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RESUM

Els inhibidors dels immune-checkpoint han revolucionat I'estratégia terapeutica del cancer de
pulmo de cel-lula no petita (CPCNP). Tot i aixi, donat el seu mecanisme d’accid, poden produir
efectes adversos de tipus inflamatori, anomenats efectes adversos immuno-relacionats o irAEs
(sigles en angles, de immune-related adverse events), que sén relativament freqtents (un 60-
85% dels pacients tractats amb immunoterapia presentara irAEs, essent un 10-38% d’ells de
grau 3-4). Els irAEs sovint cursen amb simptomes inespecifics, dificultant i endarrerint el seu
diagnostic i fent que avancin a formes més greus en un percentatge important de casos,
obligant aixi a la suspensid permanent del tractament.

Al seu torn, diferents estudis han demostrat una associacié entre el desenvolupament dels
irAEs i uns millors resultats del tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint en diferents
tipus de tumors solids, convertint-se aixi en un factor predictiu de resposta a aquests. També,
s’ha observat una correlacid negativa entre I'eficacia dels inhibidors dels immune-checkpoint i
I"Us de corticosteroides pel maneig de simptomes derivats de la malaltia oncologica, perd quan
aquests son utilitzats pel tractament dels irAEs no s’ha analitzat especificament.

Per tant, amb I'Gs cada cop més extens dels inhibidors dels immune-checkpoint, 1a deteccid i el
tractament precog de la toxicitat immuno-relacionada, i especialment de les seves formes més
greus, s’ha convertit en una peca clau en el maneig del CPCNP per poder garantir la continuitat

del tractament amb immunoterapia.

L'objectiu principal d’aguesta tesi era analitzar I'associacié entre els irAEs i I'eficacia del
tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint en pacients afectes de CPCNP avancat,
utilitzant I'analisi landmark per evitar el biaix degut a la naturalesa temps-depenent dels
efectes adversos. Com a objectius secundaris, definir I'impacte de I'Gs concomitant de
corticosteroides, distingint entre I'Us pel maneig dels irAEs i pel control de simptomes derivats
de la malaltia oncologica; aixi com avaluar el paper dels complexes leucocits-plaguetes (PLT)

com a biomarcador predictiu del desenvolupament de la toxicitat immuno-relacionada.

Aplicant I'analisi landmark, el grup de pacients que va desenvolupar irAEs va presentar una

millora significativa en supervivencia global (SG), supervivencia lliure de progressid (SLP) i
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resposta al tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint. En I'analisi multivariat, la
presencia dels irAEs va ser la variable independent associada tant a una major supervivéncia
global com a una major taxa de resposta objectiva.

Els pacients que van rebre corticosteroides a dosis equivalents 210 mg de prednisona diaris pel
control de simptomes relacionats amb el cancer presentaven una pitjor supervivencia global
respecte la resta de pacients. No es van observar diferéncies entre els pacients que rebien
corticosteroides a dosis equivalents 210 mg de prednisona diaris pel maneig dels irAEs, els que
rebien dosis equivalents <10 mg de prednisona diaris per qualsevol indicacidé o els que no
prenien corticosteroides de forma concomitant al tractament amb inhibidors dels immune-

checkpoint.

Respecte a donants sans, els pacients amb CPCNP avancat presentaven percentatges més alts
de complexes leucocits-PLT circulants. Els analisis es van focalitzar en els monocits units a
plaquetes (complexes CD14+PLT+) i limfocits CD4+ units a plaquetes (complexes CD4+PLT+),
donada la seva correlacié amb els neutrofils i altres subpoblacions de limfocits units a
plaguetes, considerant-se representatius de les linies mieloide i limfoide, respectivament.

El percentatge dels complexes CD4+PLT+ es van correlacionar amb el recompte de plaquetes
en sang en els pacients amb CPCNP avancat. El grup amb el percentatge més elevat de CD4+
PLT+ presentava una major incidencia d’irAEs dermatologics, la majoria de grau 1; mentre que
el grup amb un percentatge més baix de complexes CD4+PLT+ presentava més irAEs no
dermatologics i de grau >2. No es van observar diferencies entre els percentatges alts o baixos
dels complexes CD14+PLT+ i el tipus i severitat dels irAEs. Els pacients amb percentatges alts
de complexes CD4+PLT+ i baixos de CD14+PLT+ van presentar menys irAEs, tots ells de tipus
dermatologic i de grau 1. En canvi, aquells amb percentatges baixos de CD4+PLT+ i alts
CD14+4PLT+ presentaven una major incidencia d’irAEs i de tipus no-dermatologic, predominant

la colitis i I'hepatitis, amb la major proporcio d’irAEs grau >3.

Aixi, aguests resultats suggereixen que els complexes leucocits-PLT circulants i la combinacié
dels percentatges de CD4+PLT+ i CD14+PLT+ podrien utilitzar-se com a biomarcadors
predictius del tipus i la gravetat dels irAEs en pacients amb CPCNP avancat tractats amb
inhibidors dels immune-checkpoint, I'eficacia dels quals es correlaciona amb la preséncia

d’aquest tipus de toxicitat.
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SUMMARY

Immune-checkpoint inhibitors have revolutionized the therapeutic strategy in non-small cell
lung cancer (NSCLC). However, given their mechanism of action, they can produce
inflammatory-type adverse effects, called immune-related adverse events or irAEs, which are
relatively common (60-85% of patients treated with immunotherapy will present irAEs of any
grade and 10-38% irAEs grade 3-4). IrAEs often present with nonspecific symptoms, making it
difficult and delaying their diagnosis, what leads their progression to more severe forms in an
important percentage of cases, forcing the permanent suspension of treatment.

In turn, different studies have shown an association between the development of irAEs and
better treatment outcomes with immune-checkpoint inhibitors in different solid tumors, thus
becoming a predictive factor for their response. Also, a negative correlation has been observed
between the efficacy of immune-checkpoint inhibitors and the use of corticosteroids for the
management of symptoms derived from the oncological disease, but when they are used for
the treatment of irAEs has not been specifically analyzed.

Therefore, with the increasing use of immune checkpoint inhibitors, the early detection and
treatment of immune-related toxicity, and especially of its more severe forms, has become a
key piece in the management of CPCNP, so to guarantee the continuity of the treatment with

immunotherapy.

The main objective of this thesis was to analyze the association between irAEs and the efficacy
of immune-checkpoint inhibitors in patients with advanced NSCLC, using the landmark analysis
to avoid the immortal-time bias derived from the time-depending nature of this type of
toxicity. As secondary objectives, to define the impact of concomitant corticosteroids use,
distinguishing between their use for the management of irAEs and for the control of symptoms
derived from the oncological condition; as well as evaluating the role of leukocyte-platelet

(PLT) complexes as a form of predictive biomarker of immune-related toxicity development.

Applying the landmark analysis, the group of patients who developed irAEs presented

statistically significantly better survival outcomes, both overall and progression-free survival,

as well as response to treatment with immune-checkpoint inhibitors. In the multivariate

19



analysis, the presence of irAEs was the only independent variable associated with both a
greater overall survival and a higher objective response rate.

Patients who received corticosteroids at equivalent doses of 210 mg of prednisone daily for
the management of cancer-related symptoms had worse overall survival than the rest of
patients. No differences were observed between patients receiving corticosteroids at
equivalent doses of 210 mg of prednisone daily for the treatment of irAEs, patients receiving
equivalent doses of <10 mg for any indication, or those not taking corticosteroids

concomitantly with immune-checkpoint inhibitors.

In contrast to healthy donors, patients with advanced NSCLC presented higher percentages of
circulating leukocyte-PLT complexes. Analyzes focused on platelet-bound monocytes
(CD14+PLT+ complexes) and platelet-bound CD4+ lymphocytes (CD4+PLT+ complexes), given
their correlation with neutrophils and other platelet-bound lymphocyte subpopulations,
considering them representative of the myeloid and lymphoid lines, respectively.

The percentage of CD4+PLT+ complexes was correlated with platelet blood count in patients
with advanced NSCLC. The group with the highest percentage of CD4+PLT+ had a higher
incidence of dermatological irAEs, most of them grade 1; while the group with a lower
percentage of CD4+PLT+ showed more non-dermatological and grade >2 irAEs. No differences
were observed between the high or low percentages of the CD14+PLT+ complexes and the
type and severity of irAEs. Patients with high percentages of CD4+PLT+ and low percentages of
CD14+PLT+ presented the lowest rate of irAEs, all of them dermatological and grade 1. In
contrast, those with low percentages of CD4+PLT+ and high CD14+PLT+ had a higher incidence
of irAEs overall, of non-dermatological irAEs, predominating colitis and hepatitis, with the

highest proportion of irAEs grade >3.

Therefore, these results suggest that circulating leukocyte-PLT complexes and the combination
of percentages of CD4+PLT+ and CD14+PLT+ may be used as circulating predictive biomarkers
of irAEs type and severity in patients with advanced NSCLC treated with immune-checkpoint

inhibitors, the effectiveness of which correlates with the presence of this type of toxicity.
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1.1. Elcancer de pulmé
1.1.1. Epidemiologia i classificacié del cancer de pulmé

El cancer de pulmd és el segon tipus de tumor més freqlient a nivell mundial. Segons el Global
Cancer Observatory, projecte desenvolupat per |'International Agency for Research on Cancer
(IARC, organ que forma part de I’Organitzacié Mundial de la Salut - OMS), durant I'any 2020 es
van registrar 19.292.789 casos nous de cancer, encapcalats pel cancer de mama (11.7%) seguit
pel de pulmé (11.4%), que és el tipus de tumor més freqlent en els homes (14.3%). En les

dones, el cancer de pulmé és el tercer tipus de cancer més comu (8.4%).

A Espanya les xifres varien una mica i, amb 282.421 casos nous de cancer durant el darrer any,
el cancer de pulmo ocupa la quarta posicié (10.3%), darrera el cancer colorectal, el de prostata
i el de mama.!

En el nostre pais, el cancer de pulmo és el tercer cancer més freqient tant en homes (13.1%)
com en dones (6.5%).* En aquest darrer grup, en els darrers anys s’ha observat una tendéncia

a l'alca, que ve condicionada per I'augment del I’habit tabaquic en les dones.

Figura 1A. NUmero estimat de nous casos al 2020 al mén: 19.292.789

Mama
2.261.419 (11.7%)

Pulmé
2.206.771 (11.4%)

Altres cancers
8.879.843 (46.2%)

Colorrecte
1.931.590 (10%)

Prostata
1.414.259 (7.3%)

Estomac
Fetge 1.089.103 (5.6%)
604.127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Cervix
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Figura 1B. Niumero estimat de nous casos al 2020 a Espanya: 282.421

Colorrecte
40.441 (14.3%)

Altres cancers
108.814 (38.5%)

Prostata
34.613 (12.3%)

Mama
34.088 (12.1%)

Pancrees
8.211 (2.9%)

Ronyé Pulmé
8.554 (3%) Bufeta urinaria 29.188 (10.3%)

18.512 (6.6%)

En quant a la mortalitat, el cancer de pulmo és la primera causa de mort per cancer tant a nivell
mundial com a Espanya, amb 1.796.144 i 22.930 morts registrades durant el 2020,
respectivament. Aquestes xifres son un reflex del greu problema de salut que representa

aquesta malaltia.

La OMS divideix el cancer de pulmd en 2 grans grups basant-se en la seva biologia, tractament
i pronostic: el cancer de pulmé de cel-lula petita o microcitic, que representa un 15-20% dels
casos i que forma part de I'espectre de tumors neuroendocrins, i el cancer de pulmé de cel-lula
no petita (CPCNP) o no microcitic, que constitueix el tipus de tumor de pulmd més frequent,
suposant un 80-85% dels casos.?

Es del CPCNP del que profunditzarem al llarg d’aquesta tesi.

1.1.2. Factors de risc del cancer de pulmd

El principal factor de risc per desenvolupar cancer de pulmé és I'habit tabaquic (80-90% dels

casos), responsable de la majoria de morts relacionades amb aquest.3™
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El tabac es composa de més de cinquanta productes quimics que soén considerants
carcinogens. Entre ells, destaquen els hidrocarburs aromatics polinuclears, les N-nitrosamines,
les amines aromatiques, els benzens, I'arsénic i I’acetaldehid.®

El risc de desenvolupar cancer de pulmé depén del nimero de cigarrets/dia fumats i de la
durada de I'habit tabaquic. El risc relatiu en fumadors a llarg termini és de 10 a 30 vegades
superior als dels individus no fumadors;>*® i els no fumadors exposats (fumadors passius o
second-hand smokers) també presenten un augment del risc (RR = 1.05 a 1.24, segons diferents

fonts) de desenvolupar cancer de pulmd.”?

L’evidencia del consum de cannabis com a factor de risc de cancer de pulmo és limitada, degut
a que els estudis fets son amb grups reduits de pacients i a I'existéncia de factors de confusid

com ara el consum cronic paral-lel de tabac.1%!?

L ’IARC llista diversos carcinogens ambientals incloent I'arsenic, el crom, I'asbest, el niquel, el
cadmi, el beril-li, la silice i el diésel.'?> L’exposicid a fibres d’asbest és responsable d’un 3-4%
dels casos de cancer de pulmé (RR = 3.5).13

Destaquem el radd, un gas present als sols i zones rocoses provinent de la desintegracié de
I"'urani-238 i el radi-226 i que emet particules alfa amb una alta capacitat per danyar I'epiteli
de la via respiratoria.’* L'OMS informa que el 3-15% de tots els cancers de pulmé son causats
per 'exposicié al radd, considerat la segona causa de cancer de pulmé en els fumadors de
tabac i la primera causa en els no fumadors.!> A més, s’ha observat un efecte sinérgic entre

I'exposicié al radé i 'habit tabaquic.*1>

La inflamacid cronica local també s’ha associat amb un augment del risc de patir cancer de
pulmo, sobretot en pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica, antecedents de

tuberculosi o pneumonia, aixi com en pacients amb historia de radioterapia toracica prévia.'®’

Entre els factors dietetics, I'associacio més consistent s’ha observat entre I'alt consum de fruita

i verdura fresca i la disminucié de la incidéncia de cancer de pulmd.18

Estudis d’agregacié familiar recolzen la hipotesi d’una heréncia multifactorial, tot i que el

mecanisme de transmissid hereditaria no s’ha descrit.’® Alguns gens relacionat amb la
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transmissio hereditaria de cancer de pulmo son el gen del Retinoblastoma (RB1) i el gen TP53,

ambdds amb un RR inferior a 0.1.20

1.1.3. Prevencid i cribratge del cancer de pulmé

1.1.3.1.  Prevencié: deshabituacié tabaquica

’addicci6 al tabac és deguda a una dependéncia a un dels seus components, la nicotina. La
cessio de I’habit tabaquic s’Tacompanya de multiples beneficis. Mentre el risc d’esdeveniments
cardiovasculars es redueix rapidament, el risc de desenvolupar cancer de pulmé disminueix
gradualment al llarg dels seglients quinze anys en aquelles persones que abandonen el tabac,

tot i que mai s’igualara i es mantindra superior al d’una persona no fumadora.?!

Existeixen diversos farmacs que augmenten de manera fiable i a llarg termini les taxes
d’abstinéncia, incloent la terapia substitutiva amb nicotina, el bupropid i la vareniclina.?? La
taxa d’exit sera més alta quant les mesures farmacologiques s"acompanyin també d’un suport

psicologic o psicosocial.

1.1.3.2.  Cribratge del cancer de pulmd

Varis estudis han demostrat com el cribratge mitjancant citologia d’esput i radiografia de torax

anual no redueix la mortalitat per cancer de pulmd.?3

Els resultats del National Lung Screening Trial (NLST), un estudi prospectiu i aleatoritzat
estatunidenc que comparava la radiografia de torax amb la tomografia computeritzada (TC) de
baixa dosi de forma anual i en poblacié d’alt risc, va mostrar una reduccié de la mortalitat

especifica per cancer de pulmd del 20% i d’un 7% de la mortalitat global per qualsevol causa.?*

Des de llavors, varies societats cientifiques recomanen realitzar una TC toracica de baixa dosis

anual en fumadors (>30 paquets-any) a partir dels cinquanta-cinc anys. A Espanya aquestes

mesures encara no s’han adoptat.
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1.1.4. Diagnostic i estadificacié del CPCNP

Tant pel maneig diagnostic com pel tractament és fonamental el treball i consens dins un equip
o comite multidisciplinari on hi intervinguin especialitats com Pneumologia, Radiologia,

Anatomia Patologica, Cirurgia i Oncologia.

1.1.4.1. Presentacio clinica

La sospita clinica de cancer de pulmo es basa en la historia clinica i en la capacitat de reconeixer

signes i simptomes propis pero poc especifics de la malaltia.

La majoria de pacients presenten clinica en el moment del diagnostic. Els simptomes i signes
més freqlents solen ser la tos (8-75%), el dolor toracic (20-49%), la dispnea (3-60%) i
I"hemoptisi o expectoracid hemoptoica (6-35%), resultant de la localitzacido del tumor
primari.>>%®

Alguns simptomes o signes son derivats de la invasid o compressié d’estructures adjacents per
extensid locorregional com la disfonia, la disfagia, el sindrome de vena cava superior o el
sindrome de Pancoast (dolor neuropatic en el territori C8-D1 i sindrome de Horner [ptosi,
miosis i anhidrosi], resultat de la localitzacio del tumor a I'apex pulmonar). Altres simptomes
derivats de I'extensié extratoracica poden ser dolor ossi, alteracions neurologiques, aixi com

simptomes constitucionals (asténia, anoréxia i perdua de pes).?>2?°

El 10% del pacients presentara sindromes paraneoplasiques, entres les que destaquem la
hipercalcemia, I’hiponatremia o sindrome de secrecié inadequada d’ADH (sigles en angles
derivades de antidiuretic hormone), la trombocitosi o els sindromes leucemoides, aixi com la

osteopatia hipertrofiant.

1.1.4.2.  Procediments diagnostics i d’estadificacio

La valoracié inicial inclou la historia clinica, incloent I’habit tabaquic i comorbiditats;
I"exploracio fisica, indicant I’estat general o performance status (PS) i el pes; una radiografia de

torax i una analitica de sang basica que inclogui hemograma, funcio renal i hepatica.
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a) Proves d’imatge

La TC toracica ha d’incloure almenys I’lhemiabdomen superior per poder visualitzar la totalitat
del fetge i les glandules suprarenals.?”-?8

En casos subsidiaris de tractament radical es recomana realitzar també un tomografia per
emissié de positrons (PET-TC, de les sigles en anglés positron emission tomography-computed
tomography) amb l'analeg de la glucosa fluor-18-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) per tal

d’avaluar I'afectacid mediastinica i extratoracica.?’~2°

Existeix certa controversia en la rendibilitat de la TC o ressonancia magneética nuclear (RMN)
cerebral, que en general es recomana en els casos subsidiaris a un tractament radical (a partir
de I'estadi IBiincloent els estadis Ill, aixi com en els estadis IV oligometastatics), en els pacients
amb mutacié d’EGFR o translocacié d’ALK o ROSI, aixi com en els pacients amb clinica

neurologica.?’?®

La RMN toracica pot ser recomanable en els casos on existeixi sospita d’infiltracio d’estructures
vasculo-nervioses, especialment en els tumors de I'apex o de localitzacié paravertebral. La
gammagrafia Ossia, podria estar indicada en casos de dolor ossi, hipercalcemia o elevacié de la

fosfatasa alcalina.?®

b) Diagnostic citohistologic

La broncoscopia és el procediment de primera eleccid per a l'obtencié de material
citohistologic i inclou varies tecniques: aspirat, rentat alveolar, puncid, raspallat, biopsia,
fluoroscopia, etc. El seu rendiment diagnostic en tumors endoscopicament visibles és d’un

90%.283°

Quan existeix sospita radiologica d’afectacié ganglionar mediastinica (per TC [ganglis majors a
1 centimetre (cm)] o per PET-TC [SUV maxim > 2,5]) o es tracta de tumors centrals amb
afectacio N1 o tumors majors a 3 cm esta indicada la confirmacié citohistologica de I'extensio
locorregional, sent de primera eleccid la puncié aspiracio amb agulla fina (PAAF) per

ultrasonografia endobronquial (EBUS) o ultrasonografia endoscopica digestiva (EUS), per ser
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menys invasives que la mediastinoscopia. Aquesta darrera es realitzara quan els resultats
obtinguts amb les anteriors técniques siguin negatius o no es disposi de les mateixes.?®31-33

La sensibilitat i especificitat de I'EBUS/EUS es troba al voltant del 93% i del 92%,
respectivament.? La sensibilitat de la mediastinoscopia és del 86%, amb un valor predictiu

negatiu de 94.5%.3%

Altres teécniques per a I'obtencidé de material citohistologic sén la puncid o biopsia transtoracica
guiada per TC, especialment en lesions pulmonars perifériques, la toracocentesis o
procediments quirurgics com la pleura o toracoscopia, la mediastinotomia o la toracotomia.
Aquests darrers es reserven per quan excepcionalment no s’ha pogut aconseguir el diagnostic
mitjangant proves menys invasives.?®

La PAAF o biopsia de lesions extratoraciques si aguestes sén més accessibles que el tumor

primari també sén una alternativa.

c) Proves de funcionalitat i/o operabilitat

Es recomana la realitzacio d’una espirometria per tal d’avaluar la funcié pulmonar prévia a la

cirurgia o a un tractament de radioterapia toracica. En cas de que existeixi alguna anormalitat

a aquesta, es aconsellable completar I'estudi amb una ergo-espirometria.?®*
Taula 1. Resum de les tecniques diagnostiques i d’estadificacié
Obligatories Opcionals

Imatge

Radiografia de torax
TC toracica

PET-TC 18F-FDG?

TC 0 RMN cerebral®®

Gammagrafia Ossia
RMN toracica i/o hepatica

Material citohistologic

Broncoscopia

EBUS/EUS Mediastinoscopia
Biopsia guiada per TC

Funcionals
(cardio-pulmonars)

FVC, FEV1, DLCO?
Espiro-ergometria
ECG

FEVE
Arteriografia coronaria

En cas d’intencid radical, PVeure text

Abreviatures: TC, tomografia computeritzada; PET-TC, positron emission tomography computed

tomography; 18F-FDG, glucosa fluor-18-fluorodesoxiglucosa; RMN, ressonancia magnetica nuclear; EBUS,

endoscopic bronchial ultrasound; EUS, endoscopic ultrasound; FVC, forced expiratory vital capacity,; FEV1,

forced expiratory volume in 1 second; DLCO, diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide; ECG,

electrocardiograma; FEVE, fraccié ejeccid ventricle esquerre.
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1.1.5. Sistema d’estadificacié i supervivencia del CPCNP

Per a I'estadificacid del CPCNP s’utilitza el sistema TNM, que es basa en I'extensid anatomica
del tumor primari (T), I'afectacid ganglionar locorregional (N) i les metastasis a distancia (M).
Aguest té implicacions diagnostiques, terapeutiques i pronostiques. Els tumors amb un
pronostic i supervivencia similar s’agrupen per estadis (I-IV), permetent seleccionar el millor

tractament inicial.

Durant el 16e congrés mundial del cancer de pulmé (World Conference on Lung Cancer, WCLC
2017), la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) va presentar la vuitena
edicié del TNM que va ser acceptada per la Union for International Cancer Control (UICC) i la
American Joint Committee on Cancer (AJCC).3® Aquesta darrera edicié del TNM és efectiva des

de gener del 2017 (Taules 2 i 3).

Taula 2. Classificacio TNM del CPCNP (82 edicio)

Taula 2A. T - Tumor primari

Tx El tumor primari no pot ser avaluat
TO Sense evidéncia de tumor primari
T1 Tumor <3 cm en el seu diametre major, rodejat per parenquima pulmonar o pleura

visceral, sense evidencia endoscopica d’invasié més proximal que del bronqui lobar

T1a(mi) | Adenocarcinoma minimament invasiu
Tla Tumor £ 1 cm en el seu diametre major
Tlb Tumor >1 cm perd <2 cm
Tic Tumor >2 cm o pero <3 cm
T2 Tumor >3 cm pero <5 cm; o tumor amb qualsevol de les seglients caracteristiques:

afecta el bronqui principal (sense afectar la carina), envaeix la pleura visceral, associat
amb atelectasia o pneumonitis obstructiva que s’estén fins la regid hiliar

T2a Tumor >3 cm perd <4 cm
T2b Tumor >4 cm pero <5 cm
T3 Tumor >5 cm pero £ 7 cm o que envaeix directament qualsevol de les seglients

estructures: paret toracica, nervi frenic, pericardi parietal; o existéncia de nodul(s)
tumoral(s) en el mateix lobul que el tumor primari

T4 Tumor > 7 cm o que envaeix qualsevol de les seglients estructures: diafragma,
mediasti, cor, grans vasos, traquea, nervi laringi recurrent, esofag, cos vertebral,
carina; o existencia de nodul(s) tumoral(s) separat(s), en un lobul ipsilateral diferent
del [0bul del tumor primari
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Taula 2B. N - Ganglis limfatics regionals

Nx Els ganglis limfatics regionals no poden ser avaluats

NO Sense evidéncia de metastasis als ganglis limfatics regionals

N1 Metastasis als ganglis limfatics peribronquials i/o hiliars ipsilaterals i intrapulmonars,
incloent 'afectacio per extensié directa

N2 Metastasis als ganglis limfatics mediastinics ipsilaterals i/o subcarinals

N3 Metastasis als ganglis limfatics mediastinics contralaterals, hiliars contralaterals,

escalens o supraclaviculars ipsilaterals o contralaterals

Taula 2C. M - Metastasis a distancia

MO Sense evidencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Mila Noduls tumorals separats del tumor primari en el pulmd contralateral;
noduls pleurals o pericardics; o vessament maligne pleural o pericardic
M1b Metastasi extratoracica Unica i en un Unic organ
Mic Multiples metastasis extratoraciques en un o diversos organs

Taula 3. Estadis del CPCNP segons la 82 edicid del TNM

Estadi T N M
Ocult Tx NO MO
0 Tis NO MO
IA1 T1a(mi)T1la NO MO
A2 Tlb NO MO
A3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
1B Tla-T2b N1 MO
T3 NO MO
1A T1la-T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO/N1 MO
1B T1a-T2b N3 MO
T3/T4 N2 MO
c T3/T4 N3 MO
IVA Qualsevol T Qualsevol N Mla/M1b
IVB Qualsevol T Qualsevol N Milc

Malauradament, la majoria de pacients es diagnostiquen en estadis avancats (Figura 2), on la

taxa de curacié és més baixa. D’aqui I'alta mortalitat del cancer de pulmé.3®

Figura 2. Distribucié del CPCNP per estadis
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Estadi |
24%

Estadi IV
38%

‘ Estadi Il
7%

Estadi lll
31%

A la seglent figura (Figura 3) es detalla la supervivencia global en funcié de I'estadificacié
clinica segons la vuitena edicio del TNM, utilitzant les dades provinents de la base de dades de

la IASLC.

Figura 3. Supervivencia global del CPCNP segons la classificacio TNM 8a edicio

(adaptat de Goldstraw P, et al. Journal of Thoracic Oncology 2016).

100%
80% 4\
60%
40% |
20% | B
0%
T T 1
0 24 48 72
Mesos
. Mediana de 24 60
Estadi Morts/N .
supervivéncia mesos  mesos
1Al 68/781 NR 97% 92%
1A2 505/3105 NR 94% 83%
IA3 546/2417 NR 90% 77%
1A 215/585 NR 79% 60%
1B 605/1453 66.0 72% 53%
1A 2052/3200 29.3 55% 36%
IVA 336/484 11.5 23% 10%
VB 328/398 6.0 10% 0%
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1.1.6. Classificacié histopatologica, immunohistoquimica i molecular del CPCNP

El diagnostic patologic del CPCNP ha de fer-se seguint la classificacio de la OMS, publicada per
primer cop al 2004, i revisada posteriorment per un comité internacional format per la IASLC
junt amb I'’American Thoracic Society (ATS) i I'European Respiratory Society (ERS).3”*® La

darrera actualitzacié s’ha fet al 2015, detallada a la Taula 4.

Taula 4. Classificacio histologica dels tumors epitelials pulmonars (OMS/WHO 2015)

Adenocarcinoma Adenocarcinoma lipidic, acinar, papil-lar, micropapil-lar, solid
Adenocarcinoma mucinds invasiu

Adenocarcinoma invasiu mixt mucinds i no mucinds
Adenocarcinoma col-loide

Adenocarcinoma fetal

Adenocarcinoma enteric

Adenocarcinoma minimament invasiu no mucinds i mucinds
Lesions preinvasives:

- Hiperplasia adenomatosa atipica

- Adenocarcinoma in situ no mucinds i mucinds

Carcinoma escatds Carcinoma escatds queratinitzant
Carcinoma escatds no queratinitzant
Carcinoma escatds basaloide
Lesions preinvasives:

- Carcinoma escatds in situ

Tumors neuroendocrins

Carcinoma de cél-lules grans

Carcinoma adenoescatds

Carcinoma pleomorfic

Carcinoma fusocel-lular

Carcinoma de cel-lules gegants

Carcinosarcoma

Blastoma pulmonar

Carcinoma de tipus limfoepitelioma

Carcinoma NUT

Tumors tipus glandula salival | Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoide quistic
Carcinoma epitelial-mioepitelial
Adenoma pleomorfic

Papil-lomes Papil-loma escatds exofitic o invertit
Papil-loma glandular
Papil-loma mixt escatds i glandular

Adenomes Pneumocistoma esclerosant
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Adenoma alveolar
Adenoma papil-lar
Cistadenoma mucinds
Adenoma glandular mucinés

Tumors mesenquimals

Tumors limfohistocitaris

Tumors d’origen ectopic

Tumors metastatics

Aguest any 2021 esta previst que es publiqui una nova actualitzacié de la classificacio

histologica.

Aixi, el CPCNP es divideix en 2 grups principals: 1) no-escatds (que inclou I'adenocarcinoma, el
carcinoma de cel-lula gran i altres subtipus) i 2) escatés. L'adenocarcinoma és el subtipus

histologic més frequent, representant aproximadament un 40% dels casos.

Aguesta distincid es realitzara mitjancant tincions convencionals (Panapicolau, hematoxilina-
eosina), i sovint amb I'ajuda la immunohistoquimica (I’'expressié de TTF1, CK7 i napsina és més
frequent en el subtipus adenocarcinoma, mentre que la de p40, p60 i CK5/6 en el subtipus
escatds). El terme NOS o not otherwise specified es reserva per aquells casos en que, malgrat

aquesta darrera técnica, no s’aconsegueix especificar I'immunofenotip tumoral.3*4°

1.1.6.1.  Expressio de PD-L1

A tots els pacients amb CPCNP localment avancat i avancat, tant escatds com no-escatos, es
recomana la determinacié en el teixit tumoral de la proteina transmembrana PD-L1
(programmed death-ligand 1) per les seves implicacions terapeutiques de cara a valorar un

tractament amb immunoterapia amb inhibidors dels immune-checkpoint.**

L’expressid de PD-L1 es mesura a través de técniques d’'immunohistoquimica, considerant-se
expressio positiva aquella igual o superior al 1% de les cel-lules tumorals. A la vegada, es
categoritza en baixa expressié (1-49%) i alta expressié (igual o superior a 50%).42

1.1.6.2.  Caracteritzacié gendmica del CPCNP
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Especialment en el CPCNP amb histologia no-escatosa, existeixen diverses alteracions
genétiques, la majoria mutacions o amplificacions, que constitueixen dianes terapéutiques o
targets per a terapies biologiques dirigides contra aquests (alteracions moleculars driver). A la

Figura 4 es detalla la freqléncia de les diferents alteracions moleculars conegudes.

Figura 4. Alteracions genomiques del cancer de pulmo de cel-lula no petita no-escatdés

EGFR activatrius

(16%)
Desconegut (32%)
// ' KRAS (25%)
ROS1 (2%)
BRAF V600E (2%) ALK (7%)
= EGFR activatrius (16%) = EGFR altres (2.5%) = KRAS (25%) = ALK (7%)
= Her2 (2%) = BRAF V600E (2%) m BRAF altres (1%) m ROS1 (2%)
m RET (2%) = NTRK1 (0.5%) = MET (3%) = MAP2K1 (0.5%)
= PIK3CA (1%) NRAS (0.5%) >1 mutacid (3%) Desconegut (32%)

Tant les guies europees (ESMO, European Society for Medical Oncology) com americanes
(ASCO, American Society of Clinical Oncology), igual que les espanyoles (SEOM, Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica), recomanen |'estudi genétic del CPCNP avancat quan aquest
presenti a) histologia no-escatosa, b) un component d’adenocarcinoma, o c) caracteristiques
cliniques que indiquin una alta probabilitat de presentar alguna alteraciéo molecular (menors

de 50 anys, fumadors lleus o no fumadors).3>4344
Actualment aquestes recomanen incloure la determinacié de BRAF i ROS1 juntament a EGFR i

ALK dins la bateria d’estudis moleculars inicials en el CPCNP avancat, aixi com valorar la

determinacié d’altres gens com MET, Her2, KRAS, RET i NTRK.444>
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Mentre la tecnica més acceptada per a I'estudi d’EGFR és la reaccid en cadena de la polimerasa
(PCR, protein chain reaction); en el cas de ALK i ROS1, laimmunohistoquimica es pot considerar
una alternativa a la tecnica d’hibridacié in situ per fluorescencia (FISH, fluorescence in situ
hybridization). Tot i aixi, actualment els panells de seqlenciacid genetica, com la next-
generation sequencing (NGS), son preferibles als tests monogenics, per a la identificacio
d’altres alteracions més enlla de EGFR, ALK, ROS1 i BRAF*® i per a I'optimitzacid de la mostra

tumoral que molt sovint és escassa.

1.1.7. Factors pronostics del CPCNP

El factor pronostic més important és ['estadificacid. Segons |'estadi clinic, la taxa de
supervivencia als 5 anys oscil-la entre el 92% pels estadis IA1 i el 0% pels estadis IVB. Si
analitzem els diferents components de la classificaci6 TNM per separat, cada un d’ells
constitueix un factor pronostic per se: com major sigui el tumor (T) primari, el compromis

ganglionar (N) i el nimero de llocs metastatics (M), pitjor sera el pronostic.3®

El carcinoma escatds s’ha associat a pitjors resultats de supervivéncia, i el grau de diferenciacio
aixi com el patrd histologic sén factors pronostics independents que cal considerar. En el
subtipus histologic adenocarcinoma, el patrd lipidic és de millor pronostic, mentre que

I’'adenocarcinoma papil-lar, micropapil-lar i solid presenten pitjors resultats de supervivéncia.*’

Pel que fa a dades cliniques, un dels factors pronostics més reproduibles i també Gtil per guiar
el tractament és I'estat general o PS del pacient segons I'index Karnosfky o I'escala ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group).*® La magnitud del consum de tabac al diagnostic és un
factor pronostic independent;* i mentre el sexe femeni s’ha associat a una millor
supervivéncia global,*? els treballs que avaluen I'edat com a factor pronostic mostren resultats

contradictoris.
Quant a dades de laboratori, atés que la inflamacié s’ha proposat com a mecanisme

d’immunoresistencia en pacients amb cancer, multiples parametres sanguinis s’han estudiat

com a possibles biomarcadors pronostics (coneguts també com host-related circulating
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biomarkers), com per exemple el recompte total de leucocits i neutrofils, les plaguetes, les

xifres d’hemoglobina, I'albimina, etc.”?

1.1.8. Tractament del CPCNP

1.1.8.1. Malaltia localitzada - estadis | i Il

En aguests estadis és on sobretot recau la importancia del consens del comité multidisciplinari.

Ha d’incloure una avaluacio cardiopulmonar.

a) Cirurgia

La reseccid quirurgica constitueix el tractament d’eleccidé quan no existeix cap contraindicacio

medica, sent la opcidé que ofereix una major taxa de curacio.

El tipus de cirurgia depén de I'extensié de la malaltia, la localitzacid tumoral i I'avaluacié
preoperatoria. En aquells pacients amb una bona condicio fisica, la lobectomia o la reseccio
anatomica son preferibles a la reseccid sublobar (segmentectomia), que es reserva pels

pacients amb alteracio de la funcié pulmonar o comorbiditats.>*>3

La disseccid ganglionar sistematica, incloent almenys 6 ganglis (3 de les estacions

intrapulmonars o hiliars i 3 de les mediastiniques, una de les quals ha de ser subcarinica) és

superior al mostreig selectiu per a una correcte estadificacio patologica dels ganglis limfatics.>?

La reseccid via toracoscopia, quan sigui factible, és preferible a la reseccid per toracotomia.
b) SART o Stereotactic ablative radiotherapy

En pacients medicament no operables amb tumors menors de 5 cm i sense afectacid

ganglionar, la SART és una opcié terapéutica recomanable. Varis estudis també han demostrat

que és una alternativa en pacients operables majors de setanta-cinc anys.>*
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c) Tractament sistemic adjuvant

La quimioterapia adjuvant o complementaria, amb 4 cicles d’'un doblet de plati, ha demostrat
un benefici modest en supervivéncia global, d’un 4% en 5 anys, en els estadis lI-IlIA, sempre i
quan el pacient presenti un bon un estat general després de la reseccié completa del tumor.>
Els estadis | (utilitzant la setena edicio de la classificacio TNM) no es beneficien del tractament

adjuvant de quimioterapia, excepte en aquells casos en qué el tumor mesura més de 4 cm.>®

Fins ara cap tractament diana com els inhibidors de tirosina-quinasa (iTK) no havia demostrat
cap benefici en adjuvancia. Recentment, I'estudi fase Ill ADAURA ha demostrat una reduccio
del risc de recurréncia o mort del 83% amb osimertinib, un inhibidor d’EGFR, administrat
durant 3 anys després de la reseccid completa en els estadis IB-IlIA (hazard ratio [HR] de

0.17).57

d) Radioterapia postoperatoria
La radioterapia postoperatoria (PORT o postoperative radiotherapy), no esta indicada en els
estadis |-Il quan s’aconsegueix una reseccid completa del tumor.5® Es pot considerar,
administrada a dosis entre 56 i 66 grays (Gy), quan existeix afectacié dels marges de reseccio
o afectacio extracapsular dels ganglis limfatics.

1.1.8.2.  Malaltia localment avangada - estadis Ill

"estadi lll és una malaltia heterogénia i complexa on la decisié terapéutica és fonamental que
també sigui presa per un equip multidisciplinari. Es pot classificar en 3 grups: resecables,
potencialment resecables i no resecables.

a) Resecables i potencialment resecables - estadis IIIA

lgual que els estadis II, en els estadis [lIA amb reseccié completa esta indicada I'adjuvancia amb

4 cicles de quimioterapia basada en plati.>®
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Pel que fa a la radioterapia post-operatoria, les indicacions sén les mateixes a les explicades a
I"apartat Malaltia localitzada. En aquest context, la PORT s’hauria d’administrar després de la
guimioterapia adjuvant. En cas d’afectacid N2 a la peca de reseccié (pN2), la PORT no ha
demostrat un benefici en supervivencia lliure de malaltia ni en supervivencia global, pel que no

esta indicada.5860

Dins els estadis IIIA potencialment resecables s’inclouen aquells tumors N2 no bulky, amb

afectacido d’una Unica estacié (adenopaties Uniques o individualitzables menors a 3 cm i
separades del tumor primari). Es en aquest grup on l'estratégia terapéutica estd menys

establerta.

Existeixen varis estudis fase lll i meta-analisis que mostren com la quimioterapia d’induccio
seguida per la cirurgia en comparacio a aquesta sola aporta un benefici en supervivencia global,
tot i que modest, d’aproximadament el 5% als 5 anys.%!

La quimio-radioterapia d’induccié aconsegueix un major control local de la malaltia (major taxa
de cirurgia completa o RO, downstaging mediastinic i major taxa de resposta, inclosa la
resposta completa patologica mediastinica) en comparacié a la quimioterapia sola, sense
diferéncies quant a supervivéncia global.%%3

La cirurgia també s’ha comparat amb la radioterapia després de la quimio-radioterapia
d’induccié, demostrant una millor supervivencia lliure de progressio en el brac de la cirurgia,
perd sense diferéncies en supervivencia global excepte els pacients que es van sotmetre a
lobectomia (tot i que era un analisi no preplanificat).®*%> En el cas de tumors de Pancoast o de
I'apex superior, la quimio-radioterapia concomitant seguida de la cirurgia és I'opcid més

recomanada.t®

L'esquema de quimioterapia adjuvant més optim no s’ha establert en estudis aleatoritzats,

perod el doblet amb cisplati administrat un total de 3-4 cicles, és I'opcié més recomanable.>®
Varis estudis que avaluen la combinacié de quimioterapia i immunoterapia d’induccié o

guimio-radioterapia amb immunoterapia d’induccié estan en desenvolupament. Els resultats

d’algun d’ells han demostrat un benefici significatiu en supervivencia lliure de malaltia.®”
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b) No resecables - estadis IlIB i [lIC

Aguest subgrup inclou els estadis IIB i IlIC, aixi com els estadis IIIA amb afectacié N2 bulky o

amb varies estacions ganglionars afectades.

La quimio-radioterapia concomitant és el tractament d’eleccié en els pacients amb bona
condicié fisica. Varis estudis aleatoritzats i metaanalisis han demostrat una major supervivéncia
global en comparacido amb I'estratégia sequencial, amb un benefici absolut del 4.5% als 5
anys.%®

La radioterapia normalment s’administra a una dosis total de 60-66 Gy, repartits en 30-33
fraccions de 2 Gy/fraccié i durant un periode total de 6-7 setmanes.®°

Si la quimio-radioterapia concurrent esta contraindicada degut a I'estat general del pacient, la
funcid respiratoria o la presencia de comorbiditats, 'estratégia seqlencial és una opcid

raonable. L'edat no ha demostrat ser un factor determinant en aquests casos.”°

En aquest context, el regim de quimioterapia recomanat és també el doblet amb cisplati, sent
la combinacio de cisplati-vinorelbina, per un total de 3-4 cicles, la preferida per haver presentat
menor taxes d’efectes adversos grau 3-4.”! En pacients fragils, la combinacié de carboplati i

paclitaxel és la millor alternativa donada la seva millor tolerancia.”?

En els pacients que no han progressat després del tractament de quimio-radioterapia
concomitant, el tractament de consolidacié durant 12 mesos amb durvalumab, un inhibidor
del immune-checkpoint PD-L1, ha demostrat un benefici tant en supervivéencia lliure de
progressié com en supervivéncia global. Mentre que a Ameérica, I'agencia reguladora del
medicament FDA (U.S. Food and Drug Administration) ha aprovat la consolidacid amb
durvalumab per a tots els pacients independentment de I'expressio de PD-L1, a Europa, la EMA
(European Medicines Agency), ha restringit I'aprovacié als pacients amb PD-L1 21% en base a
un analisi no preplanificat en el que el subgrup de pacients amb expressié negativa de PD-L1

no presentava un benefici en termes de supervivéncia.’>~’®

Figura 5. Estrategia terapeutica en el CPCNP estadi |ll
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Quimioterapia adjuvant

R basada en plati +/- PORT

Quimioterapia o quimio-
radioterapia seguit de cirurgia

Potencialment

resecables
Quimio-radioterapia
radical

uimioradioterapia concurrent
Q P Durvalumab

PS 0-1, sense comorbiditats, bona si PD-L1 >1%
funcié pulmonar

No resecables

Quimioeradioterapia seqliencial

PS2, comorbiditats i/o funcié
pulmonar alterada

Abreviatures: PORT, postoperative radiotherapy; PS, performance status.

De forma similar als estadis potencialment resecables, alguns estudis que avaluen la
combinacié de quimio-immunoterapia amb radioterapia concomitant estan en marxa;
resultats preliminars han estat exposats recentment al WCLC 2020, mostrant una major taxa

de resposta, perd també una major toxicitat.””’®

1.1.8.3. Malaltia avancada o en fase metastatica - estadis IV

a) Pacients sense alteracions moleculars driver

Primera linia

Els pacients amb CPCNP estadi IV en els que I'estudi molecular ha resultat negatiu, perd amb
expressio de PD-L1 250%, independentment del subtipus histologic escatds o no-escatos,
pembrolizumab, un inhibidor dels immune-checkpoint contra PD-1 (programmed cell death 1),
és el tractament d’eleccid en abséncia de contraindicacions a la immunoterapia.’>%°

En cas de situacions que la contraindiquin (seccié Immunoterapia i situacions especials), el

tractament recomanat seria la quimioterapia, que ha demostrat augmentar la supervivencia i

la qualitat de vida respecte a no administrar cap tractament, inclis en pacients amb PS 2 81785
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Els regims de quimioterapia basats en cisplati han demostrat major taxes de resposta i una
major supervivencia global respecte a aquelles combinacions amb carboplati, que seria I'opcio
recomanable quan existeix alguna contraindicacié al primer, en pacients d’edat avancada o
comorbiditats.®®

El tipus de doblet basat en plati sera seleccionat en funcié del subtipus histologic. En cas
d’histologia escatosa, son d’eleccid els agents com la gemcitabina, la vinorelbina o els taxans,
mostrant entre ells una eficacia comparable.®” Es recomanen 4 cicles, i en alguna casos
seleccionats fins a un maxim de 6.8%8° En el CPCNP no-escatds, la combinacié amb pemetrexed
és la preferida, mostrant un benefici en supervivencia respecte a la gemcitabina o
docetaxel.?>%! En cas de no progressio després de 4 cicles, el tractament de manteniment amb
pemetrexed en monoterapia ha demostrat un benefici en supervivencia i s’ha de considerar

sempre que hi hagi una bona recuperacio de les toxicitats prévies.%?

En els casos amb expressié de PD-L1 <50% o desconeguda, diversos estudis fase Ill han
demostrant que 'addicié d’un inhibidor dels immune-checkpoint a la quimioterapia presenta
un benefici en supervivéncia independentment de I'estatus de PD-L1,°38 sent actualment el
tractament d’eleccid en aquest subgrup de pacients. També és una opcié valida pels pacients
amb PD-L1 major al 50%, especialment en aquells casos amb una alta carrega tumoral.

De totes elles, la combinacié de pembrolizumab amb el doblet de plati i pemetrexed per
histologia no-escatosa és la Unica aprovada tant per la EMA com per la Agencia Espafiola del

Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) fins el moment actual.

Els diferents estudis amb inhibidors dels immune-checkpoint, sols o en combinacid, es detallen

més endavant a la seccié Immunoterapia i CPCNP.

Segona linia

En aquells pacients que han progressat, clinica o radiologicament, a una primera linia i que

mantenen un PS 0-1 o inclus 2, se’ls hi hauria d’oferir una segona linia de tractament.

Quan no s’ha administrat immunoterapia en primera linia, pembrolizumab (quan I'expressio
de PD-L1 sigui 21%), nivolumab o atezolizumab en monoterapia serien el tractament d’eleccid.

Aguesta recomanacio es basa en les dades d’estudis fase Ill que mostren un benefici en
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supervivencia global i també en el perfil de toxicitats de laimmunoterapia en comparaciéo amb
docetaxel en monoterapia.®®™1%2 En els pacients amb histologia no-escatosa que progressen
rapidament a la quimioterapia de primera linia, és preferible la combinacié de nintedanib, un
anti-angiogenic, amb docetaxel, que ha demostrat un benefici en supervivéncia en comparacié

a docetaxel sol.103

Per altra banda, en els pacients que han rebut immunoterapia en primera linia, es recomana
administrar un doblet de plati en segona. | en aquells tractats amb la combinacié de

quimioterapia amb immunoterapia, la monoterapia amb docetaxel seria d’eleccid.19410

Figura 6. Algoritme de tractament en el CPCNP estadi IV sense mutacions driver

PD-L1 <50% PD-L1 >50%

Histologia Histologia Histologia escatosa i
escatosa no-escatosa no-escatosa

12 linia

Plati-pemetrexed Pembrolizumab
Carboplati-taxans-bevacizumab
Carboplati-paclitaxel-bevacizumab- La combinacié de quimioterapia |
atezolizumab® immunoterapia pot ser una alternativa
Plati-pemetrexed-pembrolizumab en casos seleccionats

Quimioterapia basada en plati
Plati-taxans-pembrolizumab*
Plati-taxans-atezolizumab*

""'"'""""'"'"'""""""'"'"'""""'"'"'"'"'P""'"'"'""""'"'"'"'""""'""""""""""""'

v |

4

Si no immunoterapia preévia:
- Nivolumab
- Atezolizumab
- Pembrolizumab (si PD-L1+)

Si no immunoterapia prévia:
- Nivolumab
- Atezolizumab
- Pembrolizumab (si PD-L1+)

Quimioterapia basada en plati

22 |inia

Docetaxel +/- nintedanib
Pemetrexed

Docetaxel

------------------------------------------------------------p-----------------------------------------;---------------------.

l V
v

i

A4

Docetaxel +/- nintedanib (no
escatds)

Docetaxel +/- nintedanib
Pemetrexed

32 |linia

Docetaxel Pemetrexed (no-escatds)

Docetaxel

#no aprovat per la EMA

45



Cal destacar que els pacients amb CPCNP estadi IV es poden beneficiar d’un control

simptomatic precog des del diagnostic.

Altres consideracions

L'edat no s'ha de considerar com un factor decisiu per a la seleccié del tractament, i una
avaluacio geriatrica completa ajudaria a determinar el veritable estat biologic dels pacients
d’edat avancada.l®®

Es fonamental individualitzar el tractament, especialment en els pacients PS 2, on la
monoterapia és una alternativa. Per contra, els pacients PS 3-4 no haurien de rebre cap

tractament quimioterapic donada la manca de benefici.

b) Pacients amb alteracions moleculars driver

Mutacio d’EGFR

Els iTK contra EGFR de primera (gefitinib, erlotinib) i segona (afatinib) generacié han demostrat
una major supervivencia lliure de progressio i taxa de resposta, aixi com un millor perfil de
toxicitats comparat amb la quimioterapia basada en plati.107-109

Osimertinib, un iTK de tercera generacié, ha demostrat recentment la seva superioritat en
primera linia, també en termes de supervivencia global i de control de la malaltia intracranial,
respecte als de primera i segona generacio.!10111

'aparicio de la mutacié T790M és el principal mecanisme de resisténcia quan els pacients
progressen en curs de iTK de primera i segona generacid. En aquests casos osimertinib ha

demostrat una major eficacia respecte al doblet de plati.'*?

Translocacio d’ALK

De forma similar als iTK contra EGFR, crizotinib és un iTK anti-ALK de primera generacio i
ceritinib, alectinib i brigatinib de segona generacié, que han demostrat una millor
supervivencia lliure de progressio i taxa de resposta respecte a la quimioterapia.113-116,

Lorlatinib, un iTK de tercera generacid, ha demostrat recentment la seva superioritat en

primera linia, sent actualment el tractament preferit.117

Alectinib, brigatinib i lorlatinib presenten una major activitat a nivell intracranial.118-120
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Quina és la millor seqliencia de tractament, donat I'ampli ventall de possibilitats, és un tema

controvertit.

En general, en pacients que han progressat als diferents iTK disponibles, la quimioterapia
basada en un doblet de plati és I'opcid més recomanable. En els estudis de combinaciod
d’immunoterapia i quimioterapia només un 11% dels pacients amb CPCNP presentava

alteracions d’EGFR i un 2% la translocacio d’ALK.%®

Altres alteracions moleculars

Crizotinib i entrectinib estan indicats per al tractament del CPCNP avancat amb el
reordenament de R0OSI;121-123 j dabrafenib-trametinib en aquells casos que presenten la
mutacid BRAF V600E basat en els resultats d’estudis no comparatius en pacients naive o

pretractats.124125

Existeixen altres farmacs en desenvolupament els resultats preliminars dels quals han
demostrat activitat contra divers oncogénics. Exemples d’ells sén tepotinib i capmatinib
(amplificacié de MET, mutacié de I'exé 14 de MET), selpercatinib i pralsetinib (fusié de RET),
entrectinib i repotrectinib (fusions NRTK, ROS1, ALK), larotrectinib (fusions NRTK) i sotorasib
(KRAS G12C), entre d’altres.

c) CPCNP oligometastatic

La malaltia oligometastatica és aquella amb un nimero de metastasis limitat, tant en nimero
i localitzacio. El numero de lesions més acceptat és fins a 5, que han de ser candidates a un
tractament radical amb cirurgia i/o radioterapia (SART).1%®

En els casos de CPCNP oligometastatic al diagnostic, la terapia ablativa local de la lesié primaria
i de les metastatiques, després del tractament sistemic, ha demostrat una millor supervivencia
lliure de progressio.t?’

En pacients amb mutacions divers que en curs de iTK presenten una progressié a una

localitzacid aillada, el tractament radical d’aquesta seria una opci6.’?® Aquesta estratégia

també es pot aplicar en pacients que reben tractament amb immunoterapia.
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1.2. Immunoterapia

1.2.1. Bases de la immunologiai cancer

El sistema immunologic s’ha dividit tradicionalment en 2 sistemes, el sistema innat i el sistema
adaptatiu, sent la especificitat i la capacitat per generar cel-lules de memoria les dues propietat
utilitzades per diferenciar aquests 2 components. 2130

Mentre el sistema immunologic innat, format per macrofags, cel-lules dendritiques, céel-lules
natural killer (NK) i neutrofils, ofereix una resposta rapida en front a elements estranys; el
sistema immunologic adaptatiu, format per limfocits T i limfocits B, es basa en el
reconeixement d’antigens especifics i en la capacitat de respondre de forma més efectiva
davant la re-estimulacié amb el mateix antigen.1?%130

Tot i aixi, el sistema immunologic és un sistema altament complex i divers, on també hi
participen factors solubles i teixits, tots ells interconnectats.

La majoria de cél-lules nucleades de I'organisme expressen a la seva superficie el complex
major d’histocompatibilitat (CMH) de tipus |, que exposa petits peptids derivats d’epitops per
a presentar-los als limfocits T efectors o citotoxics (CD8+). Un cop el limfocit T ha reconegut
I"antigen, s’activara, proliferara i destruira aquelles cel-lules que presentin el mateix antigen
reconegut. El CMH de tipus Il s’expressa en les cel-lules presentadores d’antigens (macrofags i
cel-lules dendritiques) i s’encarrega d’exposar peptids a la seva superficie per presentar-los als
limfocits T helper (CD4+). Aixi, aquests s’activaran i mitjancant la secrecié de citocines
reclutaran a altres cel-lules del sistema immunologic, com els limfocits T citotoxics, que
actuaran de manera directa i especifica contra les cél-lules estranyes a través de la unié entre

el seu receptor (TCR, T cell receptor) i el CMH d’aquestes.'?®

Al 1909, Ehrlich va suggerir que les cel-lules mutants sorgeixen continuament perd que el
sistema immunitari les detecta i erradica abans que es manifestin clinicament. La vigilancia
immunologica o immunosurveillance és el reconeixement i 'eliminacié de les cel-lules tumorals
per part dels limfocits, que actuen com a sentinelles. Tot i aixi, les cel-lules tumorals poden
modificar la resposta immunologica, escapant del control immunitari per continuar expandint-

se, el que es coneix com immune editing.'3%131
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Un dels mecanismes pels quals les cel-lules tumorals s’escapen del reconeixement immunitari
és mitjancant la inhibicio de les cél-lules immunologiques de I'hoste a través de la interaccid
amb molécules reguladores de la superficie d’aquestes, també anomenades molécules del
punt de control o checkpoint molecules, com CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated

protein 4) i PD-1.130,132,133

1.21.1. CTLA4

CTLA-4 és un receptor transmembrana amb funcié inhibitoria expressat a la superficie dels
limfocits T que regula I'activacié d’aquests als ganglis limfatics, contrarestant I'activitat del
receptor co-estimulador CD28.

Per a 'activacio del limfocit T és necessari que un antigen s’uneixi al TCR, i que llavors CD28
amplifiqui la intensitat de la senyal d’aquest. CTLA-4 i CD28 comparteixen els mateixos lligands:
B7.1 (CD80) i B7.2 (CD86), tot i que I'afinitat de CTLA-4 és major.

Aixi, la funcié de CTLA-4 és evitar I'activacio del limfocit T al competir amb CD28 per a unir-se

aB7.1iB7.2. El resultat final és la supressié de la senyalitzacio induida pel TCR i CD28.13%134

Tot i que CTLA-4 s’expressi en els limfocits T efectors (CD8+), aquest exerceix el seu rol principal
sobre el limfocits T CD4+, tant helper com reguladors, promovent la pérdua de funcié dels
primers i s’ha hipotetitzat que augmentant la dels segons potenciant aixi la seva activitat

immunosupressora. 132134

1.21.2. PD-1

PD-1 també és una proteina transmembrana expressada pels limfocits T, B i les cel-lules NK,
que s'uneix als lligands PD-L1 i PD-L2 expressats en presencia de mediadors inflamatoris com
I'interferé gamma (INFy). La funcid principal de PD-1 és el manteniment de la tolerancia
immunologica o homeostasi dels limfocits T als teixits periférics.

Através de la unio als seus lligands, PD-1 envia senyals inhibitories que indueixen I"apoptosi i/o

frenen "activacié dels limfocits T al bloquejar la senyalitzacid del TCR.*3?

Figura 7. Paper de CTLA-4iPD-1 en la resposta immunologica contra el tumor
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Gangli limfatic Limfocit T “naive” Periféria/tumor

/‘ cel-lula tumoral Limfocit T inactivat

Limfocit T activat

Cél-lules immunologiques
(macrofag, cel-lula dendritica)

Abreviatures: APC, antigen-presenting cell; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; PD-1,
programmed cell death 1; PD-L1/2, programmed cell death-ligand 1 or 2; MHC; major histocompatibility
complex; TCR, T cell receptor.

Per tant, tant CTLA-4 com PD-1 sén reguladors fisiologics negatius de I'activacio del limfocit T

dels que les cel-lules tumorals s’aprofiten per evadir-se del sistema immunologic.

A més, les cel-lules tumorals recluten al seu voltant altres poblacions cel-lulars, com fibroblasts
o altres cel-lules immunologiques; la interaccid entre les cél-lules tumorals i les cel-lules no
tumorals crea un microambient tumoral, que sota la dinamica del tumor, afavoreix la

proliferacio i expansié de les primeres.

1.2.2. Immunoterapia en CPCNP

El coneixement d’aquestes immune-checkpoint molecules ha obert la porta a nous
enfocaments terapeutics en el camp de I'Oncologia, com és la immunoterapia i en particular

els inhibidors dels immune-checkpoint dels que a continuacié ens referirem.

El bloqueig tant de CTLA-4 com de PD-1 i/o PD-L1 resulta en un augment de I'activitat dels
limfocits T efectors aixi com en la inhibicié dels limfocits T reguladors, restablint la resposta
immunologica. Es en base a aixd que s’han desenvolupat diversos anticossos monoclonals

contra CTLA-4, PD-1i PD-L1.
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A la Taula 5 es detallen els diferents farmacs comercialitzats. Ipilimumab va ser el primer

anticos contra CTLA-4 que va demostrar un benefici en supervivéncia en pacients afectes de

135

melanoma’®>, pel que va ser aprovat I'any 2011 per la FDA.

Taula 5. Classificacié dels inhibidors dels immune-checkpoint

anti-CTLA-4 anti-PD-1 anti-PD-L1
. Nivolumab Atezolizumab
Ipilimumab )
. Pembrolizumab Durvalumab
Tremelimumab o
Cemiplimab Avelumab

Quant al cancer de pulmd, en els darrers anys s’han portat a terme multiples estudis que han
posicionat els inhibidors dels immune-checkpoint tant en primera com en segona linia de

tractament del CPCNP estadi IV.

1.2.2.1. Primera linia

En monoterapia, el primer estudi que va posicionar el tractament amb inhibidors dels immune-
checkpoint en el CPCNP va ser |'assaig clinic fase Il KEYNOTE-024 en pacients amb PD-L1 >50%
(alta expressid), independentment del subtipus histologic, i amb bon estat general (ECOG-PS
0-1), sense mutacions driver ni metastasis cerebrals no tractades (aquests criteris d’inclusio
sén molt similars per la resta d’estudis citats a continuacid). Aquest estudi aleatoritzava els
pacients 1:1 a la branca de pembrolizumab 200 mil-ligrams (mg) endovends cada 3 setmanes
(/3set) versus (vs.) la branca de doblet de plati (combinacid a eleccié de I'investigador). A la
progressié a quimioterapia, aquest darrer grup rebia pembrolizumab (crossover). Aquest
estudi va demostrar un augment de la supervivencia lliure de progressid, que era el seu
objectiu principal, a favor del tractament amb pembrolizumab: 18.3 vs. 8.4 mesos (HR 0.54),
sent les diferéncies estadisticament significatives (p=0.005); aixi com també un benefici en la
taxa de resposta objectiva (45% vs. 18%) i en supervivencia global (30 vs. 14.2 mesos, HR 0.63
i p=0.002). Aixo va fer que al 2015, pembrolizumab fos aprovat tant per la FDA com per la EMA
en primera linia en pacients amb alta expressié de PD-L1. Malgrat I’alta taxa de crossover (55%),
I"actualitzacio als 5 anys continua mostrant diferencies estadisticament significatives quant a

supervivencia global a favor de pembrolizumab (26.3 vs. 13.4 mesos; HR 0.62).7980,136
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L’estudi KEYNOTE-042, amb el mateix plantejament terapeutic pero amb pacients PD-L1 >1%,
estratificava la poblacié en 3 grups: PD-L1 >50%, >20% i 21%. Aquest estudi va demostrar que
en la poblacio amb expressié de PD-L1 entre 1 i 49% pembrolizumab en monoterapia no
millorava la supervivéncia global en comparacié amb el doblet de plati (13.4 vs. 12.1 mesos;

HR 0.92).137

Els estudis fase lll que comparaven atezolizumab 1200 mg (IMpower-110) i cemiplimab 350
mg (EMPOWER-Lung 1) cada 3 setmanes amb la quimioterapia estandard en primera linia
també han demostrat un clar benefici en supervivéncia global de la monoterapia amb
inhibidors de immune-checkpoint en pacients amb alta expressid de PD-L1: 20.2 vs. 13.1 mesos
(HR 0.59; p=0.0106) i 22.1 vs. 14.3 mesos (HR 0.68; p=0.002), respectivament. Atezolizumab ja
rebut I'aprovacio de la FDA en pacients amb PD-L1 >50%.138139

'estudi MYSTIC, que comparava durvalumab 20 mg/kg (quilograms) i durvalumab amb
tremelimumab 1 mg/kg/4set vs. el doblet de plati, no ha mostrat diferéncies estadisticament
significatives, amb medianes de supervivéncia global de 16.3 vs. 12.9 mesos (HR 0.76; p=0.04)
i 11.9 vs. 12.9 mesos (HR 0.85; p=0.20), respectivament.**® Tampoc I'estudi CHECKMATE-026,
amb nivolumab 3 mg/kg/2set, considerant-se un estudi negatiu (supervivéncia global 14.4 vs.

13.2 mesos; HR 1.02; p no reportada).'**.

En els darrers anys s’han desenvolupat estudis de combinacié d’inhibidors dels immuno-
checkpoint amb quimioterapia. A les Taules 6 i 7 es detallen els estudis per histologia escatosa

i no-escatosa.

Taula 6. Estudis fase lll de combinacid d’inhibidors d’immune-checkpoint i quimioterapia en

CPCNP amb histologia escatosa

Farmac i estudi SLP SG ORR

Pembrolizumab 6.4 vs. 48| 159vs. 11.3 58.4% vs.
mesos mesos 35%

KEYNOTE-407%3 (HR 0.56) (HR 0.64)

- Pembrolizumab 200 mg + CBDCA AUC6 + paclitaxel 200 mg/m? cada

3set o nabpaclitaxel 100 mg/m? cada 1set x4 cicles --> pembrolizumab

- Placebo + CBDCA + paclitaxel/nabpaclitaxel x4 cicles --> placebo

Atezolizumab 6.5 wvs. 56 |14.2 vs. 13.5|49.4% vs.
mesos mesos 41.3%"
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IMpower-13 194,142,143

- Atezolizumab 1200 mg + CBDCA AUC6 + paclitaxel 200 mg/m? cada
3set x4-6 cicles --> atezolizumab

- Atezolizumab + CBDCA + nabpaclitaxel x4-6 cicles --> atezolizumab
- CBDCA + nabpaclitaxel --> BSC

(HR 0.75)"

(HR 0.88;
p=0.16)"

#comparacid final entre les branques de CBDCA-nabpaclitaxel +/- atezolizumab

Abreviatures: SLP, supervivencia lliure de progressid; SG, supervivencia global; ORR, objective response rate (o taxa de resposta

objectiva); HR, hazard ratio; CBDCA, carboplati; AUC, area under the curve (o area sota la corba); mg, mil-ligrams; m2, metres

quadrats; BSC, best supportive care.

L'estudi IMpower-131 no ha mostrat diferéncies quant a supervivencia global, excepte en un

analisi de subgrups en la poblacid de pacients amb alta expressié de PD-L1. Aquesta

combinacié no ha rebut I'aprovacié per part de la FDA; i cap de les dues combinacions pel

CPCNP amb histologia escatosa ha sigut aprovada per la EMA.

Taula 7. Estudis fase lll de combinacid d’inhibidors d’immune-checkpoint i quimioterapia en

CPCNP amb histologia no-escatosa

Farmac i estudi SLP SG ORR

Pembrolizumab 9vs. 4.9 mesos | 22 vs. 10.7 48% vs.
(HR 0.48) mesos 19.4%

KEYNOTE-189%>144 (HR 0.56)

- Pembrolizumab 200 mg + CBDCA AUC5/cisplati 75 mg/m? +

pemetrexed 500 mg/m? cada 3set x4 cicles --> pembrolizumab +

pemetrexed

- Placebo + CBDCA/cisplati + pemetrexed x4 cicles --> placebo +

pemetrexed

Atezolizumab 83 wvs. 6.8]19.2 vs. 147 | 63.5%
mesos mesos vs. 48%*

IMpower-150%° (HR 0.50)* (HR0.78)*

- Atezolizumab 1200 mg + CBDCA AUC6 + paclitaxel 200 mg/m? cada

3set x4-6 cicles --> atezolizumab

- Atezolizumab + CBDCA + paclitaxel + bevacizumab 15 mg/kg x4-6

cicles --> atezolizumab + bevacizumab

- CBDCA + paclitaxel + bevacizumab --> bevacizumab

Atezolizumab 7.7 vs. 52175 vs. 13.6 | 51.7%
mesos mesos VS.

IMpower-132°714>146 (HR 0.56) (HR 0.86; 37.4%

- Atezolizumab 1200 mg + CBDCA AUC6/cisplati 75 mg/m? + p=0.155)

pemetrexed 500 mg/m? cada 3set x4-6 cicles --> atezolizumab +
pemetrexed
- CBDCA/cisplati + pemetrexed x4-6 cicles --> pemetrexed
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Atezolizumab 7 vs. 5.5 mesos | 18.6vs. 13.9 49.2%
(HR 0.64) mesos vs. 32%
IMpower-130%%147 (HR 0.79)

- Atezolizumab 1200 mg + CBDCA AUC6 cada 3set + nabpaclitaxel 100
mg/m2/1set x4-6 cicles --> atezolizumab
- CBDCA + nabpaclitaxel --> BSC o pemetrexed 500 mg/m?

*comparacio final entre les branques de CBDCA-paclitaxel-bevacizumab +/- atezolizumab
Abreviatures: SLP, supervivencia lliure de progressid; SG, supervivencia global; ORR, objective response rate (o taxa de resposta
objectiva); HR, hazard ratio; CBDCA, carboplati; AUC, area under the curve (o area sota la corba); mg, mil-ligrams; kg,

quilograms; m2, metres quadrats; BSC, best supportive care.

Malgrat I'estudi IMpower-132 no mostra diferencies quant a supervivencia global, totes les 4
combinacions han rebut I'aprovacid per part de la FDA. Actualment la Unica combinacié

aprovada per la EMA és la de pembrolizumab i quimioterapia (KEYNOTE-189).

Existeixen altres estudis més recents que avaluen la combinacié de 2 inhibidors dels immune-
checkpoint, ipilimumab i nivolumab, o la combinacié d’aquests 2 amb quimioterapia. L’estudi
fase lll CHECKMATE-227 que comparava ipilimumab-nivolumab (varies dosis) vs. nivolumab
(amb o sense quimioterapia segons I'expressio de PD-L1 negativa o positiva, respectivament)
vs. quimioterapia estandard ha demostrat un benefici de la combinacid enfront a
quimioterapia sola en termes de supervivencia global (17.1 vs. 13.9 mesos; HR 0.73).148 Els
resultats preliminars de I'estudi CHECKMATE-9LA que comparen ipilimumab 1 mg/kg/6set i
nivolumab 360 mg/kg/3set amb 2 cicles de quimioterapia vs. quimioterapia sola també
mostren un avantatge en supervivencia global a favor de la combinacié (15.6 vs. 10.7 mesos;
HR 0.66).14° Quan s’estratifiquen els resultats dels 2 estudis per expressio de PD-L1, el benefici

és major en el grup de pacients amb expressié de PD-L1 negativa i/o <50%.

Tal com s’ha mencionat en la seccié de Tractament del CPCNP, en els pacients amb CPCNP
estadi IV i expressio de PD-L1 >50%, tant la monoterapia amb pembrolizumab com la terapia
de combinacié amb un doblet de plati son dues opcions valides. Caldra tenir en compte el
comportament del tumor a I’hora d’elegir la millor estrategia; en casos amb una major cinetica
de creixement o alt volum tumoral, la combinacidé sera la millor opcid.

Per contra, en pacients amb expressid de PD-L1 <50% o desconeguda, i especialment en els

pacients amb expressid de PD-L1 negativa, la combinacié d’un inhibidor dels immuno-
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checkpoint amb quimioterapia és actualment el tractament d’eleccié. Caldran estudis

comparatius que ens ajudin a coneixer quina posicid ocupen les noves combinacions.

1.2.2.2.  Segona linia

En segona linia, existeixen 4 estudis que comparen el tractament amb un inhibidor dels
immune-checkpoint en monoterapia enfront a docetaxel en pacients que han progressat a un
doblet de plati.?®~102 Tots ells mostren un benefici en supervivéncia global a favor de la branca
d’immunoterapia.

"estudi KEYNOTE-010 va ser I"Unic que requeria una expressio de PD-L1 positiva. Inicialment
amb 3 branques, comparant pembrolizumab 10mg/kg vs. 2mg/kg cada 3 setmanes vs.
docetaxel, va mostrar una superioritat en termes de supervivencia global a favor de la dosis de
10mg/kg. Al comparar les dues dosis de pembrolizumab (10mg/kg vs. 2mg/kg) no es van
observar diferéncies estadisticament significatives quant supervivencia lliure de progressio,
supervivéncia global ni resposta objectiva, pel que pembrolizumab 2mg/kg és la dosis aprovada
en segona linia. L'actualitzacié del 2018 que compara aquesta dosis amb la quimioterapia,
mostra un clar benefici de la branca d'immunoterapia: 11.8 vs. 8.4 mesos (HR 0.69;

p<0.00001).9%:150

Taula 8. Estudis fase Il d’inhibidors d’immune-checkpoint en monoterapia en segona linia

Farmac i estudi Requisits SLP SG ORR
Pembrolizumab Escatésino- | 4 vs. 3.9 vs. 4 | 12.7 vs. 104 vs. | 185% vs. 18%
escatods mesos 8.5 mesos vs. 9.3%
KEYNOTE-010%%1°0 PD-L1 21% (HR0.79,0.88) | (HR0.61,0.71)

- Pembrolizumab 10 mg/kg/3set
- Pembrolizumab 2 mg/kg/3set
- Docetaxel 75 mg/m?/3set

Nivolumab Histologia 35 wvs. 2.6]9.2vs. 6mesos 20 vs. 8.8%
escatosa mesos (HR 0.62)

CHECKMATE-017%00.151 Independent | (HR 0.61)

- Nivolumab 3 mg/kg/2set PD-L1

- Docetaxel 75 mg/m?/3set

Nivolumab Histologia 23 vs. 421122 vs. 95|195vs 12.2%
no-escatosa | mesos mesos

CHECKMATE-057101151 Independent | (HR 0.90) (HR 0.70)

- Nivolumab 3 mg/kg/2set PD-L1

- Docetaxel 75 mg/m?/3set
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Atezolizumab Escatds i no- | 2.8 vs. 4 mesos | 13.8 vs. 9.6 14.6 vs. 13.4%

escatos (HR 0.93) mesos
OAK study02152 Independent (HR 0.75)
- Atezolizumab 1200 mg/3set PD-L1

- Docetaxel 75 mg/m?/3set

Abreviatures: SLP, supervivencia lliure de progressio; SG, supervivencia global; ORR, objective response rate (o taxa de resposta

objectiva); HR, hazard ratio; PD-1, programmed cell death 1; mg, mil-ligrams; kg, quilograms; m2, metres quadrats.

En la majoria d’estudis descrits fins aqui, el tractament es mantenia fins a progressio, toxicitat
inacceptable o perdua del benefici clinic. En els estudis que avaluaven pembrolizumab, aquest
es mantenia fins a un total de 35 cicles, és a dir aproximadament uns 2 anys, amb la possibilitat
de re-tractament amb el mateix farmac a la progressio.

La durada del tractament amb immunoterapia quan s’aconsegueix una remissio parcial o

completa de la malaltia és un tema controvertit.

1.2.3. Immunoterapia i situacions especials

L'activitat i seguretat dels inhibidors dels immune-checkpoint han estat avaluades en
nombrosos assajos clinics. Tot i aixi, hi ha certs grups de pacients que son exclosos o poc
representats i només petits treballs han comencat a explorar |'eficacia i la incidéncia de

toxicitat en aquestes poblacions sovint anomenades “especials”.

a) Fragilitat: pacients ancians i/o amb ECOG-PS 2

Els pacients majors de 75 anys suposen un 10-15% de la poblacidé total dels estudis que avaluen
el tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint en el CPCNP avancat. Mentre |'eficacia
és similar en els estudis en monoterapia, aquest fet és menys evident en aquells que avaluen

aquests farmacs en combinacié, probablement degut a una major taxa de toxicitat.

L'estudi PePS2 mostra com pembrolizumab en monoterapia en pacients PS-ECOG 2 presenta
resultats d’eficacia similars a la d’aquells amb un ECOG-PS 0-1.1°3 Segons un altre estudi, quan
I'ECOG-PS 2 ve determinat per les comorbiditats propies del pacient, els resultats d’eficacia

son millors que quan I'estat general esta condicionat pel volum o carrega tumoral, amb una
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supervivéncia lliure de progressio de 5.6 vs. 1.8 (p=0.002) i una supervivencia global de 11.8

vs. 2.8 mesos (p=0.001).1>*

b) Metastasis cerebrals

En alguns treballs retrospectius, la presencia de metastasis cerebrals no ha resultat ser un
factor independent de menor eficacia dels inhibidors dels immune-checkpoint (HR 1.1 i p=0.28
per supervivencia lliure de progressié, HR 0.99 i p=0.96 per supervivencia global), concloent
que els pacients amb bon estat general, un nimero de lesions limitat i sense simptomes que
requereixin 1'Us de corticoides, no haurien de ser exclosos dels estudis que avaluen aquests

farmacs.15>156

c) Alteracions moleculars driver

L'activitat dels inhibidors dels immune-checkpoint en pacients amb CPCNP i alteracions
moleculars driver ha estat poc estudiada.

Tot i la tendéncia a presentar una expressié alta de PD-L1, un estudi retrospectiu amb 551
pacients afectes de CPCNP amb alteracions moleculars (incloent els gens KRAS, EGFR, BRAF,
MET, Her2, ALK, RET i ROS1) i tractats amb inhibidors dels immune-checkpoint en monoterapia
conclou que malgrat els resultats globals podien ser equiparables als dels estudis amb
immunoterapia en segona linia, aquest fet derivava d’'una major representacid del subgrup
amb la mutacié de KRAS (49%) que presentava les millors dades d’eficacia (taxa de resposta
26%, supervivencia lliure de progressio 3.2 mesos); mentre que els pacients amb alteracions
d’EGFR, ROS1 i especialment ALK, mostraven uns resultats inferiors (taxa de resposta 0% i

supervivencia lliure de progressié 2.5 mesos en aquest darrer subgrup).>’

d) Tractaments concomitants: corticosteroides i antibiotics

Tot i que s’ha descrit un efecte antagonic entre els inhibidors dels immune-checkpoint i |'Us de

corticosteroides en models cel-lulars i animals, en humans no s’ha realitzat cap estudi explorant

aquesta interaccio de forma directa.
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En un estudi amb 640 pacients afectes de CPCNP tractats amb inhibidors dels immune-
checkpoint en monoterapia, I'Us de corticosteroides a dosis equivalent de prednisona diaris de
10mg o més previ a linici del tractament s’associava a una eficacia inferior de la
immunoterapia, tant en termes de supervivéncia lliure de progressio (HR 1.3, p=0.03), com de
supervivencia global (HR 1.7; p<0.001).8 Les raons principals per utilitzar corticosteroides en

aquest estudi eren la dispnea, la asténia i les metastasis cerebrals.

La composicio de la microbiota intestinal afecta a la resposta immunologica contra el tumor, i
els antibiotics alteren la diversitat i la composicid d’aquesta conduint a la disbiosi. Diversos
estudis retrospectius avalen la idea que la presa d’antibiotics durant el curs del tractament
amb inhibidors dels immune-checkpoint pot afectar I'eficacia d’aquests Ultims.?>91%0 Un
metanalisi conclou que I"Us d’antibiotics just abans o després de I'inici de la immunoterapia

redueix la mediana de supervivéncia global més de 6 mesos.®°

Tot i aixi, es desconeix si I'efecte detrimental de la presa de corticosteroides o antibiotics sobre
la eficacia dels inhibidors dels immune-checkpoint és un efecte directe, immunomodulador,
d’aquests o conseqiiéncia de tractar-se d’una poblacié de pacients amb un volum tumoral més
alt i per tant amb una major agressivitat. Alguns estudis i revisions sistematiques recolzen

aquesta darrera idea.16%162

e) Infeccions virals i tuberculosi

Diferents treballs han demostrat que els inhibidors dels immune-checkpoint son un tractament
segur en els pacients amb un maneig adequat dels virus de la hepatitis B (VHB) i C (VHC), aixi
com el virus de laimmunodeficiencia humana (VIH), sense haver-se observat diferencies quant
a la seva eficacia.®3

El risc de flare o reactivacio, i en el cas del VIH també de sindrome de reconstitucié immune,
son baixos. Es recomana iniciar el tractament antiretroviral previ a I'inici del tractament amb

inhibidors dels immune-checkpoint, especialment en el VHB fins a aconseguir la seroconversio

de I'antigen de superficie (HBsAg).
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Els pacients amb tuberculosis latent presenten un augment del risc de reactivacio, pel que es
recomana post-posar l'inici del tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint entre 2 i 4

setmanes després d’haver iniciat la profilaxis amb isoniazida o rifampicina.®*

f) Malalties autoimmunes

Diferents treballs han mostrat una major incidencia d’efectes adversos derivats del tractament
amb inhibidors dels immune-checkpoint en els pacients amb malalties autoimmunes, sense
diferéncies quant a dades de supervivéncia i taxa de resposta respecte a la poblacié general.1®3
En un estudi de 30 pacients amb diferents malalties autoimmunes (la majoria reumatologiques,
perd també incloent casos amb malaltia inflamatoria intestinal, tiroiditis i esclerosis multiple,
entre d’altres) i dels quals 43% rebia terapia immunosupressora abans de I'inici del tractament
amb ipilimumab (sobretot corticosteroides i hidroxicloroquina), 27% dels casos va presentar
exacerbacions de la seva malaltia autoimmune i 10% va presentar efectes adversos graus 3-5,
manejables amb corticosteroides o infliximab, reportant-se un cas de mort per una colitis

immuno-mediada. La taxa de resposta objectiva va ser del 20%.16°

Per tant, de forma similar al que passa amb les infeccions virals o per micobacteris, quan la
malaltia autoimmune esta controlada no hauria de ser una contraindicacié absoluta per a I'Us
dels inhibidors dels immune-checkpoint, sent també indispensable el maneig multidisciplinari

amb els metges especialistes oportuns.

g) Transplantament d’organs

En un estudi amb 39 pacients receptors de trasplantaments d’organ solid (59% renal, 28%
hepatic i 13% cardiac), la majoria amb melanoma metastatic tractats amb inhibidors dels
immune-checkpoint contra PD-1, 41% dels casos va presentar rebuig de I'empelt (11/23 renal,
4/11 hepatici 1/5 cardiac) i 81% va perdre aquest; la mortalitat va ser del 46%.1%®

Sembla que el risc de complicacions en el transplantament renal sigui menor. En una série que
incloia 5 casos de receptors de transplantaments d’organ afectes de melanoma i tractats amb

pembrolizumab, no es va observar cap cas de rebuig en aquells trasplantats renals, mentre que

un transplantament hepatic va desenvolupar un fall hepatic fulminant secundari al fall de
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'empelt.’®” També en un altre treball retrospectiu, només un de 6 pacients amb

transplantament renal i melanoma tractats amb ipilimumab va presentar rebuig d’aquest.®®

L'Us cada vegada més freqlent dels inhibidors dels immune-checkpoint i la complexitat
associada a aquests ha conduit al desplegament de multiples recursos assistencials,
entrellacant diferents especialitats mediques, per poder oferir el millor abordatge terapéutic
a cada pacient concret.

Degut a tot aix0, actualment les contraindicacions absolutes d’aquests farmacs sén poques,
incloent sobretot casos de malalties autoimmunes actives o amb tendencia a la recurrencia
aixi com els transplantaments cardiac o hepatic per ser organs vitals i en els que els casos
descrits han presentat complicacions greus. Tot i aixi, aguelles situacions que plantegen dubtes
caldria discutir-les en un comité multidisciplinari o derivant al pacient a I'especialista

corresponent per a definir millor el risc de complicacions derivades de la immunoterapia.

1.2.4. Factors predictius del tractament amb immunoterapia en CPCNP

Actualment I'expressido tumoral de PD-L1 és I'Unic biomarcador predictiu aprovat en el
tractament del CPCNP amb inhibidors dels immune-checkpoint. Practicament tots els estudis
han demostrat una correlacié positiva entre el benefici dels inhibidors dels immune-checkpoint
i 'expressid de PD-L1. Tal com s’ha explicat anteriorment, a I'estudi KEYNOTE-024, per
exemple, pembrolizumab en monoterapia va mostrar una major eficacia en comparacio a la
guimioterapia com a tractament sistémic de primera linia en pacients amb alta expressio de
PD-L1.79’80'169

Tot i aixi, I'expressio de PD-L1 presenta un valor predictiu suboptim, probablement degut a la
seva heterogeneitat (diferent expressié en les diferents localitzacions metastatiques i també
amb el temps, per exemple, en pacients pretractats) i a les diferencies entre els multiples tests

diagnostics disponibles.t”?

Altres biomarcadors estudiats com a factors predictius de resposta a la immunoterapia son la

carrega mutacional (o tumor mutational burden, TMB) i la inestabilitat de microsatélits (o

microsatellite instability, MSI), basant-se en el fet que els tumors portadors de moltes
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mutacions, com el CPCNP, retenen més neoantigens a la superficie de les cél-lules cancerigenes
amb més possibilitats per a ser reconeguts com a estranys per les cel-lules immunologiques.
La TMB és pot mesurar mitjangcant metodes de seqiienciacié, definint-se com el nimero total
de mutacions somatiques a I’'exoma tumoral (WES, whole-exome sequencing) o com el nimero
total de mutacions per megabase (Mb) present en un 5% o més de la freqiéncia al-lelica en el
genoma sequenciat per NGS (FoundationOne CDx assay). Una TMB alta s’ha associat en alguns
estudis amb una major eficacia dels inhibidors dels immune-checkpoint; tot i aixi, a I'estudi
CHECKMATE-227, el benefici de la combinacié d’ipilimumab-nivolumab era independent a
aquesta.'® La manca d’estandarditzacié i de reproductibilitat, aixi com el seu alt cost, han
dificultat el seu Us en la practica diaria.

De la mateixa manera, la MSI, un patrd d’hipermutacié produit a causa de defectes en el
sistema de reparacido de I'’ADN, ha demostrat ser un factor predictiu de resposta a la
immunoterapia independentment tipus de tumor solid;!’! no obstant aixo, la seva baixa

prevalenca (només 3.8% dels cancers i 1% de CPCNP) en dificulta I'Us, almenys en el CPCNP.

A I'estudi MYSTIC, previament citat, les mutacions dels gens STK11 i KEAP1 es van associar a
resistéencia al tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint, amb medianes de
supervivéncia menors en comparacioé als pacients sense alteracions moleculars (wild-type) en
les diferents branques de tractament. En canvi, en la branca de combinacié de durvalumab-
tremelimumab, els casos que presentaven la mutacié del gen ARIDIA van mostrar una major

supervivencia global amb immunoterapia.l’?

S’esta avaluant el rol predictiu d’altres biomarcadors, especialment relacionats amb |'hoste,
com els circulating biomarkers préviament descrits a la seccid Factors pronostics del CPCNP.>!
Destaca el Lung Immune Prognostic Index (LIPl), que combina 2 parametres inflamatoris, el
derived neutrophils/[leukocytes minus neutrophils] ratio (dNLR) i les xifres de lactat
deshidrogenasa (LDH), i que s'ha associat amb I'eficacia de la immunoterapia en pacients amb

CPCNP avangat.'’3

Per altra banda, en els darrers anys s’ha documentat que la microbiota intestinal pot afectar a

la resposta antitumoral. Diversos estudis suggereixen que una microbiota enriquida amb
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Faecalibacterium (del genere Firmicutes) s’associa a una millor resposta i supervivéncia dels

inhibidors dels immune-checkpoint.*’*

1.3. Toxicitat dels inhibidors dels immune-checkpoint

1.3.1. Epidemiologia i patogenia dels irAEs

Malgrat que els inhibidors dels immune-checkpoint han millorat de forma notable la
supervivencia del CPCNP, canviant radicalment el seu maneig, aquests farmacs no estan

exemptes de toxicitat.

Donat el seu mecanisme d’accid, els inhibidors dels immune-checkpoint poden produir efectes
adversos de tipus inflamatori, anomenats efectes adversos immuno-relacionats o immuno-
mediats, abreviats amb les sigles irAEs en anglés.'’> La seva fisiopatologia exacte no es coneix
de forma precisa, pero la patogenia de les malalties autoimmunes proporciona algunes pistes
i la investigacié traslacional recolza que sén resultat de 'accio de limfocits T auto-reactius,

auto-anticossos i/o citocines pro-inflamatories (com la interleucina-17).17>7178

Els irAEs son molt freqlents: 60-85% dels pacients tractats amb immunoterapia presentara
efectes adversos immuno-relacionats de qualsevol grau i 10-38% graus 3-4 de la classificacié
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) versié 4, segons les diferents
séries. 1767179

Solen ser més comuns amb els inhibidors de CTLA-4 (70-85%) que amb els inhibidors de PD-
1/PD-L1 (55-75%); i també solen ser més greus amb els primers (graus 3-4: 10-27% vs. 15%),
especialment amb la dosis de 10mg/kg d’ipilimumab (arribant al 30-40%).178 La incidéncia i
gravetat dels irAEs és similar entre els inhibidors de PD-1 i de PD-L1.

Pel que fa als estudis de combinacié, a I'estudi KEYNOTE-189 la incidéncia d’irAEs fou de 22.7%
per tots els graus i 8.9% pels graus 3-5, sense semblar major a la dels estudis en monoterapia.®

Per contra, a l'estudi CHECKMATE-227, 76.7% dels pacients a la branca d’ipilimumab-

nivolumab van presentar irAEs de qualsevol grau i 32.8% graus 3 o superior.14®
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1.3.2. Tipus d’irAEs

Els irAEs poden afectar a qualsevol organ o sistema, pero sén més comuns aquells que afecten
a la pell, al tracte gastrointestinal i al sistema endocri, especialment a la tiroides.*’®1® Mentre
que els inhibidors de CTLA-4 s’han relacionat més amb els efectes adversos cutanis, la colitis i

amb les alteracions de la hipofisi, els inhibidors de PD-1/PD-L1 amb la pneumonitis i alteracions

de la tiroides. A la Taula 9 es detallen els principals irAEs.}767178
Taula 9. Principals efectes adversos immuno-relacionats.
Tipus d'irAEs Tots els graus Grau 23 Temps d’aparicié
Efectes cutanis (rash, pruija) 35-45% <1% 3-8 setmanes
Colitis/diarrea 8-27% 1-2% 5-10 setmanes
Pneumonitis 2-5% 1-2% 9-12 setmanes
Hipotiroidisme 1-5% anti-CTLA-4
<1% 6-8 setmanes
Efectes Hipertiroidisme | 5-10% anti-PD-1/PD-L1
endocrinologics | Eix hipofisari- 1-16% anti-CTLA-4
1-5% 9-10 setmanes
suprarrenal <1% anti-PD-1/PD-L1

Entre els irAEs de tipus cutani, els més freqlents sén el rash i la pruija. Altres formes menys
freqlents son I'exantema psoriasiforme i el vitiligen. També s’han descrit casos més extrems i
rars de dermatosis bullosa o inclis formes similars a un sindrome de Stevens-Johnson o a la
necrolisis toxica epidérmica.t’6-178

Altres menys comuns son "hepatitis (5-10%), la nefritis (1-2%), irAEs de tipus neurologic (1-
12%, com reaccions similars al sindrome de Guillain-Barré o a la miasténia gravis), de tipus
cardiologic (<1%, com una miocarditis o una pericarditis) o de tipus reumatologic (2-12%, com

Iartritis o la vasculitis), entre d’altres.?’¢7178

Mentre els efectes adversos cutanis com el rash i la pruija, solen presentar-se de forma més
precog, semblant-se a nivell fisiopatologic a una reaccié similar a la d"hipersensibilitat cutania
(o reaccid al-léergica, amb infiltrants limfocitaris perivasculars i eosinofilics), la resta d’irAEs

normalment solen apareixer més tard, reproduint patrons més complexes d’inflamacié aguda
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i cronica, similars a aquells observats en les malalties autoimmunes (amb infiltrats neutrofilics

i granulomes).177/180-182

Sovint es presenten amb simptomes inespecifics i mals d’interpretar, inclis de vegades passant
desapercebuts o essent confosos amb altres derivats de la propia malaltia oncologica. Es per
tant fonamental pensar-hi i tenir-los en compte en el diagnostic diferencial de qualsevol

pacient en tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint.

Aixi, per arribar al seu diagnostic a vegades son necessaries proves d’'imatge (com la TC toracica
en el cas de pneumonitis o la RMN cerebral per les alteracions hipofisiaries) o proves invasives
per a la presa de biopsies amb I'objectiu de descartar altres causes. No hi ha un parametre
analitic especific, perd normalment s’observa un patré inflamatori amb augment dels reactants

de fase aguda.l’®18

1.3.3. Maneig dels irAEs

Els irAEs normalment son lleus i reversibles, requerint una monitoritzacié estreta mentre es

segueixen diferents mesures simptomatiques.84

Tot i aixi, aproximadament un 10-15% dels
casos poden ser greus, acompanyant-se d’una important morbiditat o fins i tot conduint a la
mort del pacient.

L'efecte advers immuno-relacionat associat a ipilimumab més greu és la colitis, mentre que als
inhibidors dels immune-checkpoint contra PD-1/PD-L1 és la pneumonitis, seguit de I'hepatitis

en tots els casos.180

La pedra angular del maneig dels irAEs, especialment quan aquests son grau =3, son els
corticosteroides. Pot utilitzar-se la via oral amb prednisona a 0.5-1 mg/kg per dia quan son
moderats o la via endovenosa, preferiblement amb metilprednisolona (en bolus de 1000 mg
durant 3 dies o a dosis de 1-2 mg/kg per dia), en casos més greus.!’8180,183

Existeixen alguns pacients que sén refractaris al tractament amb corticosteroides en els que és
necessari instaurar un tractament amb immunosupressors, com per exemple I'infliximab per a

la colitis o el micofenolat de mofetil per a la hepatitis.178180,183
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A la Figura 8 es mostra el maneig general dels irAEs que resumeix les recomanacions de les

guies tant americanes com europees elaborades amb aquest proposit.78180,183

Figura 8. Maneig general dels efectes adversos immunorelacionats.

Descartar altres causes <

Sospita d’un efecte advers
immuno-relacionat

Severitat segons I'escala
CTCAE versid 5.0

Graus 3-4
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- Corticoides endovenosos
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tractat com graus 3-4

MANTENIR INTERROMPRE SUSPENDRE PERMANENTMENT

B
>
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el tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint

Abreviatures: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Per a la majoria d’'irAEs grau =3 es recomana suspendre el tractament amb inhibidors dels
immune-checkpoint de forma permanent. En aquest context, la taxa de discontinuacio és
d’entorn al 4-8% quan s’utilitzen en monoterapia. Pel que fa a la combinacid, a I'estudi
KEYNOTE-189 un 13.8% dels pacients amb irAEs grau >3 van suspendre el tractament en front
aun 7.9% en el grup placebo. A I'estudi CHECKMATE-227, la taxa de discontinuacié va ser de

18.1% en el grup experimental i 9.1% en el grup placebo.?>48

Quan a la mortalitat produida pels irAEs, aguesta és menor a 1% en els estudis de monoterapia,

arribant al 6.7% en els estudis de combinacié del quimioterapia i inhibidors dels immune-
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checkpoint.®>Y8177 A |"estudi CHECKMATE-227, es va reportar una mortalitat de 1.4% en el

grup d’ipilimumab-nivolumab.14®

1.3.4. Relacié entre els irAEs i |'eficacia de la immunoterapia

La relacié entre els irAEs i I'eficacia del tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint és
I'G4ltim capitol d'un llarg debat sobre la toxicitat i I'eficacia dels agents antitumorals.

L'any 2014, una metaanalisi que incloia 99 estudis que avaluaven principalment farmacs
quimioterapics va demostrar que el benefici del tractament experimental era proporcional a la
toxicitat derivada d’aquest en termes de supervivencia Iliure de progressio, sense detectar
diferéncies quant a supervivéncia global.*®>

Tot i aixi, existeix una clara diferencia a I'hora d’abordar aquesta questié pel que fa al
tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint. Mentre que la relacié entre toxicitat i
resposta rau en l'efecte antitumoral directe exercit pels farmacs quimioterapics i les dosis
d’aquests (com més agressiva sigui la terapia, major sera I'efecte terapéutic aixi com la
incidencia i gravetat dels efectes adversos), pel que fa als inhibidors dels immune-checkpoint,
tant I'efecte antitumoral com la toxicitat es produeixen mitjancant I'activacié del sistema

immunitari i son en la majoria de casos independents de la dosi del tractament rebut.

Diversos treballs han mostrat una associacio entre el desenvolupament dels irAEs i I'activitat
dels inhibidors dels immune-checkpoint. Tot i aixi, la majoria no tenen en compte el biaix degut
a la naturalesa temps-depenent dels efectes adversos immuno-relacionats, també conegut
amb el nom de immortal-time bias, que afecta aquells estudis que exploren la relacid entre
una variable que depén del temps i un resultat determinat, podent magnificar la relacio
toxicitat-resposta. De fet, alguns irAEs poden requerir forca temps per produir-se, inclus varis
mesos. Per aquest motiu, els pacients amb mal prondstic, que no tenen prou temps per
desenvolupar aquest tipus de toxicitat ja sigui perqué moren o progressen durant els primers
mesos de tractament, s’inclouen dins el grup “no-irAEs”, magnificant aixi la relacié irAEs-

resposta. 86187
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Historicament, les alteracions cutanies i particularment el vitiligen va ser el primer tipus d’irAEs
que es van relacionar amb una millor eficacia del tractament amb immunoterapia en el

melanoma avancat.88

Quant al CPCNP, s’han portat a terme diversos estudis per analitzar la relacié entre la presencia
dels irAEs i I'eficacia del tractament, mostrant diferéncies en supervivéncia i alguns també en
taxa de resposta objectiva. La majoria d’aquests estudis inclouen un numero limitats de
pacients, fets molts d’ells amb poblacio asiatica.'8-1%4

Entre aquests destaquen 2 treballs, per ser els que inclouen més pacients i per aplicar I'analisi
landmark, que té en compte només els casos vius o amb control de la malaltia després d’un
periode de temps preestablert, excloent aixi el casos extrems (progressors rapids), amb
I'objectiu de corregir I'immortal-time bias.*?>'% E| primer és un estudi multicéntric japones,
amb una cohort de 134 pacients afectes de CPCNP avancat i tractats amb nivolumab en segona
linia, i que tot i aplicant I'analisi landmark, va demostrar com la presencia d’irAEs s’associava
de forma estadisticament significativa a una millor supervivencia lliure de progressio i
supervivencia global. En un analisi multivariat, els irAEs de tipus cutani i endocri eren els que
es relacionaven de forma independent amb una millor supervivéncia.'®* El segon és un estudi
italia monocentric que incloia 195 pacients també tractats amb nivolumab; en aquest, la

pneumonitis, la colitis, els efectes adversos endocrins i cutanis es van associar de forma

independent a una major supervivéncia.'®’

Tot i aixi, altres estudis han mostrat resultats oposats.’®®1% En un analisi multivariat fet en
pacients amb tumors solids no-melanoma, només els irAEs de baix grau es van associar a una
millor resposta dels inhibidors dels immune-checkpoint contra PD-1.1%8 Aixi, és possible que
només alguns subtipus d’irAEs estiguin associats a una major eficacia del tractament.

En aquest sentit, diversos treballs han demostrat com la toxicitat immuno-mediada de tipus
endocri es correlaciona amb un millor pronostic.??22% Fujisawa et al. en un estudi retrospectiu
amb pacients amb melanoma tractats amb ipilimumab i nivolumab no va trobar una correlacio
entre la preséncia d’irAEs i I'eficacia del tractament, pero en un analisi multivariat, els efectes
endocrins eren un factor independent associat a una major supervivéncia.*®®

De la mateixa manera, diversos estudis han mostrat una associacio entre els efectes adversos

immuno-relacionats cutanis i una millor resposta al tractament. Tot i aixi, probablement per la
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heterogeneitat entre els diferents efectes cutanis immuno-mediats, aquesta associacio pot ser
diferent segons el tipus d’alteracid cutania. Aixi, alguns estudis han mostrat, a diferencia del
gue succeeix en els pacients amb melanoma, que la preséncia de vitiligen no s’associava a una
major resposta, perO si que existia una correlacié entre |'eficacia del tractament i altres

alteracions cutanies en pacients amb tumors solids no-melanoma,188201,202

De tot aix0 sorgeix la questid sobre si els corticosteroides per al maneig dels efectes adversos
immuno-relacions, per contra, pot reduir I'eficacia del tractament amb immunoterapia. L'Us
de corticosteroides, tal com hem mencionat abans, pot tenir un efecte antagonic al dels
inhibidors dels immune-checkpoint i alguns estudis suggereixen que I'Us de corticoides pel
maneig de simptomes derivats de la malaltia oncologica s’associa a una menor eficacia del
tractament!*®161162 No s’ha analitzat si passa el mateix quan la seva utilitzacio és per al

tractament de la toxicitat immuno-relacionada.

1.3.5. Biomarcadors predictius dels irAEs

Mentre que els biomarcadors predictius de resposta a la immunoterapia sén ampliament
estudiats, existeixen escasses dades publicades sobre potencials marcadors predictius dels

irAEs.

Alguns treballs han suggerit que el sexe femeni, la insuficiencia renal i parametres que indiquin
un estat nutricional pobre (com els nivells baixos d’albumina i la sarcopénia), s’associen a un
major risc de toxicitat degut a un augment de la susceptibilitat a la inflamacid sistemica; de fet,
la major prevalenca de les malalties autoimmunes en les dones és una dada epidemiologica ja

coneguda.?03720>

En 2 estudis amb pacients amb melanoma tractats amb ipilimumab, el predomini de Firmicutes

a la microbiota intestinal es va associar al desenvolupament de colitis,!’*

mentre que
Bacteroidetes phylum semblava que protegia d’aquest tipus d’efecte immuno-relacionat.?%®
Quant als biomarcadors circulants, també s’han portant a terme alguns treballs que mostren

com, donada la seva participacié en la patogénia d’aquest tipus de toxicitat, diferents
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components del sistema immunologic, especialment neutrofils i citocines, poden tenir un rol
en la prediccid dels irAEs.?%’

En un estudi multivariat en pacients amb melanoma, carcinoma urotelial i carcinoma renal
tractats amb inhibidors dels immune-checkpoint contra PD-1, el recompte absolut de leucocits
i d’eosinofils, basals i després del primer mes de 'inici del tractament, van resultar ser factors
independents associats de forma significativa a una incidencia d’irAEs grau >2.2° En un altre
treball, nivells elevats de leucocits i neutrofils perd baixos de limfocits, també es va associar a
una major incidéncia de pneumonitis i colitis immuno-relacionades.?®®

A més, I'expressid de CD163 i CXCL5 (marcadors de macrofags i monocits) i de CD177 i
CEACAM1 (marcadors de neutrofils activats), també s’han associat al desenvolupament d’irAEs
en pacients en melanoma .21%211 En un altre estudi, I'expressio genética combinada de LCP1 i
ADPGK, 2 marcadors d’activacié dels neutrofils, es va associar a una major taxa d’irAEs,
especialment amb pneumonitis, en pacients amb tumors solids, la majoria d’ells amb
CPCNP.2%2

S’han observat nivells elevats de la interleucina-17 (IL-17), una citocina que participa en
diferents processos inflamatoris com ara el reclutament de neutrofils, en els pacients amb
malaltia inflamatoria intestinal; i de forma similar, alguns treballs retrospectius també han
mostrat una correlacio entre la presencia de nivells alts d’IL-17 i el desenvolupament de colitis
immuno-relacionada en pacients amb melanoma estadi IV tractats amb ipilimumab.?!3214 En
un altre treball amb diferents tipus de tumors solids, el desenvolupament de toxicitat tiroidal
immuno-mediada es va relacionar amb nivells basals elevats de IL-1B i IL-2 i MCP-1 i un descens
precoc de IL-8 i GM-CSF.?'> A |a vegada, en aquest estudi els autoanticossos anti-peroxidasa i
anti-tiroglobulina estaven elevats en els pacients que van presentar disfuncié tiroidal. Per
contra, diferents treballs han reportat dades contradictories pel que fa a el paper de les IL-6 i

IL-8.29
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El desenvolupament dels irAEs s’ha associat a una major eficacia dels inhibidors dels immune-
checkpoint, pero la majoria d’estudis son petits i una gran part esbiaixats degut a la naturalesa
temps-depenent d’aquest tipus de toxicitat.182-194197.216.217 També s’ha observat una correlacio
negativa entre els inhibidors dels immune-checkpoint i I'is de corticosteroides pel maneig de
simptomes derivats de la malaltia oncologica, 8162218219 pery quan aquests sén utilitzats pel

tractament dels irAEs no s’ha analitzat especificament.

Ates els resultats d’eficacia que ofereix el tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint,
és fonamental la recerca de biomarcadors que permetin el diagnostic precoc dels irAEs. Entre
els biomarcadors circulants s’han estudiat sobretot citocines i marcadors de neutrofils activats.
Les plaquetes, que participen en el procés de carcinogenesi i metastasis, també presenten una
funcié immuno-moduladora a través de l'activacié de citocines, factors de creixement i
I'expressié de molécules a la seva superficie que permeten la seva unié a leucocits.?20-222
Diverses molecules participen en la unié de les plaguetes amb els leucocits, formant complexes
que poden tenir una funcié tant anti- com pro-inflamatoria;??222* de fet, els pacients amb

malalties inflamatories croniques, com les malalties autoimmunes, presenten nivells alts de

complexes circulants de leucocits-PLT.?2>226

En aquest treball es planteja que existeix una correlacié entre I'eficacia dels inhibidors dels
immune-checkpoint i els irAEs, perd que per analitzar-la cal aplicar 'analisi landmark que
permet corregir el biaix abans mencionat (immortal-time bias). També es planteja que
I'impacte negatiu atribuit a I’Us dels corticosteroides durant laimmunoterapia podria ser degut
a les caracteristiques de pitjor pronostic d’aquell subgrup de pacients que els requereixen pel
control de simptomes, mentre que els corticosteroides destinats al maneig dels irAEs no
impactarien en l'eficacia dels inhibidors dels immune-checkpoint. A més, els complexes
circulants de leucocits-PLT, ates 'augment de la seva preséncia en malalties de caracter
autoimmune, també podrien jugar un paper en la patogénia i prediccid dels irAEs en pacients

amb CPCNP.
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3.1. Objectiu principal:

Analitzar I'associacio entre la presencia d’irAEs i 'eficacia del tractament amb inhibidors dels
immune-checkpoint (anti-PD-1/PD-L1) en pacients afectes de CPCNP avancat, utilitzant I’analisi

landmark

3.2. Objectius secundaris:

— Analitzar la correlacid entre I'eficacia dels inhibidors de PD-1/PD-L1 i I'Gs de
corticosteroides en pacients amb CPCNP avangat, tant pel maneig dels irAEs com pel

control de simptomes derivats de la malaltia oncologica

— Analitzar la relacio entre els complexes leucocits-PLT circulants i el desenvolupament

d’irAEs en pacients amb CPCNP avancat tractats amb inhibidors de PD-1/PD-L1

— Analitzar la relacié entre els diferents complexes leucocits-PLT circulants i el tipus i la
severitat dels irAEs en pacients amb CPCNP avangat tractats amb inhibidors de PD-

1/PD-L1
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4.1. Analisi de I'associacio entre |la presencia d’irAEs i I'is de corticosteroides amb

I'eficacia dels inhibidors dels immune-checkpoint en el CPCNP avancat

En aquest apartat s’inclou la publicacié descrita a continuacio:

Titol:
Immune-Related Adverse Events and Corticosteroid Use for Cancer-Related Symptoms Are
Associated With Efficacy in Patients With Non-small Cell Lung Cancer Receiving Anti-PD-(L)1

Blockade Agents.

Frontiers in Oncology. 2020 Sep 7;10:1677.

DOI: 10.3389/fonc.2020.01677.
PMID: 33014837.

Autors:
Mariona Riudavets, Joaquin Mosquera, Rosario Garcia-Campelo, Jorgina Serra, Georgia
Anguera, Pablo Gallardo, Ivana Sullivan, Andrés Barba, Luis del Carpio, Agusti Barnadas, Ignasi

Gich, Margarita Majem.

Departament d’Oncologia médica de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau i Departament de

Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espanya.

"" frontiers
in Oncology
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4.2. Analisi dels complexes leucocits-plaquetes circulants com a factor predictiu

dels irAEs, el seu tipus i la seva severitat, en el CPCNP avancat

En aquest apartat s’inclou la publicacié descrita a continuacio:

Titol:
Circulating leukocyte-platelet complexes as a predictive biomarker for the development of

immune-related adverse events in advanced non-small cell lung cancer patients receiving anti-

PD-(L)1 blocking agents.

Cancer Immunology and Immunotherapy. 2021 Jun;70(6):1691-1704.

DOI: 10.1007/s00262-020-02793-4.
PMID: 33388994.

Autors:

Carlos Zamora*, Mariona Riudavets*, Georgia Anguera, Leticia Alserawan, lvana Sullivan,
Andrés Barba, Jorgina Serra, M. Angels Ortiz, Pablo Gallardo, Lidia Perea, Javier Gavira, Agusti
Barnadas, Margarita Majem, Silvia Vidal.

*co-primers autors

Departament d’Oncologia medica de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau i Departament de

Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espanya.
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Aguests 2 treballs posen de manifest, en primer lloc, la rellevancia clinica del desenvolupament
dels irAEs en pacients amb CPCNP tractats amb inhibidors dels immune-checkpoint. En segon
lloc, I'existencia de parametres biologics que poden predir de forma precoc I'aparicié dels
diferents tipus d’'irAEs per poder evitar la progressid a graus més severs o irreversibles que

podrien comprometre la continuitat del tractament i també la vida dels pacients.

El primer treball inclou 267 pacients afectes de CPCNP avancat tractats amb inhibidors dels
immune-checkpoint anti-PD1/PD-L1, la majoria en monoterapia (78.3%), en primera o segona
linia (30.3 i 49.1%, respectivament), sent nivolumab i pembrolizumab els 2 farmacs més
utilitzats (44.2 i 25.6%, respectivament). Un 9.4% dels casos van rebre la combinacié d’un
inhibidor de PD-1/PD-L1 amb un inhibidor de CTLA-4.

Cent cinquanta-dos pacients (56.9%) va presentar un total de 255 irAEs. La mediana d’irAEs
per pacient va ser de 1 [0-5] i la mediana de temps per a |'inici d’aquests de 7.6 setmanes [0.1-
123.4]. Els tipus d’irAEs més freqlents van ser els cutanis (incloent el rash i la pruija), la diarrea
i 'hipotiroidisme. La majoria van ser de grau 1 (58.4%) i en pacients que rebien el tractament
en primera linia (74.1%). En els casos tractats en combinacido amb inhibidors de CTLA-4, els
efectes adversos de tipus endocri van ser més freqiients (36% vs. 8.6% amb un anti-PD1 i 8.9%
amb un anti-PD-L1); i també es va observar una tendéncia, no significativa, a presentar una
major taxa d’irAEs de grau >3. No es van observar diferencies significatives pel que fa als
diferents tipus d’irAEs i els diferents inhibidors dels immune-checkpoint anti-PD1/PD-L1 en
monoterapia.

Quaranta-quatre pacients (20.2%) va discontinuar el tractament amb immune-checkpoint a
consequléncia dels irAEs, essent la pneumonitis, les alteracions endocrines i la colitis els tipus
d’irAEs més freqlentment associats a la discontinuacid del tractament; un total de 68.2%

d’aquests irAEs eren de grau >3.

Amb una mediana de seguiment de 8.5 mesos i aplicant I'analisi landmark, tant la mediana de
SLP com de SG van ser significativament superiors en el subgrup de pacients que havien
presentat irAEs: pel que fa a la SLP, 12.4 mesos (interval de confianga [IC] 95%, 1.9-22.9) vs.
4.1 mesos (IC 95%, 2.6-5.6) (HR 0.43; p<0.001) i quant a SG, 28.2 mesos (IC 95%, no assolida)
vs. 12.5 mesos (IC 95%, 10.8-14.2) (HR 0.38; p<0.001). De forma similar, els pacients que

experimentaven irAEs també mostraven una taxa de resposta objectiva major, de 48.6% vs.
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22.8% (odds ratio [OR] 3.23; p<0.001), inclus aplicant I'analisi landmark (a les 8 setmanes,
54.8% vs. 28%; OR 5ip=0.004), amb una mediana de duracié de la resposta superior: 6.1 mesos
[0.5-50] vs. 2.6 mesos [0.2-51.9] (p<0.001).

Cent quaranta-sis pacients (54.7%) van rebre corticosteroides de forma concomitant al
tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint (des d’'un mes abans de I'inici o durant el
tractament amb d’aquests), amb una mediana de duracid de tractament de 59 dies [0.5-83] i
sense observar diferencies entre els pacients que rebien els inhibidors dels immune-checkpoint
en primera linia o en linies posteriors. Cent trenta-quatre (91.8%) pacients van rebre
corticosteroides en dosis equivalents de prednisona de >10mg diaris: el 44% dels casos pel
maneig dels irAEs i el 56% pel control de simptomes relacionats amb la malaltia oncologica
(essent el maneig de les metastasis cerebrals i la dispnea els principals motius d’Us).

La mediana de SG va ser major en el grup de pacients que no rebia corticosteroides o que ho
va fer en una dosis equivalent de prednisona <10 mg diaris en comparacido amb els que van
rebre una dosis equivalent de prednisona 210 mg al dia: 14.7 mesos (IC 95%, 11.1-18.3) vs. 8.3
mesos (IC 95%, 6.9-9.8) (HR 0.66; p=0.010). Quan analitzavem els resultats en funcié del motiu
d’us, els pacients que rebien dosis 210 mg diaris pel control de simptomes relacionats amb el
CPCNP presentaven una pitjor SG respecte la resta de pacients: 6 mesos (IC 95%, 4.4-7.5) vs.
15.9 mesos (IC 95%, 11.2-20.7) (HR 2.28; p<0.001). No es van observar diferencies entre els
pacients que rebien >10 mg equivalents de prednisona diaris pel maneig dels irAEs, els que
rebien <10 mg per qualsevol indicacid o els que no rebien corticosteroides durant el
tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint (p=0.314). No es van observar diferencies

pel que fa a la SLP.

Cent quaranta-un pacients van rebre antibiotics (des de 3 mesos abans de I'inici del tractament
fins a 3 mesos després); tot i aixi, no es van observar diferéncies quant a supervivéncia pel que

fa al seu Us (p=0.924 i p=0.454 per SG i SLP, respectivament).

En el nostre treball es van dur a terme 2 tipus d’analisis multivariats, el primer tenint en compte
diferents caracteristiques cliniques i el segon els diversos tipus d’irAEs que havien mostrat
significacio estadistica en els respectius analisis univariats préviament realitzats. Els analisis

multivariats es van repetir tant per SG com per taxa de resposta objectiva.
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Pel que fa al primer, en el que s’incloien factors pronostics com la preséncia d’irAEs, 'ECOG PS,
la preséncia de metastasis hepatiques, I'Us de corticosteroides i la linia de tractament, la
presencia dels irAEs va ser la variable independent associada tant a una major SG (HR 0.32;
p<0.001) com a una major taxa de resposta objectiva (OR 2.78; p=0.001). Variables com I'ECOG
PS >2, la presencia de metastasis hepatiques, I'Us de corticosteroides i rebre el tractament amb
inhibidors dels immune-checkpoint en segona linia o posterior es van associar a pitjors
resultats. No es va observar cap associacié entre la presencia de metastasis cerebrals i SG ni
taxa de resposta objectiva. En I'analisi univariat no es va observar cap associacio entre el grau
dels irAEs (grau 1-2 vs. grau 3-4) i la SG (p=0.198) ni la taxa de resposta objectiva (p=0.349).

Quant al segon analisi multivariat, el rash, la pruija, les alteracions endocrines i I'artritis van
resultar variables independents per SG; i només el rash, les alteracions endocrines i I'artritis
pel que fa a taxa de resposta objectiva. La pruija i I'artritis van ser els 2 tipus de toxicitats que
van presentar unes HR més favorables: pel que fa a SG, HR 0.26 (IC 95%, 0.14-0.49; p<0.001)
la pruijai HR 0.26 (IC 95%, 0.10-0.62; p=0.003) Iartritis; pel que fa a taxa de resposta objectiva,

OR 3.57 (IC 95%, 1.39-9.10; p=0.008) artritis.

El segon treball és un estudi prospectiu que inclou 87 pacients amb CPCNP avancat tractats
amb inhibidors dels immune-checkpoint anti-PD1/PD-L1 on s’analitza el rol de les plaquetes, i
concretament dels leucocits units a plaguetes (o complexes leucocits-PLT circulants), com a
biomarcadors predictius dels irAEs. La majoria dels pacients rebien el tractament amb
inhibidors dels immune-checkpoint anti-PD1/PD-L1 en monoterapia (92%) i en segona linia o
posterior (73.6%). Els resultats obtinguts es van comparar amb els de 26 donants sans.
Seixanta-quatre pacients (73.6%) van desenvolupar un total de 121 irAEs, amb una mediana
de 1 [1-3] irAEs per pacient. Igual que en el primer treball, els irAEs més freqlents eren els
cutanis (rash i pruija), seguit de la diarrea i I'hipotiroidisme; també la majoria eren de grau 1
(71.1%).

En comparacid als donants sans, es va observar un major percentatge de diferents
subpoblacions de leucdcits units a plaquetes en els pacients amb CPCNP avancat (p<0.001). Els
analisis subseqlents d’aquest treball es van focalitzar en els monocits (CD14+) units a
plaquetes (complexes CD14+PLT+) i limfocits CD4+ units a plaquetes (complexes CD4+PLT+),

donada la seva correlacié amb els neutrofils i altres subpoblacions de limfocits units a
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plaquetes, considerant els complexes CD14+PLT+ i CD4+PLT+ representatius de les linies
mieloide i limfoide, respectivament.

No es van observar diferéncies en els percentatges basals dels complexes CD14+PLT+ i
CD4+PLT+ en funcié de les caracteristiques cliniques dels pacients, excepte un major
percentatge de complexes CD14+PLT+ en aquells pacients tractats previament amb
quimioterapia o radioterapia. El percentatge dels complexes CD4+PLT+ es van correlacionar
amb el recompte de plaquetes en sang periferica en els pacients amb CPCNP avancat.

De forma global, no es van observar diferéncies pel que fa als percentatges dels complexes
CD4+4PLT+ i CD14+PLT+ entre els pacients amb o sense irAEs. La relacid entre els percentatges
dels complexes CD4+PLT+ i CD14+PLT i el tipus i la severitat dels irAEs es va representar en un
heat-map, en el que els pacients amb percentatges alts de complexes CD4+PLT+ presentaven
una major incidencia d’irAEs de tipus dermatologic (44.8% vs. 10.3% de tipus no-dermatologic)
i la majoria de grau 1 (82.8%); mentre que aquells amb percentatges baixos de CD4+PLT+
presentaven una major proporcid d’irAEs de tipus no-dermatologic (39.7% vs. 8.6% de tipus
dermatologic) i de grau =2 (41.4%), sent les diferéncies quant a tipus i gravetat dels jrAEs
estadisticament significatives (p<0.001 i <0.05, respectivament). No es van observar
diferéncies en la prediccid dels irAEs en funcié dels percentatges dels complexes CD14+PLT+.
A I'agrupar aquests 2 tipus de complexes (veure Annex 3), els pacients amb percentatges alts
de complexes CD4+PLT+ i baixos de CD14+PLT+ (identificats a I'article com a grup 3) van
presentar menys irAEs (n=13, 61.5%), tots ells de tipus dermatologic (rash i pruija) i de grau 1.
En canvi, aquells amb percentatges baixos de CD4+PLT+ i alts de CD14+PLT+ (grup 2)
presentaven una major incidéncia d’irAEs (n=20, 75%) i de tipus no-dermatologics (45%),
predominant la colitis i I’hepatitis, amb la taxa més alta d’irAEs grau >3 (32.8%). Per tant, al
combinar els 2 tipus de complexes si que es van observar diferéncies quant a la incidéncia dels
irAEs, aixi com pel que fa al tipus i la gravetat d’aquests, sent estadisticament significatives
(p<0.01, <0.01i<0.05, respectivament).

Al comparar el recompte en microlitres (uL) de monocits CD14+, limfocits T CD4+ i plaquetes,
la ratio entre aquests, aixi com el percentatge i recompte de plaquetes activades (PLT CD62P+),
tot i que el subgrup de pacients amb percentatges alts de complexes CD4+PLT+ i baixos de
CD14+PLT+ (grup 3) presentava un recompte de plaquetes més alt i una ratio PLT/CD4+ major

(p<0.001), també presentava el recompte de plaquetes activades més baix (p<0.05).
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Finalment, també es va analitzar 'associacié entre el perfil de citocines pro i antiinflamatories
i els 4 grups anteriors, determinant les concentracions plasmatiques d'IFNy, [L-17 i IL-10. Tot i
gue no es van observar diferéncies significatives en els nivells d'IL-17 o IL-10 entre els 4 grups,
els grups 1 (percentatges baixos de CD4+PLT+ i de CD14+PLT+) i 2 van presentar una tendéencia

a uns nivells més elevats d'IFNy en comparacio a la resta (p=0.08).
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6. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIO
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El CPCNP és el segon tipus de tumor solid més freqlent a nivell mundial i el que s’associa a una
major mortalitat.! Els inhibidors dels immune-checkpoint han revolucionat la seva estratégia
terapéutica, oferint unes medianes de supervivencia global en primera linia d’entre 20-22
mesos (esquemes de combinacid amb quimioterapia) fins a 26 mesos (monoterapia en
pacients PD-L1 >50%) en comparacio als 10-13 mesos assolits amb el doblet de plati. En segona
linia, les medianes de supervivencia reportades sén d’entorn els 12-14 mesos comparades als
6-9 mesos amb |a quimioterépia esténdard.79'80'93'95‘99'101'102'142'144’146'147'150_152'183

No obstant, els inhibidors dels immune-checkpoint no estan exemptes de toxicitats. A
conseqléncia del seu mecanisme d’accid, poden produir efectes adversos immuno-
relacionats, també coneguts com irAEs, relativament freqlents, perd que si es detecten a
temps poden ser facilment controlables i reversibles.’

Malauradament, els irAEs sovint cursen amb simptomes inespecifics, dificultant i endarrerint
el seu diagnostic i permetent que avancin a formes més greus que poden forcar a suspendre
de forma permanent el tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint. El percentatge
d’irAEs grau =3 descrit en els diferents estudis és d’'un 10-38%. Un 4-8% dels pacients tractats
amb inhibidors dels immune-checkpoint en monoterapia discontinua el tractament degut a la
toxicitat immuno-relacionada, i fins a un 18% en els casos de combinacid.

Al seu torn, diferents estudis han demostrat una associacié entre el desenvolupament d’irAEs
i uns millors resultats d’eficacia del tractament amb els inhibidors dels immune-checkpoint en

diferents tipus de tumors, convertint-se aixi en un factor predictiu de resposta a aquests.'8~

194,197,216,217

Per tant, amb I'Gs cada cop més extens dels inhibidors dels immune-checkpoint, 1a deteccid i el
tractament precog de la toxicitat immuno-relacionada, i especialment de les seves formes més
greus, s’ha convertit en una peca clau en el maneig del CPCNP per poder garantir la continuitat
del tractament amb immunoterapia que fins ara ha demostrat els millors resultats d’eficacia

en el CPCNP sense alteracions moleculars driver.

En el primer treball, probablement perque es tracta d’una cohort real-world de pacients afectes

de CPCNP avancgat tractats amb inhibidors dels immune-checkpoint anti-PD-1/PD-L1, la

incidéncia d’irAEs va ser més alta en comparacio als percentatges fins ara reportats.1/>184185-

194,197,216,217
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En el nostre estudi, els pacients que rebien el tractament en primera linia van presentar una
major taxa d’irAEs. Aquestes troballes van en linia amb aquelles reportades en els estudis
KEYNOTE-010 i KEYNOTE-024, en els quals es va observar una major incidencia d’efectes
adversos en els pacients naive de tractament.”®?® Aquest fet es deu probablement a que sén
pacients menys immunodeprimits que els pacients que han rebut un tractament de

quimioterapia i, per tant, més susceptibles a presentar reaccions immuno-mediades.

Es van observar diferencies estadisticament significatives en termes de SG, SLP, aixi com quant
a taxa de resposta objectiva i durada de la resposta entre el grup de pacients amb irAEs i el
grup no-irAEs, el que confirma I'associacié entre la toxicitat immuno-mediada i I'eficacia dels
inhibidors dels immune-checkpoint.

Recentment s’ha publicat un metanalisi que inclou 34 estudis i un total de 8115 pacients
afectes de CPCNP avancat, demostrant la correlacié entre el desenvolupament d’irAEs i els
resultats d’eficacia dels inhibidors dels immune-checkpoint. D’entre ells, el nostre treball és un
dels 6 que reporta dades tant de supervivéncia com de resposta, i també un dels 12 que prova

aquesta relacio aplicant I'analisi landmark.??’

Un meta-analisi de 29 articles que analitza la relacié entre la toxicitat immuno-mediada i
I'eficacia del tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint, mostra diferencies
estadisticament significatives quant a la magnitud de l'efecte d’aquesta associacidé entre
aquells treballs que aplicaven I'analisi landmark per corregir I'immortal-time bias i aquells que
no (HR 0.61 vs. 0.41 per SG, p<0.015; 0.66 vs. 0.47 per SLP, p<0.029; OR 2.59 vs. 6.77 per taxa
de resposta, p<0.001). Tot i que I'associacié entre la preséncia d’irAEs i I’eficacia del tractament
s’observava també en aquells treballs que no utilitzaven 'analisi landmark, suggerint que
aquesta relacid és independent d’aquest biaix, els resultats eren heterogenis i la mida de
I'efecte sobreestimada. Per contra, els estudis que aplicaven aquesta metodologia
presentaven resultats més homogenis i, per tant, més fiables i de major utilitat clinica.'8%18/

Una de les limitacions de I'analisi landmark és |'arbitrarietat en I'eleccié del punt de tall en el
temps per sota del qual s’exclouen els casos extrems (progressors rapids).186:187.19519% | 5
majoria d’estudis utilitzen com a referéncia 6 setmanes.*® En el nostre treball vam utilitzar
com a punt de tall 2.4 mesos per SLP i 5.9 mesos per SG, estant aquests predefinits abans de

I’analisi i determinats a partir de la mediana de SLG i SG dels grup de pacients sense irAEs.
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Quant a taxa de resposta, el punt-de-tall fou de 8 setmanes. A més es van fer analisis
complementaris als 6 i 12 mesos per SG i SLPiales 10, 12 i 16 setmanes per taxa de resposta
objectiva. En aquests darrers, es van observar diferencies quant a SG tant als 6 i 12 mesos i
quant a taxa de resposta a les 10 setmanes.'321/

L'efecte del immortal-time bias depen del temps necessari per a observar els esdeveniments
“classificadors” (en el nostre cas, els irAEs) en relacid a I'interval de temps durant el qual els
esdeveniments “resultat” (mort, progressié) poden océrrer. Es per aixd que aquells pacients
“llargs-responedors” podrien presentar, de forma similar pero oposada als pacients que moren
0 progressen aviat, resultats esbiaixats. En el nostre treball, el subgrup de pacients que
experimentaven irAEs també presentava una major mediana de durada del tractament (4.8
mesos [0.03-56.4; 9.8] vs. 1.8 mesos [0.03-46.2; 2.7], p<0.001), plantejant el dubte de si
I'avantatge en supervivencia i resposta atribuida al desenvolupament d’aquests no és més que
la conseqliencia de 'augment de |a toxicitat associada al periode més llarg de tractament o un
efecte directe dels irAEs per se. Diversos treballs retrospectius i prospectius han demostrat que
aquesta relacio és independent del immortal-time bias, degut a que la majoria de pacients
presentava els irAEs durant les primeres 8 setmanes després de l'inici dels inhibidors dels
immune-checkpoint, recolzant el valor predictiu d’aquest tipus de toxicitat per sobre de la

durada del tractament.*?32/

Amb tot, els nostre treball és un dels estudis més grans que analitza 'associacid entre el
desenvolupament d’irAEs i I'eficacia del tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint en

pacients amb CPCNP avancat tot i aplicant aquest tipus de metodologia.

Al’analisi multivariat es van incloure diverses caracteristiques cliniques, i la preséncia dels irAEs
va ser la Unica variable associada tant a una major SG com a una major taxa de resposta
objectiva. Per contra, no es va observar una correlacié entre el grau de severitat dels irAEs i la
SG ni la taxa de resposta, troballa que va en linia amb els resultats observats en el meta-analisi
de Wang et al., en el que els pacients amb irAEs grau >3 no van presentar pitjors resultats de
superviveéncia.??’

El rash, la pruija, les alteracions endocrines i I'artritis son els irAEs que es van associar de forma
significativa tant a una major SG com a un taxa de resposta més alta, essent la pruija i I'artritis

els que van mostrar una HR/OR més favorable. De forma similar, altres treballs també han
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mostrat una major SG en aquells casos de toxicitat tiroidal i cutania.??82%° A més, en el mateix
meta-analisi préviament citat, la toxicitat immuno-mediada de tipus cutani, endocrina i
gastrointestinal es va associar a una SG més llarga, essent les dues primeres les que van

mostrar els HR més baixos.2?”

Els corticosteroides soén la pedra angular del maneig de la toxicitat immuno-mediada, pero
també son un dels farmacs més utilitzats pel control simptomatic en pacients amb CPCNP
avancat. En el nostre treball, el seu Us a dosis equivalents de prednisona =10 mg diaris pel
control de simptomes relacionats amb la malaltia oncologica previ a l'inici i/o durant el
tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint es va associar amb uns resultats de SG
inferiors respecte a la resta de la poblacié. Tot i que d’entrada els pacients que no rebien
corticosteroides o els que rebien una dosis equivalent de prednisona <10mg diaris presentaven
uns millors resultats de SG, els pacients que van rebre una dosi equivalent de prednisona =10
mg diaris pel maneig dels irAEs no van mostrar pitjors resultats que aquells que rebien <10 mg
per a qualsevol indicacié o els que no rebien corticosteroides durant el tractament amb
inhibidors dels immune-checkpoint.

Un estudi de 640 pacients amb CPCNP avancat tractats amb inhibidors dels immune-checkpoint
contra PD-1/PD-L1 en monoterapia va demostrar, en un analisi multivariat que també tenia en
compte el tabaquisme, 'ECOG PS i les metastasis cerebrals, que I'Gs de corticosteroides previ
a linici del tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint s’associava de forma
independent a una menor SG, SLP i taxa de resposta objectiva.'*® El nostre analisi multivariat
sobre caracteristiques cliniques va incloure factors pronostics similars, perd també la linia de
tractament com a variable que podria influenciar els resultats d’eficacia; i de fet, en el nostre
treball, I'Us de corticosteroides pel maneig de simptomes relacionats amb la malaltia
oncologica i el tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint en segona linia o posterior
van ser les variables independents associades a pitjors resultats pel que fa a SG i taxa de
resposta objectiva, respectivament.

Per altra banda, en el nostre estudi el grup de pacients que rebien corticosteroides pel control
de simptomes derivats de la malaltia oncologica també presentava, de forma significativa, un
pitjor estat general, rebien el tractament en segona linia o posterior, i en monoterapia.

En global, aquestes troballes suggereixen que |'Us de corticosteroides pel control de

simptomes podria, senzillament, identificar un subgrup de pacients amb una malaltia
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oncologica més agressiva (amb un major volum tumoral o afectacio visceral, per exemple) o
aquells amb comorbiditats basals que podrien empitjorar el pronostic del pacient. Ricciuti et
al. va fer la mateixa inferencia, concloent en el seu treball que incloia 650 pacients afectes de
CPCNP, que els pitjors resultats d’eficacia associats a 'Us de corticosteroides en dosis
equivalents de prednisona 210 mg diaris durant el tractament amb inhibidors dels immune-
checkpoint semblava derivat del pitjor pronostic inherent a un grup de pacients que requerien
corticosteroides per la pal-liacié dels simptomes derivats de la malaltia oncologica.®?

En el nostre treball també vam analitzar si existien diferencies quant a |'eficacia del tractament
quan els corticosteroides utilitzats pel control de simptomes eren iniciats 30 dies abans dels
comengament dels inhibidors dels immune-checkpoint o durant el tractament amb aquests, no
trobant-hi diferéncies significatives (p=0.898). Aquestes dades sén similars a les observades
per De Giglio et al., on els corticosteroides iniciats durant les primeres 8 setmanes del
tractament (corticosteroides intercurrents) s’associaven a uns pitjors resultats de SLP i SG, de
forma similar a com ho feien els corticosteroides que s’iniciaven abans dels inhibidors dels
immune-checkpoint (corticosteroides basals), sempre que el motiu del seu Us fos el control de
simptomes relacionats amb la malaltia oncologica.?*®

Similar als nostres resultats, altres estudis tampoc van observar diferéncies quant a
supervivencia entre els pacients que no havien rebut corticosteroides i els que n’havien rebut

per raons diferents al control de simptomes, principalment pel maneig de la toxicitat immuno-

relacionada, concloent que en aquest context els corticosteroides no haurien de restringir-

cp 218,219,230

En el nostre estudi no vam observar cap relacié entre I'Us concomitant d’antibiotics i I'eficacia
dels inhibidors dels immune-checkpoint. Aquests resultats difereixen d’aquells reportats en
altres treballs.?>910.231 En yn meta-analisi que incloia 23 estudis que avaluaven I'impacte de
I"Us d’aquests farmacs en pacients afectes de CPCNP tractats amb immunoterapia, la mediana
de SG es reduia 6.7 mesos en els pacients exposats a antibiotics. El seu efecte perjudicial
semblava dependre del moment en el qué els pacients rebien el tractament, essent major quan
els pacients rebien antibiotics entre els 60 dies abans i els 60 dies després de l'inici dels
inhibidors dels immune-checkpoint. Tot i aixi, aquest treball també conclou que degut a

I"heterogeneitat dels diferents articles inclosos i multiples factors de confusid, calen estudis
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prospectius addicionals per reforcar la comprensié de |'efecte produit pels antibiotics sobre

I'eficacia del tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint.*®0

La interrupcid del tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint deguda a la preséncia
dels irAEs és un tema que ens preocupa. En el nostre estudi un 20.2% dels pacients va haver
de suspendre el tractament degut a la toxicitat immuno-mediada, pero d’aquests, un 65.9%
no va progressar, contrastant amb el 28.7% dels pacients que no va discontinuar els inhibidors
dels immune-checkpoint per toxicitat i tampoc va progressar. Aquest fenomen ja s’havia descrit
en l'analisi post-hoc de I'assaig clinic CHECKMATE-067 en pacients amb melanoma estadi 1V,
on tant la SG com la SLP eren similars independent de la discontinuacié del tractament degut

al desenvolupament d’irAEs.?3?

En conjunt, aquests resultats suggereixen que la interrupcid del
tractament degut a la toxicitat immuno-mediada sembla no comprometre I'eficacia del

tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint.

Inevitablement pero, el desenvolupament dels irAEs afecta el tractament i el pronostic dels
pacients amb CPCNP tractats amb inhibidors dels immune-checkpoint. Tal com s’ha revisat
préviament, existeixen diversos treballs que avaluen diferents factors predictius de la toxicitat
immuno-mediada, entre els que destaquen biomarcadors circulants, especialment les
interleuquines i altres marcadors associats a I'activacié dels neutrofils.

Tot i aixi, I'espectre de |la gravetat dels irAEs és forca amplia, especialment quan comparem el
rash i la pruija, que son els irAEs més freqlents, amb aquells que afecten a visceres com
I"hepatitis o la pneumonitis. Lligat a aix0, i malgrat que no es coneix amb certesa, la
fisiopatologia de la toxicitat immuno-mediada sembla diferir entre els irAEs dermatologics més

habituals i els irAEs no-dermatologics més greus.177,181,182,233

La importancia de detectar els irAEs de forma precog, i especialment aquells irAEs greus, va
motivar el nostre segon treball.

Aquest és el primer estudi que analitza el paper dels complexes de leucocits-PLT circulants en
cancer, i concretament en pacients amb CPCNP avancat. El motiu per haver centrat els nostre
treball en les plaquetes radica en la estreta relacid existent entre aquestes, el cancer i el
sistema immunitari???22, Per un costat, les cél-lules tumorals activen les plaquetes a través de

factors solubles aixi com per contacte directe.?** Per altra banda, les plaquetes participen en
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la carcinogénesi i el procés de metastasis a través de la seva unié amb les cél-lules tumorals,
que afavoreix que altres cel-lules cancerigenes adoptin el fenotip invasiu de la transicio epiteli-
mesenquima, i també facilitant la propagacio d’aquestes al conferir proteccio contra I'atac de

les cél-lules NK.2357237

En aquest treball vam observar que un recompte més alt de plaguetes en sang s’associava a
uns percentatges majors de complexes de leucocits-PLT circulants en pacients amb CPCNP
avancat, el que podria explicar-se pel que fet que en aquests pacients moltes plaguetes
circulen en un estat d’activacié expressant majors nivells de molécules essencials per a unir-se
a leucocits.?®® Una troballa interessant en la nostra cohort és que els pacients pretractats
presentaven uns percentatges més alts d’aquests complexes (concretament de CD14+PLT+).
En linia amb aix0, s"ha demostrat que el cisplati indueix I'activacié de les plaquetes i que la
quimioterapia podria incrementar el percentatge de leucocits-PLT circulants.?3

També vam observar un augment significatiu dels complexes CD4+PLT+ i CD14+PLT+ en
pacients amb CPCNP avancat, tot i que no existia una associacié entre el percentatges dels 2
tipus de complexes. Aquesta manca de correlacié podria explicar-se pels diferents tipus de
receptors associats a la linia limfoide o mieloide per unir-se a les plaquetes; i al fet que aquesta
unié pot ser diferent entre els pacients amb cancer i els donants sans. De la bibliografia
publicada fins al moment es despren que la unid de les plaquetes a limfocits T CD4+ activats
inclou els seglents parells de receptor-lligand: P-selectina-PSGL1, P-selectina-ALCAM,
GPVlIb/llla-Mac1l i CD40L-CD40;24%24 mentre que la unié de plaquetes a monocits implica P-
selectina-PSGL1, P-selectina-CD15, GPIIbB3-MAC1, GPlb-Macl, JAM-C-Mac1, CD40L-CD40,
TREM1L-TREM1 i CD36-trombospondin-CD36, a més de la via CD147.24%243 Variacions en la
glicosilacio de PSGL-1 també podria explicar algunes diferencies en el percentatge de
complexes CD4+PLT+ i CD14+PLT+.%% La rad és que, a diferéncia dels monocits, que tenen la
capacitat d'unir-se a la P-selectina, només els limfocits que expressen I'alfa3 fucosil-transferasa

i, per tant, que tenen PSGL-1 fucosilat, poden unir-se a la P-selectina.?*

Tot i que els percentatges dels complexes CD4+PLT+ i CD14+PLT+ eren comparables entre els
pacients amb i sense irAEs, es van trobar diferéncies en el tipus i grau dels irAEs segons els
percentatges dels complexes circulants CD4+PLT+, suggerint que poden jugar un paper

important en el desenvolupament de la toxicitat immuno-relacionada en pacients amb CPCNP.
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Quan aquests percentatges eren baixos, els irAEs predominants foren els irAEs no-
dermatologics i de grau 22, i quan els percentatges eren alts presentaven una major incidéncia
de irAEs dermatologics i de grau 1. Una possible explicacio és el fet que la unio de les plaguetes
regula la proliferacio i la produccié d’IFNy per part dels limfocits T, de forma similar al que
passa en els pacients amb malalties inflamatories croniques, com les malalties
autoimmunitaries. En un estudi realitzat pel grup de recerca d’'Immunologia del nostre centre,
els pacients amb aquests tipus de malalties i amb un percentatge baix de complexes CD4+PLT+
presentaven els nivells més alts de les molécules pro-inflamatories IFNy i IL-17 i els nivells més
baixos de I'antinflamatoria IL-10 en plasma, suggerint una resposta mediada pels limfocits T
CD4+ helper 1 (resposta Th1).??? Tenint en compte que el desenvolupament d’irAEs s’associa
amb I'eficacia del tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint i que la resposta Thi-

IFNy és crucial per aconseguir una resposta antitumoral efectiva,?*®

el canvi a Th1 originat per
una menor unié de plaguetes als limfocits T CD4+ conduiria a un major desenvolupament
d'irAEs.

Es important remarcar que en el nostre treball vam demostrar com els complexes CD4+PLT+,
perd no els CD14+PLT+, estaven associats de forma estadisticament significativa amb el tipus i
grau dels irAEs. Diferencies entre aquests 2 tipus de complexes podrien explicar aquestes
troballes. La unid de les plaquetes als limfocits o monocits implica molecules amb diferents
vies de senyalitzacid intracel-lular i expressid genica. No només sén diferents els tipus de
receptor-lligand, tal com s’ha mencionat préviament, siné que cada tipus de complex també
té un efecte distintiu i, fins i tot, efectes immunologics oposats sobre limfocits i monocits. Un
estudi, també publicat pel grup de recerca d’Immunologia, va mostrar que la unié de plaquetes
a limfocits disminueix la proliferacié de limfocits Ti la produccio de citocines pro-inflamatories,
alhora que augmenta la produccio d'IL-10 en pacients amb malalties inflamatories croniques o
autoimmunes.???7224 Pe| que fa als complexes CD14+PLT+, en aquest estudi es va observar un
doble rol de les plaguetes en funcio de I'estat dels monocits. En donats sans, la unio de les
plaquetes als monocits activats a través del receptor toll-like (TLR, en anglés) disminuia els
nivells de TNFa i augmentava la produccié d'IL-10;%%* perd també s’ha reportat que la unié de
plaguetes activades a monocits en repos indueix I'expressid de TNFa, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 i
MIP-1B in vitro.?*”?4 Una possible explicacié és que les plaquetes, a més dels efectes per
contacte amb els leucocits, també segreguen factors solubles que podrien tenir efectes

diferents sobre els limfocits T i els monocits.?22223249 Per tant, la unié de plaquetes a limfocits
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perd no a monocits afavoriria un estat antiinflamatori. Els nostres resultats van en linia amb
aquesta hipotesi donat que els pacients amb percentatges baixos de CD4+PLT+ i alts de
CD14+PLT+ eren el grup amb nivells elevats d’IFNy i IL-17, a més del subgrup amb la ratio
PLT/CD4+ més baix. Més important, aquest subgrup presentava una major taxa d’irAEs no-
dermatologics i un major percentatge d’irAEs grau >3. Aquestes troballes suggereixen que
aquests pacients podrien requerir un seguiment més estret. Altres estudis amb pacients amb
melanoma també han reportat majors concentracions d’IL-17 i altres tipus de citocines previes
a I'inici del tractament en pacients amb irAEs d’alt grau.?!3%°° Per contra, els pacients amb
percentatge alts de CD4+PLT+ i baixos de CD14+PLT+ constituia el grup amb la incidéncia i grau
dels irAEs més baixes, la majoria de tipus dermatologic, el que podria venir explicat per una

major modulacié de la resposta inflamatoria.

Tenint en compte totes aquestes consideracions, els complexes circulants de leucocits-PLT, i
concretament la combinacid dels percentatges de CD4+PLT+ i CD14+PLT+, podrien servir com
un biomarcador predictiu del tipus i de la gravetat dels irAEs en pacients amb CPCNP, d’acord
amb el seu mecanisme fisiopatologic: hipersensibilitat vs. auto-inflamatori, tal com s’ha
mencionat préviament.

A més, donat que es tracta d’una eina no invasiva, rapida i econdmica podria ser d’utilitat per
a identificar, previ a l'inici del tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint anti-PD-
1/PD-L1, quins pacients podrien tenir un major risc de desenvolupar un tipus de toxicitat

immuno-relacionada més agressiva i que, per tant, requeririen una vigilancia més estreta.
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7. CONCLUSIONS
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Les conclusions d’aquesta tesi son les seglients:

1. La preséncia d’irAEs es va associar a una major eficacia del tractament amb inhibidors
dels immune-checkpoint (anti-PD-1/anti-PD-L1) en pacients amb CPCNP avancat, en
termes de supervivencia global, supervivencia lliure de progressié i taxa de resposta

objectiva i aplicant I'analisi landmark

2. En pacients amb CPCNP avancat tractats amb anti-PD-1/PD-L1, I'Us de corticosteroides
a dosis equivalents de prednisona =10 mg/dia es va associar a una menor supervivencia

global quan s’utilitzaven pel maneig de simptomes derivats de la malaltia oncologica

3. En pacients amb CPCNP avancat tractats amb anti-PD-1/PD-L1, no es van observar
diferencies estadisticament significatives en supervivencia global entre els pacients que
no rebien corticosteroides, els que rebien dosis equivalents de prednisona <10 mg/dia

i els que rebien > 10 mg/dia pel maneig dels irAEs

4. Previ a l'inici del tractament amb anti-PD-1/PD-L1, els pacients amb CPCNP avancat

presentaven un major percentatge de complexes leucocits-PLT circulants

5. Els complexos leucocits-PLT circulants i la combinacié dels percentatges de CD4+PLT+ i
CD14+PLT+ son potencials biomarcadors predictius del tipus i de la gravetat dels irAEs

en pacients amb CPCNP avancat tractats amb anti-PD-1/PD-L1

6. La unio de plaguetes a leucocits podria desenvolupar un rol important en els pacients
amb CPCNP avancat tractats amb anti-PD-1/PD-L1, modulant la resposta inflamatoria i

contribuint a la patogenia dels irAEs
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8. LINIES DE FUTUR
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Tenint en compte els resultats i les conclusions obtingudes en aquesta tesi doctoral, es

plantegen les seglients linies d’investigacio:

1. Replicar I'estudi en els pacients afectes de cancer de pulmé de cel-lula petita

Després dels resultats obtinguts en CPCNP, el mateix grup de treball, format per membres tant
del servei d’Oncologia medica com d’Immunologia de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
esta estudiant si aguestes associacions entre els complexes leucocits-PLT, els irAEs i I'eficacia
dels inhibidors dels immune-checkpoint son també aplicables en el CPCP, a través d’una cohort
prospectiva de pacients afectes de CPCP tractats en primera linia amb la combinacié
d’immunoterapia i quimioterapia. Actualment es disposa d’una mostra de més de 50 pacients,

dels quals s’estan recollint els resultats de les mostres de sang.

2. Recerca de factors predictius de resposta als inhibidors dels immune-checkpoint

Malgrat que I'expressid de PD-L1 és I'Unic biomarcador aprovat en CPCNP per a la indicacio i
regulacio del tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint, no tots els pacients amb
expressio positiva o alta de PD-L1 se’n beneficiaran, mentre que alguns casos amb |'estatus de
PD-L1 negatiu respondran al tractament amb immunoterapia, el que emfatitza la necessitat de
trobar altres biomarcadors predictius de resposta als inhibidors dels immune-checkpoint.

El mateix grup de treball esta estudiant diferents parametres, tant clinics, com sén els irAEs;
com biologics, com I'expressié de PD-L1 en leucocits i plaquetes i de PD-L1 soluble, a més de
I"'expressid de PD-L1 en teixit tumoral; per, de forma integrada, poder predir millor I'eficacia

del tractament amb inhibidors dels immune-checkpoint en el CPCNP.
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ANNEX 1. Material suplementari article 1

Figure S1. Flow chart detailing corticosteroid usage: reasons and doses.
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To analyze efficacy according to the dose of corticosteroids patient were divided into two

groups: those receiving prednisone equivalent >10mg daily and those receiving prednisone

equivalent < 10 mg daily, which includes patients who did not receive corticosteroids.

Abbreviations: irAEs, immune-related adverse events.

Table S1. Landmark analysis of ORR according to the presence of irAEs.

Landmark ORR Odds ratio
P value
analyses irAEs group | no-irAEs group (95% ClI)
8 weeks 3.13
54.8% 28% 0.004
(n=134) (1.47-6.67)
10 weeks 2.86
62.3% 36.7% 0.028
(n=99) (1.18-7.14)
12 weeks 1.59
61.4% 50% 0.527
(n=69) (0.46-5.56)
16 weeks 0.73
100% 72.5% 0.558
(n=44) (0.60-0.88)

Abbreviations: ORR, overall response rate; irAEs, immune-related adverse events; Cl, confidence interval.

173



Table S2. Multivariable analysis of overall survival according to clinical features (A) and type of

irAEs (B).

A. Overall survival and clinical features (n = 267)

Variable Hazard ratio 95% Cl Pvalue
ECOG PS
0-1 1.67 1.09-2.57 0.019
>2
Presence of liver metastases
No 1.84 1.20-2.80 0.005
Yes
Presence of irAEs
No 0.32 0.22-0.46 <0.001
Yes
Corticosteroids use
(Prednisone equivalent 210mg/day)
No
For irAEs management 1.28 0.66-2.47 0.466
For cancer-related symptoms 2.40 1.37-4.22 0.002
Treatment line
1st line 1.56 1.04-2.34 0.033
>2nd line
B. Overall survival and type of irAEs (n = 267)
Variable Hazard ratio 95% Cl P value
Rash
No 0.42 0.23-0.75 0.003
Yes
Pruritus
No 0.26 0.14-0.49 <0.001
Yes
Endocrine dysfunction
No 0.59 0.34-1.00 0.050
Yes
Arthritis
No 0.26 0.10-0.62 0.003
Yes

Abbreviations: Cl, confidence interval; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; irAEs,

immune-related adverse events.
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ANNEX 2. Material suplementari article 2

Supplementary figure 1. Association of percentages of circulating CD4+PLT+ and CD14+PLT+

complexes according to the presence of irAEs.
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grade of irAEs (0-23) and (E-F) number of irAEs per patient. The statistical analysis was

performed using the t-test. *p<0.05.

Abbreviations: irAEs, immune-related adverse events; N2, number.
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Supplementary figure 2. Association of platelet blood count, percentage and count of activated
platelets (PLT CD62P+), ratio of platelets to CD4+ T lymphocytes (PLT/CD4) and CD14+

monocytes (PLT/CD14+), and plasmatic levels of IFNy, IL-17 and IL-10 according to the presence
of irAEs.
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The dot plots show (A) platelets blood levels (PLT/ul), (B) the percentage of activated platelets,
(C) the levels of activated platelets (PLT CD62P+/ul), (D) the ratio of PLT/CD4+, (E) the ratio of
PLT/CD14+, pg/ml of (F) IFNy, (G) IL-17 and (H) IL-10 according to non-irAEs and irAEs
groups. An unpaired t-test was used for the analysis of PLT/ul, % PLT CD62P+ and PLT

CD62P+/ul, and the Mann-Whitney test for the analysis of the PLT/CD4+, PLT/CD14+, IFNy, IL-
17 and IL-10 ratios.

Abbreviations: irAEs, immune-related adverse events; PLT, platelets; IFNy, interferon gamma; IL-17, interleukin

17; IL-10, interleukin 10; ul, microlitres; pg, picograms; ml, milliliters.
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ANNEX 3. Grups segons els percentatges dels complexes leucocits-plaquetes

(CD4+PLT+ i CD14+PLT+)

Es van agrupar els pacients en 4 grups diferents d’acord amb els percentatges, alts o baixos,

dels complexes CD4+PLT+i CD14+PLT+, tal i com es detalla a |la seglient taula, per tal d’analitzar

el tipus i gravetat dels irAEs, observant diferencies estadisticament significatives (p<0.01 i

p<0.05, respectivament).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=38) (n=20) (n=13) (n=16)
Complexes CD4+PLT+ Baixos Baixos Alts Alts
Complexes CD14+PLT+ Baixos Alts Baixos Alts
Tipus d’irAEs
no irAEs 23.7% 25% 38.5% 25%
dermatologics 13.2% 0% 53.8% 37.5%
no-dermatologics 36.8% 45% 0% 18.8%
ambdds 26.3% 30% 7.7% 18.8%
Grau dels irAEs
grau 0-1 63.2% 50% 100% 68.8%
grau 2 26.3% 20% 0% 25%
grau >3 10.5% 30% 0% 6.3%

Abreviacions: irAEs, immune-related adverse events; PLT, plaquetes.
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