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LIPI
* Definicion:

— LIPI = INDICE PRONOSTICO INMUNOLOGICO PULMONAR

— indice de inflamacion sistémica que integra:
. dNLR = neutrdfilos / (leucocitos totales — neutréfilos)

LDH (lactato deshidrogenasa).

 Calculo:
— dNLR = neutrofilos / (leucocitos totales — neutrofilos).
- dNLR > 3 — 1 factor de mal prondstico.
- LDH > limite superior de la normalidad (LSN) — 1 factor.
— Grupos de riesgo:
- LIPI bueno: 0 factores.
- LIPI intermedio: 1 factor.
- LIPI pobre: 2 factores.

o
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JAMA Oncology

Association of the Lung Immune Prognostic Index With Immune
Checkpoint Inhibitor Outcomes in Patients With Advanced Non-
Small Cell Lung Cancer
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Conclusions and Relevance Pretreatment LIPI, combining dNLR greater than 3 and LDH greater than ULN, was
correlated with worse outcomes for ICI, but not for chemotherapy, suggesting that LIPI can serve as a potentially
useful tool when selecting ICl treatment, raising the hypothesis that the LIPI might be useful for identifying pa-
tients unlikely to benefit from treatment with an ICl.



¢POR QUE PUEDE SER UTIL EN EL ENTORNO NEOADYUVANTE?

* Razonamiento traslacional:
— Q-IT-NA y esquemas perioperatorios conllevan exposicion intensa al ICI.
— La inflamacion sistémica y el estado inmune basal (reflejados por LIPI) pueden condicionar:
- Probabilidad de respuesta patoldgica.
- Riesgo de recaida tras la cirugia (SLE/SG).

* Hipétesis:
— “LIPI podria ayudarnos a identificar subgrupos de alto riesgo
dentro de los pacientes sometidos a quimioinmunoterapia neoadyuvante.”

------



QUIMIOINMUNOTERAPIA NEOADYUVANTE EN CANCER DE PULMON NO MICROCITICO: EL VALOR OCULTO Gec'p'
DEL iINDICE PRONOSTICO INMUNOLOGICO PULMONAR (LIPI) s crce
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Variables:
— LIPI basal calculado (antes de iniciar Q-IT-NA):
* Diseno: - dNLR y LDH pretratamiento.
— Estudio retrospectivo multicéntrico espariol (10 centros) - Clasificacion en LIPI bueno / intermedio / pobre.
— Incluye pacientes con rCPNM tratados con Q-IT-NA. — Otros biomarcadores:
- Entre 2022 y 2025 - Expresion de PD-L1.
— Estado mutacional de KRAS.
* Poblacion:
— N =106 pacientes con rCPNM (estadios II-Ill). * Objetivo:
— Todos tratados con quimioinmunoterapia neoadyuvante. — Primario:

- Correlacién de LIPI con pCR (respuesta patoldgica completa).

— Secundarios:
- Impacto de LIPI, PD-L1 y KRAS en:
- Supervivencia libre de enfermedad (SLE).
- Supervivencia global (SG).



Caracteristicas basales

Variable

Edad (afos)

Sexo masculino
ECOG 0-1

Estadio clinico

« A

Histologia

+ Adenocarcinoma
+ Escamoso

n (%) o Mediana [rango]

64,3 [39-79]
68 (64%)
104 (98%)

62 (58,5%)

58 (54,7%)
45 (42,5%)

Estado ganglionar (N)
*NO 27 (25,5 %)

* N1 25 (23,6 %)

* N2 52 (49,1 %)

*N3 2(1,9%)

PD-L1 (n = 106)

» Validos: 101 pacientes

-<1% — 21 (20,8 % de los
validos)

-1-49% — 43 (42,6 %)

— 250 % — 37 (36,6 %)

 Datos perdidos: 5 pacientes (4,7 %)

uuuuuuu



RESULTADOS

* Respuesta patolégica:
— Tasa global de pCR: 41,5 %.
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Respuesta patoldgica completa (pCR)
NADIM Il y CheckMate 816 (datos NEJM)

37.0%

24.0%

2.2%

NADIM I NADIM I CheckMate 816 CheckMate 816
Nivo+QT qQr Nivo+QT QT

El 88,7% fue intervenido quirurgicamente y la pCR fue del 41.5%.




Asociacion LIPl con pCRy SG GecCP

Mediana de seguimiento de 13,4 meses.

Tasa de pCR segun LIPI

SG segun LIPI.
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Tasa de pCR (%)

PD-L1 GecP
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Tasa de pCR segun expresion de PD-L1
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PD-L1 Gecp
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Kaplan-Meier Curve by PD-L1 Expression
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Curva de supervivencia global de Kaplan-Meier segun los niveles de expresiéon de PD-L1.
Los pacientes con PD-L1 250 % presentaron la mayor supervivencia global (mediana de SG: 43,2 meses), sin muertes observadas, mientras que aquellos con PD-L1 <1 % mostraron
la supervivencia mas corta (mediana de SG: 28,2 meses). Se observaron resultados intermedios en el grupo con PD-L1 1-49 %.
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Mutaciones Gecp

NGS: 44/106 pacientes.
24/44 pacientes mutados.
La mutacion mas frecuente fue KRAS: 13/24 pacientes

Tasa de pCR segln estado de KRAS

K R AS KRAS mutado F 36.4%
54%

39.4%

2 ),

KRAS no mutado

1 1 | L
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% de respuesta patoldgica completa (pCR)

Los tumores con mutacion de KRAS y los tumores con KRAS no mutado
mostraron tasas de pCR similares.




Conclusiones GecP
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1. La quimioinmunoterapia neoadyuvante, es el estandar en rCPNM.

2. EI LIPI es un indice muy sencillo, basado en dNLR y LDH. En el contexto de quimioinmunoterapia
neoadyuvante, puede ser una herramienta util para identificar pacientes con mayor riesgo de recaida y
menor supervivencia.

3. Este es un estudio retrospectivo, con un numero todavia limitado de pacientes; estamos ampliando la
N y son necesarios estudios prospectivos especificos para validar el papel del LIPI en el contexto
neoadyuvante/perioperatorio.

En resumen, mas alla de PD-L1 y mutaciones como KRAS, el LIPI puede ayudarnos a ver el prondstico
‘oculto’ de nuestros pacientes con cancer de pulmon resecable tratados con quimioinmunoterapia, pero
aun necesitamos confirmarlo en series mas grandes y prospectivas.”
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Introduccién y objetivos Materiales y métodos

La quimicinmunoterapia neoadyuvante (Q-IT-NA)
mejora la supervivencia en el CPNM resecable?!, pero
biomarcadores como PD-L1 ofrecen un valor predictivo
limitado. Las mutaciones KRAS no parecen afectar al
beneficio de la Q-IT-NA segin datos recientes? . El|
indice inflamatorio LIPI podria ser una herramienta
sencilla para mejorar la seleccion de pacientes. Este
estudio evalda su valor pronéstico y predictivo frente a
PD-L1 y KRAS en una cohorte multicéntrica espafiola.

Se incluyeron retrospectivamente 106 pacientes con rCPNM
(estadios 1B—IIIC) tratados con Q-IT-NA en diez centros
espafioles entre 2022 y 2025. Se recogieron variables
clinicas, moleculares y patolégicas. El UIPI basal se calculé a
partir de la derived neutrophil-to-lymphocyte ratio (dNLR) y
la LDH, clasificdindose en favorable, intermedio o
desfavorable segin criterios establecido?® . Los objetivos
principales fueron pCR, supervivencia libre de progresion
(SLP) y supervivencia global (SG).

Resultados

Variable ” (%) © Mediana [rango) SO 41.8% 80%
Edad (afon) 64313979 0%
Sexn mascuno 08 (64%) 50%
ECOG 01 204 (58%) s
Estado dinco i 0%
. WA 62 (58 5%)
Hatologia o 200%
*  Adetccarciroma 58(54.7%) 0% Kl
* Escamosc 45 (42.5%) Figura 1. 88,7% fue intervenido Favoeabtin Mal prondetco
quirdrgicamente y {a pCR fue del Figura 2. Tasa de pCR segun LIPI
41.5%.
Tabla 1. Caracteristicas basales de Ia cohorte (n = 106)
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Figura 3. pCR y pDL1. No se Figura 4. pCR y estado de KRAS: no presentaron una supervivencia significativamente superior
observaron diferencias significativas  ge observaron diferencias (mediana no alcanzada) frente a los grupos intermedio (46,5

entre los grupos {p = 0,865). meses) y de mal prondstico (25,6 meses; p = 0,05)

Conclusiones

El LIPI afiade informacion prondstica a PD-L1 y a alteraciones moleculares (p. ej., mutaciones de KRAS} en la prediccién de

respuesta y supervivencia. Su sencillez, bajo coste y amplia disponibilidad lo convierten en un candidato atractivo para su
validacién prospectiva como herramienta prondstica en el contexto neoadyuvante.
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