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RESUMEN

INTRODUCCION: En el cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente
avanzado resecable el estandar de tratamiento era la cirugia seguida de quimioterapia
adyuvante. Desde el 2023, dados los resultados del estudio Checkmate 816 se ha establecido
como nuevo estandar la quimioterapia e inmunoterapia neoadyuvante seguida de cirugia, al
demostrar una mayor supervivencia y tasa de respuesta patolégica. Sin embargo, hasta un
50% de los pacientes presentan progresion locorregional o metastasica. Englobada en esta
ultima, la progresion oligometastasica presenta una diseminacion limitada en nimero y
localizacion, y se asocia a una mayor supervivencia en comparacion con la progresion
sistémica.

OBJETIVOS: Este trabajo tiene la finalidad de comparar la supervivencia libre de
progresion e identificar posibles diferencias en los patrones de progresion en pacientes con
CPNM, distribuidos en dos grupos segun el tratamiento recibido: uno con quimioterapia sola
y otro con quimio-inmunoterapia. Para ello, se analiz6 una cohorte de pacientes tratados en el
Complexo hospitalario universitario de A Corufia (CHUAC) entre los afios 2018 a 2023.

MATERIAL Y METODOS: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo y unicentrico. Se incluyeron 61 pacientes con CPNM resecable en estadios
localizados o localmente avanzados, distribuidos en dos cohortes de tratamiento. La base de
datos se realiz6 incluyendo variables demogréaficas y clinicas, los datos se obtuvieron del
sistema IANUS y fueron analizados mediante SPSS®.

RESULTADOS: El grupo tratado con quimio-inmunoterapia presento una mayor tasa
de respuesta patoldgica completa (58,3% frente a 5,6%) y una menor tasa de progresion
(26.7% vs. 60.9%; p=0.021), evidenciandose diferencias en los patrones de progresion entre
ambos grupos (p=0.019). La mediana de la supervivencia libre de progresion fue superior en
el grupo tratado con quimio-inmunoterapia (45 vs. 19 meses), aungue sin alcanzar
significacion estadistica.

CONCLUSIONES: En pacientes con CPNM resecable en estadios localizados o
localmente avanzados; la quimio-inmunoterapia neoadyuvante se asocia una mayor tasa de
respuesta patolégica completa, menor tasa de progresion y tendencia a la progresion
oligometastasica. Asi como una tendencia hacia una mayor supervivencia libre de progresion,
también observada en aquellos con progresion mas limitada, aunque sin alcanzar significacion
estadistica.

PALABRAS CLAVE: cancer de pulmon no microcitico, inmunoterapia, progresion
oligometastasica



RESUMO

INTRODUCCION: No cancro de pulmén non microcitico (CPNM) localmente
avanzado resecable o estandar de tratamento era la cirurxia seguida de quimioterapia
adyuvante. Dende 0 2023, dados os resultados do estudo Checkmate 816 estableceuse como
estandar a quimioterapia e inmunoterapia neoadyuvante seguida de cirurxia, ao demostrar
unha maior supervivencia e tasa de resposta patoldxica. Porén, ata un 50% dos pacientes
presentan progresion locorrexional ou metastasica. Englobada nesta Gltima, a progresién
oligometastasica presenta unha diseminacion limitada en namero e localizacién, e esta
asociada a unha maior supervivencia en comparacion ca progresion sistémica.

OBXETIVOS: Este traballo ten como finalidade comparar a supervivencia libre de
progresion e identificar posibles diferenzas nos patrons de progresidn en pacientes con
CPNM, distribuidos en dous grupos segundo o tratamento recibido: un con quimioterapia soa
e 0 outro con quimio-inmunoterapia. Analizouse unha cohorte de pacientes tratados no
Complexo hospitalario universitario da Coruiia (CHUAC) entre os anos 2018 e 2023.

MATERIAL E METODOS: Realizouse un estudo observacional, retrospectivo,
descriptivo e unicéntrico. Incluironse 61 pacientes con CPNM resecable en estadios
localizados ou localmente avanzados, distribuidos en duas cohortes de tratamento. A base de
datos realizouse incluindo variables demograficas e clinicas, os datos obtivéronse do sistema
IANUS e foron analizados mediante SPSS®.

RESULTADOS: O grupo tratado con quimio-inmunoterapia presentou unha maior
tasa de resposta patoloxica completa (58,3% frente a 5,6%) y una menor tasa de progresion
(26.7% vs. 60.9%; p=0.021), con diferenzas nos patréns de progresion entre ambos grupos
(p=0.019). A mediana da supervivencia libre de progresion foi superior no grupo tratado con
quimio-inmunoterapia (45 vs. 19 meses), ainda que sen alcanzar significacién estadistica.

CONCLUSIONS: En pacientes con CPNM resecable, a quimio-inmunoterapia
neoadyuvante asociase a unha maior tasa de resposta patoléxica completa, menor tasa de
progresion e tendencia a progresion oligometastasica. Asi como unha tendencia a unha maior
supervivencia libre de progresion, tamén observada naquelos con progresion mais limitada,
ainda que sen alcanzar significacion estadistica.

PALABRAS CHAVE: cancro de pulmon non microcitico, inmunoterapia, progresion
oligometastasica



ABSTRACT

INTRODUCTION: In resectable locally advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC), the standard treatment used to be surgery followed by adjuvant chemotherapy.
Since 2023, based on the results of the Checkmate 816 trial, the new standard of care has
become neoadjuvant chemotherapy plus immunotherapy followed by surgery, as it
demonstrated improved survival and pathological response rates. However, up to 50% of
patients experience locoregional or metastatic progression. Specifically within metastasic
disease, oligometastatic progression — characterized by limited number and location of
metastases — is associated with better survival compared to systemic progression.

OBJECTIVES: This study aims to compare progression-free survival and identify
potential differences in progression patterns in patients with NSCLC, divided into two
treatment groups: one receaving chemotherapy alone and the other chemotherapy plus
inmunotherapy. A cohort of patients treated at the Complexo Hospitalario Universitario de A
Corufia (CHUAC) between 2018 and 2023 was analyzed.

MATERIALS AND METHODS: A single-center, retrospective, observational, and
descriptive study was conducted. A total of 61 patients with resectable NSCLC in localized or
locally advanced stages were included, distributed into two treatment groups A database was
constructed including demographic and clinical variables; data were obtained from the
IANUS system and analyzed using SPSS®.

RESULTS: The group treated with chemotherapy plus immunotherapy showed a
higher rate of complete pathological response (58.3% vs. 5.6%) and a lower rate of
progression (26.7% vs. 60.9%; p = 0.021), with significant differences in progression patterns
between the two groups (p = 0.019). Median progression-free survival was longer in the
chemotherapy plus immunotherapy group (45 vs. 19 months), without achieving statistical
significance.

CONCLUSIONS: In patients with resectable NSCLC, neoadjuvant
chemoimmunotherapy is associated with a higher complete pathological response rates, lower
progression rates, and a tendency toward oligometastasic progression. There was also an
observed tendency toward longer progression-free survival, which was similarly observed in
patients with more limited progression, although statistical significance was not achieved.

KEYWORDS: non-small cell lung cancer, immunotherapy, oligometastasic
progression
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1. INTRODUCCION
1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

Las neoplasias pulmonares son un relevante problema sanitario con un incremento progresivo
del niamero de casos en los ultimos afios en Espafia, donde se estiman 34.506 nuevos
diagndsticos para el 2025. Ocupa asi el tercer puesto en incidencia, situdndose tras el cancer
colorrectal; el cancer de prostata en hombres y el cancer de mama en mujeres. Sin embargo, su
prevalencia a los cinco afios es relativamente baja (41.143 pacientes en 2020) dada su alta
mortalidad. Constituye el 18.8% de los fallecimientos por cancer a nivel mundial, figurando
como primera causa de mortalidad por cancer en hombres y segunda en mujeres tras el cancer
de mama. En Espafia mantiene el mismo patrén epidemioldgico, causando 22.827
fallecimientos en el 2023 [1,18].

Cabe destacar el incremento en nimero de casos en mujeres (en el 2024 hasta un 12.3% mas
respecto al 2023), lo que se relaciona con el aumento en el consumo de tabaco en ellas a partir
de los afios 70. De forma paralela, se aprecia un descenso en la incidencia de cancer de pulmon
en hombres, atribuido a la reduccion del habito tabaquico [18, 1]. Esta ampliamente estudiada
la relacion entre el humo del tabaco y el desarrollo de neoplasias de pulmén, siendo
directamente proporcional la cantidad de cigarrillos consumidos al dia y de los afios de
consumo, asi como el uso de cigarrillos sin filtro o el grado de inhalacion [10].

El subtipo histologico mas comdn es el cancer de pulmon no microcitico (CPNM),
representando hasta el 85% del total [2]; el 25% restante lo compone el carcinoma microcitico
o0 de células pequefias (CPM). Dentro del CPNM, las variantes histologicas mas frecuentes son
el adenocarcinoma, el carcinoma escamoso y el carcinoma de células grandes [8].

Los sintomas asociados a la enfermedad son inespecificos, 1o que conlleva un diagnostico
tardio, exceptuando aquellos relacionados con el crecimiento local de la enfermedad, como tos
persistente, disnea o hemoptisis. En consecuencia, hasta un 70% de los pacientes presentan
enfermedad avanzada al diagnostico.

Para establecer un diagndstico preciso es indispensable realizar una historia clinica detallada y
obtener una muestra tisular del tumor mediante biopsia para su estudio anatomopatoldgico y
molecular. En primer lugar, se debe realizar una valoracion del estado clinico del paciente, que
incluya la evaluacion de su actividad diaria y capacidad de autocuidado mediante escalas
objetivas (por ejemplo, el PS o performance status), asimismo, se recoge su historia oncolégica
personal y familiar. Posteriormente se realiza la biopsia, cuyo método varia segun la
localizacidn y accesibilidad de la lesion. Asi, en lesiones endobronquiales o peribronquiales se
emplea la broncoscopia con aguja transbronquial; mientras que en caso de que la lesion se
ubique en la periferia pulmonar se prefiere la biopsia transtoracica guiada por tomografia
computarizada; y, en situaciones seleccionadas, se opta por la biopsia quirurgica [3,17].

Finalmente, con la muestra obtenida se realiza el andlisis histopatoldgico que permite confirmar
la naturaleza tumoral y establecer el subtipo histoldgico correspondiente. Adicionalmente, en
determinados casos también se realiza un estudio molecular, que consiste en la caracterizacion
de alteraciones geneticas y proteicas del tumor para identificar dianas terapéuticas especificas.
Este esta indicado en aquellos pacientes con adenocarcinoma o carcinoma escamoso que nunca
fueron fumadores o que presentan un consumo minimo de tabaco (indice de paquetes/afio
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reducido). Asimismo, se evalua sistematicamente en todos los pacientes la expresion de PD-
L1, ya que funciona como predictor de la respuesta tumoral a la inmunoterapia [3,11].

Para su correcta estadificacion, se debe realizar una tomografia computarizada (TC) toraco-
abdomino-pélvica incluyendo la regién supraclavicular, ya que cuenta con una sensibilidad y
especificidad para la identificacion de metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos del 55%
y 81% respectivamente. En los casos en que el paciente sea candidato a un tratamiento radical
esta indicada la realizacion una tomografia por emision de positrones (PET-TC) dado que posee
una mayor sensibilidad y especificidad frente a la TC (del 77% y 86% respectivamente) aunque
con una tasa de falsos positivos que oscila entre el 10% al 30% [3]. Por ello, se aconseja la
confirmacion histoldgica del hallazgo de adenopatias hiliares o mediastinicas, con toma de
biopsia mediante aspiracion con aguja fina guiada por ecografia o por ecoendoscopia
(EBUS/EUS). Esta estadificacion mediastinica invasiva también se recomienda en pacientes
con PET-TC sin hallazgos patoldgicos a nivel mediastinico, pero con tumores de localizacion
central, mayores de 3 cm o con ganglios linfaticos mediastinicos agrandados (mayores de 1.5
cm) [2]. La basqueda de metastasis cerebrales mediante resonancia magnética (RM) puede ser
atil en pacientes que opten a tratamiento curativo, siendo obligada en caso de presentar
sintomatologia neuroldgica. Como alternativa, en la mayoria de los casos se puede realizar una
TC craneal [12, 17].

A partir de toda la informacion obtenida, se procede a estadificar el tumor. Actualmente esté en
vigor la 8° edicion de la clasificacion TNM, propuesta en el 2017 por la American Joint
Committee on Cancer (AJCC). Esta evalta tres componentes fundamentales: el tamafio y
extensién del tumor primario (T); el grado de afectacion de los ganglios linfaticos regionales
(N); y la presencia o ausencia de afectacion metastasica, asi como su extension [2,9].



Tabla 1: descriptores para la T, Ny M en la 8° edicion TNM del Cancer de pulmon [9]

T: Tumor primario

Tx El tumor primario no puede ser evaluado, o tumor evidenciado por la presencia
de células malignas en esputo o lavados bronquiales pero no evidenciado en
pruebas imagen o broncoscopia

Sin evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor < o igual a 3 cm en su didmetro mayor, rodeado por pulmon o pleura
visceral, sin evidencia mediante broncoscopia de invasion mas proximal que el
bronquio lobar

Tla Adenocarcinoma minimamente invasivo

_|

3 5

Tla Tumor < oigual a 1 cm en su didmetro mayor
1b Tumor > 1cm pero < o igual a 2 cm en su didmetro mayor

Tlc Tumor > 2 cm pero < o igual a 3 cm en su diametro mayor
T2 Tumor >3 cm pero < o igual a 5 cm. O tumor con alguno de los siguientes
criterios:
o Afecta a bronquio principal, pero sin llegar a invadir carina
. Invade pleura visceral
. Asociado a atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a

la region hiliar, afectando a parte o todo el pulmén

Tumor >3 cm pero < o igual a 4 cm en su diametro mayor

Tumor > 4 cm pero < o igual a 5¢cm en su didmetro mayor

Tumor de > de 5 cm pero < o igual a 7 cm en su diametro mayor. O con nddulos
tumorales en el mismo I6bulo que el tumor primario, o invasion directa de:

- Pared toracica (incluyendo pleura parietal y tumores del ulcus
superior)

- Nervio frénico

- Pericardio parietal

—
SN

Tumor de >7 cm en su didmetro mayor. O bien asociado a ndédulos tumorales en
distinto I6bulo ipsilateral al del tumor primario, o con invasion de alguna de las
siguientes estructuras: diafragma, mediastino, corazon, grandes vasos, traquea,
nervio laringeo recurrente, eséfago, cuerpo vertebral y carina traqueal.
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N: afectacion de ganglios linfaticos regionales
No se puede evaluar la afectacion de los ganglios linfaticos regionales
\

X
No existe afectacion de ganglios linfaticos regionales

1 Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales y/o hiliares e
- intrapulmonares ipsilaterales. Incluyendo afectacion por extension directa
Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales
Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares

contralaterales, escalénicos o supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales.

M : metastasis a distancia
" ULl No existen metastasis a distancia
Presencia de metéstasis a distancia
\ /2 Nddulos tumorales presentes en el I6culo contralateral; tumor con nddulos
pleurales o pericardicos o derrame pleural o pericardico malignos
Metéstasis Ginica extratoracica
Metastasis mltiples extratoracicas en uno o varios 6rganos

==

A partir de ello, se establecen diferentes estadios, que luego tendran importancia a la hora de
determinar el tratamiento mas adecuado.

Tabla 2: clasificacion por estadios en base al TNM 8° edicion: guias SEOM [2].

Table 1 TNM classification 8th edition

Stage T N M
Occult X NO MO
0 Tis NO MO
1Al Tla(mi)/Tla NO MO
1A2 Tlb NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
IIA T2b NO MO
1B Tla-T2b N1 MO
T3 NO MO
A Tla-T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO/N1 MO
1B Tla-T2b N3 MO
T3/T4 N2 MO
IIC T3/T4 N3 MO
IVA Any T Any N M1a/M1b
IVB Any T Any N Mlc



1.2. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA Y LOCALMENTE
AVANZADA

Unicamente el 30% de los CPNM se diagnostican en etapas precoces, que incluyen aquellos
desde estadios | a Ill. En estos casos, el primer paso para guiar el tratamiento es una valoracion
multidisciplinar de la resecabilidad del tumor, un proceso recomendado en varias guias de
manejo oncoldgico, incluyendo la de la Sociedad Europea de Oncologia médica (SEOM), por
demostrar una mejor utilizacion de todas las modalidades de tratamiento. Dicha valoracion se
realiza por un comité compuesto por especialistas en: anatomia patoldgica, radiologia, medicina
nuclear, cuidados paliativos, neumologia, cirugia toracica, oncologia radioterapica y oncologia
médica. Igualmente, cabe destacar su importancia durante todo el proceso de tratamiento,
requiriéndose también una revaloracion multidisciplinar tras la finalizacion del tratamiento para
valorar la respuesta tumoral y definir el tratamiento quirtrgico posterior o la indicacion de
tratamientos adyuvantes [3].

Tras esta valoracion, se clasifica en: resecable, potencialmente resecable, o irresecable. En
particular, los tumores considerados resecables, son generalmente estadios | y 11 en los que el
tumor esta confinado al pulmon o con afectacién limitada de adenopatias intrapulmonares o
hiliares [12]. Se consideran potencialmente resecables aquellos estadios 111 con afectacion de
ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterales o subcarinales (N2); tumores T4 sin afectacion
ganglionar (excluida mediante métodos invasivos) siempre que la reseccién quirdrgica
completa sea factible; y tras la terapia de induccién, cuando se ha logado una reduccién del
estadio ganglionar y es posible evitar una neumonectomia.

Finalmente, se clasifican como tumores no resecables aquellos en los que incluso tras terapia
de induccion, una reseccién completa no seria posible, dado que presentan extension local
avanzada que invade estructuras vitales o presencia de metastasis a distancia [12].

Hasta el afio 2023, el estandar de tratamiento para los CPNM localizados o localmente
avanzados resecables era la cirugia seguida de quimioterapia adyuvante basada en platino, a
partir de los resultados del metaandlisis del Lung Adyuvant Cisplatin Evaluation (LACE). Sin
embargo, este esquema tan solo aportaba un incremento del 5% en la supervivencia global.
Como alternativa, podia considerarse la administraciéon de quimioterapia neoadyuvante, que se
asocia a un incremento absoluto en la supervivencia a 5 afios de aproximadamente el 5-10%
[2,12].

Sin embargo, en los Gltimos afios, el panorama de tratamiento del CPNM en etapas precoces ha
experimentado un gran cambio con la irrupcion de la inmunoterapia, la cual potencia o
restablece la capacidad del sistema inmune para reconocer y eliminar células tumorales.

El sistema inmunologico posee la capacidad de reconocer y eliminar células tumorales antes de
que se establezcan como tumores clinicamente detectables. Sin embargo, algunos tumores
evaden esta respuesta mediante la secrecidn de citoquinas inmunosupresoras, reduccién de la
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), y la modulacion de la
citotoxicidad de los linfocitos T. Para llevar a cabo este Gltimo mecanismo, las células tumorales
expresan puntos de control inmunitario, los cuales, en condiciones fisiolégicas conforman una
serie de interacciones receptor-ligando entre linfocitos T y células sanas que desencadena
sefiales inhibitorias que conducen a la inactivacion del linfocito T, conformando asi un
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mecanismo esencial en la autotolerancia y la regulacion del sistema inmune. De esta forma, al

expresar estos puntos de control las células tumorales explotan este mecanismo, conllevando la
inhibicion de la respuesta inmune antitumoral.

La inmunoterapia se plantea como una estrategia para restablecer una respuesta inmune celular

efectiva. Entre los enfoques terapéuticos destacan los anticuerpos que bloquean componentes
clave de los puntos de control inmunitarios expresados por las células tumorales; como el

receptor de muerte celular programada (PD-1), expresado en linfocitos T, y su ligando PD-L1,
presente en las células tumorales [13,19].

Figura 1: interaccion entre la célula tumoral y el linfocito T. Mecanismo de la inmunoterapia

con anticuerpos contra el punto de control inmunitario [14]

PD-L1 se une con PD-1 e impide
que la célula T destruya la célula
tumoral

Célula tumoral

El bloqueo de PD-L1 o PD-1 permite
que la célula T destruya la
célula tumoral

Muerte de una
célula tumoral
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Entre sus principales ventajas destaca la capacidad de generar memoria en el sistema
inmunologico, lo que podria traducir beneficios en supervivencia a largo plazo. Ademas,
presenta una mayor especificidad frente a las células neoplasicas, reduciendo asi la toxicidad
respecto a tratamientos sistémicos. Aun asi, como efecto secundario pueden producir
fendmenos autoinflamatorios [13,19].

Partiendo de los buenos resultados de la inmunoterapia en la enfermedad irresecable, se
comienza a investigar su posible uso como tratamiento para el CPNM en etapas precoces.

En el estudio Checkmate 816 se evaluaron pacientes con CPNM estadios IB a I11A, comparando
el tratamiento neoadyuvante basado Uinicamente en quimioterapia con platino frente a su uso en
combinacion con Nivolumab (anticuerpo anti PD-1). En la cohorte que recibid la terapia
combinada se observé un incremento en la tasa de respuesta completa patolégica (RCp) de un
2.2 aun 24%, y en la tasa de respuesta patologica mayor de un 9% a un 37%. Asimismo, se
evidencid un aumento en el porcentaje de pacientes candidatos a cirugia radical del 75 al 83%.
Esto se traduce en un incremento en la supervivencia libre de eventos a los 3 afios de 43.8 meses
de mediana frente a 18.4 meses en pacientes que recibieron Unicamente quimioterapia. Esto se
mantuvo tanto en los que se realizd una lobectomia como en aquellos que requirieron una
neumonectomia. Asimismo, se objetivo una mayor supervivencia global (SG) con un Hazard
ratio (HR) de 0.71, lo que implica una reduccion del 29% en el riesgo de muerte (HR [98.36%
Cl],0.71[0.47-1.07]; P = 0.0451) [3,15].

Este estudio ha consolidado la combinacion de quimioterapia e inmunoterapia en
neoadyuvancia como el estandar terapéutico actual para el tratamiento del CPNM localmente
avanzado resecable, demostrando un impacto significativo tanto en supervivencia como en
respuesta patologica tumoral, junto con un perfil de seguridad aceptable. Esta estrategia debe
ofrecerse a todo paciente con CPNM localmente avanzado resecable, excepto en aquellos con
contraindicaciones absolutas para la inmunoterapia [3].

Otros estudios realizados en tumores resecables muestran resultados concordantes, con una
mayor tasa de RCp en el brazo tratado con inmunoterapia. En el caso del estudio NADIM 2 en
el que se compard el esquema de tratamiento propuesto en el CheckMate 816 en estadios mas
avanzados, 1Ay I1IB, registrdndose RCp en el 37% de la cohorte experimental en comparacion
con el 7% del grupo de control [20]. Por otra parte, en el estudio AEGEAN, se evalué un
abordaje neoadyuvante con Durvalumab (anticuerpo anti PD-L1) asociado a quimioterapia,
seguido de Durvalumab en monoterapia tras la intervencion quirurgica, frente al tratamiento
Unicamente con quimioterapia neoadyuvante, evidenciandose una RCp del 4.3%, frente al 17%
de aquellos pacientes a tratamiento combinado [21].
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1.3 TIPOS DE PROGRESION E IMPLICACIONES EN SUPERVIVENCIA

Sin embargo, a pesar de las mejoras en el tratamiento, hasta un 50% de los pacientes progresan
[15]. La progresion de la enfermedad, detectada mediante técnicas de imagen, se define segun
los criterios Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1, como un incremento
de mas del 20% en la suma de los diametros de las lesiones medibles, con un aumento absoluto
de al menos 5mm; o bien la aparicion de una nueva lesion [16].

Existen distintos tipos de progresion, en funcion del nimero de 6rganos afectos y del nimero
de lesiones en cada 6rgano: la recurrencia a nivel del tumor primario o en los ganglios hiliares,
mediastinales, subcarinales o supraclaviculares se engloba dentro del concepto de progresion
locorregional; mientras que la diseminacién a otros érganos o tejidos distantes a través de la
sangre o el sistema linfatico corresponde con la progresion metastasica [6].

Dentro de la progresidén metastasica, se distinguen dos subtipos fundamentales. La progresion
oligometastasica es un estadio intermedio de potencial maligno, en el que las células tumorales
todavia no tienen la capacidad para crecer en multiples sitios, y que por tanto puede beneficiarse
de un tratamiento agresivo con intencion radical. A medida que el tumor alcanza su maximo
potencial metastasico y es capaz de diseminarse a sitios mas distantes, se considera progresion
sistémica [6].

Hay mucha variabilidad en la definicidn de progresion oligometastasica segun diversos autores,
lo que dificulta la homogeneizacion en la inclusion de pacientes en los estudios. EI consenso
mas aceptado en la actualidad es el publicado por el grupo de cancer de pulmén de la
organizacion europea para investigacion y tratamiento del cancer (EORT-LCG) en el afio 2019.
Define la oligoprogresion como un maximo de cinco lesiones en hasta tres organos diferentes.
Las metastasis serosas difusas a nivel de pericardio, meninges, pleura 0 mesenterio; asi como
las de médula désea son excluyentes para esta definicion. Ademas, se incluyen como
metastasicos los nodulos dentro del mismo I6bulo o pulmon, que no son consideradas como tal
dentro de la clasificacion TNM [6].

El tipo de progresion tiene implicaciones en la supervivencia de los pacientes y esto ha sido
analizado en diferentes estudios [6]. En un estudio del 2021 se incluian pacientes con CPNM
en estadio IV que inicialmente respondieron a inmunoterapia con una supervivencia libre de
progresion mayor a tres meses, en los que posteriormente se identificd progresion de la
enfermedad mediante técnicas de imagen. De ellos, un 55.3% desarrollo oligoprogesion frente
a un 44.7% que desarroll6 progresion sistémica. La supervivencia libre de progresion (SLP) y
la supervivencia global (SG) fueron superiores en los pacientes con oligoprogresion en
comparacion con aquellos que presentaron progresion sistémica (en este caso definida como
mas de 3 lesiones en mas de 3 sitios) [7].

En otro estudio en el que se incluyeron pacientes con tumores localmente avanzados
irresecables, se compararon los patrones de recurrencia y la supervivencia libre de progresion
entre el grupo de pacientes tratados con quimio-radioterapia estandar y aquellos en los que se
afiadié inmunoterapia de consolidacion con Durvalumab. En este Gltimo grupo se observo una
reduccion de la recurrencia metastasica como forma inicial de progresion. Ademas, los
pacientes con alto riesgo de progresion locorregional, aquellos con expresion PD-L1 menor al
1% y subtipo histologico escamoso, presentaron una mejora significativa en la SLP y un
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porcentaje menor de recurrencia metastasica en el grupo tratado con inmunoterapia, aunque la
tasa de progresion locorregional permanecio elevada [4].

Por tanto, contamos con evidencia que sugiere que la oligoprogresidn se asocia con una mayor
SLP y SG en comparacidn con la progresién metastasica sistémica y, ademas, la adicion de la
inmunoterapia al tratamiento con quimioterapia se asocia asimismo a una mayor tasa de
respuesta patoldgica completa, y SLP més prolongadas. Sin embargo, la relacion entre la
adicion de inmunoterapia en estadios tempranos y los patrones de progresion no ha sido
plenamente estudiada.
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2. OBJETIVOS:
Con este estudio planteamos los siguientes objetivos primarios y secundarios:

- Objetivo primario: comparar la SLP (definida con el intervalo de tiempo desde
el inicio de tratamiento hasta la progresion de enfermedad definida por criterios
radioldgicos The Response Evaluation Criteria in Solid Tumors RECIST 1.1 o hasta la
muerte — el evento que ocurra primero) de dos cohortes de pacientes diagnosticados de
un CPNM resecable en la Unidad de Tumores Toracicos del Complexo Hospitalario
Universitario de A Corufia (CHUAC): aquellos tratados con quimioterapia frente
aquellos tratados con quimioterapia e inmunoterapia.

- Objetivos secundarios: Identificar posibles diferencias en los patrones de
progresion entre ambos grupos.

15



3.  MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y unicéntrico, seleccionando dos
cohortes de pacientes con cancer de pulmon no microcitico en estadios localizados o locamente
avanzados; aquellos que recibieron tratamiento neoadyuvante con quimioterapia frente a los
que recibieron quimio-inmunoterapia, entre los afios 2018 y 2023 en la Unidad de Tumores
Toracicos del Complexo Hospitalario de A Corufia (CHUAC).

3.2 DATOS RECOGIDOS

La base de datos se realizd con datos extraidos del programa informéatico IANUS del Servizo
Galego de Saude, previa seudoanonimizacion de los mismos con el fin de asegurar la
confidencialidad de los pacientes. Para el acceso y tratamiento de los datos de salud para este
proyecto de investigacion se ha seguido lo establecido en la Instruccién 2/2020 relativa al
protocolo para el tratamiento de datos de salud en estudios de investigacion biomédica. Se
recogieron las siguientes variables:

Variables sociodemoqgraficas:

- Edad y sexo.

- Estadio funcional en el momento del diagnostico, expresado con escala ECOG.
- Habito tabaquico: fumador, exfumador, nunca fumador.

- indice paquete- afio (IPA).

Variables clinico-histolégicas del tumor:

- Estadiaje y categoria de la N al diagndstico segun los criterios de la octava
edicion de la clasificacion TNM de cancer de pulmén no microcitico de la AJCC.

- Subtipo histologico: adenocarcinoma, carcinoma epidermoide, carcinoma de
células grandes, no especificado.

- Resultado positivo o negativo de PD-L1.

Variables relacionadas con el tratamiento:

- Tipo de tratamiento neoadyuvante recibido: quimioterapia o quimio-
inmunoterapia; finalizacion o no del tratamiento neoadyuvante.

— Realizacion o no de intervenciéon quirurgica y tipo (lobectomia,
neumonectomia).

Variables relacionadas con la evolucién clinica y tumoral:

- Tipo de respuesta patologica
— Progresion de la enfermedad y tipo de progresion (metastasica, oligometastasica,
locorregional)
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- Supervivencia global, supervivencia libre de progresion.

3.3 ANALISIS DE DATOS

El conjunto de variables se integr6 en una base de datos anonimizada del programa Microsoft
Office Excel® y el analisis de datos se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS®.

Se realizd un analisis estadistico descriptivo, las variables cuantitativas fueron expresadas con
variables de tendencia central y de dispersion (media, mediana, desviacion estandar). Las va-
riables cualitativas se expresaron como un nimero de casos y porcentaje. Para evaluar las aso-
ciaciones entre variables cualitativas se empleo la prueba de chi- cuadrado de Pearson, asi como
en ciertos casos correcciones especificas (prueba exacta de Fisher) debido a que ciertas varia-
bles no cumplian los supuestos de la validez de la prueba de chi-cuadrado (mas del 20% de las
casillas con recuentos esperados inferiores a 5, recuento minimo esperado en una casilla menor
a uno). El analisis de la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion se llevo a
cabo utilizando el método de Kaplan-Meier, para valorar la significacion estadistica de las di-
ferencias entre las curvas se empled la prueba de Log- Rank. Se consider6 un valor de signifi-
cacion de p<0.05.

3.4 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El desarrollo del proyecto se ha realizado respetando las Normas de Buena Préactica Clinica, los
principios éticos fundamentales establecidos en la Declaracion de Helsinki y el Convenio de
Oviedo, asi como los requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el &mbito de la
investigacion. Los investigadores participantes en este estudio se han comprometido a que todo
dato clinico recogido de los sujetos a estudio sea separado de sus datos de identificacion
personal, asegurando el anonimato de dichos pacientes; respetando la Ley de Proteccion de
Datos y garantia de los derechos digitales (Ley Organica LO 3/2018, de 05 de diciembre de
2018) bajo la regulacion del Reglamento General de Proteccion de Datos (Reg. UE 2016/679
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016) , la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre (basica reguladora de la autonomia del paciente y de sus derechos y obligaciones en
materia de informacién y 7 documentacion clinica), asi como la Ley 3/2001, de 28 de mayo,
(reguladora del consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes), la Ley
3/2005, de 7 de marzo, de modificacion de la Ley 3/2001, el Decreto 29/2009 de 5 de febrero,
por el que se regula el acceso a la historia clinica electrénica, y el Decreto 164/2013, de 24 de
octubre, de modificacion del Decreto 29/2009. Para el acceso y tratamiento de los datos de salud
para este proyecto de investigacion se ha seguido lo establecido en la Instruccidn 2/2020 relativa
al protocolo para el tratamiento de datos de salud en estudios de investigacion biomédica.

Este trabajo de investigacion cuento con un informe favorable del Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos en Galicia (Ceim-G), con el cddigo de registro 2025/014
(Anexo II).

3.5 MEMORIA ECONOMICA Y FINANCIACION

Este estudio no cuenta con ningun tipo de financiacion externa ni los investigadores recibieron
retribuciones especificas por su participacion.
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4,

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 61 pacientes con CPNM, de los cuales 46 (75.41%) recibieron
tratamiento con quimioterapia (QT) y 15 (24.59%) recibieron quimioterapia en combinacion
con inmunoterapia (QTIO). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas basales de los pacientes, con una edad mediana de 64 afios (41-80), y un 72.1%
de hombres frente a 27.9% de mujeres.

El 54.1% eran exfumadores, frente a un 37.7% de fumadores, con una mediana de 43.27
paquetes-afio. La mayoria presentaban un buen estado funcional, con un ECOG 0 (59%) y

ECOG 1 (37.7%)

Tabla 3: caracteristicas de los pacientes

Edad
Sexo
ECOG-PS

Tabaquismo
IPA
Histologia
Categoria N
Estadio
Cirugia
Tipo cx
QTcompl
RCp

PD

Tipo PD
Muerte

Mediana
Mujer/Varén
0/1/2
Ex-F/F/NF

Mediana
Adeno/CE/CG/NOS
NO0/1/2/3/4

IB/ITA/IIB/IITA/IIIB
/IIIC
Si/No

Lobect/Neumonect.
Si/No

Si/No

Si/No
LR/Mtx/Oligo
Si/No

Total

64 [41-80]
17/44
36/23/2
33/23/5

42 [0-120]
29/3/27/2
28/11/19/1/2

3/4/13/29/11/
1
52/9

47/5
36/25
9/39
32/29
9/15/8
18/43

QT
68 [41-80]
13/33

27/17/2
23/18/5

41 [0-120]
20/22/2/2
21/8/14/1/2

2/1/10/26/6/
1
38/8

33/5
23/23
2/34
28/18
8/15/5
17/29

QTIO

61[41-76]
4/11

9/6/0
10/5/0

45 [15-

90]
9/5/1/0

7/3/5/0/0

1/3/3/3/5/
0
14/1

14/0
13/2
7/5
4/11
1/0/3
1/14

P
valor

0.905*
0.315°
0.711%

C

0.580%

C

0.902%

C

0.39%%

C

0.309%
0.153¢%
0.012°

0.021°
0.019
0.026%

Abreviaciones: Ex F, exfumador; F, fumador; NF, nunca fumador; Adeno, adenocarcinoma; CE, carcinoma escamoso; CG,
carcinoma de células grandes; NOS, no especificado; Lobect, lobectomia; Neumonect, neumonectomia; IPA, indice paquete
afio; cx, cirugia; QTcompl, quimioterapia completa; PD, enfermedad progresiva.

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.
a. Mas del 20 % de las casillas de esta subtabla habian previsto recuentos de casillas menores que 5. Los resultados del chi-
cuadrado podrian no ser validos.
c. El recuento de casilla minimo previsto en esta subtabla es menor que uno. Los resultados del chi-cuadrado podrian no ser

validos.
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En cuanto a la distribucion segun estadios, el analisis univariado sugiere una posible diferencia
entre los grupos (p=0.039), lo que podria indicar que distribucidn no es homogénea entre QT y
QTIO. En la cohorte QT predomina el estadio 111A (56,5%); mientras que la cohorte QTIO
muestra mas variabilidad con un 33.3% de estadio I11B, seguido de los estadios I1IA, 1IB, 1A
cada uno con una frecuencia del 20%. Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa.

En relacion con la histologia tumoral, el subtipo mas frecuente tanto a nivel global como en
ambos grupos fue el adenocarcinoma (60% en QTIO y 43.5% en QT), seguido del escamoso
(33.3%en QTIO y 47.8% en QT), y célula grande (6.7% en QTIO y 4.3% en QT). El resultado
de PD-L1 fue positivo en 44 pacientes (72.1%).

Globalmente, el 59% de los pacientes completo el tratamiento, con una mayor proporcion en la
cohorte QTIO (86.7%) frente a QT (50%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p=0.012). Se realizd cirugia en 52 pacientes (85.2%), sin observarse diferencias significativas
entre los grupos ni en cuanto a la realizacion o no de la intervencion (p=0.309) ni en el tipo de
intervencion (p=0.153); en su mayoria se realiz6 una lobectomia [47 pacientes, 90.4%; 33 en
QT (86.8%) y 14 en QTIO (100%)], y en cinco pacientes de la cohorte QT (13.2%) se llevé a
cabo neumonectomia.

La proporcion de pacientes con respuesta patolégica completa (ypTOypNO) fue mayor en la
cohorte QTI1O (7 pacientes; 58,3%) en contraste con la cohorte QT (2 pacientes; 5,6%). Debido
a que se trata de una tabla 2x2 con al menos una casilla con un recuento esperado inferior a 5,
se aplico la correccion de continuidad al estadistico chi-cuadrado, obteniéndose un valor de 2
= 13,174 con una significacion de p <0,001. Ademas, la prueba exacta de Fisher también mos-
tré una alta significacion estadistica (p < 0,001) reforzando la solidez de la asociacion.

Tabla 4. Tipo de respuesta patolégica en cada grupo de tratamiento.

QT QTIO Total
RCp (ypTOypNO) 2 (5.6%) 7 (58.3%) 9 (18.8%)
Otra respuesta 34 (94.4%) 5 (41.7%) 39 (81,3%)
Total 36 12 48
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La progresion de la enfermedad se registrd en un total de 32 pacientes (52.5%); 28 en la cohorte
QT (60,9%) y 4 (26,7%) en la cohorte QTIO. Se observd una diferencia estadisticamente
significativa en la tasa de progresion entre ambas cohortes (x*>= 5.306, p=0.021). En cuanto al
tipo de progresion, globalmente el 46,9% presentd progresion metastasica, el 28,1% progresion
locorregional y el 25% progresion oligometastasica. En la cohorte QT, 15 pacientes presentaron
progresion metastasica (53.6%), 8 locorregional (28,6%) y 5 oligometastasica (17,9%);
mientras que en la cohorte QTIO no se identificd progresion metastasica, un paciente (25%)
presentd progresion locorregional y 3 pacientes progresion oligometastasica (75%). Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,019; calculada mediante la prueba exacta de
Fisher).

Tabla 5. Recuento del tipo de progresion total y en cada esquema de tratamiento.

Tipo de QT QTIO Total
progresion

Locorregional 8 (28.6%) 1 (25%) 9 (28.1%)
Metastasica 15 (53.6%) 0 15 (46.9%)
Oligometastasica 5 (17.9%) 3 (75%) 8 (25%)

Grafica 1. Distribucion del tipo de progresion segun el tipo de tratamiento recibido (QT vs
QTIO)

Tipo
Progresion
M Sistémica

[ Cligoprogresién
[ Locoregional

Esquema de tratamiento
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Al finalizar el periodo de seguimiento, el nimero total de pacientes fallecidos fue de 18 (29%).

En la cohorte QT se objetivé una mediana de SLP de 19 meses [IC al 95%: 4.54-33.46], frente
a 45 meses [IC al 95%: 6.687-83.313] en la cohorte de QTIO. Serealiz6 la prueba de Log Rank
para comparar las distribuciones de supervivencia entre los dos tratamientos, con un valor de
p=0.102, por tanto, la diferencia observada no es estadisticamente significativa.

Grafica 2. Supervivencia libre de progresion en cada grupo de tratamiento

QT
1 MaTIo
H—+ QT-censurado
80 —+— QTIO-censurado
-t A -

60

40

Supervivencia libre de progresion

0 10 20 30 40 50 60

Meses

En el total de la muestra, no se alcanzd la mediana de supervivencia para el tiempo de segui-
miento (66 meses), ya que no se produjeron el 50% de eventos necesarios.

En los pacientes con progresion tumoral, la SG mediana fue de 39 meses [IC al 95%: 11.692-
66.30]. La mediana de supervivencia en los grupos de progresion locorregional y oligoprogre-
sion no se alcanzd, y en el grupo de progresion metastasica la SG mediana fue de 25 meses [IC
al 95%: 18.05-31.95]. Sin embargo, estos datos no fueron estadisticamente significativos.
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Grafica 3. Supervivencia global en los distintos tipos de progresion
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5.  DISCUSION

La evidencia sugiere que la incorporacion de la inmunoterapia en el tratamiento neoadyuvante
para el CPNM resecable podria modificar el curso de la enfermedad al aumentar la tasa de
respuesta patoldgica y reducir la progresion tumoral, favoreciendo ademas un patron de
progresion oligometastasico asociado a mejores prondsticos. No obstante, dicha evidencia
proviene de estudios realizados en contextos controlados e ideales. Con el fin de evaluar como
se traducen estos beneficios en la practica clinica, hemos llevado a cabo un estudio retrospectivo
en una cohorte de pacientes con CPNM tratados en el Hospital Universitario de A Corufia.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto diferencias entre la cohorte tratada
exclusivamente con quimioterapia (QT) y aquella que recibié quimio-inmunoterapia (QTIO).
En particular, se observo una tasa de RCp significativamente superior en la cohorte QTIO
(58,3% frente a 5,6%), este hallazgo es estadisticamente muy significativo (p < 0.001). Estos
resultados son consistentes con estudios previos como Checkmate 816, AEGEAN y NADIM 2,
donde la introduccion de la inmunoterapia se asocio a una reduccion del volumen tumoral
previo a la cirugia. [15, 3]

Por otro lado, la tasa de progresion fue mayor en la cohorte tratada Unicamente con QT, con
una diferencia estadisticamente significativa (60.9% en QT vs 26.7% en QTIO; p=0.021).
Asimismo, se observaron diferencias significativas en el perfil de progresion entre ambos
grupos (p=0.019). A nivel global, el patron de progresion mayoritario fue el metastasico (46.9%
del total de pacientes con progresion), el cual se presentd exclusivamente en el grupo QT
(53.6%). En contraste, en la cohorte QTIO predominé la progresion oligometastasica (75%),
aunque también se registré un caso de progresion locorregional. Estos hallazgos refuerzan la
hipotesis de que la combinacion con inmunoterapia no solo se asocia a una menor tasa de
progresion, sino también a un patrén de diseminacion menos agresivo, el cual, como se ha
seflalado previamente se asocia en diversos estudios a mejores pronosticos en términos de
supervivencia [7]

En cuanto a la SLP y la SG se observaron tendencias favorables en el grupo QTIO, con una
mediana de SLP de 45 meses [IC al 95%: 6.687-83.313] frente a 19 meses [IC al 95%: 4.54-
33.46] en el grupo QT; asi como una mortalidad notablemente menor (37% vs 6.7%). Sin
embargo, la amplitud en los intervalos refleja una elevada incertidumbre en la estimacion.
Ademas, estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica en el analisis de supervivencia
mediante la prueba de Log Rank ni para la SLP (p=0.102) ni para la SG (p = 0.131). Esto podria
atribuirse al tamafio muestral reducido, particularmente en el grupo QT10O, o al reducido periodo
de seguimiento, que pueden condicionar el poder estadistico del analisis.

A pesar de que las diferencias en supervivencia global segun el tipo de progresién no alcanzaron
significacion estadistica, cabe destacar que si se observa una tendencia en las medias de SG que
coindice con lo descrito en estudios previos: una mayor supervivencia en los pacientes con
progresion locorregional, seguida de aquellos con progresién oligometastasica, y finalmente los
que presentaron progresion metastasica extensa. Esta gradacion en las medias de supervivencia
sugiere que un menor volumen de enfermedad metastasica podria estar asociado a un mejor
prondstico.

El propio disefio observacional y retrospectivo del estudio implica ciertas limitaciones
metodologicas que deben considerarse a la hora de interpretar los resultados. Entre ellas, la
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posible presencia de sesgos tanto en la seleccion de pacientes como en la asignacion a los grupos
de tratamiento. Si bien no se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas basales
generales, se identificd cierta variabilidad en la distribucion del estadio clinico, aunque sin
considerarse estadisticamente significativa por no cumplirse los supuestos necesarios para la
validez de la prueba de chi- cuadrado. Asimismo, se hallaron diferencias significativas en la
proporcidn de pacientes que completaron el tratamiento, siendo mayor en la cohorte QTIO. Este
hallazgo podria actuar como un sesgo de confusion, ya que la finalizacion del tratamiento podria
estar asociada a mejores resultados clinicos independientemente del tipo de intervencion. Por
otro lado, el tamafio reducido de la muestra, especialmente en la cohorte QTIO, junto con la
limitada duracion del seguimiento, pueden haber limitado la potencia estadistica para detectar
diferencias significativas en supervivencia. A pesar de los resultados prometedores en cuanto a
la respuesta patologica, y la tendencia hacia un patrén de progresion menos agresivo.
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6. CONCLUSIONES

1. El cancer de pulmoén no microcitico requiere un manejo multidisciplinar; en
pacientes con enfermedad localmente avanzada resecable el estandar terapéutico es la
combinacion de quimioterapia € inmunoterapia en neoadyuvancia seguida de cirugia,
establecido tras los resultados del estudio Checkmate 816.

2. Al igual que en ensayos previos, nuestro trabajo evidencia una tasa de RCp
significativamente superior en la cohorte tratada con quimio-inmunoterapia, con una
diferencia estadisticamente muy significativa (p < 0.001); que conlleva una reduccion
importante de la carga tumoral previa a la cirugia.

3. Los resultados de nuestro estudio sugieren que la inmunoterapia reduce la
capacidad de diseminacion y tasa de progresion tumoral, favoreciendo un patrén de
progresion oligometastasico. Este comportamiento tiene importancia terapéutica ya que
este patron de progresion puede beneficiarse de un tratamiento agresivo con intencion
curativa.

4, A pesar de no alcanzar significacion estadistica, se observo una tendencia hacia
una mayor SLP y SG con quimio-inmunoterapia, en linea con estudios previos con un
mayor tamaflo muestral, que si han evidenciado diferencias significativas en
supervivencia.

5. La baja tasa de mortalidad en el grupo tratado con quimio-inmunoterapia sugiere
un impacto positivo en la supervivencia global. No obstante, no se ha alcanzado la
mediana de SG por lo que convendria ser evaluado en estudios con un tiempo de
seguimiento mas prolongado.

6. Se observo una tendencia a mayor supervivencia en pacientes con progresion
locorregional u oligometastasica frente a la progresion metastasica, aunque sin
significacion estadistica. Dado que no se alcanzo la mediana de supervivencia en los
dos primeros grupos, este resultado deberia ser confirmado en estudios con un mayor
tamafio muestral y tiempo de seguimiento.

7. Si bien el estudio se ve condicionado por su disefio, tamafio muestral y tiempo
de seguimiento; sus resultados concuerdan con la evidencia actual y respaldan la
necesidad de estudios con mayor potencia estadistica para confirmar el impacto de la
quimio-inmunoterapia y analizar mejor las diferencias en la supervivencia segun el
patrén de progresion.
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8. ANEXOS

8.1 ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORMADO ENTREGADO A LOS
PARTICIPANTES DEL ESTUDIO.

HOJA DE INFORMACION AL/LA PARTICIPANTE ADULTO/A

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio de tratamiento perioperatorio del cancer de pulmén no microcitico
localizado y localmente avanzado.

INVESTIGADOR: Sofia Silva Diaz
CENTRO: Hospital Universitario de A Coruiia

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacidn sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion personalizada del investigador, leer antes este
documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo desea
puede llevar el documento, consultarlo con otras personas y tomar el tiempo necesario para decidir si participa o
no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede decidir no participar o, se acepta
hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento sin dar explicaciones. Le
aseguramos que esta decision no afectara a la relacion con con los profesionales sanitarios que le atienden ni a la
asistencia sanitaria a la que Ud. tiene derecho.

¢Cudl es la finalidad del estudio?

Obtener datos de pacientes diagnosticados de un cancer de pulmén de célula no pequefia que reciben tratamiento
en estadios iniciales de la enfermedad.

¢Por qué me ofrecen participar a mi?

Ud. es invitado a participar porque esta diagnosticado de un cancer de pulmén de célula no pequefia en estadios
iniciales y recibe o ha recibido tratamiento para ello.

¢En que consiste mi participacion?

Con su participacion usted autoriza a los investigadores a acceder a su historia clinica para obtener los datos
necesarios para la investigacion. No se contactara con el participante con posterioridad para conseguir nuevos
datos.

¢ Qué molestias o inconvenientes tiene mi participacion?

Su participacion no implica molestias adicionales a las de la préactica asistencial habitual. No le afectara a su
salud ni al tratamiento que esté recibiendo.

¢Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Ud. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La investigacion pretende descubrir
aspectos desconocidos o poco claros sobre el tratamiento del cancer no microcitico de pulmén localizado. Esta
informacidn podra ser de utilidad en un futuro para otras personas.
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¢Recibiré la informacion que se obtenga del estudio?

Si Ud. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.

¢Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su difusidn, pero no se transmitira
ningun dato que permita la identificacion de los participantes.

Informacion referente a sus datos:

La obtencion, tratamiento, conservacion, comunicacion y cesion de sus datos se hara conforme a lo dispuesto en
el Reglamento General de Proteccién de Datos (Reglamento UE 2016-679 del Parlamento europeo y del
Consejo, de 27 de abril de 2016) y la normativa espafiola sobre proteccién de datos de caracter personal vigente.

La institucién en la que se desarrolla esta investigacion es la responsable del tratamiento de sus datos, pudiendo
contactar con el Delegado/a de Proteccion de Datos a través de los siguientes medios: correo electronico:
sofia.silva.diaz@sergas.es /Tfno 981178000.

Los datos necesarios para llevar a cabo este estudio serdn recogidos y conservados de modo Seudonimizados
(Codificados), la seudonimizacion es el tratamiento de datos personales de manera tal que no pueden atribuirse a
un/a interesado/a sin que se use informacion adicional. En este estudo solamente el equipo investigador conocera
el codigo que permitira saber su identidad.

La normativa que regula el tratamiento de datos de personas, le otorga el derecho a acceder a sus datos,
oponerse, corregirlos, cancelarlos, limitar su tratamiento, restringir o solicitar la supresion de los mismos.
También puede solicitar una copia de éstos o que ésta sea remitida a un tercero (derecho de portabilidad).

Para ejercer estos derechos puede Ud. dirigirse al Delegado/a de Proteccion de Datos del centro a través de los
medios de contacto antes indicados o al investigador/a principal de este estudio en el correo electrénico:
sofia.silva.diaz@sergas.es /Tfno 981178000.

Asi mismo, Ud. tiene derecho a interponer una reclamacidn ante la Agencia Espafiola de Proteccidn de datos
cuando considere que alguno de sus derechos no haya sido respetado.

Unicamente el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que tienen el deber de guardar la
confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se podra transmitir a terceros
informacidn que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna informacion se transmita a otros paises, se
realizara con un nivel de proteccion de datos equivalente, como minimo, al establecido por la normativa espafiola
y europea.

Al finalizar el estudio, o el plazo legal establecido, los datos recogidos serdn eliminados o guardados anénimos
para su uso en futuras investigaciones segun lo que Ud. escoja en la hoja de firma del consentimiento.

¢ Existen intereses econdmicos en este estudio?
Esta investigacion no es promovida por ninguna empresa u organizacion.
El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacién al estudio.

Ud. no sera retribuido por participar. Es posible que de los resultados del estudio se deriven productos
comerciales o patentes; en este caso, Ud. no participara de los beneficios econémicos originados.

¢Cbémo contactar con el equipo investigador de este estudio?

Ud. puede contactar con Sofia Silva Diaz en el teléfono +34 98117800 y/o el correo electronico
sofia.silva.diaz@sergas.es

29


mailto:sofia.silva.diaz@sergas.es
mailto:sofia.silva.diaz@sergas.es
mailto:sofia.silva.diaz@sergas.es

Muchas gracias por su colaboracion
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TITULO del

Lei la hoja de informacidn al participante del estudio arriba mencionado que se me entregd, pude
CONVETSAL COM: .euuennennennennennennennnnnn. y hacer todas las preguntas sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener
que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacién al participante.
Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.
Al terminar este estudio acepto que mis datos sean:

[l Eliminados
[l Conservados anonimizados para usos futuros en otras investigaciones

Fdo.: El/la participante, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el consentimiento
Nombre y Apellidos: Nombre y Apellidos:
Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO ANTE TESTIGOS PARA LA PARTICIPACION EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION (para los casos en que el participante no pueda leer/escribir)

El testigo imparcial ha de identificarse y ser una persona ajena al equipo investigador.

TITULO del

251101 0 3

0, ettt , como testigo imparcial, afirmo que en mi presencia:
Seleleyd a....coooeveiriniiiiiiiiiiiniinn.n. la hoja de informacion al participante del estudio arriba

mencionado que se le entregd, y pudo hacer todas las preguntas sobre el estudio.

Comprendid que su participacidn es voluntaria, y que puede retirarse del estudio cuando quiera, sin tener
que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados medicos.

Accede a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion al participante.

Presta libremente su conformidad para participar en este estudio.

Al terminar este estudio acepta que sus datos sean:

] Eliminados

[l Conservados anonimizados para usos futuros en otras investigaciones

Fdo.: El/la testigo, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el consentimiento
Nombre y apellidos: Nombre y Apellidos:
Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA LA
PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

TITULO del estudio:

Yo, , representante legal de

Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se me entregd, pude
CONVETSAL COM ..uvnvnenenrnenanenanennnnns y hacer todas las preguntas sobre el estudio.

Comprendo que su participacion es voluntaria, y que puede retirarse del estudio cuando quiera, sin tener
que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Accedo a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion al participante.
Presto libremente mi conformidad para que participe en este estudio.

Al terminar este estudio acepto que sus datos sean:

] Eliminados

L1 Conservados anonimizados para usos futuros en otras investigaciones

Fdo.: El/la representante legal, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el
consentimiento

Nombre e apellidos: Nombre e apellidos:

Fecha: Fecha:

8.2 ANEXO Il: DICTAMEN DEL COMITE DEETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS DE GALICIA (CEIm-G)

33



=3 [E Documento asinado dixitalmente por:

Laura Romero Sanchez (03/02/2025 12:35 CET)

SAOC-635b7fc1-0a0a-4fla-8e93-27e89f36b885

n':. https://sede.xunta.gal/cve?idcve

SERVIZO
GALEGO
DE SAUDE

DICTAMEN DEL Comité de ética de la investigacion con medicamentos de Galicia
(CEIm-G)

Laura Romero Sanchez, Secretaria del Comité de ética de la investigacion con
medicamentos de Galicia (CEIm-G)

CERTIFICA:
Que este Comité evaluo en su reunion del dia 30/01/25 el estudio:

Titulo: Estudio de tratamiento perioperatorio del cancer de pulmén no
microcitico localizado y localmente avanzado

Promotor: Sofia Silva Diaz

Tipo de estudio: EOM retrospectivo

Version: Version 1.1, 09-01/2025

Centros: C.H. Universitario de A Corufia

Investigadores: Sofia Silva Diaz

Codigo del Promotor: EARLY-LUNG

Codigo de Registro: 2025/014

Y, tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

- La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi
como los requisitos legales aplicables.

- La idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio,
justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, asi como los
beneficios esperados.

- Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki vigente.

- Los Procedimientos Normalizados de Trabajo del CEIm-G de Galicia

Emite un INFORME FAVORABLE condicionado para la realizacion del estudio,
realizando las siguientes modificaciones:

-En el CV de la investigadora principal se debe actualizar el nombre de la entidad empleadora
actual ya que consta C.H.U. Juan Canalejo.

-Protocolo: Se recomienda incluir en el protocolo una mayor definicion de las variables que se
van a recoger relacionadas con la quimioterapia. Modificar la fecha de nacimiento por ano
nacimiento o edad.

-En el documento de consentimiento informado modificar: En apartado de finalidad del
estudio, se debe explicar cual es la finalidad del estudio de forma comprensible para los
participantes y no solo indicar que se van a obtener datos, por favor concretar. En el apartado
de tratamiento de datos: Incluir el correo electronico del delegado de proteccion de datos
dpd@sergas.es, ya que figura el de la investigadora. Queda pendiente remitir la
documentacion con los cambios incorporados (documento en limpio y con control de cambios)
para su archivo en el comité y para la emision de un dictamen definitivo.

CEIm de Galicia

XERENCIA DO SERVIZO GALEGO DE SAUDE

Complexo Administrativo de San Lazaro

15781 Santiago de Compostela

T. 881 546425

ceic@sergas.gal
https://acis.sergas.es/cartafol/Redes-de-Comites-de-Etica-da-Investigacion
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Y HACE CONSTAR QUE:

1. El comité cumple los requisitos legales vigentes aplicables a los Comités de ética
de investigacion.

2. El comité tanto en su composicién como en sus PNTs cumple las Normas de Buena
Practica Clinica (CPMP/ICH/135/95).

3. La composicién actual del comité es:

Susana Maria Romero Yuste (Presidenta). Médico Especialista en Reumatologia.
Diego Santos Garcia (Vicepresidente). Médico Especialista en Neurologia.

Laura Romero Sanchez (Secretaria). Médico Especialista en Alergologia.

Martina Lema Oreiro (Vicesecretaria). Farmacéutica de Hospital.

Rosendo Bugarin Gonzalez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Nuria Carballeda Feijéo. Miembro lego. Representante de los intereses de los
pacientes.

Juana M? Cruz del Rio. Trabajadora Social.

Orlando Penas-Veracruz Gonzalez. Asesor juridico.

José Alvaro Fernandez Rial. Médico Especialista en Medicina Interna.

José Luis Fernandez Trisac. Médico Especialista en Pediatria.

M? José Ferreira Diaz. Diplomada Universitaria de Enfermeria.

Agustin Pia Morandeira. Farmacéutico de Atencion Primaria

Jorge Prado Casal. Licenciado en CC. Fisicas. Experto en Proteccion de Datos.
Carmen Rodriguez-Tenreiro Sanchez. Licenciada en Farmacia.

Rafael Carlos Vidal Pérez. Médico Especialista en Cardiologia.

M? Asuncion Verdejo Gonzalez. Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
Paula M? Lopez Vazquez. Médico Especialista en Farmacologia Clinica.

Concepcion Vilas Fernandez. Trabajadora Social.
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