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Listado de acrénimos

CTLA-4: Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4.

EE: Enfermedad estable.

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico.

EP: Enfermedad en progresion.

IBP: Inhibidor de la bomba de protones

ICI: Inhibidores de los puntos de control inmune.

IEE: Enfermedad estable segun criterios iRECIST.

IEPC; Enfermedad en progresion confirmada segun criterios iRECIST.
IEPNC: Enfermedad en progresion no confirmada segun criterios iRECIST.
iIRC: Respuesta completa segun criterios iRECIST.

IRECIST: Inmune-related Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.
iRP: Respuesta parcial segun criterios iRECIST.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

MMRd: Mismatch repair deficiency.

MSI: Inestabilidad de microsatélites.

PD-L1: Programmed Death-ligand 1 o ligando 1 de muerte programada.
PD-1: Receptor de muerte programada.

RC: Respuesta completa.

RECIST1.1: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1.

RP: Respuesta parcial.

SBRT: Radioterapia estereotactica extracraneal.



SG: Supervivencia global.
SLP: Supervivencia libre de progresion.

TTF: Tiempo hasta fallo de tratamiento.



1. Centrosy Servicios participantes
= CENTROS:
- Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
= SERVICIOS:
- Servicio de Farmacia

- Servicio de Oncologia Médica.



2. Resumen

Titulo: Utilizacion, efectividad y toxicidad de los inhibidores de los puntos de control

inmunitario, empleados para el tratamiento del cancer, en condiciones de practica clinica.

Antecedentes: Con la introduccion de inhibidores de los puntos de control inmune (ICIs)
en el tratamiento de algunas neoplasias, se ha conseguido aumentar la supervivencia en
algunas enfermedades con mal pronéstico. Sin embargo, estos beneficios se observan en un
numero reducido de pacientes. Aunque estas terapias presentan buena tolerancia a priori, se han

descrito reacciones inmunomediadas, que pueden ser graves o incluso mortales.

Objetivos:

= Describir la presencia en la poblacién de factores relevantes que pueden influir en
la respuesta a estos farmacos.

= Analizar la posible influencia de estos factores en los resultados obtenidos en la
poblacién del estudio.

= Valorar los costes de la terapia y utilizacién en nuestro centro.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo que incluye a todos los
pacientes tratados con un ICI desde su primer uso en el centro hasta diciembre de 2018. Se
recogieron variables de caracterizacion del paciente, de la enfermedad y del tratamiento. Como
variables resultado se calcul6 la efectividad a traves de la respuesta tumoral evaluada segun
criterios RECIST1.1 0 iRECIST y tiempo hasta su obtencion; tiempo hasta fallo de tratamiento,
supervivencia libre de progresion (SLP), supervivencia global (SG). La toxicidad se evaluo
segun las reacciones adversas que aparecieron durante el tratamiento, retrasos y suspensiones

del tratamiento. Los costes se evaluaran segun el coste medio por paciente e indicacion.

Palabras clave: “Inmunoterapia”, “ipilimumab”, “neoplasias”, “cancer”, “carcinoma”.




3. Abstract

Title: Use, effectiveness and toxicity of checkpoint inhibitors, used for the treatment of

cancer, under clinical practice conditions.

Background: The introduction of immune checkpoint inhibitors (ICIs) in the treatment of
some neoplasms has supposed an increased survival in some diseases which had a poor
prognosis. However, only a small number of patients benefit from these results. Athough these
therapies look to be well tolerated initially, it has been described immune-mediated adverse

reactions, which can be severe or even fatal.

Purpose:

= To describe the presence of relevant factors in the population that may impact
drugs response.
= To analyze the influence of these factors on the results obtained from the sample.

= To evaluate the costs of therapy and its use in our center.

Methods: Observational, descriptive, retrospective study that includes all patients treated
with an ICI from its first use in our center until December-2018. Characterization variables of
the patient, the disease and the treatment were collected. As outcome variables, it was
evaluated the effectiveness through the tumor response according to RECIST1.1 or iRECIST
criteria and time to get it and to the treatment failure. It was calculated the progression free
survival (PFS) and the overall survival (OS) too. Toxicity was evaluated according to adverse
reactions that appeared during the treatment, delays in the treatment and suspensions of the

treatment. Costs were evaluated according to the average cost per patient and indication.

Keywords: “Immunotherapy”, “ipilimumab,” “neoplasms”, “cancer”, “carcinoma”.



4. Introduccion. Justificacion.

La introduccion de los nuevos enfoques de tratamiento con inmunoterapia en el campo de
la Oncologia, en particular el uso de inhibidores de los puntos de control inmune (ICIs), ha
supuesto en los ultimos afios un cambio de paradigma en el tratamiento de multiples neoplasias,
en particular aquellas més refractarias al tratamiento quimioterapico y con mayor implicacion

del sistema inmunitario, como melanoma o cancer de células renales.

Los nuevos farmacos han conseguido resultados espectaculares en neoplasias
previamente refractarias al tratamiento convencional, mejorando la supervivencia global (SG) y
la tolerancia. Sin embargo, los beneficios de estas terapias se circunscriben a un grupo reducido
de pacientes [20-25% (1)], dificilmente identificable a priori ya que no contamos con

biomarcadores predictivos suficientemente fiables (2).

Por otra parte, aunque la tolerancia global es aceptable, estos farmacos presentan un
perfil de toxicidad nada desdefiable, con fatiga y reacciones inmunomediadas, que pueden ser
graves o incluso mortales (3,4).

La aparicion de beneficio muy relevante en un grupo reducido de pacientes ha llevado a
que se estudien y se incorporen, en determinados escenarios, asociaciones de farmacos que

aumentan la eficacia, pero también la toxicidad de los tratamientos (5).

El estudio de las condiciones de utilizacion de estos farmacos y los resultados de
efectividad y toxicidad en préctica clinica nos permitird comprobar los beneficios y riesgos en
nuestro entorno inmediato, permitiendo, ademas, identificar posibles ineficiencias. Estos
estudios resultan fundamentales en un ambito donde, ademas, existe el problema afiadido del
alto impacto econémico para el Sistema de Salud que supone la incorporacién masiva de estas
estrategias de tratamiento.

5. Antecedentes

El agente anti-CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) ipilimumab, fue el primer
ICI que mostr6 un aumento de la supervivencia en pacientes con melanoma metastasico.
Posteriormente, en base a la supervivencia prolongada que ha sido observada en los ensayos de

fase Il y las tasas de respuesta en la fase Il, los inhibidores de PD-1 (programmed death



receptor o receptor de muerte programada); pembrolizumab, nivolumab y PD-L1 (Programmed
Death-ligand 1 o ligando 1 de muerte programada); atezolizumab, avelumab y durvalumab han
sido aprobados para una serie de indicaciones clinicas y su uso esta siendo evaluado en otras

neoplasias.

Los agentes anti-PD-1 y anti-PD-L1 han mostrado tasas de aparicion de efectos adversos
de cualquier grado en el 67,6% de los pacientes tratados, siendo de grado 3, 4 0 5 en el 11,4%.
Como consecuencia de esto, la suspension del tratamiento por toxicidad se ha registrado en un
4,5% de los pacientes (6). En pacientes con melanoma avanzado tratados con ipilimumab, las
reacciones adversas inmunomediadas de cualquier grado han llegado a afectar al 85% de los
pacientes, de los cuales, un 19% ha precisado suspender el tratamiento y un 35% requirid

tratamiento sistémico corticoideo o la adicion de otro inmunosupresor (7).

La toxicidad secundaria al tratamiento con anti-PD-1 y anti-PD-L1, ha producido la
muerte del 0,36% y 0,38% de los pacientes respectivamente (4). De forma similar aunque con
tasas superiores de mortalidad ocurre en los tratados con ipilimumab o con su combinacién con

un anticuerpo anti-PD-1, que afectan al 1,08% y 1,23% en cada caso.

La colitis ha sido la causa de muerte inmunorrelacionada secundaria a ipilimumab mas
frecuente, seguida de los eventos adversos cardiovasculares y la hepatitis autoinmune, mientras
que la pneumonitis y las cardiopatias fueron las responsables de la mayoria de las muertes
secundarias al uso de anti-PD-1 o anti-PD-L1 o la combinacion de farmacos. De forma general,
la aparicion de los sintomas suele ser temprana aunque es variable segun se utilice la
combinacion de farmacos (mediana de 14,5 dias) o monoterapia con un agente anti-CTLA4 o
un anti-PD-1/PD-L1 (mediana de 40 dias) (4).

Para la evaluacién de la respuesta antitumoral y/o la progresion de la enfermedad tras el
uso de la quimioterapia convencional se han utilizado los criterios de respuesta RECIST. Estos
criterios son aplicables tanto a las lesiones diana como a las no diana o las de nueva aparicion,
permitiendo diferenciar si se producia una respuesta completa o parcial, si la enfermedad
permanecia estable, o si habia progresado. EI mecanismo de accion de los ICls presenta
patrones de respuesta inusuales como puede ser la pseudoprogresion transitoria. Este tipo de
respuesta presenta caracteristicas similares a la progresion de la enfermedad y estd originada

por la infiltracién tumoral, inflamacion o necrosis de células inmunitarias. Tras su aparicion, la



enfermedad puede permanecer estable o aparecer una respuesta de larga duracion por lo que
seria necesaria su confirmacion antes de decidir si se deberia suspender el tratamiento o no.
Ante la complejidad del manejo de estos pacientes y la variabilidad observada en la respuesta
por su componente inmunologico, el modelo de evaluacion de la respuesta RECIST fue

actualizado hasta surgir los criterios iRECIST (8).

A continuacién se resumen algunos datos de eficacia para las principales indicaciones de

estos farmacos:

Céancer de pulmén no microcitico (CPNM)

La primera linea para el cancer avanzado de pulmén no microcitico se ha basado
tradicionalmente en un doblete de quimioterapia que incluia un platino. En pacientes con
CPNM no escamoso con una expresion tumoral de PD-L1 superior al 50%, pembrolizumab ha
reemplazado a la quimioterapia citotoxica con tasas de respuesta del 45,2% y supervivencia
libre de progresion (SLP) de 6,3 meses frente a respuestas del 19,4% y SLP de 3,7 meses en
aquellos con expresiones inferiores de PD-L1 (9).

La adicion de pembrolizumab a la primera linea de tratamiento con platino y pemetrexed
en CPNM no escamoso mostrd superioridad en cuanto a supervivencia, frente a placebo. Los
pacientes recibieron cuatro ciclos del doblete de platino, seguido de mantenimiento con
pemetrexed, asociados a pembrolizumab 6 placebo, obteniéndose tasas de supervivencia tras un
afio del 69,2% (1C95% 64,1-73,8) en el grupo que recibié pembrolizumab, frente al 49,4%
(1C95% 42,1-56,2) en aquellos que no lo recibieron. La SLP también fue superior en la rama de
pembrolizumab con una mediana de 8,8 meses (IC95%, 7,6-9,2) frente a una mediana de 4,9
meses (1C95%, 4,7-5,5) en la rama de placebo. Se reportaron efectos adversos de grado 3-4 en
el 67,2% de los que recibieron el ICI y 65,8% en el caso del placebo (10).

En un ensayo fase Ill en CPNM no escamoso, tras progresar a una primera linea de
tratamiento basada en un doblete de platino, se aleatorizd la administracion de nivolumab a 3
mg/kg cada dos semanas frente a docetaxel 75 mg/m2 cada tres semanas. Aunque las medianas
de SLP fueron similares en ambos grupos, nivolumab mostrd superioridad frente a docetaxel en
SG ,con una mediana de 12,2 meses (IC95% 9,7-15) versus 9,4 meses (IC95% 8,1-10,7), y en
supervivencia tanto al afio de tratamiento; 51% (1C95% 45-56) versus 39% (1C95% 33-45)



como a los 18 meses, que fue del 39% (1C95% 34-45) versus 23% (IC95% 19-28). Las
diferencias en cuanto a eficacia se mantuvieron en todos los subgrupos con niveles de
expresion de PD-L1 >1%. Ademas, en el grupo de nivolumab, los eventos adversos de grado 3

0 4 aparecieron en un menor namero de pacientes (10% vs. 54%) (11).

Independientemente de la expresion de PD-L1, atezolizumab administrado a dosis de
1200 mg cada 3 semanas, ha mostrado una supervivencia superior a docetaxel en pacientes con
CPNM escamoso 0 no, previamente tratados con una o mas lineas de tratamiento. La mediana
de SG de los tratados con este anti-PD-L1 fue de 13,8 meses (1C95% 11,8-15,7) frente a los 9,6
meses de docetaxel (IC95% 8,6-11,2). Esta diferencia se mantuvo también en aquellos
pacientes con baja 0 nula la expresion de PD-L1, siendo de 12,6 meses en los tratados con
atezolizumab y de 8,9 meses en los tratados con docetaxel; HR 0,75 (1C95% 0,59-0,96).
Ademas, el perfil de toxicidad fue favorable para atezolizumab donde un 15% de los pacientes

presentaron efectos adversos de grado 3-4 frente a un 43% de los tratados con docetaxel (12).

Carcinoma escamoso de cabeza y cuello

Los pacientes con carcinoma metastasico de células escamosas de cabeza y cuello
presentan mal prondstico y limitaciones terapéuticas tras progresar a la quimioterapia con
platino. La aleatorizacion de estos pacientes en un ensayo fase 111 a recibir nivolumab a dosis
de 3 mg/kg cada dos semanas frente a quimioterapia estandar, mostré una SG de 7,5 meses
(1C95% 5,5-9,1) para nivolumab frente a los 5,1 meses (1C95% 4,0-6,0) en el régimen estandar,
aunque la SLP fue ligeramente inferior para nivolumab: 2 meses (IC95% 1,9-2,1) frente a los
2,3 (1C95% 1,9-3,1) de la quimioterapia. No obstante, se observo respuesta en un 13,3% de los
pacientes tratados con nivolumab frente al 5,8% en los tratados con terapia estandar. Asi
también, el perfil de toxicidad fue favorable para los tratados con nivolumab ya que solo un
13,1% de los pacientes presentaron reacciones adversas grado 3 o 4 frente al 35,1% de los

pacientes tratados con quimioterapia (13).

Carcinoma de células renales

En pacientes con carcinoma de células renales avanzado, nivolumab ha demostrado
mejores resultados que everdlimus en pacientes que habian recibido una o dos lineas de

tratamiento antiangiogénico previo. Tras la aleatorizacion de los pacientes a recibir nivolumab



3 mg/kg cada dos semanas frente a everélimus 10 mg/dia, no hubo grandes diferencias en la
SLP, que fue de 4,6 meses para nivolumab (1C95% 3,7-5,4) y 4,4 meses en los tratados con
everolimus (1C95% 17,6-23,1). Sin embargo, se observo una mediana de SG de 25 meses para
nivolumab (1C95% 21,8-no alcanzado) frente a 19,6 meses (1C95% 17,6-23,1) en el grupo de
everdlimus. Igualmente ocurrié con la tasa de respuesta, que fue cinco veces superior para
nivolumab con un 25% frente al 5% de everdlimus: OR 5,98 (IC95% 3,68-9,72, p<0,001). Los
efectos adversos de grado 3-4 fueron mas frecuentes en el grupo de everolimus, llegando a
afectar al 37% de los pacientes, mientras que en el grupo de nivolumab se vieron afectados un
19% (14).

Carcinoma urotelial

La SG de los pacientes con carcinoma urotelial tratados con quimioterapia convencional
basada en régimen con platino oscilaba entre los 9 y 15 meses, tras el diagnostico, segun el
agente utilizado. Una segunda linea con taxanos frente a continuar con tratamiento de soporte
aumentaria en dos meses esta supervivencia. En esta situacion, se realizd un ensayo fase IlI,
con pacientes con carcinoma urotelial que hubiesen progresado a una primera linea con platino,
en el que 542 pacientes fueron aleatorizados a recibir 200 mg de pembrolizumab cada tres
semanas 0 quimioterapia estandar. No se observaron diferencias en la SLP, pero si en la
mediana de SG, que fue de 10,3 meses (1C95% 8-11,8) en el grupo de pembrolizumab y 7,4
meses (IC95% 6,1-8,3) en el grupo que recibid quimioterapia estandar. En aquellos pacientes
en los que el tumor expresaba méas del 10% de PD-L1 la SG fue de 8,0 meses en el grupo de
pembrolizumab (1C95% 5,0-12,3) frente a 5,2 meses (IC95% 4,0-7,4) en el grupo de
guimioterapia estandar. La aparicion de efectos adversos de cualquier grado fue inferior en el
grupo de pembrolizumab que en el tratado con quimioterapia convencional; 60,9% versus
90,2%, al igual que ocurri6 con las reacciones adversas de grado 3, 4 y 5; 15% frente a 49,4%,

respectivamente (15).

Atezolizumab ha sido autorizado en el tratamiento de carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico con una expresion de PD-L1 superior al 5%, tras progresar a un platino

0 en aquellos pacientes que no sean candidatos a recibir cisplatino (16).

La administracion de atezolizumab (1200 mg cada 3 semanas) fue comparada frente a la

administracion de quimioterapia intravenosa en pacientes que habian progresado a una primera



linea basada en platino a través de un ensayo fase Ill. En él, los pacientes fueron estratificados
segun si su expresion de PD-L1 fuese menor del 1%, menor del 5% y mayor o igual al 5%. La
supervivencia global en aquellos con una expresion de PD-L1 mayor del 5%, no difirio
demasiado entre los tratados con atezolizumab con respecto a los tratados con quimioterapia
intravenosa; 11,1 meses (IC95% 8,6-15,5) y 10,6 meses (IC95% 8,4-12,2), respectivamente,
con un HR de 0,87 (IC95% 0,63-1,21), sin observarse diferencias estadisticamente
significativas; p=0,41. Al evaluar las tasas de respuesta objetiva tampoco se observaron
grandes diferencia entre ambos grupos, con un 23% de respuesta objetiva en el grupo de
atezolizumab y un 22% en el grupo de quimioterapia. La duracién de la respuesta si fue
superior en los tratados con atezolizumab con una mediana de 15,9 meses (1C95% 10,4-no
estimable) frente a 8,3 meses (1C95% 5,6-13,2). Tanto la aparicion de efectos adversos grado 3
y 4 como las interrupciones del tratamiento por toxicidad fueron inferiores en el grupo de
atezolizumab con 20% y 7%, respectivamente, frente al 43% y 18% en el grupo que recibio
quimioterapia intravenosa (17).

La indicacion en primera linea, en pacientes no candidatos a recibir cisplatino, se basé en
resultados de ensayos Fase Il. En base a los resultados preliminares de los estudios en fase 11l
que todavia estan en curso, con atezolizumab (IMVIGOR130) y pembrolizumab (KEYNOTE-
361), su uso en primera linea de tratamiento del carcinoma urotelial se ha restringido a
pacientes con expresion de PD-L1 mayor del 5% para atezolizumab y expresion combinada
(combined positive score, CPS) de PDL-1 mayor del 10% para pembrolizumab, ya que
aquellos con una menor expresion del ligando PD-1 mostraron una menor supervivencia tras el

tratamiento con estos ICIs que tras la administracidon de quimioterapia estandar.

Melanoma avanzado

Hasta la aprobacion de ipilimumab en la primera linea de tratamiento del melanoma
avanzado, la supervivencia de estos pacientes era inferior a un afio tras el diagnéstico. En el
ensayo fase Ill previo a su autorizacion, se aleatorizaron tres grupos a recibir ipilimumab a
dosis de 3 mg/kg con o sin una vacuna peptidica y un grupo que Unicamente recibi6 la vacuna
peptidica, todos ellos administrados cada tres semanas. La SG fue de 10 meses para los tratados
con ipilimumab mas la vacuna, 10,1 meses para ipilimumab en monoterapia y 6,4 meses para
los tratados Unicamente con la vacuna; sin apreciarse diferencias entre los grupos que

recibieron ipilimumab. Las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario



ocurrieron en el 10-15% de los tratados con ipilimumab y 3% de los tratados con la vacuna.
Hubo un total de 14 muertes (2,1%); 7 de ellas por reacciones inmunomediadas (18).

Posteriormente, se evalud su uso como tratamiento adyuvante en melanoma estadio I11.
En este ensayo fase Ill, la administracion de ipilimumab a 10 mg/kg cada tres semanas se
compard frente a placebo en pacientes en los que se habia realizado una reseccion completa. En
él, se describi6 una tasa de supervivencia a los cinco afios del 65,4% en los tratados con
ipilimumab y del 54,4% en los tratados con placebo, sin recurrencias en el 40,8% y 30,3% de
los pacientes, respectivamente. La tasa de supervivencia libre de metéstasis a distancia a los
cinco afios fue también superior para ipilimumab siendo del 48,3% frente al 38,9%. Sin
embargo, la aparicion de eventos adversos de grado 3 o 4 también fue méas frecuente en los
tratados con el anti-CTLA4 afectando al 41,6% de los pacientes frente al 2,7% en el grupo
tratado con placebo. Como consecuencia de esta toxicidad, un 1,1% de los pacientes (n=5)

tratados con ipilimumab fallecieron por reacciones adversas inmunorrelacionadas (12).

Pembrolizumab ha mostrado mejoras en la supervivencia en pacientes con melanoma
avanzado con una menor toxicidad que ipilimumab. En el estudio KEYNOTE-006, un fase Il
que evaludé su uso en melanoma avanzado, los pacientes fueron aleatorizados a recibir
ipilimumab cada tres semanas o pembrolizumab cada dos o cada tres semanas. Tras un
seguimiento de 22,9 meses, la mediana de SG fue de 16 meses en los tratados con ipilimumab,
no alcanzandose en ninguno de los grupos que recibieron pembrolizumab. A los 24 meses, la
supervivencia fue del 55% para pembrolizumab independientemente de que se administrase

cada dos o cada 3 semanas y del 43% en los tratados con ipilimumab (19).

Tanto la monoterapia con nivolumab como su combinacion con ipilimumab presentan
indicacion en el tratamiento del melanoma avanzado. En pacientes no tratados previamente,
nivolumab se compard con dacarbazina en un ensayo fase I11. En él, nivolumab presenté una
tasa de supervivencia del 72,9% (1C95% 65,5-78,9) al afio de iniciar el tratamiento mientras
que en los tratados con dacarbazina fue del 42,1% (1C95% 33,0-50,9) (20).

La adicion de nivolumab a la terapia con ipilimumab potencia su actividad antitumoral en
melanoma metastasico. En un ensayo fase 111, 945 pacientes con melanoma estadio Il o IV no
resecable, fueron aleatorizados a recibir una primera linea de tratamiento con la combinacion

de ICls, ipilimumab o nivolumab en monoterapia. La mediana de SLP fue de 11,5 meses



(1C95% 8,9-6,7) para nivolumab junto a ipilimumab, 2,9 meses (IC95% 2,8-3,4) para
ipilimumab y 6,9 meses (1IC95% 4,3-9,5) para nivolumab. Los pacientes que recibieron la
combinacion de farmacos y nivolumab en monoterapia cuyos tumores expresaban PD-L1
presentaron una SLP de 14 meses. 5,3 meses (IC95% 2,8-7,1). Las reacciones adversas de
grado 3y 4 fueron reportadas en el 55% de los pacientes tratados con ipilimumab y nivolumab,
y en el 27,3% y 16,3% de los pacientes que recibieron monoterapia con ipilimumab o

nivolumab, respectivamente (5).

Actualmente, el uso de ICls o la terapia dirigida en pacientes con mutacion BRAF con
inhibidores selectivos de BRAF, como vemurafenib y dabrafenib solos y/o en combinacién con
inhibidores de MEK como cobimetinib o trametinib se han convertido en el estandar de
tratamiento en el melanoma metastasico. Nivolumab también ha sido autorizado por la EMA en

el ambito de la adyuvancia, estando pendiente su financiacion.

Se ha descrito la posible influencia de multiples factores en la efectividad del tratamiento
con ICls, incluyendo la edad, el sexo, el habito tabaquico o determinados biomarcadores (21—
27). La presencia de metastasis cerebrales, la administracion de radioterapia previa asi como el
uso de determinados farmacos de forma concomitante, también se han relacionado con
diferencias en la respuesta a la terapia con ICIs (28-34). Ademaés, la variabilidad en la
aparicion de reacciones adversas secundarias al tratamiento y la gravedad de algunas de ellas,

podrian estar influida por la presencia de enfermedades autoinmunes previas (35).

6. Hipdtesis

La utilizacion de ICIs en condiciones de préactica clinica estara ofreciendo unos
resultados, en términos de efectividad y toxicidad, similares a los reportados en los ensayos
clinicos en los que se basé su aprobacion o en los estudios relevantes que dieron soporte al uso

en condiciones fuera de ficha técnica, en su caso.
7. Objetivos
7.1. Objetivos generales

- Analizar/describir la efectividad de los farmacos ICls, en condiciones de practica

asistencial, en las distintas indicaciones oncoldgicas.



- Analizar/describir los efectos adversos asociados al tratamiento con ICls.

7.2. Objetivos especificos

- Describir la presencia en la poblacion de factores relevantes que pueden influir en la
respuesta.

- En las indicaciones mayoritarias analizar la posible influencia de estos factores en los

resultados obtenidos en la poblacién del estudio.
- Valorar los costes directos.

- Describir el perfil de utilizacion de los ICIs en el centro.

8. Metodologia
8.1. Disefo

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

8.2. Poblacion a estudio

Se incluiran todos los pacientes tratados con inmunoterapia con ICls: nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, avelumab o ipilimumab, a cargo del Servicio de

Oncologia Médica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

8.3. Ambito y tiempo

Se recogeran los datos de todos los pacientes susceptibles de estudio que hayan iniciado
tratamiento con ICI, desde su primer uso en el centro, fuera de un ensayo clinico hasta el 31
de Diciembre de 2018. El centro del estudio sera el Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca de Murcia. Este complejo hospitalario cuenta con alrededor de 1000 camas y
ademas de ser el centro hospitalario de referencia de la Region de Murcia, tiene un area de

influencia aproximada de 550.000 habitantes.



8.4. Criterios de inclusion y exclusion
- Criterios de inclusion:

Pacientes adultos que hayan iniciado tratamiento o tenga un primer contacto con algin
ICI en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca desde su primer uso en el

centro.
- Criterios de exclusion:
Pacientes en tratamiento con un ICI a través de un ensayo clinico.

Pacientes con enfermedad hematoldgica.

8.5. Tamafo de la muestra y muestreo

Se realizara un muestreo no probabilistico de tipo consecutivo teniendo en cuenta todos
los inicios de tratamiento con ICls en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
desde la primera vez que fueron usadas en el centro. Segun los ensayos pivotales de estos
farmacos, el porcentaje de pacientes que muestran respuesta objetiva confirmada es del 24,4%
frente al 13% observado en los tratados con quimioterapia convencional. Estimando una
respuesta objetiva del 24%, y considerando un nivel de confianza del 95% y una potencia del
80%, se requeriria un total de 280 pacientes. Asumiendo que la proporcion de perdidas

esperada es del 15%, el tamafio minimo de la muestra seria de 330 pacientes.

8.6. Descripcion de las variables
a)  Variables de caracterizacion del paciente:

- Variables demograficas: edad y sexo (variables cuantitativa y cualitativa,

respectivamente).
- Medidas antropométricas: peso e IMC (variables cuantitativas).

- Habito tabaquico expresado en paquetes-afio (PA) (variable cuantitativa):

ne cigarrillos/dia
PA = (=2 /

” ) X n2 de afos que la persona ha fumado

- Historia de enfermedad autoinmune previa (variable cualitativa).



- Comorbilidades u otras patologias de interés (variable cualitativa).

b) Variables relacionadas con la enfermedad:
- Diagnostico de base.
= Histologia (variable cualitativa).
= Estadio (variable cualitativa).
- Biomarcadores (dependiendo de la indicacion):
= Expresion de PDL-1 (variable cuantitativa).

= |nestabilidad de microsatélites (MSI) o deficiencia en los mecanismos de

reparacion de bases (mismatch repair deficiency, MMRd) (variable cualitativa).

= Mutaciones en EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico),

reordenamiento en ALK o translocacion ROS1 (variable cualitativa).

= Mutaciones B-RAF (variable cualitativa).

= Linfocitos infiltrantes del tumor (variable cuantitativa).

= Carga mutacional (variable cuantitativa).

= Otros.
- Lactato deshidrogenasa (LDH) antes de iniciar del tratamiento (variable cuantitativa).
- Recuento absoluto de neutrdfilos (variable cuantitativa).
- Recuento absoluto de linfocitos (variable cuantitativa).
- Indice neutrdfilos-linfocitos (variable cuantitativa).

- Presencia de metéstasis cerebrales (variable cualitativa).

c) Variables relacionadas con el tratamiento:
- Lineas de tratamiento previas (variable cuantitativa).
- Descripcion de lineas previas (variable cualitativa).

- Esquema de tratamiento (variable cualitativa).



- Numero de ciclos administrados (variable cuantitativa).

- Uso de radioterapia  (variable  cualitativa), incluyendo  radioterapia

estereotactica extracraneal (SBRT).

- Uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP), corticoides, antibioticos, o agentes
inmunosupresores (variable cualitativa).durante el tratamiento o en las semanas previas
al inicio.

- Lineas de tratamiento posteriores (variable cuantitativa).

d) Variables resultado:
- Segun la indicacidn, se calculardn medidas de efectividad:

= Respuesta tumoral, indicando si esta se ha evaluado segun criterios RECIST1.1 o
IRECIST (variable cualitativa) y tiempo hasta obtencion de respuesta (variable
cuantitativa). Segun los criterios RECIST1.1 se diferenciaria respuesta completa
(RC), respuesta parcial (RP), enfermedad estable (EE) o enfermedad en progresion
(EP), mientras que la evaluacion a través de los criterios iRECIST (Inmune-related
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) incluiria respuesta completa (iRC),
respuesta parcial (iRP), progresion de la enfermedad no confirmada (iIEPNC),

progresion de la enfermedad confirmada (iEPC) y enfermedad estable (iEE) (8).

= Tiempo hasta el fallo de tratamiento (TTF): tiempo transcurrido (variable
cuantitativa) desde el inicio del tratamiento hasta la suspension del tratamiento por

progresion de la enfermedad, deterioro clinico, toxicidad inaceptable 0 muerte.

= Supervivencia libre de progresion (SLP): tiempo transcurrido (variable cuantitativa)
desde el primer tratamiento con cada uno de los ICls hasta progresion de la
enfermedad o muerte por cualquier causa. Los datos serdn expresados en meses.
Aquellos datos censurados hacen referencia a fecha de fin del estudio, Gltimo

contacto o cambio de tratamiento por otro motivo.

= Supervivencia global (SG): tiempo transcurrido (variable cuantitativa) desde el
inicio de tratamiento con cada uno de los ICIs hasta la muerte por cualquier causa.
Los datos seran expresados en meses. Aquellos datos censurados hacen referencia a

fecha de fin del estudio o ultimo contacto.



- Para todas las indicaciones, se recogerdn medidas de toxicidad/seguridad:

= Reacciones adversas experimentadas durante el tratamiento (variable cualitativa),
con especial interés en las reacciones inmunomediadas, expresando su gravedad

segun los Common Toxicity Criteria version 5.0 (36).
= Retrasos en el tratamiento y motivos (variable cuantitativa).

= Suspension del tratamiento y motivos (variable cualitativa).

- Se calculara en coste medio por paciente en las distintas indicaciones analizadas,

considerando el n°® medio de ciclos administrados y el coste medio/ciclo.

8.7. Recogida de variables y fuentes de datos

Los datos se recogerdn de la historia clinica del paciente tanto manual como
informatizada (Selene®) y de los programas de gestion de la farmacoterapia oncoldgica

Farhos Oncologia® y Farmis Oncofarm.

8.8. Analisis de datos

El anélisis estadistico se llevard a cabo con el programa informéatico SPSS 25.0 para

Windows®. Todos los resultados se consideraran significativos para un nivel o menor de 0,05.

Estadistica descriptiva:

Se realizard una estadistica descriptiva de cada variable obteniendo la distribucion de
frecuencias absoluta y relativa y, en los casos de variables cuantitativas, se calcularan los
parametros caracteristicos de tendencia central y dispersion: media, desviacion tipica, mediana,
maximo y minimo. Se presentaran los intervalos de confianza al 95% para las variables

cuantitativas de resultados asociados a los objetivos.

Estadistica inferencial:




Para variables cualitativas, se utilizara el test chi-cuadrado, corrigiendo por el contraste
de Continuidad de Yates en el caso de tablas 2x2 y de Fisher cuando, en estas tablas de
contingencia, mas del 20% de las celdas tenga una frecuencia esperada inferior a 5. Cuando
queramos estudiar un contraste de medias, se aplicard el test de la T-Student cuando la
numérica se distribuya normalmente (analisis que comprobaremos a priori usando el test de
Kolmogorov-Smirnov); de lo contrario se aplicara la U-Mann Whitney (para datos no
pareados) o test de Wilcoxon (para datos pareados). Se realizard un andlisis de la varianza
(ANOVA) para la comparacion de mas de dos medias. En caso de no normalidad de la variable
numérica, se utilizara el test de Kruskal Wallis. Cuando las variables dependiente e
independiente sean numéricas, haremos un estudio de correlacion calculando el coeficiente de

Pearson o Spearman.

Disefiaremos un modelo multivariante utilizando un analisis de regresion logistica entre
la variable dependiente dicotomica [Toxicidad] y las variables categéricas que hayan mostrado

significacion estadistica previamente. Odds ratio e 1C95%.

Se describira la SLP y SG de los sujetos a través de un analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier, calculando la tabla de supervivencia y su grafico, ademas de calcular la media 'y
la mediana con sus intervalos de confianza al 95%. Se comparard la probabilidad de

supervivencia por diferentes variables aplicando el contraste de Log-Rank.

8.9. Dficultades y limitaciones

Por la existencia de varios profesionales involucrados y recogida de los datos, puede
haber cierta disparidad y subjetividad que condicione la recogida de determinadas variables.
Las diversas formas en el modo de trabajar y la existencia de diversas fuentes, puede alterar el
tratamiento, comunicacion y cesion de los datos, puediendo haber determinados datos no

identificados o perdidos.

Para evitar el posible sesgo que se pueda producir, en la interpretacion de determinados

valores con carécter subjetivo, se recurrird a escalas normalizadas siempre que sea posible.

Para el andlisis de supervivencia; ya sea libre de progresion o global, aquellos datos
censurados, haran referencia a fecha de fin del estudio o Ultimo contacto. En el caso de



supervivencia libre de progresion también podria aludir al cambio de tratamiento por otro

motivo.

9. Aspectos éticos. Proteccion de datos.

El tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la ley orgédnica 15/1999, de 13 de

diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, s6lo tendran acceso
a los mismos, los investigadores, el Comité Etico de Investigacion Clinica y las autoridades
sanitarias pertinentes.

El contenido de la hoja de recogida de datos, asi como todos los documentos generados
durante el estudio y la base de datos, seran protegidos de usos no permitidos por personas
ajenas a la investigacion y, por tanto, seran considerados estrictamente confidenciales y no
seran revelados a terceros.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se llevara a cabo de acuerdo a lo dispuesto en la Ley Orgénica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccién de datos de caracter personal y el Real Decreto
1720/2007 de desarrollo de la misma.

En la hoja de recogida de datos, los pacientes se identificaran exclusivamente por un
namero. En ningln momento existira la posibilidad de identificar al paciente a partir de los

datos del estudio.

10. Plan de trabajo

El estudio sera llevado a cabo durante un tiempo establecido de 18 meses; desde enero de

2019 a junio de 2020. Para lo cual se llevara a cabo el siguiente plan de trabajo:

1. Enero de 2019. Reunion y planificacién del proyecto entre todas las personas
implicadas; investigador principal y tutores. Una vez definidos los objetivos del estudio
y concretados los métodos de trabajo, la decision se comunicd a los Jefes de Servicio de

Farmacia Hospitalaria y Oncologia Médica, los cuales autorizaron el inicio del estudio.



2. Enero-Febrero de 2019. Revision de las distintas guias usadas en la préactica clinica
habitual; SEOM, ESMO, ASCO y NCCN vy busqueda bibliogréfica exhaustiva de todas
aquellas publicaciones relevantes sobre ICIs en Oncologia desde 2012 hasta el
momento actual. Las bases de datos utilizadas fueron PubMed, Biblioteca Cochrane

Plus, PLoS ONE y Web of Sciences antes de proceder a su lectura.
3. Marzo-Mayo 2019:

- Redaccion del proyecto, solicitud de su autorizacion al Comité Etico de
Investigacion del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

- Solicitud a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios la
clasificacion del estudio como un “Estudio Postautorizaciéon con Otros Disefios

diferentes al de Seguimiento prospectivo (EPA-OD)”
4. Mayo 2019: Elaboracion de una base de datos a través de una tabla Excel.
5. Junio-Septiembre de 2019: Recogida de datos y variables de la muestra.
6. Octubre-Diciembre de 2019: Anélisis estadistico.

7. Enero-Junio de 2020: Analisis e interpretacion de resultados. Comparacion con la

evidencia disponible.

11. Financiacion.

El estudio no requiere financiacion.

12. Utilidad y viabilidad

Una vez que el estudio haya finalizado, éste serd la base para la elaboracion de los

manuscritos que se deseen publicar en revistas medicas.

Respecto a las condiciones de comunicacion y publicacién de resultados, se observaran las

siguientes normas:

- El orden de autores en las publicaciones sera el siguiente: primero los investigadores

principales del estudio, después los colaboradores.

- Se mantendra en todo momento el anonimato de los casos incluidos en el estudio.



- Los resultados o conclusiones de este estudio clinico se comunicaran prioritariamente

en publicaciones cientificas antes de ser divulgados al pablico no sanitario.
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14. Anexos

A. Compromiso del investigador

Dofia Juana Inés Garcia Soler

Servicio: Farmacia Hospitalaria

Centro: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
Hace constar:

Que acepta participar como investigador principal en el estudio titulado “Utilizacion,
efectividad y toxicidad de los inhibidores de los puntos de control inmunitario, empleados para
el tratamiento del cancer, en condiciones de préactica clinica” con fecha de la version 29 de
Mayo de 20109.

Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo establecido en el

protocolo autorizado por el Comité Etico de Investigacion Clinica.

Que respetara las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios y seguira las normas

de buena préctica clinica en su realizacion.

Que los colaboradores que necesita para realizar el estudio propuesto son idoneos.

En Murcia, a 29 de Mayo de 2019.

Firmado:

Diia. Juana Inés Garcia Soler.



B. Hoja de recogida de datos

Cadigo
Enfermedad autoinmune

Comorbilidades

Sexo

Edad Peso

Tabaco

IMC

Talla

IMC: Indice de masa corporal

Diagnostico Estadio
Histologia Metéstasis cerebrales
PD-L1 LDH al inicio
Biomarcadores
MMRd RAL
(Resultado/técnica) NLR
MSI RAN
MUTACIONES Carga ROS-1 ALK EGFR BRAF

RAN: Recuento absoluto de neutréfilos. RAL: Recuento absoluto de linfocitos. NLR: Indice neutréfilo-linfocitos

ESQUEMA
Farmaco F Periodicidaa - _Do_sis_ B |
Fecha de inicio Fecha de fin Ne de ciclos

TRATAMIENTOS

RDT IBP Corticoides Antibiéticos IS
Tipo/farmaco
Fechas (duraci6n)
LINEAS PREVIAS LINEAS POSTERIORES
Ne° Descripcion Ne° Descripcion

RDT: Radioterapia. IBP: Inhibidor de la bomba de protones, IS: Inmunosupresores

Respuesta tumoral / criterios

Fin tratamiento (fecha)

Retrasos (fecha)

Exitus (fecha)

SLP SG

Motivo suspension

Motivo retraso

REACCIONES ADVERSAS (fecha/gravedad)

Progresion
Toxicidad

Otros

SLP: Supervivencia libre de progresion, SG: Supervivencia Global, TTF: Tiempo hasta fallo de tratamiento.









