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Inmunoterapia en multiples padecimientos oncoldgicos: Evidencia de mundo
real
Hospital Médica Sur e
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares y el cAncer son ahora las principales causas de muerte
en 127 paises de los cuales el cancer encabeza la lista en 57 paises de estos. Tales observaciones

forman parte de una transicion epidemiolégica la cual tiene que tomarse en cuenta por los gobiernos

para el desarrollo de politicas locales.? A nivel mundial se tuvo 19.3 millones de casos nuevos de
cancer y casi 10 millones de muertes por cancer en 2020.3

El tratamiento en cancer esta en una constante evolucion buscando siempre
nuevas opciones con mayor eficacia cada vez. Recientemente se ha incrementado
el interés por el papel de inmunoterapia en cancer, un tratamiento en el que se

potencia al sistema inmunolégico en contra del padecimiento oncolégico.*

MARCO TEORICO

Laimportancia de la evidencia de mundo real

La administracion de alimentos y drogas de los Estados Unidos (US FDA) definen los datos
de mundo real como “aquellos datos relacionados con el estado de salud del paciente y/o la
prestacion de atencion médica recopilados de forma rutinaria de una variedad de fuentes, como
registros de salud electrénicos, reclamos y actividades de facturacion, registros de productos y
enfermedades, datos generados por el paciente desde el hogar registrados por ejemplo mediante
dispositivos moviles”, mediante el analisis de los datos de andlisis de datos de mundo real se genera

evidencia de mundo real, con lo anterior la US FDA se refiere a ella como “la evidencia clinica sobre



el uso y los posibles beneficios o riesgos de un producto médico derivados del andlisis de datos de
mundo real”. ®

La importancia de la evidencia de mundo real radica en que sus datos llegan a contrastar
con la evidencia generada a partir de ensayos clinicos, trabajando de manera complementaria para
llenar los “huecos” en el conocimiento. Estos contrastes se pueden explicar ya que los ensayos
clinicos se llevan a cabo en poblaciones selectivas en entornos estrictamente controlados utilizando
criterios estrictos de inclusién y exclusién para cuantificar con precision el efecto del tratamiento,
mientras que la evidencia de mundo real se genera a partir de criterios de inclusién no estrictos, con
relativa rapidez, posibilidad de ahondar en subgrupos incluso de alto riesgo no incluidos en ensayos
clinicos, observar la capacidad de seguir el comportamiento en mundo real del paciente, posibilidad
de incrementar a grandes muestras de poblacién de estudio facilitando la generalizacién de los
datos.® Los estudios de evidencia de mundo real han tenido mltiples usos como epidemiologia,
carga de la enfermedad, comparaciones entre tratamientos, seguridad de tratamientos, resultados
del tratamiento, resultados a largo plazo y resultados informados por el paciente, como satisfaccion,
calidad de vida, adherencia a la medicacién y experiencia del paciente. También pueden
proporcionar informacion valiosa sobre los aspectos econémicos de un producto médico. 7

Cabe destacar que en aquellos paises de altos ingresos el uso de datos de mundo real han
evolucionado de una manera sencilla, en comparacion con lo complicado que puede ser en paises
con recursos limitados. Los desafios incluyen diferentes estandares de atencion, poblaciones
diversas, estructuras sociales y problemas de adherencia, entre otros. Ademas, la falta o falta de
datos o la disponibilidad de datos y su accesibilidad son otras preocupaciones importantes. La
diferencia en la disponibilidad de datos de mundo real entre paises de altos ingresos y aquellos con
bajos-medios ingresos puede atribuirse a la falta de un adecuada infraestructura. La deficiente
capacidad de recopilar datos o llevar a cabo la atencion clinica de rutina, el personal y los sistemas
de atencion médica sobrecargados y los sistemas regulatorios inadecuados son algunos desafios
importantes en los paises de ingresos bajos y medianos contribuyendo a la falta de disponibilidad o

la escasa aceptacion del fenémeno evidencia de mundo real.®®



Mientras que los ensayos clinicos siguen siendo el estandar de oro para evaluar la seguridad
y la eficacia, la evidencia de los ensayos clinicos representa el resultado de una intervencién
'estandarizada’ utilizada en un entorno “dealizado”, la evidencia de mundo real representa el
resultado de patrones de tratamiento “variables” en el “mundo real”. Como mencionamos antes, la
evidencia de mundo real complementa los hallazgos de los ensayos clinicos y puede contribuir a
mejorar la generacion de evidencia. La evidencia generada a través de los estudios ensayos clinicos
y evidencia de mundo real proporciona un conjunto de informacién mutuamente complementario,
gue busca llenar los vacios que faltan en el conocimiento completo sobre la intervencién.

Sistema inmunoldgico y cancer

Existen mecanismos intrinsecos y extrinsecos en el sistema inmunolégico para prevencién
del cancer. Mediante tres mecanismos el sistema inmune controla o inhibe la proliferacion del cancer,
los cuales son al atacar microorganismos oncogénicos, regulacion de respuesta inflamatoria y al
identificar y eliminar activamente células neoplasicas. A este Ultimo mecanismo se le denomina
inmunovigilancia.'® Este mecanismo puede ser ejecutado mediante el sistema inmune innato y el
adaptativo. El sistema inmune innato genera una respuesta rapida pero inespecifica mediante
células dendriticas, células “natural killer” (NK), macréfagos y otras células granulociticas como los
neutréfilos, proteinas del complemento y citocinas. Mientras que el sistema inmune adaptativo busca
una respuesta especifica mediante linfocitos B y T especificos, asi como anticuerpos.'''? Los
tumores producen constantemente antigenos propios que generan respuestas inmunitarias. El
sistema inmune logra diferenciar células tumorales de células propias mediante un sistema de
reconocimiento a base de células T y el complejo mayor de histocompatibilidad disponible en la

superficie celular. 13

Durante las primeras etapas de la tumorogénesis, la respuesta de las células T contra los
antigenos derivados del tumor controla la progresién del tumor, caracterizada por la secrecion de
citocinas Th-1 (IFN-y, IL-2 e IL-12), el reclutamiento de células NK y la presencia de linfocitos T
citotdxicos, eliminando asi las células cancerosas inmunogénicas. Sin embargo, las células

cancerosas seleccionadas que sobreviven progresan a tumores clinicamente detectables y adoptan



diferentes estrategias de tolerancia inmune periférica, asi como reclutamiento de células
inmunosupresoras como linfocitos T CD4+ reguladores que pueden someter a otras células
tumoricidas.'*Los mecanismos necesarios para generar respuestas antitumorales eficaces se basan
en una serie de pasos en los que inicialmente los antigenos asociados a tumores deben ser
presentados por células presentadoras de antigenos como macrofagos o células dendriticas,
posteriormente se generan sefiales de activacion y/o maduracion para que las células presentadoras
de antigenos migren a los ganglios linfaticos y presenten los antigenos asociados a tumores a las
células T virgenes y asi se genera una expansién clonal de células T en cantidades suficientes para
reconocer y eliminar células tumorales, sin embargo, en ausencia de sefiales de maduracién
adecuadas, la presentacién de antigenos pudiera conducir a una situacion de anergia celular o
produccion de células T reguladoras que suprimen a células T reguladoras. Finalmente, las células
T maduras abandonan el ganglio linfatico a la circulacién infiltrando el sitio de tumor para destruir las
células malignas. Es importante mencionar que una respuesta inmune exagerada o perpetua podria
generar dafos por lo que se poseen mecanismos para regular esta respuesta inmune mediante

células T reguladoras, expresion de receptores de inhibicién o control inmunitaria.t®

Inmunoterapia en cancer

El manejo terapéutico en cancer sigue en constante evolucion, actualmente se encuentran
nuevas opciones como lo es la inmunoterapia. La inmunoterapia es un tratamiento que potencia al
sistema inmune en contra del padecimiento oncolégico, recientemente se ha incrementado el interés
por su investigaciéon. Es importante recordar que el sistema inmune, con el objetivo de prevenir la
proliferacion neoplasica, utiliza diferentes formas de reconocer las células que han evadido los
mecanismos supresores, identificando y destruyendo clonas de las células tumorales antes de que
proliferen. Algunas de las moléculas conocidas como puntos de control inmunitarios, que se
expresan en las superficies de los linfocitos T posterior a la exposicién antigénica son CTLA-4, LAG-
3, PD-1/2 y TIM-3. En el cancer la expresion de dichas moléculas se encuentra alterada por lo que
una vez que los linfocitos T son activados por la interaccion del complejo mayor de

histocompatibilidad con las células presentadoras de antigenos, se expresa CTLA-4 en la membrana



celular, compartiendo el mismo ligando con CD28; al ocurrir dicha interaccion y activacion de CTLA-
4, la respuesta inmune en proceso se daria por terminado. Por lo anterior, es evidente que el rol de
CTLA-4 en los sujetos sanos radica en mantener la tolerancia inmune ante una hiperactivacion del
sistema inmune.'® Durante la génesis tumoral, existen vias de sefializacion que inactivan la
progresion de linfocitos T que permiten la identificacion y de células y antigenos tumorales
especificos; una de las vias de sefalizacion mas estudiada es la iniciada por la proteina PD-1 y su
ligando PD-L1 que permite la inactivacion de linfocitos T que favorece la progresion tumoral y
metastasis; el bloqueo de PD-1 y PD-L1 permite restaurar la inmunidad mediada por linfocitos T
antineoplasicos. La molécula PD-1 (proteina de muerte celular programada tipo 1) se encuentra
expresada en las células B, T y “natural killers” posterior a ser activados. Su principal funcion es la
de limitar la actividad de las células T en los tejidos periféricos, donde su fase efectora se realiza (en
contraste con los anticuerpos anti — CTLA 4 que cumplen su funcién en la activacién inicial de los
linfocitos T). Las sefales inflamatorias en los tejidos, principalmente producida por interferén gamma,
inducen la expresion de los 2 ligandos de la molécula PD-1: PD-L1 y PD-L2, los cuales regulan la
actividad de las células T limitando el dafio colateral producido y manteniendo la tolerancia inmune.
Especificamente los efectos de la interaccion de PD-1 y PD-L1 incluyen la inhibicién de la
proliferacion y supervivencia de células T, ademas de promover la diferenciacion de los linfocitos T
CD4+ en células T reguladoras (Tregs). PD-1 se expresa en una gran proporcion de linfocitos que
infiltran a nivel tumoral, los cuales presentan funcionalidad inhibida secundaria a la estimulacién
antigénica crénica.’

Evidenciade inmunoterapia en cancer

Aunque existen distintos tipos de terapias de control inmunolégico emergentes en el
mercado, actualmente solo Ipilumab, tremelimumab (anti-CTLA4), cemiplimab, pembrolizumab,
nivolumab, (anti- PD1), atezolizumab, avelumab y durvalumab (anti-PDL1) tienen un uso aprobado
por la FDA en neoplasias especificas. ©

Pembrolizumab encontro su aprobacién por la FDA en septiembre 2014 secundario a los
resultados del KEYNOTE-001 en melanoma y pacientes con cancer de pulmén de células no

pequefias, secundario a esta aprovacién distintas ensayos han salido incrementando sus



indicaciones en otras neoplasias como cancer de cabeza y cuello, gastricos, cérvicouterino, urotelial,
eséfago, mama triple negativo, entre otros. Nivolumab recibe su aprobacion igualmente en 2014
despues del ensayo CheckMate-037 donde se incluyo pacientes con melanoma metastasico que
progresaba a ipilimumab, sin embargo, entre 2015 y 2022 nuevas indicaciones fueron aprobadas
como cancer de pulmén de células no pequefias con progresién a quimioterapia a base de platino,
carcinoma renal y carcinoma de cabeza y cuello. Cemiplimab logra su aprobacién en 2018 para
carcinoma cutaneo de células escamosas.*®

En cuanto atezolizumab posterior a un ensayo en pacientes con carcinoma urotelial se
aprueba su uso por la FDA en 2016, posteriormente otros ensayos donde se encontraron adecuadas
respuestas a tratamiento lograron su aprobacién en cancer de pulmén de células no pequenas,
melanoma, carcinoma renal, colorrectal y gastrico. Durvalumab fue aprobado por primera vez en
2017 en un estudio donde se valoro su eficacia en pacientes con carcinoma urotelial. Avelumab ha
sido usado en carcinoma urotelial, carcinoma de células de Merkel en 2017. 18

Ipilimumab es el primer tratamiento de puntos de control inmunitario aprobado por la FDA
en 2011 para pacientes con melanoma, posteriormente encontré6 grandes beneficios en
supervivencia al combinarlo con nivolumab para cancer de células no pequenas de pulmén, entre
otros. Tremelimumab un inhibidor de punto de control inmunitario mas reciente encontroé su primera
aprobacion para mesotelioma en 2015 y todavia mas reciente en combinacion con durvalumab para
hepatocarcinoma.'®

A pesar de que este nuevo tratamiento ha cambiado los paradigmas en cancer, el acceso a
este tratamiento es limitado secundario a cuestiones econémicas. 7 Existen pocos reportes acerca
de la experiencia de estos tratamientos en paises de bajo y medianos ingresos donde distintos
grupos étnicos se encuentran infrarrepresentados.9 La falta de estudios lleva a manejos

heterogéneos resultando en usos ineficaces. 17 1% 20



OBJETIVOS

Primario

¢ Describir las tasas de supervivencia libre de progresion en toda neoplasia que haya
recibido inmunoterapia en el Hospital Médica Sur o el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER)

Secundario

e Describir las tasas de supervivencia global en toda neoplasia que haya recibido
inmunoterapia en el Hospital Médica Sur o el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER)

e Describir las tasas de respuesta a tratamiento mediante clasificacion RECIST en toda
neoplasia que haya recibido inmunoterapia en el Hospital Médica Sur o el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER)

e Describir las diferencias de supervivencia libre de progresion y supervivencia global de
pacientes con inmunoterapia por tipo de hospital de atencion

e Describir las diferencias de supervivencia libre de progresion y supervivencia global de

pacientes con inmunoterapia por linea de tratamiento utilizada

Especificos

e Registrar las caracteristicas demogréficas de toda neoplasia que haya recibido
inmunoterapia en el Hospital Médica Sur o el INER
e Determinar la supervivencia global de toda neoplasia que haya recibido

inmunoterapia en el Hospital Médica Sur o el INER



e Estimar la supervivencia libre de progresion de toda neoplasia que haya
recibido inmunoterapia en el Hospital Médica Sur o el INER

¢ Identificar las diferencias en la respuesta a tratamiento mediante clasificacion
RECIST de toda neoplasia que haya recibido inmunoterapia en el Hospital

Médica Sur o el INER

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué tasa de supervivencia global se tiene registrada por evidencia de mundo real en

inmunoterapia contra cancer en el INER y el hospital Médica Sur?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La inmunoterapia ha encontrado resultados alentadores en distintas, sin embargo, en
paises en vias de desarrollo se tiene escasos datos de la experiencia con estos tratamientos en
padecimientos oncolégicos. El presentar datos del mundo real permite ofrecer experiencia acerca
del uso de inmunoterapia en multiples padecimientos oncoldgicos para realizar un manejo mas

homogéneo y dar pruebas de relevancia clinica para incrementar su eficacia.

MATERIAL Y METODOS

Estudio epidemioldgico disefiado de manera retrospectiva en el Hospital Médica Sur un
hospital privado y el INER un hospital piblico de tercer nivel, se aprobo el protocolo por el Comité
de Etica del Hospital Médica Sur (Cédigo asignado 2023-EXT-726), de acuerdo a los estandares de
la Declaracion de Helsinki, Fortaleza Brazil 2013.

Se incluyeron pacientes de sexo indistinto con edad mayor o igual a 18 afios con diagndstico
confirmado de céncer indistintamente su origen el cual haya usado inmunoterapia de enero 2014

hasta enero 2020.
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Se recolect6 informacion acerca de la tasa de supervivencia libre de progresion (SLP),
supervivencia global (SG) y la tasa de respuesta a tratamiento valorado mediante la clasificacion
RECIST por tomografia. Se registro como variables de interés clinico-patolégicas edad, sexo, estado
funcional mediante la clasificacion de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), exposicién a
asbesto, tabaquismo, estadio clinico, esquema de inmunoterapia y ndmero de linea usada.

Con fines descriptivos las variables continuas se expresaron como medidas aritméticas,
medias, medianas y desviaciones estandar. El tiempo de SLP se midié desde la fecha de inicio de
tratamiento hasta el reporte de progresion mediante tomografia de acuerdo a la clasificacién
RECIST. El tiempo de SG se midi6 desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de muerte o Ultima
consulta. Tanto para la SG y SLP se realizdé un analisis mediante la técnica de Kaplan-Meyer. Se

utilizé el paquete informético STATA version 14 para analizar los datos.

RESULTADOS

Después de una revision de expedientes en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias “Dr. Ismael Cosio Villegas” y el Hospital Médica Sur que contaran con uso de
inmunoterapia en contexto oncolégico de enero 2014 hasta enero 2020 se logr6 identificar un total
de 128 pacientes de los cuales el 68.8% fue del INER, mientras que el otro 31.2% pacientes fueron
del Hospital Médica Sur. En cuanto a diagnosticos el 64.1% fue adenocarcinoma de pulmoén, 13.3%
cancer epidermoide, 3.9% mesotelioma, 11.7% céncer de células pequefias, 1.6% cancer renal de
células claras, 1.6% adenocarcinoma gastrico y 3.9% melanoma. Del total de pacientes analizados
61 fueron hombres (47.65%) y 67 mujeres (52.34%). La edad al inicio de inmunoterapia promedio
fue 59.39 afos (+ 13.84), cabe destacar que la mayoria se encontré con un ECOG 0 (n=67, 52.3%),
sin embargo, se tiene una pequefa representacion con ECOG 2 (n=17, 13.3%). El estadio clinico al
momento del inicio de inmunoterapia mas comun fue IV abarcando el 82.8% de la poblacion. La
inmunoterapia mas comun utilizada fue nivolumab en 81 pacientes (63.3%). En toda la poblacion el
uso de inmunoterapia mas utilizado fue como segunda linea en un 36.7%, seguido de tercera linea

en un 28.9% (Tabla 1).
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La mediana de SLP fue de 9 meses para aquellos con terapia anti PDL1, 5 meses en terapia
anti PD1 y 4 meses en terapia combinada anti PD1 con anti CTLA4, mientras que de la SG fue de
15 meses, 12 meses y 8 meses para terapia anti PD1, anti PDL1 y la combinacion de antiPD1 con
anti CTLA4 respectivamente (figura 1 y 2). En cuanto a respuesta a tratamiento en el grupo de
tratamiento con Anti PDL1 se logré la mayor tasa de control de enfermedad (incluyendo respuesta
parcial, completa y enfermedad estable), mientras que la progresion de la enfermedad se encontrd

en mayor medida en aquellos tratados con la combinacién de anti PD1 con anti CTLA4 (Tabla 2)

En cuanto a hospital de atencion médica en el hospital Médica Sur se usoé la terapia anti PD1
en % (17 pacientes de 40), anti PDL1 en % (1 paciente de 40) y la combinacién de anti PD1 con anti
CTLA4 (22 pacientes de 40), mientras que en el INER se us6 terapia anti PD1 en % (80 pacientes
de 88), y % de pacientes con anti PDL1 (8 pacientes de 88), sin ningun paciente con la combinacion
de anti PD1 con anti CTLA4. Se resume las medianas de supervivencia global y libre de progresion

por hospital de atencion y tipo de inmunoterapia en la tabla 3.

Posteriormente se realiza la revision de supervivencias de acuerdo al nimero de linea en
que se usO inmunoterapia (Tabla 4), siendo anti PD1 mayormente usado en tercera linea con un
35.05%, anti PDL1 mayormente usado en segunda linea en un 77.77%, y la combinacién de anti

PD1 con anti CTLA4 usado mas comunmente en segunda linea en un 54.54%.

DISCUSION

Los inhibidores de puntos de control inmunitarios estan revolucionando la atencion del
céncer y brindan nuevas opciones de tratamiento con resultados prometedores para muchos tipos
de céancer, sin embargo, el alto costo financiero para el paciente y el sistema de atencion médica
limita su uso generalizado y por consecuencia su experiencia con el mismo. Este estudio abordo el
uso de la inmunoterapia, sobrevida global, supervivencia libre de progresién y tasa de respuesta a

tratamiento.
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Es importante destacar que el estadio IV es el mas prevalente al inicio del tratamiento con
inmunoterapia con un promedio de edad de 59 afios. Posterior a evaluar a los pacientes con
inmunoterapia, se encontré una mediana de SG en este estudio fue de 15 meses, 12 meses y 8
meses para terapia anti PD1, anti PDL1 y la combinacion de antiPD1 con anti CTLA4
respectivamente con respecto a estudios anteriores con 9,2 meses en CheckMate 017,%* cuya
poblacién de estudio fueron pacientes con histologia escamosa, 12,2 meses en CheckMate 057,%?
13,8 meses en OAK?® y 14,9 meses en Keynote 010.2* Con respecto a la SLP, en nuestro estudio
encontramos una mediana de 9 meses para aquellos con terapia anti PDL1, 5 meses en terapia anti
PD1 y 4 meses en terapia combinada anti PD1 con anti CTLA4, muy similar a lo que han mostrado
estudios previos (CheckMate017 con 3.5 meses, CheckMate 057 con 2.3 meses, OAK con
2,8 meses y Keynote 010 con 5 meses). Otras comparaciones en la literatura se resumen en la tabla

5.

Los biomarcadores para predecir la respuesta son criticos para el éxito de la terapia con
inmunoterapia, sin embargo, enfrentamos muchos desafios en el desarrollo clinico y la
implementacion en la practica clinica estandar. Estos desafios incluyen la heterogeneidad
intratumoral e intertumoral, la variabilidad en la inmunidad del huésped, la complejidad de las
interacciones entre el tumor y las células inmunitarias en el medio tumoral, la evolucién del cancer a
través del tratamiento y el desarrollo de infraestructura para los mismos.333* El no tener de manera
estandar un biomarcador implica una respuesta heterogénea a la inmunoterapia, En este estudio se
encontré datos faltantes en la mayoria de los expedientes con respecto a biomarcadores predictivos
a respuesta con inmunoterapia. Teniendo en cuenta los altos costos de los inhibidores de PD-1y la
tasa de respuesta mejorada en pacientes con niveles elevados de PD-L1, los terceros pagadores
podrian considerar limitar el uso de medicamentos a un cierto umbral de nivel de PD-L1. La
incorporacion y estandarizacion de estrategias para guiar la seleccién de enfoques de combinacion
de biomarcadores facilitara la expansion del beneficio clinico de la terapia con inhibidores del punto

de control inmunitario a los subgrupos apropiados de pacientes con cancer.
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La inmunoterapia se ha establecido como un elemento basico en el paradigma de
tratamiento de muchos tipos de cancer, y la lista de indicaciones aprobadas se expande a un ritmo
acelerado. Los médicos en ocasiones se sienten obligados a salirse de las indicaciones ya
aprabodas en un intento de beneficiar a los pacientes que creen que no tienen otra opcién. Esta
practica, sin embargo, impone cargas psicolégicas a los pacientes que esperan resultados positivos,
contrariamente a los datos cientificos actuales e incrementa costos en aquellos que . Con la rapida
expansion de las inmunoterapias disponibles, es fundamental optimizar la terapia. La eleccion de
tratamientos de primera, segunda y tercera linea debe basarse en datos clinicos y pautas
establecidas. Este concepto se destaca en los paises en desarrollo donde los recursos son limitados

y, por lo tanto, debe emplearse de manera que optimice la relaciébn costo-beneficio para los

pacientes.3>

Sabemos por estudios recientes sobre inmunoterapia para el cancer, como anti-PD-1/PD-L1
y anti-CTLA-4, que el sistema inmunitario puede controlar muchos tipos de cancer en diversas
histologias y puede producir una respuesta duradera que no se ve con otras modalidades de
tratamiento. Los estudios también han demostrado que menos del 25 % de los pacientes tratados
con inmunoterapia responderan.¢3” Estos hechos resaltan la importancia de la seleccién de
pacientes para optimizar la respuesta y minimizar el costo. En este estudio podemos ver diferencias
en respuestas a tratamiento pudiendo ser explicado ya que la terapia anti PDL1 llega a tener
indicaciones mas limitadas a enfermedad localmente avanzada que metastasicas, a diferencia que

con los otros grupos.

El presente estudio presenta multiples limitantes como lo son su naturaleza retrospectiva, el
tamafio de la muestra limitada al alto costo y la limitacién secundaria al acceso de inmunoterapia, no
contar con informacién acerca de biomarcadores para los cuales podriamos hacer analisis de
subgrupos y tener conclusiones mas robustas para guiar un manejo homogeneo acerca del uso de
inmunoterapia en cancer. De igual manera los eventos adversos no solo nos hablan de un perfil de

seguirdad si no que en algunas ocasiones se ha logrado relacionar con respuesta a tratamiento por
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lo que seria una gran variable a describir en proximos estudios. Se necesitan urgentemente mas

estudios prospectivos para evaluar el efecto y los efectos secundarios de estas nuevas terapias.

CONCLUSIONES

En los paises en desarrollo, brindar a los pacientes con cancer una atencion adecuada ya
es un desafio, y genera discrepancia con paises desarrollados, en términos de acceso de los
pacientes con céncer a la atencién y su calidad. La disponibilidad de nuevas inmunoterapias y su
distribucion en los paises en desarrollo sigue siendo limitada y, cuando estan disponibles, el costo
limita considerablemente su acceso. Esta carga requiere la implementacion de politicas nacionales
para regular y optimizar el uso de estos medicamentos para el maximo beneficio. Tanto en los paises
de ingresos altos como en los de ingresos bajos, los expertos aconsejan considerar estimaciones de
costo-efectividad al decidir sobre el reembolso. Algunas de las politicas propuestas garantizan el
reembolso sélo cuando se administra inmunoterapia para tipos especificos de cancer que han

mostrado resultados 6ptimos. 38

El presentar datos del mundo real permite ofrecer experiencia acerca del uso de
inmunoterapia en mdltiples padecimientos oncolégicos para realizar un manejo mas homogéneo y
dar pruebas de relevancia clinica para incrementar su eficacia. El conducir este estudio demostrara
la eficacia de la inmunoterapia para justificar el incrementar el acceso a esta terapia de una manera

mas amplia pero jerarquizada.
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FIGURAS Y TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas basales de 128 pacientes con diagndstico oncoldgico y uso de inmunoterapia

Edad, promedio (+ desviacion estandar) 59.39 (+ 13.84)
Sexo, n (%)
Mujer 67 (52.34)
Hombre 61 (47.65)
ECC())G’ n (%) 67 (52.3)
X 44 (34.4)
) 17 (13.3)
Exposicion asbesto, n (%) 41 (32)
Tabaquismo, n (%)
Negado 60 (46.9)
Ex fumador (>1 mes) 63 (49.2)
Fumador actual 5 (3.9)
Diagn@éstico, n (%)
Adenocarcinoma de pulmon 82 (64.1)
Céncer epidermoide de pulmdén 17 (13.3)
Mesotelioma 5(3.9)
Céncer de pulmén células pequefias 15 (11.7)
Cancer renal células claras z 82
Adenocarcinoma gastrico 5 (3.9)
Melanoma
Estadio clinico, n (%)
1]
m 3(2.3)
v 19 (14.8)
) 106 (82.8)
Inmunoterapia, n (%)
Nivolumab
Durvalumab 81 (63.3)
Pembrolizumab/Ipilimumab 8 (6.3)
Nivolumab/Ipilimumab 6 (4.7)
Pembrolizumab 16 (12.5)
. 16 (12.5)
Atezolizumab 1(0.8)
NUumero linea usada, n (%)
ol 1 @4
Tercera 47(36.7)
37 (28.9)
Cuarta 10 (7.8)
Quinta 3(2.3)
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Tabla 2: Mejor respuesta a tratamiento por RECIST* de 128 pacientes por grupo de
inmunoterapia

Anti PD1 (97 Anti PDL1 (9 Anti PD1 + Anti

Respuesta a tratamiento pacientes), pacientes), CT'TA4 (22
n (%) n (%) pacientes),
n (%)
Respuesta completa (RC) 9 (9.28) 0(0) 3 (13.64)
Respuesta parcial (RP) 13 (13.4) 1(11.11) 5(22.73)
Enfermedad estable (E) 44 (45.36) 7 (77.78) 8 (36.36)
Tasa de control de
enfermedad (RC + RP + E) 66 (68.04) 8 (88.89) 16 (72.73)
Progresion de la enfermedad
(PE) 1(1.03) 0 (0) 5(22.73)
No evaluable (NE) 30 (30.93) 1(11.11) 1 (4.55)

* Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version

Tabla 3. Medianas en meses de supervivencia libre de progression y global por hospital de

atencion y tipo de inmunoterapia

Hospital de atencién Tipo Inmunoterapia Supervivencia libre Supervivencia global

de progresion

Anti PD1 4

Anti PDL1 9

INER Anti PD1 + Anti -
CTLA4

14
12

Anti PD1
Hospital Médica Sur Anti PDL1
Anti PD1 + Anti
CTLA4
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Tabla 4. Medianas en meses de supervivencia libre de progression y global por tipo de

inmunoterapia y linea de tratamiento

Tipo Inmunoterapia Numero de linea Supervivencia libre Supervivencia global

usada de progresion

Primera 8 20

Segunda 4 13

Anti PD1 Tercera 4 11

Cuarta 4 27

Quinta 1 3

Anti PDL1 Segunda 10 13

Tercera 8 10

Primera 5 7

Anti PD1 + Anti CTLA4 Segunda 3 10

Tercera 61 62

Tabla 5. Ensayos clinicos controlados en inmunoterapia con padecimientos neoplasicos

Inmunoterapia Ensayo clinico Supervivencia Supervivencia Respuesta
(Padecimiento Global en libre de a
oncolégico, meses progresién en  tratamiento
inmunoterapia) meses
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CheckMate 0172 9.2 3.5 Respuesta
(Cancer escamoso objetiva
de pulmon, 20%
nivolumab)

CheckMate 0572 12.2 2.3 Respuesta
(Adenocarcinoma objetiva
pulmén, nivolumab) 19%
OAK?2 (Céancer de 13.8 2.8 Respuesta

Anti PD1 pulmoén con patologia objetiva
indistinta, 14%
atezolizumab)

Keynote 0104 12.7 4 Respuesta
(Cancer de pulmén objetiva
con patologia 30%
indistinta,

pembrolizumab)

Keynote 859%° 12.9 6.9 Respuesta
(Cancer gastrico, objetiva
pembrolizumab) 51.3%
Keynote 00626 32.7 8.4 Respuesta
(Melanoma, objetiva
pembrolizumab) 42%
PACIFIC? (cancer de  34.7 16.8 Respuesta
pulmoén con patologia objetiva
indistinta , 28.4%
Durvalumab)

Anti PDL1 DREAMZ 18.4 7 Respuesta
(Mesotelioma, objetiva
durvalumab) 48%
IMPOWER 110%° 20.2
(Atezo adeno)

Checkmate 214%° 28.2 11.6 Respuesta
(Cancer renal, objetiva 42
nivolumab més %
ipilimumab)
Checkmate 0673 ( 60 115 Respuesta
Anti PD1 + Anti  Melanoma, nivolumab objetiva
CTLA4 mas ipilimimumab) 58%
Checkmate 743% 18.1 6.8 Respuesta
(Mesotelioma, objetiva
nivolumab mas 40%
ipilimumab)
Checkmate 03233 15 4.7 Respuesta
(Cancer de pulmén objetiva
células pequefios, 21.9%

nivolumab con
ipilimumab)
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Figura 1. Supervivencia global en meses, comparando pacientes con mesotelioma pleural maligno

y expresion alta 0 moderada ERB contro aquellos con baja o nula expresion.
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Figura 2. Supervivencia libre de progresion en meses, comparando pacientes con mesotelioma

pleural maligno y expresién alta 0 moderada ERB contro aquellos con baja o nula expresién.
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