencia de disponibilidad de comparaciones directas®.

El perfil de toxicidad es favorable a la inmunoterapia cuando se
compara con citotéxicos convencionales. Sin embargo, los inhibidores
de PD-1/PD-L1 no estan exentos de riesgo. Los puntos de control
inmune son fundamentales en el mantenimiento de la autolerancia,
por lo que su inhibicién puede alterar la homeostasis inmunolégica y
desencadenar efectos adversos inmunorrelacionados (EAir) a cualquier
nivel'?. En un metaandlisis reciente, se estima una incidencia del 40% de
EAir (siendo el 19,7% de alto grado)'>. Entre las manifestaciones mas
frecuentes destacan: artralgias, endocrinopatias, dermatitis, hepatitis,
colitis y neumonitis'4,

Existe una importante controversia sobre si el desarrollo de EAir
moderados o graves podria actuar como marcador subrogado de la
respuesta a ICL. Algunos estudios y metaandlisis han encontrado
mayor supervivencia y tasa de respuesta en pacientes que desarrollan
EAir frente a aquellos que no'>~2°,

El objetivo del presente estudio es explorar el impacto clinico que
podria tener el desarrollo de EAir como factor predictivo de respuesta
aICl en CPNM.

Métodos
Disefio y pacientes

Estudio observacional retrospectivo descriptivo llevado a cabo
entre diciembre de 2016 y mayo de 2021 en un hospital de tercer
nivel. Los criterios de inclusion fueron: edad mayor de 18 afios, CPNM
(escamoso 0 no escamoso) avanzado o metastasico (estadio IIIB-1V),
progresion tras quimioterapia previa basada en platino, haber recibido
al menos un ciclo de ICI (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab) y
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1. Los pacientes con
mutaciones de EGFR, ALK o ROS, tenian que haber recibido inhibidores
de tirosina cinasa. Se excluyeron los pacientes en ensayo clinico,
estadios I-1IIA, tratamiento con durvalumab como consolidacién tras
quimiorradioterapia en estadio III irresecable, ausencia de platino
previo y fallecimiento antes del TAC de control.

El estudio fue aprobado el 29 de abril de 2021 por el Comité de Etica
de la Investigacién con Medicamentos de Galicia (CEIm-G), cédigo
2021/159. Se respetaron los principios fundamentales de la Declaracién
de Helsinki, el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos
humanos y la biomedicina, asi como toda la legislacién vigente
relacionada. Los pacientes prestaron su consentimiento informado por
escrito.

Se registraron variables demograficas (edad, sexo, habito tabaquico,
ECOG) y clinicas (histologia, estadio, estado molecular, LIPI, tratamiento
previo recibido y respuesta al mismo). El indice de células tumorales
positivas para PD-L1 se determiné mediante inmunohistoquimica con
el anticuerpo 22C3 de Dako (PharmDx). Las variables relacionadas con
el tratamiento fueron: farmaco, dosis, nimero de ciclos, duracién del
tratamiento y motivo de finalizacion.

Los datos se obtuvieron de la historia clinica electrénica y del
programa de validacion de tratamiento oncolégico (Farmis-
Oncofarm®). En todo momento se cumplié con los requisitos marcados
en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccién de las personas fisicas en
lo que respecta al tratamiento de datos personalesy a la libre circulacién
de datos, y con la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

Variables de efectividad y seguridad

Las covariables principales de efectividad fueron la supervivencia
global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP) en funcién de
la presencia de EAir (menos de 2 EAir frente a 2 o mas EAir). Se definié
la SLP como el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la progresién
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de la enfermedad o la muerte por cualquier causa, y la SG como el
tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la muerte por cualquier
causa. Los pacientes que no presentaron ninguno de estos eventos al
final del seguimiento se consideraron censurados. Los eventos adversos
(EA) fueron clasificados segtin la Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events (CTCAE) version 5.0. Las alteraciones de pardmetros
analiticos debian detectarse en 2 0 mas determinaciones consecutivas
para considerarse EA. Se registraron las consecuencias de los EA: retraso
de dosis, suspension de tratamiento o ingreso hospitalario. Se
consideraron EAir aquellos eventos inflamatorios colaterales derivados
de la sobreactivacién del sistema inmune',

Como objetivos secundarios, se estudiaron en la poblacién global
SLP, SG, tasa de respuesta objetiva (TRO: respuestas completas [RC] +
respuestas parciales [RP]) y tasa de control de enfermedad (TCE: TRO
+ enfermedad estable [EE]), segtn criterios de la Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1. Se considerd
seudoprogresién el aumento inicial de carga tumoral o del niimero de
lesiones, seguido de respuesta o estabilizacién posterior sin deterioro
clinico, en el contexto de tratamiento inmunoterapico, segin criterios
i-RECIST.

Andlisis estadistico

El tratamiento estadistico de los datos se realizé con el software SPSS
v23. El andlisis descriptivo de variables cualitativas se realizé mediante
frecuencia absoluta y porcentaje. Las variables cuantitativas con
distribucién normal se describieron con media y desviacién estandar.
Las variables continuas que no se ajustaban a una distribucién normal
se describieron con mediana y su rango. La normalidad se evalud
mediante pruebas de bondad de ajuste y analisis grafico.

Las tasas de respuesta se estimaron como porcentajes de la mejor
respuesta obtenida por los pacientes. El andlisis de supervivencia se
realiz6 mediante el método de Kaplan-Meier. Los resultados de SG y
SLP se expresaron con la mediana y su intervalo de confianza al 95%.
Para comparar las curvas de supervivencia seglin el nimero de EAir
(menos de 2 EAir frente a 2 o mas EAir) se utilizé la prueba de log-
rank bajo el supuesto de proporcionalidad de riesgos, un contraste no
paramétrico apropiado para comparar distribuciones de tiempo hasta
evento en presencia de datos censurados. Se emple6 como nivel de
significacién estadistica p < 0,05, utilizando pruebas bilaterales (a 2
colas). Los valores de p se interpretaron como la probabilidad de
observar diferencias iguales o mayores a las encontradas bajo la
hipétesis nula (ausencia de asociacién entre supervivencia y EAir).

Resultados
Caracteristicas de la poblacién

Durante el periodo de estudio, 61 pacientes con CPNM fueron
tratados con ICI tras la progresion a platino. Se excluyeron: un paciente
por estadio II, un paciente que recibié un Gnico ciclo de quimioterapia
previa en espera de resultados moleculares, un paciente que fallecié
antes de realizar el TAC de control y un paciente del que no se pudo
obtener consentimiento.

Se incluyeron en el andlisis un total de 57 pacientes, que recibieron
tratamiento con nivolumab (n = 25), pembrolizumab (n = 11) o atezo-
lizumab (n = 21). Las caracteristicas basales se muestran en la tabla 1.
La mediana de edad fue de 62 (31-83) afios (72% hombres). La mayoria
de pacientes eran fumadores (58%), presentaban estadio IV (81%),
histologia no escamosa (65%), ECOG 1 (89%) y PD-L1 <1% (46%). De
acuerdo con la ficha técnica, todos los pacientes tratados con pembroli-
zumab presentaban un PD-L1 >1%. Se encontraron mutaciones
activables en: un paciente con EGFR + (tratado previamente con gefi-
tinib y erlotinib) y un paciente con ALK+ (tratado con crizotinib y
alectinib).
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacién
Variable Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Total
(n=25) (n=11) (n=21) (n=57)
Edad, mediana 66 (38-80) 60 (31-76) 62 (48-83) 62 (31-83)
(rango)
Sexo hombre, n (%) 21 (88) 6 (55) 14 (67) 41 (72)
Tabaco, n (%)
No fumador 1(4) 0(0) 0(0) 1(2)
Fumador 12 (48) 7 (64) 14 (67) 33 (58)
Exfumador 12 (48) 4(36) 7 (33) 23 (40)
Estadio, n (%)
HIB-1IIC 6 (24) 2(18) 3(14) 11 (19)
v 19 (76) 9(82) 18 (86) 46 (81)
Histologia, n (%)
Escamoso 11 (44) 3(27) 6 (29) 20 (35)
No escamoso 14 (56) 8(73) 15 (71) 37 (65)
Estado molecular,
n (%)
EGFR + 1(4) 0(0) 0(0) 1(2)
ALK + 1(4) 0(0) 0(0) 1(2)
ROS1 + 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Localizacién MTS,
n (%)
Hepadticas 1(4) 1(9) 2 (10) 4(7)
Oseas 4(16) 3(27) 4(19) 11 (19)
Cerebrales 4(16) 2(18) 2 (10) 8(14)
ECOG, n (%)
0 4(15) 2(18) 0(0) 6(11)
1 21 (84) 9(82) 21 (100) 51 (89)
Nivel PD-L1
<1% 15 (60) 0(0) 11 (52) 26 (46)
1-49% 1(4) 5 (45) 6(29) 12 (21)
250% 0(0) 6 (55) 4(19) 10 (18)
LIPL n (%)
0 17 (68) 7 (64) 11 (52) 35 (61)
1 8(32) 2(18) 9 (43) 19 (33)
2 0(0) 2(18) 1(5) 3(5)
Cirugia previa, n (%) 6(24) 3(37) 2(10) 11 (19)
Radioterapia previa, 11 (44) 2(18) 9 (43) 22 (39)
n (%)
Respuesta previa,
n (%)
RP + RC 16 (64) 6 (55) 14 (67) 36 (63)
EE 4(16) 3(27) 5(24) 12 (21)
PD 5(20) 2(18) 2 (10) 9 (16)
Tratamiento previo,
n (%)
Adyuvancia Pt 1(4) 1(9) 2(4)
1 linea 10 (40) 9(82) 17 (81) 36 (63)
>2 lineas 14 (56) 1(9) 4(19) 19 (33)
Dosis, n (%)
Fijas 9 (36) 1(9) 21 (100) 31 (54)
Por peso 16 (64) 10 (91) 0(0) 26 (46)
Ciclos, mediana 13 (1-99) 8 (1-35) 6 (1-37) 8 (1-99)
(rango)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EE: enfermedad estable; LIPI: Lung Immune
Prognostic Index; MTS: metastasis; PD: progresion enfermedad; Pt: platino; RC: respuesta
completa; RP: respuesta parcial.

Efectividad

En el momento del anélisis de datos (31 de mayo de 2021), el 12% de
los pacientes continuaba en tratamiento. Los principales motivos de sus-
pension fueron: progresién (63%) y toxicidad (14%). El resto de
pacientes (11%) suspendi6 el tratamiento por: empeoramiento del
ECOG (n = 4), haber cumplido 2 afios de tratamiento con pembrolizu-
mab (n = 1) y por insuficiencia suprarrenal secundaria a suspensién
de corticoides (n = 1). La mediana de duracién del tratamiento fue de
5,0 (0,2-45,5) meses para la poblacién global, siendo 7,8 (0,3-45,5)
meses para nivolumab, 5,5 (1,0-24,8) meses para pembrolizumab y
4,2 (0,2-25,7) meses para atezolizumab. El 74% de los pacientes habia
fallecido.
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Figura 1. Supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresion (SLP). A) SG de la poblacién total de pacientes (n = 57). B) SG por tipo de farmaco. C) SLP de la poblacion total de

pacientes. D) SLP por tipo de farmaco.

En la figura 1 se muestran los datos de supervivencia. La mediana de
SLP fue de 7,8 meses (IC 95%: 4,3-11,3) y de SG de 13,4 meses (IC 95%:
5,8-20,9). No hubo diferencias estadisticamente significativas en SLP ni
en SG entre los diferentes medicamentos.

LaTRO fue del 28,1% (3,5% RC, 24,6% RP) y la TCE del 59,6%. La tasa de
respuesta por subgrupo de fairmaco se puede observar en la tabla 2.
Hubo un 26% de seudoprogresiones en el primer TAC de control.

Seguridad

El1 93% de los pacientes experimenté algin EA (96% con nivolumab,
100% con pembrolizumab y 86% con atezolizumab), con una media de
2,9 + 1,7 EA/paciente. La tabla 3 detalla los EA, siendo los mads
frecuentes: astenia (79%), hiperglucemia (32%), anorexia (28%), anemia
(26%) y artralgia (16%). La mayoria fueron leves, con un 24% de
toxicidades G3-4. Los EA graves que ocurrieron en >5% de los pacientes
fueron: astenia (7%), anemia (5%) y colitis (5%).

Se produjeron EAir en el 44% de los pacientes, principalmente:
artralgias, mialgias y elevaciones de transaminasas. Se detectaron 3
casos de colitis G3 (precisando corticoides y suspensién del tratamiento
e infliximab en un paciente), 2 casos de neumonitis G3 (ingreso,

Tabla 2

Efectividad de inhibidores de PD-1/PD-L1 en cancer de pulmén no microcitico
Variable Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Total

(n=25) (n=11) (n=21) (n=57)

TRO, n (%) 7 (28,0) 5 (45,5) 4(19,0) 16 (28,1)
TCE, n (%) 16 (64,0) 8(72.7) 12(57,1)  34(596)
Mejor respuesta, n (%)
RC 0(0) 2(18,2) 0(0) 2(3,5)
RP 7(28,0) 3(27.3) 4(19,0) 14 (24,6)
EE 9 (36,0) 3(27.3) 8(38,1) 20 (35,1)
PD 9 (36,0) 3(27.3) 9 (42,9) 21(36,8)

EE: enfermedad estable; PD: progresién enfermedad; RC: respuesta completa; RP:
respuesta parcial; TCE: tasa de control de la enfermedad; TRO: tasa de respuesta objetiva.

corticoides y suspension), una hepatitis G3 (ingreso, corticoides y sus-
pensioén), una toxicidad cutdnea G3 (corticoides y suspensién) y una
insuficiencia suprarrenal G3 (con ingreso y corticoides). El
hipotiroidismo se manej6 con levotiroxina.

La mediana de tiempo hasta la aparicién de EA fue de 69 (0-638)
dias, con gran variabilidad en funcién del sistema afectado (fig. 2). Los
EA mas rapidos en aparecer (menos de 1 mes) fueron: reaccién
infusional, anemia, hiperglucemia, astenia y neumonitis. La mediana
de duracién de los EA fue de 43 (5-814) dias. Los EA mads persistentes
fueron: hipotiroidismo, astenia, hiperglucemia, toxicidad cutanea, hep-
atitis e insuficiencia suprarrenal.

Debido a toxicidad, el 18% de los pacientes sufrié retrasos en la
administracién, el 14% suspension definitiva del tratamiento y el 18%
ingreso hospitalario, con una mediana de duracién de la estancia de 7
(1-43) dias. No se produjeron muertes atribuibles a EA.

Relacion entre toxicidad inmunorrelacionada y efectividad

Se analiz6 la influencia de los EAir como marcador de efectividad del
tratamiento. Se observaron diferencias estadisticamente significativas
en ambos objetivos principales.

En la figura 3 se muestra la mediana de SG, que fue 28,4 (0,8-56,1)
meses si hubo 2 0 mas EAir frente a 11,9 (9,3-14,5) meses si hubo
menos de 2 EAir (p = 0,025). La mediana de SLP fue 24,5 meses
(14,9-34,1) para 2 o mds EAir frente a 5,2 (2,4-8,0) meses para menos
de 2 EAir (p = 0,013).

Discusion

Aunque no han sido comparados directamente, en nuestro estudio
los 3 farmacos mostraron un beneficio similar, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas en SLP (7,8 meses nivolu-
mab, 7,8 meses pembrolizumab, 5,0 meses atezolizumab) ni en SG
(12,9 meses nivolumab, 22 meses pembrolizumab, 12,9 meses atezoliz-
umab). Las principales limitaciones de nuestro estudio fueron el tamafio
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Tabla 3

Perfil de toxicidad de inhibidores de PD-1/PD-L1 en cancer de pulmén no microcitico
Variable Nivolumab (n = 25) Pembrolizumab (n = 11) Atezolizumab (n = 21) Total (n = 57)
Grado G1-2 G3-4 G1-2 G3-4 G1-2 G3-4 G1-2 G3-4
EA inespecificos, n (%)
Astenia 16 (64) 4(16) 10 (91) 0(0) 15 (71) 0(0) 41 (72) 4(7)
Diarrea 3(12) 0(0) 3(27) 0(0) 3(27) 0(0) 9(16) 0(0)
Anorexia 7 (28) 0(0) 3(27) 0(0) 6 (55) 0(0) 16 (28) 0(0)
Prurito 1(4) 0(0) 1(9) 0(0) 1(9) 0(0) 3(5) 0(0)
Disgeusia 2(8) 0(0) 1(9) 0(0) 0(0) 0(0) 3(5) 0(0)
Reaccién infusional 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2) 0(0)
Hiperglucemia 8(32) 0(0) 2(18) 0(0) 8(73) 0(0) 18 (32) 0(0)
Anemia 7 (28) 2(8) 2(18) 1(9) 3(27) 0(0) 12 (21) 3(5)
Linfopenia 2(8) 1(4) 2 (18) 0(0) 2 (18) 1(9) 6(11) 2 (4)
Neutropenia 2(8) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(4) 0(0)
Trombocitopenia 2(8) 1(4) 1(9) 0(0) 2(18) 0(0) 5(9) 1(2)
EAir, n (%)
Artralgia 3(12) 0(0) 1(9) 0(0) 5 (45) 0(0) 9(16) 0(0)
Mialgia 2(8) 0(0) 1(9) 0(0) 4 (36) 0(0) 7(12) 0(0)
Neumonitis 0(0) 1(4) 0(0) 1(9) 0(0) 0(0) 0(0) 2 (4)
Toxicidad cutdnea 1(4) 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2) 1(2)
Hepatotoxicidad 5(20) 1(4) 1(9) 0(0) 3(27) 0(0) 9(16) 1(2)
Hipotiroidismo 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 1(9) 0(0) 2 (4) 0(0)
Conjuntivitis 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2) 0(0)
Colitis 0(0) 0(0) 0(0) 1(9) 0(0) 2 (18) 0(0) 3(5)
Insuficiencia adrenal 0(0) 0(0) 0(0) 1(9) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2)

EA: efectos adversos; EAir: efectos adversos inmunorelacionados; G: grado.

de la muestra, el disefio retrospectivo y su caracter unicéntrico, que
limita la generalizacién de los resultados a otras poblaciones y entornos
clinicos.

Los resultados obtenidos con nivolumab en SG son consistentes con
los alcanzados en segunda linea en los ensayos pivotales en CPNM y
otros estudios en vida real, con una SG que oscila entre 9,7 y 11,0
meses®?1-23, Sin embargo, la TRO obtenida en nuestra serie (28%) es su-
perior a la reportada por otros autores (19,7%)°, lo que se tradujo en una

mayor SLP respecto a otros estudios (2,3-5,3 meses)®?!~23, Estas
diferencias podrian ser debidas a varios factores, entre los que se
encuentran el disefio retrospectivo y la falta de evaluacién de la
respuesta por un comité de radi6logos independiente.

Con respecto a pembrolizumab, la mediana de SG hallada (22
meses) difiere de la reportada en el estudio fase Il (10,4 meses)®. Este
hecho podria explicarse por el reducido tamafio de nuestra muestra
(n = 11 pacientes) y el alto porcentaje de pacientes con PD-L1 > 50%,
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que ha sido relacionado con mejores resultados en SG (16,9 meses)'°.
Existe discordancia en los resultados de SLP que hemos obtenido con
otros estudios en vida real (16,7-24 meses)?*25, Resulta llamativa la
diferencia observada en TRO (45,5%) respecto al pivotal (18,0%)'°, que
podria estar relacionada con la deteccién de 2 RC, lo que supone un
gran impacto debido al reducido tamafio de la muestra.

En cuanto a la cohorte de atezolizumab, los datos de SG son
consistentes con los obtenidos en el ensayo pivotal (13,8 meses)>'!,
Se encuentra gran disparidad en la practica real, donde la SG oscila
entre 6,5 meses?® y no alcanzada, aunque en este Gltimo estudio el
periodo de seguimiento y el niimero de pacientes eran inferiores®. Sin
embargo, presenta mayor grado de concordancia con otras series en
SLP (2-2,8 meses)>!'” y TRO (19% nuestra cohorte frente a 14%)>.

La incidencia de EA (93% de los pacientes) contrasta con lo reportado
previamente para nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab®%-8, Sin
embargo, el perfil de toxicidad fue comparable en cuanto al tipo de EA.
Entre los EA mds frecuentemente comunicados, destaca la coincidencia
en anorexiay astenia. No se detectaron otros EA comunes, como las nau-
seas, por lo que podrian estar infranotificados. Por el contrario, se
encontrd un elevado nimero de pacientes con hiperglucemia, ya que
es mas facil la deteccién de alteraciones analiticas. Los datos se asemejan
mas a los de los ensayos pivotales si comparamos EA graves (24%
nuestra cohorte frente a 10,8% nivolumab, 13,0% pembrolizumab y
15,0% atezolizumab) y suspensién de tratamiento por toxicidad (14%
nuestra cohorte frente a 6,5% para nivolumab, 4% pembrolizumab y 8%
para atezolizumab)>%-8,

Los EAir de mayor incidencia de esta serie fueron hepatotoxicidad,
artromialgia y colitis, siendo mas frecuentes en los pivotales la toxicidad
cutanea y gastrointestinal para nivolumab®’, alteraciones tiroideas y
neumonitis para pembrolizumab®, neumonitis, hepatitis y colitis para
atezolizumab®.

El hallazgo mas relevante del estudio, la variable principal, fue la
asociacion significativa entre los EAir y el beneficio clinico. Los pacientes
con 2 o mas EAir mostraron una notable mejora en SG (28,4 frente a
11,9 meses) y SLP (24,5 frente a 5,2 meses), en comparacién con
aquellos que experimentaron uno o menos eventos. Los mecanismos
fisiopatolégicos que explican esta asociacion no estan claramente

establecidos, pero la aparicién de EAir podria reflejar una activacién ro-
busta del sistema inmune frente al tumor. Esta misma asociacién ha sido
descrita previamente en la literatura, donde se ha observado un mayor
beneficio en SG, SLP, TRO y TCE entre aquellos pacientes que
experimentaron EAir durante el tratamiento con ICI'®!”, Resultados
similares, aunque con menor nimero de pacientes, se obtienen en
otros trabajos realizados'®-2%?728, No obstante, dado el disefio
observacional del estudio, los resultados permiten identificar
asociaciones estadisticas, pero no establecer relaciones de causalidad.
Por otra parte, no se puede descartar la existencia de un sesgo de
tiempo, ya que los pacientes deben haber sobrevivido el tiempo
suficiente para presentar 2 o mas EAir, lo que podria sobrestimar la
supervivencia de este grupo. Otras limitaciones de este andlisis de
supervivencia son: el tamafio muestral y el nimero de eventos (que
pueden afectar la precisién de las estimaciones) y la posible influencia
de factores de confusion (edad, comorbilidades, estado funcional,
tratamientos previos, perfil molecular, etc.).

Cabe destacar que la definicién de EAir difiere entre los estudios
publicados, lo que limita la comparabilidad de los resultados. La mayoria
de estudios evalud la toxicidad inmunorrelacionada como una variable
dicotémica (presencia versus ausencia)!’~192728 Solo 2 trabajos
utilizaron un punto de corte de 2 o mds EAir, similar al enfoque de
nuestro estudio'®?°. Este subgrupo de pacientes parece ser el que
obtiene respuestas tumorales mas sostenidas'®. La estratificacién por
niimero acumulado de EAir permite, por tanto, una evaluacién mas
precisa de la relacion entre la carga de toxicidad inmunomediada y el
beneficio clinico observado.

No todos los EAir parecen tener el mismo valor como factor
predictivo de efectividad. Se ha sugerido que algunos eventos, como
exantema y pirexia, se asociaban con mayor SLP, mientras que otros,
como la diarrea y la hepatitis, no han mostrado dicha asociacién®®. Por
el contrario, se ha reportado una asociacién entre el desarrollo de
neumonitis y un incremento en la mortalidad. Aunque este hallazgo
podria estar influenciado por las graves consecuencias que puede
tener la hipoxia inducida por neumonitis en pacientes con CPNM, cuya
capacidad de oxigenacion tisular ya se encuentra comprometida debido
a la propia enfermedad?’. El reducido tamafio de nuestra muestra no
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permitio realizar comparaciones entre los distintos tipos de reacciones
adversas.

En conclusién, los inhibidores de PD-L1 se asociaron en vida real
con un mayor beneficio en pacientes con 2 o mas EAir. En este
subgrupo de pacientes, la mediana de SG se duplica y la SLP llega a
quintuplicarse, lo que respalda la hipétesis de que los EAir podrian
comportarse como un posible factor predictivo de respuesta. La
experiencia acumulada en el manejo de estas toxicidades ha
permitido optimizar su control, de tal forma que solo provocan la sus-
pensién del tratamiento en una minoria de pacientes. En este
contexto, el potencial de los EAir como indicador de efectividad
podria aprovecharse mediante una monitorizacion activa, orientada
a su deteccién precoz, junto con la implementacién de un tratamiento
de soporte adecuado que permita mantener la intensidad de dosis sin
comprometer la seguridad del paciente. No obstante, estos hallazgos
deben interpretarse con cautela, debido a las limitaciones
mencionadas, siendo necesarios estudios prospectivos y con mayor
tamafio muestral para confirmar los resultados encontrados y poder
realizar andlisis de subgrupos con garantias.

Aportacion a la literatura cientifica

El cancer de pulmén es la principal causa de muerte por cancer a
nivel mundial. Debido a los buenos resultados de la inmunoterapia, se
ha ido introduciendo en lineas cada vez mas tempranas, relegando a la
quimioterapia. Sin embargo, todavia hay pacientes que contintian
llegando a segunda linea sin haber recibido inmunoterapia
previamente.

La utilidad del estudio radica en que aporta evidencia en vida real
sobre la asociacion significativa entre toxicidad inmunomediada y
beneficio clinico en pacientes con CPNM tratados con inhibidores de
PD-1/PD-L1. Este trabajo sugiere la toxicidad inmunorrelacionada
como marcador subrogado de efectividad y supone un punto de partida
para nuevas lineas de investigacién en cohortes mas numerosas de
pacientes, para la basqueda de protocolos que consigan mantener la
intensidad de dosis del esquema a pesar de la aparicién de toxicidades.
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