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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad y el perfil de seguridad de
nivolumab utilizado en segunda linea en el tratamiento del
cancer de pulmén no microcitico en la practica clinica real.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo en
pacientes con cancer de pulmoén no microcitico en trata-
miento con nivolumab en segunda linea entre diciembre-2015
y noviembre-2019. Se evalud la respuesta mediante criterios
RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
Variables principales de efectividad: tasa de respuesta objetiva
(TRO) y supervivencia global (SG); variables secundarias: su-
pervivencia libre de progresion (SLP). Los posibles factores pre-
dictores de respuesta (edad, sexo, histologia y ECOG-PS
-Eastern Cooperative Oncology Gropup-Performance status-)
se analizaron mediante un modelo de riesgos proporcionales
de Cox parala SG Y SLP, y odds ratio para TRO. La seguridad

se evalué mediante la aparicién de eventos adversos (EAs) y
su grado segun CTCEA v5.0 (Criterios Comunes de Termino-
logfa para Eventos Adversos).

Resultados: Se incluyeron 48 pacientes, con una mediana de
edad de 65,5 afnos (rango 46-83), mayoritariamente hom-
bres (85,5%), ECOG-PS 0-1 (85%). En cuanto a la efectivi-
dad, TRO=27% (IC95% 14,04-40,12), mediana SG 13,01
meses (1IC95% 7,67-18,36) y SLP 5,29 meses (IC95% 3,53-
7,05). El sexo se identificé como factor predictor de mejor
respuesta en términos de TRO. Un 10% de los pacientes pre-
sentaron al menos un EA G3-G4.

Conclusiones: Nivolumab tuvo una efectividad ligeramente
superior a la demostrada en ensayos clinicos. La seguridad
del tratamiento fue aceptable, posicionando nivolumab
como una alternativa vélida en el tratamiento de cancer de
pulmén no microcitico en segunda linea.
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Real-life efficacy and safety of nivolumab in the treatment

of second-line non-small cell lung cancer
SUMMARY

age of 65.5 years (range 46-83), mostly
men (85.5%), ECOG-PS 0-1 (85%). Regar-
ding effectiveness, ORR=27% (95% ClI

Objective: To evaluate the effectiveness
and safety profile of nivolumab used in
second line for the treatment of non-
small cell lung cancer in real clinical
practice.

Material and methods: Retrospective
observational study was carried off in
patients with non-small cell lung can-
cer treated with nivolumab in the se-
cond line between December 2015
and November 2019. The response
was evaluated using RECIST v1.1 crite-

ria. Main survival variables: objective
response rate (ORR) and overall survi-
val (OS); secondary variables: progres-
sion-free survival (PFS). The possible
predictive response factors (age, sex,
histology and ECOG-PS) were analyzed
using a Cox proportional hazard model
for survival, and odds ratio for the ob-
jective response rate. The safety was
evaluated through the occurrence of
adverse events (AD) and their degree
according to CTCEA v5.

Results: 48 patients were included, median

14.04-40.12), median SG 13.01 months
(95% ClI 7.67-18.36) and SLP 5.29
months (95% Cl 3.53-7.05). Sex was
identified as a predictor of better res-
ponse in terms of ORR. EA G3-G4 appea-
red in 10% of patients.

Conclusions: Nivolumab had a slightly
higher effectiveness than demonstra-
ted in clinical trials. The safety of the
treatment was acceptable, positioning
nivolumab as a valid alternative in the
treatment of non-small cell lung cancer
in second line.

Key words: Nivolumab, lung cancer, immunotherapy, effectiveness, safety.
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INTRODUCCION
Durante el afio 2018 se estimaron 18,1 millones de casos
nuevos de cancer y 9,6 millones de muertes por cancer. En
ambos sexos combinados, el cancer de pulmon es el cancer
mas comunmente diagnosticado (11,6% del total de casos)
y la principal causa de muerte por cancer (18,4% del total
de muertes por cancer). Segun datos recientes del Instituto
de Estadistica, el cancer de pulmon fue la tercera causa de
muerte entre la poblacion espafiola en el aflo 2018, y la se-
gunda causa en hombres, manteniéndose como el tumor
con mayor mortalidad'2.

El cancer de pulmon se divide en dos categorias seguin sus
caracteristicas histolégicas: cancer de pulmén de células pe-
quefas (CPM, 15%) y cancer de pulmén de células no pe-
quedas (CPNM, 85%). Este Ultimo comprende varios subtipos
histolégicos, principalmente carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma y cancer de pulmén de células grandes. El
adenocarcinoma es el subtipo mas comdn de CPNM (40%)3.

Clasicamente el CPNM se ha tratado con dobletes de
platino, sin embargo, en los Ultimos afos los algoritmos de
tratamiento han evolucionado drasticamente y se han di-
versificado como resultado de una mejor seleccion de pa-
cientes en base a criterios clinicos y biolégicos y a la
disponibilidad de nuevos agentes. En los ultimos afos, la
mejora de las técnicas de biologia molecular ha contribuido
a la identificacién de oncogenes mutados especificos en
CPNM para los cuales se han comercializado o investigado
diferentes tratamientos?.

Sin embargo en la era de la medicina de precisién, ha
adquirido una gran importancia el desarrollo de la inmuno-
terapia. Los inhibidores del punto de control inmunitario
(ICl), particularmente los del eje PD-1 (programed death-1),
primero mostraron resultados en terapia de segunda linea
o posterior en enfermedad avanzada, y posteriormente se
ha demostrado que los ICI mejoran la superviven-
cia general en comparacién con la quimioterapia

Estos estudios no incluyeron pacientes con un ECOG pobre
0 mayores. En la actualidad, se han realizado estudios que
han incluido estos subgrupos de pacientes, CheckMate 153
o CheckMate 171, y han proporcionado evidencia del uso
de nivolumab en todos los grupos de pacientes'’-12.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la efectividad
y el perfil de seguridad de nivolumab utilizado en segunda
Iinea del CPNM en la practica clinica real y verificar los re-
sultados con los obtenidos en los ensayos clinicos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico en pacientes
diagnosticados de CPNM y tratados con nivolumab en se-
gunda linea entre diciembre de 2015 y septiembre de 2019.
Se realiz6 un seguimiento de los pacientes hasta noviembre
de 2019. Se excluyeron aquellos pacientes incluidos en el
programa de uso compasivo y aquellos que Unicamente re-
cibieron un ciclo de tratamiento.

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas manuales
e informatizadas (Selene®_version_5.3.3) y prescripcion elec-
trénica (Farmis_Oncofarm®_version_12.220).

Se recogieron variables sociodemograficas y caracteristi-
cas asociadas a la enfermedad (sexo, edad, ECOG, estadio
de la enfermedad, histologia, grado de expresiéon de PD-L1
del tumor y linea previa).

El objetivo principal de efectividad fue la tasa de res-
puesta objetiva (TRO) y la supervivencia global (SG). Los ob-
jetivos secundarios incluyeron: mejor respuesta segun
criterios RECIST 1.1 y supervivencia libre de progresion
(SLP). La TRO se definid como aquella proporcién de pa-
cientes que lograron como mejor respuesta una respuesta
parcial (RP) o respuesta completa (RC). La evaluacion de la
respuesta tumoral se evalud segun el protocolo del centro
mediante pruebas de imagen con una valoracion trimestral.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de los

en primera linea para pacientes cuyos tumores ex- pacientes

presan PD-L1 en al menos el 50% de las células.
Nivolumab es uno de estos farmacos, un anti-
cuerpo inhibidor del punto de control inmunitario
de inmunoglobulina G4 PD-1 completamente hu-

Caracteristicas N(Emero
de pacientes (%)

mano, bloquea PD-1y promueve la inmunidad an-
titumoral, y es eficaz para tratar el CPNM,
melanoma, carcinoma de células renales (CCR)
entre otros canceres>®.

Actualmente, nivolumab en monoterapia esta
indicado en pacientes adultos para el tratamiento
del CPNM, de histologia escamosa y no escamosa
localmente avanzado o metastasico después de
quimioterapia basada en platino. La guia de prac-
tica clinica de la European Society of Medical On-
cology (ESMO) ha situado a nivolumab en segunda
linea en CPNM para pacientes con determinacion
negativa de ALK (cinasa del linfoma anaplasico) y
EGFR (receptor del factor crecimiento epidérmico)
y que mantienen un Eastern Cooperative Oncology
Group performance status (ECOG-PS) igual a 0-1,
independientemente de la expresién de PDL-178,

Nivolumab fue el primer ICI que mostré un be-
neficio de supervivencia en el CPNM escamoso y

Edad (anos)

<65 anos 23 (47,9%)

>65 afios 25(52,1%)
Sexo

Hombre 41 (85,4%)

Mujer 7 (14,6%)
ECOG (PS)

0 5(10,4%)

1 36 (75%)

2 7 (14,6%)
Histologia

Escamoso 30 (62,5%)

No escamoso 18 (37,5)
Grado de expresion PDL-1

>50% 2 (4,2%)

1-50% 2 (4,2%)

<1% 5(10,42%)

Desconocido

39 (81,25%)

no escamoso avanzado previamente tratado en
comparacion con docetaxel en dos ensayos alea-
torizados, CheckMate017 y CheckMate 05791,

Tratamiento previo
Doblete de platino
Taxol en monoterapia

47 (97,92%)
1(2,08%)
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Tabla 2. Tasa de respuesta objetiva segun caracteristicas demograficas y clinicas

Sexo
Hombre 13/41
Mujer 0/7
Edad (afos)
<65 5/23
=65 8/25
ECOG
0-1 11/41
2 2/7
HISTOLOGIA
Escamoso 8/30
No escamoso 5/18

26,83% (12,67 %- 40,99%)
28,57% (16,56%- 73,70%)

N° respondedores TRO (%) 1C95% Odds ratio
0

**OR para no respuesta:

31,7% (28,89%-36,11%)
=== 0,683 (0,554-0,841)

21,74% (7,15%-34,62%)
32% (20%-45,45%)

0,50 (0,16-2,16)

0,92 (0,16-5,43)

26,68% (9,87 %- 43,46%)

27,78% (4,86%-50,70%) 0,95 (0,26-3,51)

** Odds ratio: calculada de la primera categoria respecto a la segunda.

Tabla 3. SLP y SG segun caracteristicas demograficas y clinicas

Sexo
Hombre
Mujer

Edad (anos)
<65
>0 =65

ECOG
0-1 0,99 (0,38-2,55)
2

0,62 (0,27-1,42)

0,82 (0,44-1,54)

Histologia

Escamoso
No escamoso

1,05 (0,55-1,99)

**HR: hazard ratio de la primera categoria respecto a la segunda.

La SG se calculd como el tiempo desde el inicio hasta
muerte o fin de seguimiento. La SLP fue definida como el
tiempo desde el inicio del tratamiento con nivolumab y la
primera progresion documentada, muerte o fin de segui-
miento.

La seguridad se evalué mediante el registro de efectos
adversos (EAs), clasificados en funcién de su gravedad
segun criterios Common Terminology Criteria of Adverse
Events version 5 (CTCAE) asi como los retrasos en el trata-
miento.

El anélisis de datos se realizd con el software estadistico
SPSS Statistics 20.0. Para las variables clinicas y demografi-
cas de la poblacién de estudio, las variables continuas se ex-
presaron como media y rango o como mediana y rango. Las
variables cualitativas se presentaron como frecuencias ab-
solutas y relativas. El analisis de supervivencia se realizé me-
diante el método de Kaplan-Meier. Para determinar la
relacion entre factores predictores y mejor respuesta, la SG
y SLP se analiz6 mediante un modelo de riesgos proporcio-
nales de Cox y la TRO mediante la medida de asociacién de
odds ratio (OR). También se realizd un analisis post-hoc de
la SG seguin la mejor respuesta obtenida mediante la prueba
de comparacion de supervivencias log-rank test. Se consi-
derd como nivel de significacion estadistica p<0,05.

0,74 (0,30-1,79)

0,94 (0,48-1,83)

2,01 (0,76-5,31)

1,06 (0,53-2,10)

RESULTADOS

Se incluyeron 48 pacientes diagnosticados de
CPNM estadio IV que recibieron nivolumab como
tratamiento de segunda linea. La mediana de
edad fue 65,5 anos (rango 46-83). Un 85% de los
pacientes eran hombres. Las caracteristicas demo-
gréficas, clinicas y terapéuticas basales se mues-
tran en la tabla 1.

Nivolumab fue administrado a dosis aprobada
en ficha técnica de 3 mg/kg cada dos semanas
hasta progresion de la enfermedad, toxicidad in-
aceptable, muerte o criterio del equipo médico
responsable. Los pacientes recibieron una mediana
de 8 ciclos de tratamiento (2-71).

Los resultados del andlisis de efectividad se re-
cogen en las tablas 2 y 3. Al finalizar el periodo de
seguimiento, la TRO fue de un 27,1% (IC95%
14,04-40,12), siendo la mejor respuesta obtenida
de RC en 2 pacientes, RP en 11 pacientes, enferme-
dad estable (EE) en 9 pacientes (18,8%) y progresion
de la enfermedad (PE) en 25 pacientes (52,1%). En
1 paciente (2,1%) la respuesta no se pudo evaluar (NE).

La mediana de SG fue de 13,01 meses (IC95% 7,67-
18,36) mientras que la de SLP fue de 5,29 meses (IC95%
3,53-7,05). Las curvas de supervivencia segun el analisis de
Kaplan-Meier se representan en la figura 1.

En el andlisis de efectividad por subgrupos de TRO no
se encontraron diferencias significativas en el célculo de la
odds ratio (OR) segun las caracteristicas basales (edad,
ECOG-PS, histologia del tumor) (tabla 2). Cabe destacar que
el OR para ser respondedor segun sexo fue infinito, ya que
ninguna mujer respondié al tratamiento (0/7). En este caso,
se calculé el OR para ser no respondedor segun sexo, obte-
niendo que el sexo masculino se asocia negativamente y de
forma significativa a no ser respondedor OR= 0,683 (0,554-
0,841).

Referente a los resultados en SLP y SG por subgrupos
segun las caracteristicas basales (edad, ECOG-PS, histologia
del tumor) no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 3).

Al analizar los resultados de efectividad (SG, SLP y TRO),
no se realizd andlisis exploratorio seguin grado de expresion
de PDL-1 ya que so6lo se disponia del resultado en un por-
centaje muy pequeno de pacientes.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion y supervivencia global
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En el anélisis post-hoc de la SG en funcién de la mejor
respuesta obtenida durante el tratamiento, cuando se estra-
tificaron los pacientes en RP, EE y PE se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,043). En concreto, en el
analisis por subgrupos, se obtuvieron diferencias significati-
vas en SG entre los siguientes grupos de pacientes segun su
mejor respuesta; EE y EP (p<0,001), EP y RC (p=0,012) y EP
y RP (p<0,001). Por otro lado, no se obtuvieron diferencias
significativas en SG entre los siguientes grupos de pacientes
segun su mejor respuesta; EE y RP, EE y RC y RP y RC
(p>0,05) (Figura 2).

En relacién a la seguridad, un 85,4% de los pacientes
sufrieron toxicidad de cualquier grado. Los efectos adversos
(EAs) mas comunes fueron la astenia y el desarrollo de in-
fecciones. En la tabla 4 se describen los EAs mas frecuentes.
Otros efectos adversos aislados fueron toxicidad cardiaca,
ocular o neurolégica.

Referente a la gravedad de estos efectos adversos, el
75,1% de los pacientes sufrieron EAs grado 1-2, mientras
que un 10,4% padecio EAs grado 3-4, 2 (4,2%) pacientes
sufrieron astenia grado 3, 1 (2,1%) toxicidad hematoldgica
grado 3y 1(2,1%) grado 4, un paciente (2,1%) toxicidad di-
gestiva grado 3y un paciente (2,1%) polineuropatia desmie-
linizante grado 3. Destacar que no aparecié ninguna reaccion
asociada a la infusion.

Las toxicidades mas frecuentes incluidas en el apartado
de otros son: hipocortisolismo (4,2 %), neuropatia (4,2%) y
colitis (4,2%).

Respecto a retrasos de dosis, en 43 (6,1%) de las ocasio-
nes se produjeron retrasos en el tratamiento, en 29 pacientes
diferentes.

DISCUSION

Los estudios de aprobacién de nivolumab para el trata-
miento en segunda linea del CPNM, CheckMate 017 y
CheckMate 057, mostraron una SG significativamente
mayor y un perfil de seguridad favorable en pacientes que
progresaron durante o después de quimioterapia basada en
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global
agrupada segun mejor respuesta obtenida
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platino. La mediana de SG fue de 9,2 meses en compara-
cién con 6,0 meses en CPNM escamoso (CheckMate 017 )
y 12,2 meses en comparacion con 9,4 meses en CPNM no
escamoso (CheckMate 057)91°.

La poblacion de nuestro estudio fue similar a la de los
estudios de aprobacién de nivolumab en CPNM, con una
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Tabla 4. Efectos adversos presentes en mas de un 5% de la poblacion

tratados con nivolumab en segunda linea.
Sin embargo, los resultados en practica real

“ N° de pacientes (%) son muy dispares, se pueden citar dos estu-

Astenia
Infeccion

Toxicidad cutanea

25(51,9%)
16 (33,4%)
11 (22,9%)

Diarrea 10 (20,8%)
Toxicidad hematologica 10 (20,8%)
Estrefimiento 9(18,8%)
Nauseas/vomitos 7 (14,6%)
Toxicidad hepética 7 (14,6%)
Dolor y artralgias 7 (14,6%)
Toxicidad tiroidea 7 (14,6%)
Toxicidad pulmonar 4 (8,4%)

Toxicidad renal 4 (8,3%)

Toxicidad digestiva 3(6,3%)

Otros 8(16,67%)

mediana de edad superior a 60 afos y un porcentaje mas
elevado de hombres. Aun asi, existen diferencias en cuanto
al ECOG, donde, aunque la mayoria de nuestros pacientes
presentaban ECOG 0-1, un pequefo porcentaje tenian un
ECOG 2, grupo de pacientes no incluido en los ensayos pi-
votales. Por otro lado, en nuestro estudio, la mayorfa de la
poblaciéon presentaba una edad superior a 65 anos, grupo
que representé un porcentaje minoritario en los estudios de
aprobacién del farmaco®'°. Sin embargo, los Gltimos estu-
dios desarrollados, CheckMate 153 y CheckMate 171, in-
cluyeron una poblacién con un peor estado funcional, y un
mayor nimero de pacientes >65 anos, resultando la pobla-
cion de estudié mas similar a la incluida en nuestro tra-
bajo!!12.

Al comparar nuestros resultados con los ensayos pivo-
tales segun histologia, obtuvimos en el CPNM escamoso
unas medianas de SLP y SG de 4,37 (1,17-7,05) meses y
13,01 (6,32-19,7) meses respectivamente, frente 3,5 (2,1-
4,9) meses y 9,2 (7,3-13,3) del estudio pivotal CheckMate
017, y en el CPNM no escamoso, unas medianas de super-
vivencia en términos de SLP y SG de 5,49 (2,66-8,31) meses
y 14,29 (3,51-25,07) meses respectivamente, frente a 2.3
(2.2-3.3) meses y 12,2 (9.7-15.0) meses (CheckMate 057).
Por lo tanto, nuestros resultados fueron similares, o, incluso
ligeramente superiores a los ensayos pivotales para la apro-
bacién de nivolumab?.10,

Le mediana de SG fue ligeramente superior en nuestro
estudio (13 meses) respecto al CheckMate 153 (9 meses) y
171 (10 meses). También se han obtenido resultados supe-
riores en términos de TRO, SLP y SG respecto a otros estu-
dios espafoles realizados en préactica clinica real'3'5. En
estos estudios, se incluyeron pacientes con mas de una linea
previa, lo que explicaria que los resultados de nuestro tra-
bajo fueran superiores, ya que sélo se incluyeron pacientes

dios multricénticos, uno japonés y uno fran-
cés, que obtuvieron SG de 14,6 y 15 meses
respectivamente, aunque sus resultados en
términos de TRO y SLP fuesen inferiores a los
de nuestro trabajo'®17.

En el analisis exploratorio de las variables
asociadas al paciente o enfermedad, la Unica
con significancia estadistica fue la TRO segun
sexo, observando mejor respuesta en el sexo
masculino. A pesar de que nuestros resulta-
dos fueron significativos, en necesario tener
en cuenta que, en nuestro trabajo, el nimero
de pacientes no era muy elevado, y hubo una
gran diferencia entre la cantidad de hombres
y mujeres, por lo que este efecto debe ser in-
terpretado con cautela. Por otro lado, no se
obtuvieron diferencias significativas segun
sexo en SLP y SG. Esta posible relacion se ha
estudiado previamente en multitud de traba-
jos y revisiones, y los resultados siempre han
sido controvertidos, desde la no existencia de
relacion entre el sexo y la respuesta a la in-
munoterapia en términos de supervivencia',
o los que clasificaron la respuesta a la inmu-
noterapia como sexo dependiente, aunque
estos resultados se han observado principal-

mente con los farmacos anti-CTLA4, es necesario el desarro-
llo de mas estudios para aclarar esta relacién con los
farmacos anti-PD1 como nivolumab9-2',

La respuesta segun la expresion de PDL-1 no pudo ser
obtenida, ya que no se analizé en la mayoria de los pacien-
tes. Actualmente las gufas posicionan nivolumab en segunda
linea en pacientes sin otras mutaciones, independiente-
mente de su PDL-1, lo que explicd no disponer del dato en
un gran porcentaje de pacientess.

En otros estudios también se han analizado estos sub-
grupos, y se han obtenido resultados significativos, con un
acortamiento de la SG en pacientes con ECOG 2 o superior,
sin encontrar relacién con otras variables?2. En nuestro caso
al disponer de un escaso numero de pacientes con ECOG
>2, los resultados no fueron significativos en este subgrupo.

Por otro lado, destacar que 9 (18,8%) pacientes, a pesar
de no haber respondido al tratamiento, mantuvieron EE, lo
gue supuso una SG en torno a 20 meses (figura 2). Ademas,
en el andlisis post hoc no se obtuvieron diferencias signifi-
cativas en SG entre pacientes que obtuvieron EE y RP o EE
y RC como mejor respuesta, mientras que si se lograron
entre EE y EP, por lo que alcanzar EE como mejor respuesta
en pacientes tratados con nivolumab podria considerarse
un objetivo terapéutico aceptable.

En cuanto a seguridad, nivolumab fue generalmente
bien tolerado, siendo la mayor parte de los EAs grado 1 o
2. El nimero de pacientes con efectos adversos grado 3-4
fue similar al obtenido en al CheckMate 153 (13,9%)y 171
(12-14 %) que son los estudios con una poblacion mas si-
milar a la nuestra. Respecto a retrasos y discontinuaciones
del tratamiento, tanto en nuestro estudio como en los dos
anteriores ocurrieron con una frecuencia menor al 10%, por
lo que los resultados también fueron semejantes en este as-
pecto'12,
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En conclusién, nivolumab tiene una efectividad ligera-
mente superior a la obtenida en los ensayos pivotales, con
una tasa de respuesta objetiva del 27%, una SG de 13 meses
y una SLP de 5,3 meses. El Unico factor que afectaba de forma
significativa a la respuesta en términos de TRO fue el sexo,
mientras que ningun factor afectaba de forma significativa a
la supervivencia. Los pacientes que alcanzaron RC, RP o EE no
mostraron diferencias en su SG. La seguridad del tratamiento
fue aceptable, aunque aparecieron EAs graves en aproxima-
damente un 10% de la poblacion. Estos hallazgos posicionan
a nivolumab como una opcién efectiva frente a CPNM en se-
gunda linea, pero con la necesidad de un seguimiento estre-
cho de los pacientes por los potenciales EAs. Son necesarios
mas estudios en practica clinica habitual para poder conocer
que factores afectan a la respuesta del farmaco, y, con ello
poder seleccionar mejor a los pacientes que lo reciben.

El presente trabajo no esta sujeto a ninguna fuente de fi-
nanciacion.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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