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INHIBIDORES DE PUNTOS DE CONTROL  INMUNITARIO EN 
CPNM

▪ESMO preceptorship Programme Virtual/December 2020



First-Line Treatment for Advanced NSCLC: KEYNOTE-024

▪ Open-label, randomized phase III study

Stratified by ECOG PS (0 vs 1), histology 
(squamous vs nonsquamous), and 

enrollment region

Patients with stage IV NSCLC and    
ECOG PS 0/1, no previous systemic 
therapy, no actionable EGFR/ALK

mutations,
no untreated brain metastases, no 
active AID and PD-L1 TPS ≥ 50%*

(N = 305)

Platinum-doublet Chemotherapy
(histology based)
for up to 6 cycles

(n = 151)

for

Pembrolizumab 200  mg IV
Q 3 w for up to 35 cycles

(n= 154) 

*≥ 50% tumor cell staining using 22C3 companion diagnostic IHC assay
• Primary endpoint: PFS by BICR

• Secondary endpoints: ORR, OS, and safety

▪ Reck. M et al. N Engl J Med 2016

Until PD or 
unacceptable 

toxicity

Until PD 
(crossover to 

pembrolizumab 
allowed)



▪ Reck. M et al. J Clin Oncol 2021
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PROYECTO DE INVESTIGACIÓN. 
CONVOCATORIA DE AYUDAS A GRUPOS SEFH 

TITULO: 

- PEMBROLIZUMAB EN PRIMERA LÍNEA DE CPNM METASTÁSICO EN LA PRÁCTICA 
CLÍNICA ASISTENCIAL 

TIPO DE PROYECTO (individual o multicéntrico): 

- MULTICÉNTRICO 

GRUPO DE TRABAJO COORDINADOR: 

- GEDEFO (GRUPO DE FARMACIA ONCOLÓGICA DE LA SEFH) 

GRUPOS DE TRABAJO PARTICIPANTES (solo en caso de participar varios Grupos): 

-  

INVESTIGADOR PRINCIPAL (indicar el grupo de trabajo al que pertenece) 

- AMPARO BURGOS SAN JOSÉ 

INVESTIGADORES COLABORADORES (indicar grupo de trabajo al que pertenece) 

- TERESA CALLEJA CHUCLÁ 

- Mª SACRAMENTO DÍAZ CARRASCO 

- ESTELA MORENO MARTÍNEZ 

RESUMEN (Objetivos y Metodología del Proyecto)                 (Máximo 250 palabras) 

 



INVESTIGADORES Y CENTROS PARTICIPANTES

1. Amparo Burgos San José. Servicio de Farmacia. Hospital General Universitario de Alicante.

2. Teresa Calleja Chuclá. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de A Coruña

3. Mª Sacramento Díaz Carrasco. Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia

4. Estela Moreno Martínez. Servicio de Farmacia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de 
Barcelona

5. Mª José Martínez Bautista. Servicio de Farmacia. Hospital Puerta de Mar de Cádiz

6. Margarita Garrido Siles. Servicio de Farmacia. Hospital Clínico de Málaga

7. Raúl Díez Fernández. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Getafe (Madrid)

8. Mónica Carbajales Álvarez. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Central de Asturias

9. Juan Francisco Marín Pozo. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Jaén

10. Garbiñe Lizeaga Cundín. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Donostia

11. María Larrosa García. Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Vall d´Hebron



➢ OBJETIVO PRINCIPAL: describir la efectividad, mediante la SLP y la SG y la 
seguridad de pembrolizumab en monoterapia en el tratamiento de 
primera línea de CPNM metastásico

➢ OBJETIVOS SECUNDARIOS:
1.- Analizar la posible influencia de las variables consideradas relevantes 
en los resultados obtenidos en la población de estudio
2.- Evaluar la asociación entre los efectos adversos inmunorrelacionados 
(EAir) y la efectividad
3.- Evaluar la asociación entre la dosis utilizada y la aparición de EAir
4.- Evaluar la efectividad y seguridad en aquellos pacientes que por sus 
características/comorbilidades habrían sido excluidos en los ensayos 
clínicos pivotales

FEF-PEM-2020-01

Estudio observacional retrospectivo y multicéntrico
➢ Comienzo de tratamiento: 01/01/2016-15/07/2020
➢ Fin de observaciones: 31/12/2021
➢ Tamaño muestral : 1000 pacientes





CARACTERIZACIÓN DEL PACIENTE



VARIABLES RELACIONADAS CON LA ENFERMEDAD



VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO



VARIABLES RELACIONADAS CON LA SEGURIDAD



VARIABLES RELACIONADAS CON LA SEGURIDAD



43 HOSPITALES

1072 PACIENTES

2
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Hospital Regional de Málaga
Hospital Virgen de la Victoria
Hospital de Jerez
Genesis Care Hospitales
Hospital Virgen de las Nieves
Hospital Virgen de Valme

Hospital Gregorio Marañón
HM Sanchinarro
Fundación Alcorcón
Hospital Infanta Leonor 

Hospital Miguel Servet

Hospital del Mar
Hospital Gral de Cataluña
Hospital de Barcelona
Mutua de Tarrasa
ICO Badalona
ICO Hospitalet
ICO Gerona

Hospital de Galdácano
Oncológico de San Sebastián

Hospital de Guadalajara

Hospital Marqués de Valdecilla Hospital Morales Meseguer

Hospital de Orihuela
Hospital de Elche
Hospital de Elda
Hospital de Játiva
Hospital La Fe
Hospital de Sagunto

Complejo Asistencial de León
Hospital de Segovia
Hospital de Salamanca

Hospital de Pontevedra



CHUAC
  CHUP

HMV

HVX
HMM

HPM
HDJ
GCH
HDV

HUJ
HCM
HRM
HVN

HUD
HOSS
HDG

HGU

ICOG
ICOH
ICOB
HUVH
HDM
HMT

HDB
HGC

REGISTRADOS EN REDCap

                      (N= 1072)

ANALIZADOS

         (N= 1005)

Falta de datos
       (N=3)

PD-L1 < 50 %
        (N= 6)

Inclusión fuera de 
periodo  (N= 53)

Segunda línea
       (N= 5) Falta de datos

         (N=3)
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Datos demográficos
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2. DESCRIPCIÓN DE LOS PACIENTES 

2.1. DATOS DEMOGRÁFICOS  

El 50% de los pacientes tenían edades comprendidas entre 59 y 73 años en el momento en el que 

fueron reclutados; siendo la edad media 66 años, con edades comprendidas entre 38 y 90 años. La 

distribución entre mujeres y hombres fue 25.5% y 74.5% respectivamente. 

Tabla 2. Edad (años) de los pacientes 

 Media IC95% DE Mediana RIQ Mínimo Máximo n 

Edad 66.4 65.8-67.0 9.7 67.0 59.0-73.0 38.0 90.0 1005 

 

Tabla 3. Estratificación de la edad 

 N % 

Edad < 65 años 427 42.5 

Edad entre 65 y 74 años 366 36.4 

Edad ≥ 75 años 212 21.1 

Total 1005 100.0 

 

Tabla 4. Sexo del paciente 

 N % 

Mujer 256 25.5 

Hombre 749 74.5 

Total 1005 100.0 

 

2.2. DATOS ANTROPOMÉTRICOS  

Los datos reflejan un peso medio de 71.7 kg, una talla media de 167.2 cm y un índice de masa corporal 

igual a 25.6 kg/m2 de media. Se ha estratificado el valor del IMC siguiendo la clasificación de la OMS y 

el 15.7% de los pacientes presentaba obesidad. 

Tabla 5. Peso (kg) de los pacientes 

 Media IC95% DE Mediana RIQ Mínimo Máximo n 

Peso 71.7 70.8-72.6 14.5 70.0 62.0-80.0 36.0 129.0 998 

No se dispone del dato correspondiente al peso para 7 pacientes  

 

Tabla 6. Talla (cm) de los pacientes 

 Media IC95% DE Mediana RIQ Mínimo Máximo n 

Talla 167.2 166.7-167.8 8.5 167.0 162-173 142.0 202.0 993 

No se dispone del dato correspondiente a la talla para para 12 pacientes  
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Tabla 7. IMC (Kg/m2) de los pacientes 

 Media IC95% DE Mediana RIQ Mínimo Máximo n 

IMC 25.6 25.3-25.9 4.6 25.1 22.5-28.1 14.1 49.5 993 

No se dispone del dato correspondiente al IMC para 12 pacientes  

 

Tabla 8. Clasificación del IMC 

 N % 

Delgadez: IMC < 18.5 Kg/m2  35 3.5 

Normal: IMC ≥ 18.5 - 24.99 Kg/m2  455 45.8 

Sobrepeso: IMC ≥ 25 - 29.99 Kg/m2 347 34.9 

Obeso: IMC ≥ 30 Kg/m2  156 15.7 

- Obesidad Tipo I: IMC ≥ 30 - 34.99 Kg/m2 119 12.0 

- Obesidad Tipo II: IMC ≥ 35 - 39.99 Kg/m2 30 3.0 

- Obesidad Tipo III:  IMC ≥ 40 Kg/m2 7 0.7 

Total 993 100.0 

No se dispone del dato correspondiente al IMC para 12 pacientes  

 

2.3. COMORBILIDAD 

Las comorbilidades registradas fueron ECOG y hábito al tabaco.  

Con respecto al ECOG, de los datos disponibles, el 89% presentaban un ECOG 0-1 frente al 11% que 

presentaban un ECOG 2-3. 

Y en relación con el habito tabáquico, el 92.2% declararon ser exfumadores o fumadores actuales 

versus al 7.8% de los pacientes que nunca habían fumado. 

 

Tabla 9. ECOG del paciente 

 N % 

0 284 28.4 

1 605 60.6 

2 103 10.3 

3 7 0.7 

Total 999 100.0 

No se dispone del dato correspondiente al ECOG para 6 pacientes  

 

Tabla 10. Hábito al tabaco 

 N % 

Nunca ha fumado 78 7.8 

Fumador actual 357 35.6 

Exfumador 567 56.6 

Total 1002 100.0 

No se dispone del dato correspondiente al hábito tabáquico para 3 pacientes  
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2.4. ENFERMEDADES AUTOINMUNES 

Se registraron una serie de enfermedades autoinmunes. El 5.4% de los pacientes presentaban 

enfermedades autoinmunes versus al 94.6% que no las presentaban. De los 54 pacientes con 

enfermedades autoinmunes, 51 pacientes presentaban 1 única enfermedad autoinmune y 3 pacientes 

2 enfermedades autoinmunes. En la tabla 12 se detallan qué tipo de enfermedades autoinmunes 

presentaban los pacientes. 

 
Tabla 11. Presencia/ausencia de enfermedades autoinmunes 

 N % 

No  951 94.6 

Sí  54 5.4 

Total 1005 100.0 

 

Tabla 12. Enfermedades autoinmunes 

 Si No Desconocido/no consta 

 N % N % N % 

Enfermedad de Crohn 0 0.0 949 94.4 56 5.6 

Colitis ulcerosa 1 0.1 949 94.4 55 5.5 

Artritis reumatoide 15 1.5 935 93.0 55 5.5 

Artritis psoriásica  0 0.0 950 94.5 55 5.5 

Espondilitis anquilosante 5 0.5 945 94.0 55 5.5 

Dermato/polimiositis 1 0.1 949 94.4 55 5.5 

Síndrome de Sjögren 1 0.1 948 94.3 56 5.6 

Psoriasis 13 1.3 936 93.1 56 5.6 

Esclerosis múltiple 0 0.0 950 94.5 55 5.5 

Miastenia gravis 0 0.0 950 94.5 55 5.5 

Tiroiditis autoinmune 3 0.3 946 94.1 56 5.6 

Lupus eritematoso sistémico 3 0.3 946 94.1 56 5.6 

Vitíligo 0 0.0 950 94.5 55 5.5 

Pénfigo 1 0.1 949 94.4 55 5.5 

Otras  14 1.4 761 75.7 230 22.9 

No se dispone del dato correspondiente a: enfermedad de Crohn para 1 paciente, síndrome de Sjögren para 1 

paciente, psoriasis para 1 paciente, lupus eritematoso sistémico para 1 paciente y otras enfermedades 

autoinmunes para 8 pacientes. Se han añadido al ítem desconocido/no consta. 

14 pacientes indicaron otras enfermedades autoinmunes: 1 paciente anemia hemolítica autoinmune, 1 paciente 

celiaquía, 1 paciente colangitis biliar primaria autoinmune, 1 paciente esclerosis sistémica, 1 paciente lupus 

eritematoso cutáneo, 1 paciente mononeuropatía crónica cubital, 1 paciente polimialgia reumática, 1 paciente 

prurigo nodular, 1 paciente Raynaud sin encontrar enfermedad reumatológica de base, 1 paciente síndrome 

Rendu-Osler (telangiectasia), 2 pacientes trombopenia inmune primaria, 1 paciente uveítis, y 1 paciente 

neutropenia autoinmune. 

Eliminado: han registrado

Eliminado: e
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Artritis psoriásica  0 0.0 950 94.5 55 5.5 

Espondilitis anquilosante 5 0.5 945 94.0 55 5.5 

Dermato/polimiositis 1 0.1 949 94.4 55 5.5 

Síndrome de Sjögren 1 0.1 948 94.3 56 5.6 

Psoriasis 13 1.3 936 93.1 56 5.6 

Esclerosis múltiple 0 0.0 950 94.5 55 5.5 

Miastenia gravis 0 0.0 950 94.5 55 5.5 

Tiroiditis autoinmune 3 0.3 946 94.1 56 5.6 

Lupus eritematoso sistémico 3 0.3 946 94.1 56 5.6 

Vitíligo 0 0.0 950 94.5 55 5.5 

Pénfigo 1 0.1 949 94.4 55 5.5 

Otras  14 1.4 761 75.7 230 22.9 

No se dispone del dato correspondiente a: enfermedad de Crohn para 1 paciente, síndrome de Sjögren para 1 

paciente, psoriasis para 1 paciente, lupus eritematoso sistémico para 1 paciente y otras enfermedades 

autoinmunes para 8 pacientes. Se han añadido al ítem desconocido/no consta. 

14 pacientes indicaron otras enfermedades autoinmunes: 1 paciente anemia hemolítica autoinmune, 1 paciente 

celiaquía, 1 paciente colangitis biliar primaria autoinmune, 1 paciente esclerosis sistémica, 1 paciente lupus 

eritematoso cutáneo, 1 paciente mononeuropatía crónica cubital, 1 paciente polimialgia reumática, 1 paciente 

prurigo nodular, 1 paciente Raynaud sin encontrar enfermedad reumatológica de base, 1 paciente síndrome 

Rendu-Osler (telangiectasia), 2 pacientes trombopenia inmune primaria, 1 paciente uveítis, y 1 paciente 

neutropenia autoinmune. 

Eliminado: han registrado

Eliminado: e
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3. DESCRIPCIÓN DE LA ENFERMEDAD 

3.1. DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD 

La media del tiempo que transcurre desde que le diagnostican la enfermedad metastásica hasta que 

se comienza con Pembrolizumab fue 30.1 días con una mediana de 22.0 [11.0-37.0]. 

 
Tabla 14. Tiempo (meses) desde diagnóstico de la enfermedad hasta inicio del tratamiento con Pembrolizumab 

 Media IC95% DE Mediana RIQ Mínimo Máximo n 

Tiempo 30.1 26.6-33.6 56.1 22.0 11.0-37.0 0.0 1034.0 1005 

 

Tabla 15. Histología 

 N % 

Adenocarcinoma 725 72.1 

Epidermoide 193 19.2 

NOS (not otherwise specified) 74 7.4 

Mixta 13 1.3 

Total 1005 100.0 

 
El 4.8% de los pacientes fueron diagnosticados de enfermedad avanzada frente al 95.2% que fue 

diagnosticado de enfermedad metastásica.  

 
Tabla 16. Estadio en el momento del diagnostico según la clasificación TNM 8ª ed. 

 N % 

III B 23 2.3 

III C 25 2.5 

IV A 478 47.6 

IV B 479 47.7 

Total 1005 100.0 

3.2. METÁSTASIS  

Tabla 17. Presencia/ausencia de metástasis  

 N % 

Ninguna 48 4.8 

Tiene metástasis 957 95.2 

Total 1005 100.0 

 

Tabla 18. Distribución del número de localizaciones metastásicas 

 Media IC95% DE Mediana RIQ Mínimo Máximo n 

Nº loc. 1.7 1.7-1.8 1.1 1.0 1.0-2.0 0.0 10.0 1001 

Nº loc. 1.8 1.8-1.9 1.1 2.0 1.0-2.0 1.0 10.0 953* 
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*No se dispone del dato correspondiente al número de localizaciones metastásicas para 4 pacientes; en 2 de 

ellos no cumplimenta ningún tipo de metástasis, en 1 paciente se indica cerebro y en 1 paciente hígado y adrenal.  

Nota: en la primera fila se han considerado todos los pacientes, aquellos que no tenían metástasis se 

ha tomado 0 como numero de localizaciones metastásicas. 

 

Tabla 19. Número de localizaciones metastásicas 

 N % 

1 462 48.5 

2 300 31.5 

3 128 13.4 

4 39 4.1 

5 16 1.7 

6 4 0.4 

7 3 0.3 

10 1 0.1 

Total 953 100.0 

No se dispone del dato correspondiente al número de localizaciones metastásicas para 4 pacientes  

 
 
Tabla 20. Localización de la metástasis  

 N % 

Cerebro 185 19.3 

Huesos 194 30.7 

Pulmón 345 36.1 

Hígado 128 13.4 

Adrenal 175 18.3 

Linfagitis pulmonar 67 7.0 

Linfagitis ganglionares 120 12.5 

Otros 303 31.7 

Nota: Porcentajes calculados sobre el total de pacientes con metástasis (n=957). 

 
 

Tabla 21. Presencia/ausencia de metástasis cerebrales y/o hepáticas basales 

 N % 

Sí 305 31.9 

No 652 68.1 

Total 957 100.0 
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Se ha calculado el índice de neutrófilo/linfocito derivado (dNLR) con la siguiente formula: 

Recuento absoluto neutrófilos (109 cel./litro) / (Recuento abs. leucocitos - Recuento abs. neutrófilos) 

 

Tabla 29. Índice neutrófilo/linfocito derivado (dNLR) 

 Media IC95% DE Mediana RIQ Mínimo Máximo n 

dNLR 3.01 2.84-3.19 2.78 2.35 1.61-3.50 0.04 59.23 996 

No se dispone del dato correspondiente al dNLR para 9 pacientes 

El índice pronóstico de inmunidad pulmonar (LIPI) involucra la asociación entre el dNLR y el nivel 

sanguíneo de lactato deshidrogenasa (LDH). Con este índice se pretende predecir la respuesta de la 

inmunoterapia. El valor obtenido se divide en 3 grupos:  

- LIPI buen pronóstico = 0 factores de riesgo   LDH ≤ LSN (300) y dNLR ≤ 3 

- LIPI intermedio pronóstico = 1 factor de riesgo   LDH > LSN (300) o dNLR > 3  

- LIPI mal pronóstico = 2 factores de riesgo    LDH > LSN (300) y dNLR > 3 

 

Tabla 30. LIPI (Lung Immune Prognostic Index) 

 N % 

0 factores de riesgo 418 50.1 

1 factor de riesgo 323 38.7 

2 factores de riesgo 94 11.3 

Total 835 100.0 

No se dispone del dato correspondiente al LIPI para 170 pacientes  

  

Con formato: Inglés (americano)

Código de campo cambiado

Eliminado: 30

Con formato: Inglés (americano)
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4. DESCRIPCIÓN DEL TRATAMIENTO 

4.1. TIEMPO DESDE DIAGNOSTICO HASTA INICIO TRATAMIENTO 

La media de tiempo entre el diagnostico de la enfermedad avanzada y el inicio del tratamiento con 

Pembrolizumab fue 30.1 días con mediana de 22 días. El 75% de los pacientes comenzaron desde el 

mismo día del diagnostico hasta 37 días después de este. 

 
Tabla 31. Tiempo desde diagnóstico hasta inicio tratamiento con Pembrolizumab (días) 

 Media IC95% DE Mediana RIQ Mínimo Máximo n 

Días 30.1 26.6-33.6 56.1 22.0 11.0-37.0 0.0* 1034.0 1005 

*Pacientes que comienzan con Pembrolizumab en la misma fecha de ser diagnosticados  

4.2. NÚMERO DE CICLOS ADMINISTRADOS 

14 ciclos fue el número medio de ciclos administrados. El 50% de los pacientes recibieron entre 3 y 24 

ciclos de Pembrolizumab. El 12.6% (n=127 pacientes) recibieron 35 o más ciclos de tratamiento. 

 
Tabla 32. Distribución del número de ciclos administrados de Pembrolizumab 

 Media IC95% DE Mediana RIQ Mínimo Máximo n 

Ciclos 14.1 13.2-15.0 14.0 8.0 3.0-24.0 1.0 71.0 1005 

 
 
Tabla 33. Número de ciclos administrados de Pembrolizumab 

 N % 

1 ciclo administrado 130 12.9 

2 ciclos administrados 97 9.7 

3 ciclos administrados 74 7.4 

4 ciclos administrados 75 7.5 

5 ciclos administrados 40 4.0 

6 ciclos administrados 47 4.7 

7 ciclos administrados 28 2.8 

8 ciclos administrados 28 2.8 

9 ciclos administrados 23 2.3 

10 ciclos administrados 21 2.1 

11 ciclos administrados 14 1.4 

12 ciclos administrados 24 2.4 

13 ciclos administrados 25 2.5 

14 ciclos administrados 14 1.4 

15 ciclos administrados 12 1.2 

16 ciclos administrados 6 0.6 

17 ciclos administrados 15 1.5 
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4.3. TIEMPO EN TRATAMIENTO 

Se ha calculado como el tiempo en tratamiento como la diferencia entre la fecha de suspensión o fecha 

fin de estudio (31/12/2021) en aquellos pacientes que no hayan suspendido ni fallecido y la fecha de 

inicio del tratamiento. La media de tiempo en tratamiento con Pembrolizumab fue 11.1 meses con 

mediana de 6.4 meses.   

 
Tabla 34. Tiempo en tratamiento con pembrolizumab (meses) 

 Media IC95% DE Mediana RIQ Mínimo Máximo n 

Meses 11.1 10.4-11.7 10.9 6.4 2.2-19.4 0.0 50.4 1005 

 

4.4. DOSIS ADMINISTRADA 

200 mg cada 21 días fue la dosis más pautada en el 80.3% de los pacientes, seguido de 2 mg/kg cada 

21 días, por lo que podemos decir que el 92.2% recibieron la pauta con una frecuencia de 21 días. 

 
Tabla 35. Dosis administrada de Pembrolizumab 

 N % 

2 mg/kg/21d 120 11.9 

200 mg/ 21d 807 80.3 

400 mg/ 42d 28 2.8 

4 mg/kg/42d 46 4.6 

dosis mg/kg y dosis fija 4 0.4 

Total 1005 100.0 

 

Se ha calculado la intensidad de dosis como la dosis recibida entre el peso y la frecuencia. La media fue 

0.13 mg/kg/día con la misma mediana.   

 
Tabla 36. Intensidad de dosis (mg/kg/día) 

 Media IC95% DE Mediana RIQ Mínimo Máximo n 

mg/kg/día 0.13 0.13-0.13 0.03 0.13 0.11-0.15 0.07 0.26 952 

No se dispone del dato correspondiente a la intensidad de dosis para 53 pacientes (46 pacientes indicaban la 

opción dosis mg/kg y dosis fija, y en 7 pacientes con dosis 200 mg/ 21d no se dispone del peso). 

 

Se ha calculado la dosis por kg como la dosis recibida entre el peso. La media fue 0.2.9 mg/kg con una 

mediana de 2.7 mg/kg.   

 
Tabla 37. Dosis/kg 

 Media IC95% DE Mediana RIQ Mínimo Máximo n 

mg/kg 2.9 2.8-2.9 0.9 2.7 2.3-3.2 1.6 11.1 952 

No se dispone del dato correspondiente a la dosis/kg para 53 pacientes (46 pacientes indicaban la opción dosis 

mg/kg y dosis fija, y en 7 pacientes con dosis 200 mg/ 21d no se dispone del peso). 
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