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RESUMEN

Introduccion: Hasta hace tres décadas, los cuidados paliativos eran practicamente la Gnica
opcidn valida para pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado,
hasta que la evidencia cientifica proveniente de varios metaanalisis demostro beneficios,
empleando tratamientos quimioterapicos basados en platino e incluso con el uso de una
segunda linea de tratamiento. Posteriormente, los farmacos dirigidos contra el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) dieron mas opciones terapéuticas a la segunda e
incluso 3?2 linea de tratamiento. Posteriormente, la adicion de bevacizumab, el desarrollo de
nuevas terapias dirigidas y la inmunoterapia aumentaron la eficacia del tratamiento medico en
12y 22 linea. Debido al consiguiente aumento en la supervivencia es por lo que a que a

muchos de los pacientes se les ofrece una 32 y/o 42 linea de terapia.

Objetivos: Evaluacion del efecto de las 3% y 42 lineas de tratamiento en pacientes afectos de
CPNM, a través de un analisis retrospectivo. Se estudiaron la supervivencia, intervalo libre de

progresion (ILP) de la enfermedad, toxicidades e ingresos para el control de complicaciones.

Métodos y materiales: Se realizd un analisis retrospectivo de una cohorte de pacientes con
diagnostico de CPNM en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria
(HUNSC) desde enero de 2015 hasta diciembre de 2021. La recoleccion de los datos se
realizé a través del Registro Hospitalario de Tumores del HUNSC, el sistema informatico
“DRAGO” de atencion especializada del Servicio Canario de la Salud y el sistema de
prescripcion oncologica del SCS (“ONCOFARM”).

Resultados: Se incluyeron un total de 44 pacientes. Los tratamientos mas utilizados fueron:
en 12 linea, carboplatino/paclitaxel/bevacizumab; en 22 linea, atezolizumab; en 32 linea,
atezolizumab o nivolumab y en 42 linea, gemcitabina. La mediana de supervivencia para la 42
linea fue de 2,1 meses (95% intervalo de confianza 0,79-3,41), mientras que no fue posible
obtener la mediana para la 32 linea, observandose diferencias significativas entre ambas lineas
(p < 0,001). EI ILP de los pacientes con mutaciones activadoras y sin las mismas fue muy
similar. Presentaron una fuerte influencia de desviaciones tipicas elevadas para la 12, 28, 32y
42 linea de tratamiento. Sin embargo, estas diferencias numéricas en el ILP no fueron
estadisticamente significativas. El tiempo de tratamiento de cada linea fue muy similar en 12,

2%y 32 linea, no asi para la 42 linea, teniendo una fuerte influencia de desviaciones tipicas para



las cuatro lineas. EI ILP en cada linea fue muy similar en 12, 22 y 32 linea, no asi para la 42
linea, teniendo una fuerte influencia de desviaciones tipicas para las cuatro lineas. Se hallaron
correlaciones estadisticamente significativas entre indice IPA y edad, supervivencia global y
edad, tiempo en 3?2 linea y supervivencia global e ILP en 12 linea 'y en 32 linea.

Conclusiones: No existe una evidencia cientifica sélida del beneficio del uso de 42 lineas de

tratamiento en pacientes afectos de CPNM avanzado.

Palabras clave: Quimioterapia, inmunoterapia, carcinoma pulmonar no microcitico, 32 linea,

42 linea

ABSTRACT

Introduction: Three decades ago, palliative care was practically the only valid option for
patients with advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC), until scientific evidence from
several meta-analyses showed benefits using platinum-based chemotherapy and the use of a
2" line of treatment. Subsequently, drugs directed against the epidermal growth factor
receptor (EGFR) gave more therapeutic options to the 2" and even 3 line of treatment. With
the addition of antiangiogenic drugs to chemotherapy and later with the use of
immunotherapy, the efficacy of 1%t and 2" line of therapy increased. Due to this increase in

survival, 3™ and/or 4" lines of therapy are offered to many patients.

Obijectives: Evaluation of the outcomes of 3 and 4™ lines of therapy in patients who suffer
from non-small-cell lung cancer throughout a retrospective analysis. We evaluated survival’s

time, progression free interval (PFI), toxicity and admissions for control of complications.

Material and methods: A retrospective analysis was developed with a cohort of patients
with NSCLC, treated at Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria (HUNSC)
from January 2015 to December 2021. We analyzed the date using the hospital’s electronic
records, DRAGO and ONCOFARM).

Results: A total of 44 patients were included. The two most used treatments were:
carboplatin/paclitaxel/bevacizumab (1% line), atezolizumab (2" line), atezolizumab or

nivolumab (3rd line) and gemcitabine (4™ line). The median survival time for the 4™ line of



therapy was 2.1 months (95% confidence interval 0.79-3.41). It was not possible to obtain the
median survival time for the 3" line, because of significant differences observed between
both lines (p < 0.001). When comparing the progression-free intervals between mutated and
wild-type patients, they were very similar and had a strong influence of high standard
deviations for the 1%, 2", 3@ and 4™ lines of treatment. However, these differences in PFI
were not statistically significant. The survival times were very similar for 1%, 2"%and 3" lines,
but not for the 4™ lines, which showed a strong influence of standard deviations. The PFI for
the 1%, 2" and 3 lines were similar, in contrast the 4™ line, where a strong influence of
standard deviations occurred. Statistically significant correlations were found between IPA
Index and age, overall survival and age, duration of 3 line and overall survival, and 1%tand
3 PFI.

Conclusions: There is no solid scientific evidence of the benefit of the use of 4™ lines of

treatment in patients with advanced NSCLC.

Keywords: Chemotherapy, immunotherapy, non-small-cell lung cancer, third-line therapy,
fourth-line therapy
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1. INTRODUCCION

El cancer de pulmon es uno de los tumores mas frecuentes y con una mayor tasa de letalidad
a nivel global. Segun datos del Global Cancer Observatory, fue el segundo cancer en incidencia
mundial (11,4%) en el afio 2020. También fue la causa lider de muerte por cancer (18%). Con
lo que respecta a los varones fue la neoplasia con mayor incidencia (14,3%) y con mayor tasa
de mortalidad (21,5%) y en las mujeres, la tercera en incidencia (8,4%) y la segunda en
mortalidad (13,5%) (!). Segun datos recogidos por la American Cancer Society, la

supervivencia relativa del cancer de pulmén a 5 afios es del 21% (?).

El cancer de pulmén se puede dividir en dos tipos distintos en funcién de su histologia:
Céncer de Pulmén No Microcitico (CPNM), aproximadamente el 85% del total, y el Cancer de
Pulmén Microcitico (CPM), aproximadamente el 15% del total. A su vez, el CPNM se divide
en tres tipos: carcinoma escamoso, adenocarcinomay carcinoma indiferenciado (%). De acuerdo
a la American Cancer Society, la supervivencia relativa a 5 afios del CPNM es del 25%

mientras que la del CPM es s6lo del 7% (?).

El tratamiento médico del CPNM avanzado ha cambiado radicalmente en los Gltimos 20 afios,
gracias a los avances de la biologia molecular. Esto ha permitido el desarrollo de farmacos
dirigidos contra proteinas concretas, producto de mutaciones responsables del crecimiento
tumoral o contra el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), responsable de la
angiogénesis tumoral (*). También, el mejor conocimiento de los mecanismos de evasion del

sistema inmune ha permitido el desarrollo de la inmunoterapia antitumoral (°).

Hace tres décadas, los cuidados paliativos eran préacticamente la Unica opcion valida para
pacientes con CPNM avanzado. Esto cambia cuando la evidencia cientifica, proveniente de
varios metaanalisis, demuestra que el tratamiento quimioterapico basado en platino produce
mejoras tanto en la supervivencia como en el control de sintomas (°). Dichos estudios también
objetivaron beneficios con el uso de una 22 linea de tratamiento con quimioterapicos como el

pemetrexed y docetaxel (729).

Posteriormente, los farmacos dirigidos contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), dieron mas opciones terapeuticas a la 22 e incluso 3 linea de tratamiento

(*). Esta terapia cambi6 de raiz sus indicaciones, cuando se establecié que la presencia de



mutaciones en la tirosin-kinasa asociada al EGFR condiciona la respuesta a la misma. Asi estos
farmacos pasaron a ser la 12 linea de tratamiento en pacientes con mutaciones activadoras de
EGFR (101112),
La adicion de farmacos antiangiogénicos al tratamiento quimioterapico y el posterior uso de la
inmunoterapia, aumento la eficacia del tratamiento médico del CPNM en la 12 y 22 linea del
mismo (3).

Este aumento en la supervivencia de los pacientes tratados ha derivado en que a muchos
pacientes se les ofrezca una 3?2 e incluso 42 linea de terapia, esta Gltima, aunque sin una sélida

evidencia cientifica (*).



2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO E HIPOTESIS

Con este estudio se pretende evaluar el resultado de las 32 y 42 lineas de tratamiento en
pacientes afectos de CPNM, a traves de un analisis retrospectivo.

Hipotesis

En el tratamiento de CPNM en estadios avanzados, existe una suficiente evidencia
cientifica para la indicacién de tratamientos de 12 y 22 linea (*?). Tras la progresion a una 22
linea y dependiendo del estado general del paciente, en practica clinica se indican 32 e incluso
una 42 linea de tratamiento (*?). Como a dia de hoy no existe una clara evidencia cientifica
sobre el beneficio de las mismas, hemos decidido valorar su efectividad, en una muestra de
pacientes tratados en el HUNSC.

Obijetivo primario

Evaluar la supervivenciay el intervalo libre de progresion (ILP) de la enfermedad, en

las/los pacientes tratados con 32y 42 linea de tratamiento.

Objetivos secundarios

Evaluar la toxicidad e ingresos para el control de complicaciones.



3. MATERIALES Y METODOS.

3.1 Disefio del estudio

El presente trabajo se trata de un estudio del tipo retrospectivo y observacional, realizado
con pacientes afectos de CPNM y recogidos a través del Registro Hospitalario de Tumores del
HUNSC, desde el 7 de enero de 2015 hasta diciembre de 2021. Este estudié fue aprobado por
el Comité de Etica del HUNSC y se obtuvo por parte de la Direccion Médica, la autorizacion

para poder acceder a los datos de las historias clinicas.

3.2 Poblacion de estudio

La poblacién de estudio incluye todos aquellos pacientes recogidos en el Registro
Hospitalario de Tumores del HUNSC, desde el 7 de enero de 2015 hasta diciembre de 2021,

afectos de CPNM en estadio IV y que recibiesen hasta una 32 o0 42 linea de tratamiento médico.

3.3 Criterios de inclusion y criterios de exclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Pacientes recogidos en el registro de tumores hospitalario del HUNSC del 7 de enero
de 2015 hasta diciembre de 2021 afectos de CPNM en estadio IV que recibiesen hasta
una 32 0 42 linea de tratamiento médico.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
- Cualquier caso que por cualquier tipo de motivo se encontraron incongruencias en sus

datos.

3.4 Variables del estudio

En el estudio se incluyeron las siguientes variables: edad, sexo, estado del habito tabaquico,
indice de paquetes al afio (IPA), ECOG al diagnostico, estadio clinico del tumor, histologia del
tumor, estado mutacional EGFR, nivel de expresion de PD-L1, tratamientos recibidos de 12,
28, 3%y 42 linea, respuesta al tratamiento de 12, 22, 32y 42 linea, ILP de 123, 2% 3%y 42 linea,
supervivencia global, toxicidades grado Ill y grado 1V experimentadas con tratamientos de

tercera y cuarta linea, numero de ingresos asociados a toxicidades grado Il y grado IV



experimentadas con tratamientos de 3% y 42 linea, duracién de los ingresos asociados a

toxicidades grado 111 y grado IV experimentadas en tratamientos de 32y 42 linea.

3.5 Recogida de datos

Se seleccionaron del total de 938 pacientes afectos de CPNM, de los cuales un total de 631,
estaban en estadio clinico V. De estos 631, se seleccionaron aquellos que recibieron una 32 o
42 linea de tratamiento médico, resultando un total de 50 pacientes. Finalmente, de estos 50
pacientes, se descartaron 6 pacientes por incongruencias en los datos de sus historias clinicas,
quedando un total de 44 pacientes.

Una vez identificados los casos a través del Registro Hospitalario de Tumores, se completo la
recogida de variables a través de la historia clinica electronica del Servicio Canario de la Salud
(sistema informatico DRAGO) y del programa informatico para tratamientos oncolégicos del
HUNSC (ONCOFARM).

3.6 Analisis estadistico

Todos los andlisis estadisticos y las graficas de este estudio se realizaron utilizando el
programa SPSS empleando métodos estandar (Sokal & Rohlf 1995) (*°) con niveles de
confianza del 95% (p < 0,05). Los supuestos de los analisis paramétricos de ANOVA Yy T de
Student para la normalidad y la homocedasticidad se probaron para cada variable de respuesta
utilizando las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Levene. Las curvas de supervivencia se
analizaron utilizando el método de estimacion de Kaplan-Meier y la prueba Log Rank para
comparar distintas curvas. También, se realizaron pruebas de comparacion de medias entre

diferentes grupos.

Cuando las variables de respuesta no cumplieron con los supuestos de normalidad y
homocedasticidad de los analisis paramétricos, se realiz6 una transformacion logaritmica de
los datos. Por un lado, debido a que las variables tiempo en cada lineay el indice de paquetes
por afo (IPA) entre hombres y mujeres cumplieron los supuestos de normalidad y
homocedasticidad luego de la transformacion logaritmica, se analizaron con las pruebas
paramétricas de ANOVA de un factor y test de T de Student, respectivamente. El intervalo
libre de progresién cumplié con los supuestos luego de la transformacion logaritmica, fue
analizado a través de un ANOVA de dos factores de modelo ortogonal considerando las

lineas de tratamiento (4 lineas; solo 3?2 y 42 linea) y la mutacion de los pacientes (mutados o
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no mutados) como factores fijos. Por otro lado, debido a que las variables intervalo libre de
progresion no satisficieron los supuestos despues de la transformacion logaritmica, fueron

analizadas con los test no paramétricos de Kruskal-Wallis y Mann-Whitney.

Finalmente, se realizaron 55 analisis de correlacion independientes para todas las
combinaciones posibles de las 11 variables continuas del estudio. Primero, se evalud el
supuesto de normalidad para cada una de las variables, usando el test de Kolmogorov Smirnov.
Cuando las variables no cumplieron el supuesto de distribucion normal de los datos, se realizé
una transformacién logaritmica. S6lo cuatro de las variables no cumplieron con el supuesto de
normalidad (intervalo libre de progresion para las 4 lineas), aplicandose el test no paramétrico
de Spearman. Para las correlaciones donde se incluye sélo variables que cumplieron el supuesto
de normalidad (edad, indice IPA, supervivencia global, tiempo en las 4 lineas), se utilizé el test

paramétrico de Pearson.
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4. RESULTADOS

4.1 Estudio de las caracteristicas generales de la muestra.

Un total de 44 pacientes conformaron la muestra, de los cuales 28 fueron hombres y 16
fueron mujeres. La edad media de la muestra fue de 58,8 afios (DT = 7,5). Con respecto al
estado del habito tabaquico al momento del diagnostico, 23 eran fumadores en activo, 10 ex
fumadores y 5 no fumadores. El IPA medio fue de 52,8 (DT = 30,9). Los distintos tipos de
histologia que presentaron los pacientes fueron 36 adenocarcinomas, 6 carcinomas escamosos
y 2 de otros tipos de histologias. S6lo 8 presentaron dianas terapéuticas, de los cuéles 3
presentaron EGFR mutado y 5 expresaron PDL1 > 50%. En lo que al TNM respecta, la T fue
T1en 7 pacientes, T2en 6, T3en 7y T4 en 20 . La N fue NO en 3 pacientes, N1 en 1, N2 en
11y N3en21.LaM fue M1 en 44 pacientes. El ECOG al diagnostico fue ECOG 0 en 24
pacientes, ECOG 1 en 16 y ECOG 2 en 1. Con respecto a las toxicidades causadas por los
tratamientos, hubo 2 ingresos por toxicidades grado 111 o IV en 3? linea. La duracién de
ambos ingresos en conjunto fue de 93 dias. Las patologias detectadas fueron una neutropenia
grado 1V, una hiperpotasemia grado 111 y una trombopenia grado IV. En 42 linea, hubo 3
ingresos por toxicidades grado I11 o V. La duracion de ambos ingresos en conjunto fue de 89
dias. Las patologias detectadas fueron una hiponatremia grado 111, una trombopenia grado 1V

y una neumonitis grado H1-1V.

Tabla 1.- Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

Caracteristica N %
Total 44 100
Sexo
Hombre 28 64
Mujer 16 36

12



Estado tabaquismo @

Fumador/a

No fumador/a

Ex fumador/a

Caracteristicas del tumor

Histologia

Adenocarcinoma

Carcinoma escamoso

Otros

Tamafio del tumor (T) ®

Afectacion ganglionar (N) ©

23

10

36

20

11

61

13

26

82

14

175

15

175

50

8.3

2.8

30.6
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Metéstasis (M)

ECOG al diagnostico ¢

Toxicidades

NUmero de ingresos en 32 linea

Duracion total ingresos (dias)

Patologias detectadas

Neutropenia grado 1V

Hiperpotasemia grado Il + Trombopenia

grado IV

NUmero de ingresos en 4ta linea

Duracion total ingresos (dias)

Patologias detectadas

Trombopenia grado IV + Hiponatremia

Grado Il

Neumonitis G 1I-1V

Mutaciones

21

44

24

16

93

89

58.3

100

58.5

39.0

6.3

4.5

6.8



NUmero de pacientes mutados

Tipo de mutacion

EGFR delecion exén 19

EGFR L858R exon 21

PDL1 < 50%

PDL1 2 50%

18.2

45

2.3

11.3

*Variables con un n diferente a 44 se indican con una letra minascula en el superindice de la siguiente forma: 2 =

n total 38; ° = n total 40; ¢= n total 36; 9= n total 41.

Los tratamientos mas utilizados en 12 linea fueron: carboplatino/paclitaxel/ bevacizumab y

carboplatino/paclitaxel; en 22 linea: atezolizumab y pemetrexed; en 3? linea: atezolizumab y

nivolumab; y en 42 linea: gemcitabina, gemcitabina/vinorelbina, nivolumab y pemetrexed.

Tabla 2.- Tipos de tratamiento aplicados en las cuatro diferentes lineas.

1ra linea (n= 2da linea (n= 3ra linea (n= 4ta linea (n=
Tratamiento 44) 44) 44) 21)
atezolizumab - 13 (29.55) 8 (18.18) 1(4.76)
carboplatino - 1(2.27) 1(2.27) -
Carboplatino/gemcitabina 1(2.27) 1(2.27) - 1(4.76)
Carboplatino/paclitaxel 12 (27.27) - 1(2.27) 1(4.76)
carboplatino/paclitaxel/bevacizu
mab 14 (31.82) 3(6.82) 1(2.27) 2(9.52)
carboplatino/pemetrexed - 1(2.27) 2 (4.55) -
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carboplatino/paclitaxel/
cisplatino

Carboplatino/pemetrexed/
pertuzumab

cisplatino
cisplatino/etopdsido

cisplatino/pemetrexed

cisplatino/gemcitabina

cisplatino/paclitaxel/bevacizuma

b

cisplatino/vinorelbina/

pembrolizumab

crizotinib

docetaxel

docetaxel/nintedanib

docetaxel/pemetrexed

gefitinib

gemcitabina

gemcitabina/vinorelbina

loratinib

nivolumab

osimertinib

paclitaxel

1(2.27)

1(2.27)

1(2.27)

3 (6.82)

8 (18.18)

1(2.27)

1(2.27)

1(2.27)

1(2.27)

4 (9.09)

1(2.27)

2 (4.55)

2 (4.55)

1(2.27)

1(2.27)

1(2.27)

4 (9.09) 1 (4.76)
1(2.27) -
3 (6.82) -
4 (9.09) 1 (4.76)
1(2.27) -
4 (9.09) 4 (19.05)
1(2.27) 3(14.29)
1(2.27) -
6 (13.64) 3 (14.29)
1(2.27) -

16



pembrolizumab 2 (4.55) 3(6.82) 1(2.27)

pemetrexed - 6 (13.64) 3(6.82) 3(14.29)
topotecan - 1(2.27) -
vinorelbina - - 1(2.27) 1(4.76)

4.2 Analisis de supervivencia de la muestra

La mediana de supervivencia global de la muestra del estudio, fue de 22,4 meses (IC 95%
18,1 - 26,7 meses). En lo que respecta a mediana de supervivencia global segun el tipo de
histologia, la mediana de supervivencia global para los pacientes con adenocarcinoma fue de
22,4 meses (IC 95% 18,6 - 26,2 meses), para los pacientes con carcinoma escamoso fue de
16,3 meses (IC 95% 0,0 - 36,5 meses) y para los pacientes con otro tipo de histologia fue de
12,9 meses (IC 95% 18,2 - 26,7 meses). No hubo diferencias estadisticamente significativas
en la supervivencia global entre tipos de histologia (p = 0,729). En cuanto a la mediana de
supervivencia global por sexos, para los hombres fue de 23,1 meses (IC 95% 19,42 - 26,78

meses) y para las mujeres de 22,4 meses (IC 95% 3,3 - 41,5 meses).

Con respecto a la mediana de supervivencia de las/ los pacientes tratados con una 32 linea,
no fue posible estimarla ya que afortunadamente no hubo la cantidad de fallecimientos
necesaria, mientras que la mediana de supervivencia, de las/los pacientes en 42 linea de
tratamiento, fue de 2,1 meses ( IC 95% 0,8 - 3,4 meses). Hubo diferencias estadisticamente

significativas respecto a las supervivencias en 32 linea y 42 linea de tratamiento ( p< 0,001).
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Figura 1.- Curva de supervivencia de pacientes con cancer de pulmén en estadio IV que

recibieron terapia de tercera linea (n = 42) y cuarta linea (n = 22).

En cuanto a las diferencia en las medianas por sexos, en 32 linea, en varones no fue posible
estimarla dado al escaso numero de fallecimientos, mientras que la de las mujeres fue de
10,25 meses (IC 95% 0,40 - 20,10). No hubo diferencias significativas respecto a la

supervivencia en 3° linea entre hombres y mujeres (p = 0,454)

En relacién a la diferencias por sexo en las medianas de supervivencia en 42 linea, para los
hombres fue de 1,7 meses (IC 95% 0,2 - 3,1 meses) mientras que la de las mujeres fue de 3,4
meses (IC 95% 0,3 - 6,5 meses). No hubo diferencias significativas respecto a la

supervivencia en 42 linea entre hombres y mujeres (p = 0,423)

4.3. Analisis de comparacion de medias.

Se observaron algunas diferencias numeéricas en el intervalo libre de progresion entre
pacientes mutados y no mutados en cada una de las lineas de tratamiento. El intervalo libre de
progresion de los pacientes mutados y no mutados fue muy similar y tuvieron una fuerte
influencia de desviaciones tipicas elevadas para la 12 (1,43 £ 2,53 vs 5,56 +
5,55 meses), 22 (10,12 + 8,84 vs 4,52 + 9,18 meses), 32(5,10 + 4,61 vs 6,35 + 9,96 meses) y

42 linea de tratamiento (3,45 + 4,96 vs 1,74 £ 3,15 meses). Sin embargo, estas diferencias

18



numéricas en el intervalo libre de progresion no fueron estadisticamente significativas
considerando la interaccion de los factores linea de tratamiento y mutacion de los pacientes

(ANOVA de los factores ortogonal F 3,124 = 1.79; p = 0.15 (Figura 2).

20 5

H Mutados
EEE Mo mutados

10 4

Ll II ‘I 1

Primeara Segunda Tercera Cuarta

Intérvalo libre de progresion (meses)

Linea

Figura 2.- Intervalo libre de progresion de pacientes que recibieron 4 lineas diferentes de

tratamiento.

Se observaron algunas diferencias numeéricas en el tiempo, en cada linea (meses), en el total
de pacientes del estudio. El tiempo en cada linea fue muy similar en 12, 22 y 32 linea, no asi
para la 42 linea, teniendo una fuerte influencia de desviaciones tipicas para la 12 (4,21 +
3,15), 22 (5,19 £ 6,50), 32 (4,85 £ 5,79) y 42 linea (2,59 + 3,19). No obstante, estas diferencias
numéricas en el tiempo en cada linea no fueron estadisticamente significativas ( ANOVA de

los factores ortogonales F= 2,15; p=0.1). (Figura 3a).

Se observaron algunas diferencias numéricas en el intervalo libre de progresion (meses) en
el total de pacientes del estudio. El intervalo libre de progresion en cada linea fue muy similar
en 18 22y 32 linea, no asi para la 42 linea, teniendo una fuerte influencia de desviaciones
tipicas para la 12 ( 4,84 £ 5,36), 22 (5,64 £ 9,28), 32 (6,13 £ 9,20) y 42 linea (2,02 £ 3,39). No
obstante, estas diferencias numéricas en el intervalo libre de progresion en cada linea no
fueron estadisticamente significativas ( Kruskal- Wallis test H (3, N=132) =2.3; p=0.51).
(Figura 3b).
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Figura 3 (a).- Tiempo en cada linea de pacientes que han recibido 4 lineas diferentes de

tratamiento, portadores 0 no mutaciones activadoras.

Figura 3 (b).- Intervalo libre de progresion de pacientes que han recibido 4 lineas diferentes

de tratamiento, portadores 0 no mutaciones activadoras.
4.4. Andlisis de correlaciones entre las variables de estudio.

Se llevo a cabo un estudio de correlacion entre las variables de estudio con el fin de hallar
correlaciones estadisticamente significativas basadas en el analisis paramétrico de Pearson o
no paramétrico de Spearman.

Se hallaron correlaciones estadisticamente significativas entre indice IPA y edad ( 0.530),
por lo que a mayor edad, mayor indice IPA; supervivencia global y edad (-0.347), lo que
explica que a mayor edad, menor supervivencia global; tiempo en 32 linea y supervivencia
global (0.535), lo que indica que a mayor tiempo en 32 linea, mayor supervivencia global; ILP
en 12 linea y tiempo en 12 linea (0.742); ILP en 22 linea y tiempo en 22 linea (0.696); ILP en 32
linea y tiempo en 32 linea (0.841); ILP en 42 linea y tiempo en 42 linea (0.556), indicando
estos datos que a mayor tiempo en cada linea, mayor ILP; ILP en 22 linea y tiempo en 42 linea
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(-0.454), lo que explica que a menor ILP en 22 linea, menor fue la duracion del tiempo en 42

linea; ILP 32 linea y supervivencia global (0.516), lo que establece que a mayor ILP de la 3?

linea, mayor fue la supervivencia global; ILP 32 linea e ILP 12 linea (0.455), lo que indica

que a mayor ILP en 12 linea, mayor fue el ILP en 32 linea.

Tabla 3.- Matriz de los coeficientes de correlacion (11 x 11) para todas las comparaciones

pareadas entre las variables de estudio. Las correlaciones estadisticamente significativas estan

marcadas con un asterisco en el superindice (*).

B odice S Tempol* Timpol  Tempe®  Tempod LPU LRI [LPW LM
P4 Glabal  linca linza linen loen  lima  Gne Gnen linm
Edad 1
[odiee s 053" !
Sp, Clobel DT 0022
TiepoI'lnes 0046 0763 003 1
TempoPlnen 0041 0242 0180 02 '
Teepo¥lnea 0085 D0BS 053" 0965 Q1N 1
Tempo#lnes 008 0080 003 L0 D67 (& !
LPlsless 0247 0099 0064 Q78 Q126 021 014 i
PN 0070 0355 D00 Q066 0696 0938 D4t QM 1
P ¥l G000E DORD 0416 Q422 0112 Q&4 O0GE D48 0283 1
LP&lin 0015 0285 0209 02% 0168 (4d1 0366 O Q08 028 1
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Figura 4.- Diagrama de dispersion de la correlacion entre las variables supervivencia global y
edad de pacientes con CPNM tratados en el HUNSC de Santa Cruz de Tenerife. n total = 44.
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Figura 5.- Diagrama de dispersion de la correlacion entre las variables ILP en 32 linea y

supervivencia global de pacientes con CPNM tratados en el HUNSC de Santa Cruz de Tenerife.

n total = 34.
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Figura 6.- Diagrama de dispersion de la correlacién entre las variables tiempo en 32 linea y
supervivencia global de pacientes con CPNM tratados en el HUNSC de Santa Cruz de Tenerife.
n total = 42.
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Figura 7.- Diagrama de dispersion de la correlacion entre las variables ILP en 32 linea 'y
tiempo en 12 linea de pacientes con CPNM tratados en el HUNSC de Santa Cruz de Tenerife.
ntotal = 34 .
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5. DISCUSION

El presente trabajo se trata de un estudio del tipo retrospectivo y observacional, realizado con
pacientes afectos de CPNM, recogidos en el registro de hospitalario tumores del HUNSC, entre
el 7 de enero de 2015 hasta diciembre de 2021, con el objetivo de evaluar los resultados de las

3%y 42 lineas de tratamiento en los mismos.

Con respecto a las caracteristicas generales de la muestra de estudio, se encontré que la
prevalencia de los distintos tipos de histologia fue del 82% para adenocarcinoma, 14% para
los carcinomas escamosos y 5% para otros tipos de histologias. En un estudio publicado en
2019 por Bing-Yen Wang (*°), con 37.463 casos de CPNM, registrados entre 2009 y 2014, se
encontro que la prevalencia del adenocarcinoma fue del 77,4% y la del carcinoma escamoso,
del 22,6%. Otro estudio publicado en 2009 por Nicolas Girard (*”) observé una prevalencia del
adenocarcinoma del 64%, del carcinoma escamoso del 22% y de otro tipo de histologias en del
14%.

En relacion a la presencia de mutaciones EGFR, se objetiva una prevalencia del 18,2%, de la
cual un 4,5% presentd una delecion en exén 19 y un 2,3% presentd una mutacion aleatoria
EGFR L858R en el exdn 21. Estos resultados, coinciden con los de un estudio publicado en
2019 por Alexandra Grosse, donde se encontrd una prevalencia de 19,2% con EGFR mutado y
cuyas mutaciones mas frecuente fueron la delecion del exén 19 (54,4%) y la mutacion aleatoria
L858R en el exdn 21 (38,9%) (*8).

En cuanto al estado expresion de la proteina PD-L1, un 11,3% presentaron una expresion >

50%. Dietel, encontrd que un 20%, presentaban una expresion de PD-L1 mayor o igual al 50%

(19).

En cuanto a los tipos de tratamiento en nuestro estudio, los dos tratamientos utilizados con
mayor frecuencia en 12 linea fueron carboplatino/paclitaxel/bevacizumab (31,82%) y
carboplatino/ paclitaxel (27,27%). En 22 linea fueron atezolizumab (29,55%) y pemetrexed
(13,64%). En 32 linea, fueron atezolizumab (18,18%) y nivolumab (13,64%). Por ultimo, en 42
linea, fueron gemcitabina (19,05%), y gemcitabina/vinorelbina, nivolumab y pemetrexed
(14,29% cada uno). Un estudio dirigido por Simeone encontré que los dos esquemas de

tratamiento mas usadas en 1% linea fueron carboplatino/pacitaxel (18,6%) vy
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carboplatino/pemetrexed (16,6%); en 22 linea, nivolumab (31,0 %) y pemetrexed (9,4%) y para
la 3° linea, nivolumab (38,4%) y gemcitabina (17,8%) (*°).Estos resultados coinciden en gran
medida con los obtenidos en este trabajo, demostrando asi que se utilizaron las guias clinicas

vigentes del momento (*?).

En referencia a las complicaciones, que precisaron ingreso, para pacientes en 32 y 42 linea de
tratamiento, se observd lo siguiente: para la 3?2 linea, hubo 4,5% de ingresos debidos a
neutropenia grado IV y trombopenia grado IV con hiperpotasemia grado 11 respectivamente;
para la 42 linea hubo un 6,8% de ingresos, debidos a trombopenia grado 1V con hiponatremia
grado 111 y neumonitis grado I11-1V. Zhen Ying Geng encontr6 un 37% de toxicidades grado
Hy IV (3).

En lo que respecta a la mediana de supervivencia segun sexo, en la muestra de nuestro estudio
se hallé que la mediana de supervivencia de los hombres en 42 linea fue de 1,7 meses (IC 95%
0,2 - 3,1 meses) mientras que la de las mujeres fue de 3,4 meses (IC 95% 0,3 - 6,5 meses), pero
sin que hubiera diferencias significativas (p = 0,423). Esto podria ir en linea con un estudio
publicado por Aguiar, donde se hall6 que para pacientes sin la mutacion EGFR, el sexo

femenino presentd una mejor supervivencia general (p= 0.03) (%).

Con referencia a la mediana de supervivencia en 32 y 42 linea, en la muestra de nuestro
estudio no fue posible estimar la mediana de supervivencia en 32 linea de la muestra, mientras
que la mediana de supervivencia de la muestra en 42 linea fue de 2,1 meses ( IC 95% 0,8 - 3,4
meses). Hubo diferencias estadisticamente significativas respecto a la supervivencia entre 32
linea y 42 linea ( p <0,001). En el estudio de Girard se hall6 que la mediana de supervivencia a
los 6 y 12 meses después del tratamiento de 3? linea fue de 5,8 meses, con un 47 y 25 %,
respectivamente. Ademas, la supervivencia tras el tratamiento de 32 fue superior a 3 meses en

el 70% de pacientes y superior a 6 meses en el 48% (7).

Comparando el ILP entre pacientes que presentaban mutaciones activadoras de EGFR frente
aquellos que no, se hallé que el ILP de los pacientes mutados y no mutados fue muy similar.
Se observo una fuerte influencia de desviaciones tipicas elevadas para la 12 (1,43 + 2,53 vs 5,56
+ 5,565 meses), 22 (10,12 + 8,84 vs 4,52 + 9,18 meses), 32 (5,10 + 4,61 vs 6,35 + 9,96 meses) y
42 linea de tratamiento (3,45 + 4,96 vs 1,74 + 3,15 meses). Sin embargo, estas diferencias

numéricas en el ILP no fueron estadisticamente significativas. En un estudio publicado por
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Aslan se vio que en los pacientes portadores de mutaciones EGFR, el ILP fue de 12,45 meses
(IC del 95 %, 9,06 a 15,83) en los tratados con terapia anti-EGFR y de 2,33 meses (IC del 95
%, 2,15 a 2,5) para los pacientes que recibieron quimioterapia, como tratamiento de 32 linea (
p=0,001) (¥).

En lo referente al tiempo de tratamiento en cada linea, se hallaron algunas diferencias
numéricas en el tiempo para cada una. El tiempo en cada linea fue muy similar en 12 28 y 32
linea, no asi para la 43, observandose una fuerte influencia de desviaciones tipicas para la
primera ( 4,21 + 3,15), segunda (5,19 * 6,50), tercera (4,85 = 5,79) y cuarta linea (2,59 +
3,19). No obstante, estas diferencias numéricas en el tiempo en cada linea no fueron
estadisticamente significativas . En el estudio de Girard se encontrd que la mediana de
duracion del tratamiento de 32 linea fue de 2,1 meses (IC 95 %: 1,9-2,2 meses), en
comparacion con 3,3 meses (IC 95 %: 3,0-3,6 meses) y 2,3 meses (IC 95 %: 2,1-2,5 meses),
para tratamientos de 12 y 22 linea, respectivamente ( p = 0,534) (*').

Con respecto al ILP de los pacientes en general, observamos algunas diferencias numéricas
en el ILP para el total de pacientes del estudio. EI ILP para cada linea fue muy similar en 18,
2%y 32 linea, no asi para la 42, habiendo una fuerte influencia de desviaciones tipicas para la
1°( 4,84 +5,36), 2° (5,64 +9,28), 3° (6,13 + 9,20) y 42 linea (2,02 + 3,39). Estas diferencias
numéricas en el intervalo libre de progresion en cada linea no fueron estadisticamente
significativas. En un estudio publicado por Geng se hallé que la mediana del ILP en 32 linea
fue de 3,83 meses para los pacientes tratados con terapia anti-EGFR, 2,72 meses
(poliguimioterapia), 2,9 meses (combinacion de 2 farmacos citotdxicos) y 3,3 meses (un
quimioterapico), (p = 0,07) (%).

En otro estudio publicado por Aslan se encontr6 que la mediana del ILP en el tratamiento de
3? linea fue de 2,4 (rango: 1,15-36,1) meses. (%) En otro estudio publicado por Zietemann se
halld, que la mediana del ILP decrecio drasticamente desde la 12 linea de tratamiento a la 22,

manteniéndose estable después de esta, (12 linea: 146 dias, 22 linea: 49 dias; 32 linea: 51 dias)

(24) )

En el presente estudio se hallaron correlaciones estadisticamente significativas en varios
aspectos. Uno de ellos fue la correlacion entre edad y supervivencia global (-0,347), lo que
explica que a menor edad hay mayor supervivencia global. En un estudio publicado en 2013
por Faruk Tas se obtuvo una mediana de supervivencia en pacientes >60 afios de 37.8 semanas

(IC 95% 11.6 - 64.0 meses) y en los <60 afios de 57.0 semanas (IC 95% 45.8 - 68.1 meses) con
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diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p= 0,009) (*°).
En un trabajo publicado en 2020 por Ferit Aslan se encontré que la supervivencia global fue
mejor en pacientes <45 afios HR de 0,51 (IC 95% 0,30 - 0,86) (p=0,013) (¥).

También se encuentra una relacién estadisticamente significativa entre el ILP de 12 linea 'y
el ILP de 3?2 linea (0.455), lo que indica que a mayor ILP de 12 linea, mayor sera el de 3? linea.
En el estudio publicado en 2010 por Zietemann se obtuvo que la ausencia de control de la
enfermedad en 22 linea se relaciona de manera estadisticamente significativa con un menor
ILP, HR de 2,00 (IC 95% 1,23 - 3,27) (p= 0,005) asi como la aparicion de nuevas metastasis,
HR de 1,62 (IC 95% 1,02 - 2,57) (p= 0,041) También se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el ILP de 32 linea de pacientes con y sin control de la
enfermedad en 22 linea, siendo de 65 dias (IC 95% 46 - 133) y 41 dias (IC 95% 28 - 53) (p <

0,001) respectivamente (*4).
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6. CONCLUSIONES

- Actualmente no existe una evidencia cientifica sélida del beneficio del uso de 4° lineas de
tratamiento en pacientes afectos de CPNM avanzado.

- Los pacientes con un rango menor de edad y los que se han beneficiado de las primeras

lineas de tratamiento parecen ser los que mas se beneficiarian de las sucesivas lineas de

tratamiento.
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7. {QUE HEMOS APRENDIDO DURANTE ESTE TFG?

- Conceptos basicos de Oncologia.

- Bases del cancer de pulmén, su diagndstico y tratamiento.

- Manejo de una base de datos y programas informaticos de habitual uso en las mismas.
- Realizar un anélisis estadistico de datos.

- Realizar una busqueda bibliogréafica.
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9. ANEXO

Se adjunta el

C

Servicio

documento de aprobacién por parte del CEIm.

@85

Canario de la Salud

El estudio de investigacion titulado: “Evaluacion del impacto de las 3 y 42
lineas de tratamiento en pacientes afectos de Carcinoma Pulmonar No
Microcitico”, version 2, de 9 de febrero de 2022, con cédigo CHUNSC_2021_84, del
que es Investigador Principal el Dr. MANUEL JOSE MORALES GONZALEZ, ha sido
evaluado por el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife) en su
sesion del 25/11/2021, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo con los
objetivos del estudio.

Se garantiza la confidencialidad de los datos de caracter personal, y dadas las
caracteristicas del estudio y de forma excepcional no se solicitara el Consentimiento
Informado.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son adecuados para
llevar a cabo el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Por todo ello, el Comité de Etica de la Investigaciéon con medicamentos del
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife)
emite dictamen FAVORABLE para la realizacion de este estudio en el Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria.
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