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RESUMEN:

ANTECEDENTES: EI céncer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el
mundo. La Inmunoterapia es cualquier "tratamiento para impulsar o restaurar la capacidad del
sistema inmune para combatir el cancer, las infecciones, y otras enfermedades”. Los puntos de
control inmunoldégico son una serie de vias inhibitorias del sistema inmune que regulan su marcha
(ej, ipilimumab, nivolumab y pembrolizumab). Se ha demostrado que mejoran la funcién de las
celulas T antitumorales e induce remisiones clinicas duraderas en muchos canceres incluyendo
melanoma, cancer de pulmoén, cancer de células renales, cancer de colon , Linfomas, cancer de
vejiga, etc.; sin embargo en México el uso de dichos farmacos fue inicialmente desde el 2012 para

el ipilimumab y 2015 para nivolumab y pembrolizumab.

METODO: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo, en un solo
centro, se revisaron expedientes del 2012 hasta el 26 de junio de 2018, donde se evalu6 aquellos
pacientes con cancer metastasico quienes recibieron inmunoterapia con ipilimumab, nivolumab y
pembrolizumab durante 6 meses. Buscando como primer desenlace los efectos adversos a dichos

farmacos y como desenlace secundario la respuesta a tratamiento.

RESULTADOS: Setenta sujetos cumplieron con los criterios de inclusion para dicho estudio, 42
(60%) fueron mujeres con una mediana de edad de 60.73 £ 13.64 (16-82 afios). En cuanto a las
patologias que recibieron inmunoterapia, fueron los siguientes: Melanoma 17 (24.3%),
adenocarcinoma de pulmoén 14 (20%), cancer de pulmoén de células pequefias 8 (11.4%), céncer
epidermoide de pulmén 5 (7.1%). Los efectos adversos clinicos y por laboratorio méas frecuentes
fueron : Fatiga 32 (45.71%), astenia 30 (42%), adinamia 28 (40%), nauseas 8 (11.4%), diarrea 8
(11.4%), hiporexia 8 (11.4%), rash 7 (10%), elevacién de TSH 2 (2.9%), elevacion de ALT: 3
(4.28%), elevacién de AST: 3 (4.28%), DHL por encima del limite superior normal: 10 (14.28%).
En cuanto a la respuesta a tratamiento: Respuesta completa:15 (21.4%) , respuesta parcial 3 (4.2%),
enfermedad estable 33 (27.1%), progresion de la enfermedad 19 (27.1%).

CONCLUSIONES: La inmunoterapia en el cancer es una buena alternativa de tratamiento para
enfermedades metastasicas, con recurrencias 0 mala respuesta a tratamientos principalmente
melanoma y céancer de pulmén. Los efectos adversos mas frecuentes generalmente no condicionan
suspension del tratamiento ni prolongacion en estancias hospitalarias, sin embargo existen algunos
efectos adversos que si tienen impacto en la evolucion, estancia hospitalaria y mortalidad como la
neumonitis, hipofisitis, diabetes mellitus tipo 1 y colitis hemorragica, es por ello que se debe hacer

un adecuado seguimiento con estudios de imagen y estudios de laboratorio rutinario.



I. MARCO TEORICO
.1 INTRODUCCION:

El céncer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo. Siendo la
segunda causa de muerte a nivel mundial en el 2015. (1, 2)

En el 2012, se diagnosticaron 14,1 millones de nuevos casos de cancer en todo el mundo. En el
2015 ocasion6 8,8 millones de muertes y mas de 32,6 millones de personas estaban en los
primeros 5 afios de diagnostico (3, 4)

Las cinco causas mas prevalentes de mortalidad por céncer incluyen cancer Pulmonar (1,69
millones de defunciones), hepatico (788 000 defunciones), colorrectal (774 000 defunciones),
gastrico (754 000 defunciones) y de mama (571 000 defunciones). (1)

En Estados Unidos, en el 2017 se estima que ocurriran 1.688.780 nuevos casos de cancer y
600.920 muertes por cancer, siendo el cancer de pulmén (27%), colon y recto (9%), y prostata
(8%) las tres neoplasias mas predominantes en el hombre y cancer de pulmén (25%), mama
(14%) y colon y recto (8%) en las mujeres. (5)

En 2018 se estima que seran diagnosticados 1, 735,350 casos nuevos de cancer en Estados
Unidos y 609,640 personas moriran por la enfermedad. En el 2017 se estim6 que hubo 15,270
nifios y adolescentes de 0-19 afios de edad que recibieron un diagnéstico de cancer y 1790
murieron por la enfermedad. La mortalidad por cancer es mas alta en hombres que en mujeres
(196,8 por cada 100000 hombres y 139,6 por cada 100000 mujeres. (6)

En México, las principales causas de mortalidad por cancer en el 2014, en poblacién mayor de
20 afos, segun el INEGI, fueron principalmente por tumores de 6rganos digestivos en un 33.06
por cada 100mil habitantes, correspondiendo a un 34.8 y 31.48 personas por cada 100000
habitantes en hombres y mujeres respectivamente, y como segundo lugar ; el cancer de mama en
las mujeres con una tasa de mortalidad de 15.24 por cada 100mil habitantes y en el hombre
cancer de 6rganos genitales (prostata) con una tasa de mortalidad de 18.14 por cada 100mil
habitantes. (7)

El impacto econdmico del cancer es sustancial y va en aumento. Segun las estimaciones, el costo
total atribuible a la enfermedad en 2010 ascendié a US$ 1,16 billones. Los gastos nacionales
dedicados a la atencion del cancer en Estados Unidos fueron USD 17,3 billones en 2017 (4)
Desde hace varias décadas se ha determinado que la inmunidad tiene un papel muy importante
en el desarrollo de las enfermedades malignas, de esta manera la estimulacion del sistema
inmunol6gico ha demostrado beneficio en el tratamiento de diferentes padecimientos
oncoldgicos. Sin embargo la estimulacion inmunoldgica no regulada como la utilizacion de
interferones e interleucinas es toxico lo que ha conllevado en la disminucion de su utilizacion.
Hoy en dia con el advenimiento del tratamiento molecular dirigido el tratamiento inmunolégico
del cancer es mas efectivo y menos toxico. La investigacion en el tratamiento inmunoldgico del
cancer ha permitido descubrir los puntos de regulacién en la interaccion entre las células
presentadoras de antigeno, células citotoxicas y células tumorales. De estos puntos de control
los més estudiados hoy en dia son la proteina 4 de linfocitos T citotoxicos (CTLA4) y la proteina
de muerte celular programada 1 (PD-1) y uno de sus ligandos (PD-L1). Este conocimiento ha
permitido crear anticuerpos monoclonales que estimulan esta interaccion permitiendo que las
células T citotoxicas sean mas efectivas en la deteccion y destruccion de células tumorales.



Estos anticuerpos han demostrado beneficio clinico importante en tumores como melanoma,
cancer de pulmon, cancer de células renales, cancer de colon, Linfomas y cancer de vejiga. Sin
embargo existen maltiples estudios en los que se estan utilizando para determinar su actividad
en otros padecimientos. (8, 9). En nuestra institucion (Hospital Médica Sur) el uso de
Ipilimumab (anticuerpo contra CTLA-4) inicio en el afio 2012, y el de Nivolumab y
Pembrolizumab (anticuerpos contra PD-1) en el 2015.



1.2 DEFINICION
Inmunoterapia:

Segun la definicion del Instituto Nacional del Cancer, Inmunoterapia es cualquier "tratamiento para
impulsar o restaurar la capacidad del sistema inmune para combatir el cancer, las infecciones, y
otras enfermedades”. (10)

Para ser efectivo, la inmunoterapia necesita aumentar la calidad o cantidad de células efectoras
inmunes, exponer antigenos tumorales protectores adicionales (es decir, propagacion del antigeno),
y / 0 inhibir los mecanismos inmunosupresores inducidos por el cancer (11)

Existen diferentes tratamientos inmunoldgicos contra el cancer, tales como citoquinas, anticuerpos
monoclonales, los inhibidores del punto de control, las vacunas terapéuticas y el tratamiento
inmuno-oncolitico, estas tienen diferentes mecanismos de accién, sin embargo, todos estan
disefiados para aumentar o restablecer la capacidad del sistema inmunitario para frustrar la
progresion del cancer (12)

Puntos de control

Los puntos de control inmunol6gico son una serie de vias inhibitorias del sistema inmune que
regulan su marcha. Fisiolégicamente, los puntos de control inmunolégico son los principales
responsables de la tolerancia a autoantigenos para evitar trastornos autoinmunes. Ademas, ellos
modulan la duracién y la amplitud de la respuesta inmune para controlar el dafio colateral a los
tejidos normales (13). Los tumores usan esos puntos de control inhibidores para su propio beneficio,
induciendo tolerancia y, por lo tanto, evasién del sistema inmune (14)



1.3 HISTORIA

Los primeros antecedentes de reportes de inmunoterapia en cancer datan de la década de 1890,
cuando William Coley administré por primera vez una vacuna (inyeccion de bacterias vivas) para el
tratamiento de pacientes con cancer. Luego, con la llegada de la radioterapia y la quimioterapia, el
enfoque del tratamiento del cancer se alejo de las terapias inmunoldgicas. Sin embargo, esto cambid
en la década de 1960, cuando el interés en la vacunacion contra los tumores tuvo un renacimiento
gracias a los avances en la biologia molecular y en la inmunologia celular. (15, 16)

Hace més de un siglo, que Paul Ehrlich propuso la idea de estimular y potenciar la respuesta del
sistema inmune frente al cancer. Aunque Paul Ehrlich propuso por primera vez la "hipGtesis de la
bala méagica" en 1897 (17), el uso de anticuerpos como "balas méagicas" se hizo factible solo
después del desarrollo de la tecnologia del hibridoma por Kohler y Milstein en 1975 (18 ). Burnet y
Thomas en 1957, proponen la teoria de la inmunovigilancia (“immune surveillance”), el cual
consiste en el reconocimiento de la células neoplasicas como extrafias al organismo. (19).

En la década de 1970, se descubrio que la instilacion del bacilo Calmette-Guerin (BCG) era una
forma efectiva de inmunoterapia para tratar el cancer de vejiga y melanoma maligno, y ha sido
considerada como uno de los hitos de la inmunoterapia contra el cancer. (20)

En 1986 el Interferon alfa (IFN a) es aprobado como inmunoterapia para la leucemia de células
peludas y en 1996 aprobada como terapia adyuvante en melanoma cutaneo resecado de alto riesgo
(21, 22). En 1991 es clonado MAGE-1 (Antigeno asociado a melanoma-1),el primer antigeno
asociado a tumor. (23). Posteriormente en 1998, la IL-2 es aprobada en carcinoma renal y
melanoma metastasico ( 24, 25, 26 )

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EU aprobd el primer anticuerpo
monoclonal para el tratamiento del cancer, el rituximab, en 1997 (27).

Schreiber en el 2002, cambia el concepto de inmunovigilancia por inmunoedicion del cancer
(“cancer immunoediting”), proponiendo 3 fases en el cual el sistema inmune interactiia con el
tumor. (28).



1.4 FASES DE LA INMUNOEDICION

La teoria de “inmunoedicion”, se divide en las siguientes fases (28, 29, 30) : 1) Fase de
Eliminacion de las células neoplésicas recientemente desarrolladas por parte de mecanismos
inmunes innatos y adaptativos.

2) Fase de equilibrio: Algunas células capaces de evadir ese ataque inmune pueden permanecer
quiescentes o continuar acumulando cambios para modular la expresion de antigenos especificos de
tumor o antigenos inducidos por estrés, se genera una seleccién de las células tumorales, generando
variantes neoplasicas mutadas. Esta fase es la mas larga y puede prolongarse incluso a lo largo de
afnos.

3) Fase de escape: Tales células pueden escapar al control inmune y proliferar, conduciendo a la
enfermedad clinicamente aparente, rasgo que se considera hoy caracteristico de las células
cancerosas. En 2010 se aprueba la primera inmunoterapia celular Sipuleucel-T en cancer de prostata
resistente a castracion (31) y el primer inhibidor del punto de control Ipilimumab en 2011 (32).
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29. Vesely MD, Kershaw MH, Schreiber RD, Smyth MJ. Natural innate and adaptive immunity to cancer. Annu Rev Immunol.
2011;29:235-71.



30. Schreiber RD, Old LJ, Smyth MJ. Cancer immunoediting: integrating immunity's roles in cancer suppression and promotion. Science.
2011 Mar 25;331(6024):1565-70.

También se reportan 3 estrategias de escape tumoral, los cuales consisten en lo siguiente (33, 34,
35):

1.-Reconocimiento de sistema inmune reducido por ausencia de antigenos tumorales fuertes,
pérdida de CMH Tipo 1 (ej, pérdida de cromosoma 6), y factores coestimuladores.

2.-Resistencia o sobrevida incrementada por incremento de expresion de STAT3 (Aumento de
proliferacion, disminucién de la apoptosis) o de BCL-2 (Disminucién de la apoptosis).

3.-Desarrollo de un microambiente tumoral inmunosupresor por expresion de citocinas:
VEGF, IL-10 o TGFB, asi como la expresion de moléculas inmunoreguladoras como: 2,3
dioxigenasa indol amina, moléculas blanco de la familia de B7 (PD-1/PD-L1, CTLA-4, VISTA,
B7-H4, BTLA), TIM3/galectin9, LAG-3, sSMICA, etc. También puede haber expresion de CD73,
receptores de adenosina (inmunidad de cel-T anti tumor limitado).
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35.- Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. 2011 Mar 4;144(5):646-74
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La via de la molécula de muerte programada 1 (PD-1, por sus siglas en inglés) y su ligando
PD-L1.

Las células tumorales liberan diferencialmente antigenos expresados que causan que sean
reconocidos como entidades externas y por lo tanto, generan una respuesta inmune. (36). Durante el
proceso de activacidon celular, se pueden reconocer los siguientes pasos:

1.- La primera sefial estd dada por el reconocimiento del antigeno, el cual es capturado por las
células dendriticas (CD) y por el Complejo mayor de Histocompatibilidad (CMH), los cuales
presentan el antigeno al receptor de la Célula T, activando a los linfocitos T (LT) en los ganglios
linfaticos, posteriormente los LT activados migran hacia el tumor y matan las células del tumor a
través de la liberacién de enzimas liticas o la induccion de apoptosis. (37)

a) Resistencia de inmunidad innata
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37.-May KF Jry cols. In: Prendergast GC y cols. Cancer Immunotherapy. 2nd ed. Elsevier; 2013:101-113.
38.-Parry RV, Chemnitz JM, Frauwirth KA, et &l. CTLA-4 and PD-1 receptors inhibit T-cell activation by distinct mechanisms. Mol Cell
Biol 2005;25:9543-9553
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2.-La segunda sefial, indispensable para una respuesta efectora, depende de la union de las
moléculas de coestimulacién positiva expresadas por las células T a sus ligandos expresados por la
célula presentadora de antigeno. Aproximadamente 24 horas después de la activacion celular
comienza la expresion de las moléculas de coestimulacion negativa, como el PD-1 que al unirse a
sus ligandos: PD-L1 y PD-L2 (también denominados B7-H1 y B7-DC, respectivamente). (38, 39)
Permite la disminucion de la produccion de citocinas como INF, TNF e IL-2; mas que en un efecto
directo de la proliferacion, esta via ejerce sus efectos en la diferenciacién y sobrevida celular por la
inhibicion temprana de las sefiales de activacion a través de CD28 o de manera indirecta, por medio
de IL-2. Ambos, el CD28 y la IL-2 promueven la expansion y sobrevida natural a través de efectos
antiapoptoticos sobre el ciclo celular y sobre la activacion de los genes de citocinas, evitando la
perpetuacion de una respuesta inmune que lleve al desarrollo de una respuesta inflamatoria crénica.
(40)

Por lo tanto Existen puntos de controles inmunolégico, como los Antigeno de linfocitos T
citotoxico (CTLA-4), Proteina de muerte celular programada 1 (PD-1), Gen de la activacion del
linfocito 3 (GAL-3) e inmunoglobulina del linfocito T y proteina murina 3 (TIM-3), que funcionan
en diferentes fases en la respuesta inmune para regular el nivel y duracién de la respuesta de los LT.
(13, 41)
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38.-Parry RV, Chemnitz JM, Frauwirth KA, et al. CTLA-4 and PD-1 receptors inhibit T-cell activation by distinct mechanisms. Mol Cell
Biol 2005;25:9543-9553

12



39.-Okazaki T, Honjo T. The PD- 1-PD-L pathway in immunological tolerance. Trends Immunol 2006; 27:195-201.
40.-Carter L, Fouser LA, Jussif J, et al. PD-1:PD-L inhibitory pathway affects both CD4+ and CD8+ T cells and is overcome by IL-2.
Eur J Immunol 2002; 32:634-643

La Terapia blanco del tumor se ha centrado principalmente en el desarrollo de anticuerpos
monoclonales. Los primeros resultados positivos con “inmuno desbloqueadores” en ensayos
aleatorizados se obtuvieron en el melanoma metastésico, con el farmaco ipilimumab; un ensayo
publicado en 2010 demostré superioridad de ipilimumab en segunda linea de tratamiento frente a la
pauta de comparacién basada en la vacuna gp100 (medianas de supervivencia de 10,1 y 6,4 meses,
respectivamente), lo que favorecié su répida aprobacion por las agencias regulatorias en EE. UU.
(30).

La introduccién de anticuerpos contra PD-1, tiene su inicio a partir de la evaluacion de la actividad
antitumoral y la seguridad de BMS-936558, un anticuerpo que especificamente bloquea PD-1, el
cual produjo respuestas objetivas en aproximadamente uno de cada cuatro a uno de cada cinco
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias, melanoma o cancer de células renales; el
perfil de eventos adversos no parece excluir su uso. (42)

La eficacia y actividad del anticuerpo contra PD-L1 (BMS-936559), se corrobor6 a partir de un
estudio fase 1, multicéntrico, en el que se reportd regresion tumoral duradera (tasa de respuesta
objetiva del 6 al 17%) y estabilizacion prolongada de la enfermedad (tasas del 12 al 41% a las 24
semanas) en pacientes con cancer avanzado, incluido el cancer de pulmén de células no pequefias,
melanoma y cancer de células renales. (43).

Actualmente se sabe que el tumor elude el ataque de células T, aprovechando ciertos puntos de
control inmunes (immune check point inhibitors). Entre los receptores identificados el programme
death-1 (PD-1) y los ligandos que se acoplan a él (PD-L1), asi como el antigeno 4 del linfocito T
citotoxico (CTL4-A) son dianas terapéuticas de especial interés frente a las cuales ya se dispone de
agentes terapéuticos eficaces por ejemplo: Inhibidores de la proteina PD-1 (Nivolumab,
pembrolizumab), inhibidores del ligando PD-L1 (Atezolizumab, durvalumab, avelumab) e
inhibidores de CTL4-A (Ipilimumab). Ademas de estas vias reguladoras, el perfil inmune de un
individuo depende de multiples factores que incluyen circunstancias extrinsecas, como el
microbioma intestinal, la presencia de infecciones o la exposicidn a carcindgenos ambientales y
propiedades intrinsecas del tumor (composicidn genética, secrecidn de citoquinas, etc.). (8).
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1.5 INMUNOTERAPIA EN EL CANCER

1.5.1 CLASIFICACION

Actualmente se han desarrollado agentes que activan las células inmunes para tratar el cancer ,
dentro de los cuales se encuentran los antagonistas de puntos de control inmune , vacunas contra el
cancer, virus oncoliticos, agonistas estimuladores y diversas formas de las terapias celulares.

1.5.1.1.-Terapia de vacunas contra el cancer:

El objetivo de la terapia con vacunas contra el cancer es inducir células T antitumorales mediante la
inmunizacién de pacientes contra antigenos tumorales o especificos del tumor. Aungue las vacunas
contra el cancer se han evaluado durante mas de dos décadas, la FDA hasta la fecha ha aprobado
s6lo una vacuna terapéutica contra el cancer, el sipuleucel-T. Otras vacunas contra el cancer que
han mostrado beneficio clinico en ensayos aleatorizados de fase 3 incluyen una vacuna de
melanoma con péptido gp100 y una vacuna de linfoma con proteina idiotipica (44).

1.5.1.2.-Antagonistas de punto de control inmunoldgico

Los antagonistas del punto de control inmunolégico actGan estimulando la actividad de células T
antitumorales preexistentes. Esto se basa en la nocién de que las células T antitumorales se generan
naturalmente contra el antigeno del tumor en la mayoria de los canceres. De hecho, estudios
recientes muestran que estas células T son inducidas contra neo antigenos mutados y son
susceptibles de ser células T de alta afinidad (46, 47, 48, 49). Sin embargo, pueden ser ineficaz en el
microambiente tumoral debido a una serie de resistencia inmune colectivamente denominados
puntos de control inmunolégico que conducen al escape del tumor (13, 45).

Después de la activacion, las células T sobre regula una serie de receptores coinhibitorios en su
superficie celular, que regulan su funcidn para evitar la respuesta inmune no controlada que podria
conducir a dafio inmunoldgico de los tejidos normales. En los Gltimos afios, se han identificado
muchos de tales receptores, incluyendo CTLA-4, PD-1, TIM-3, BTLA, LAG-3 y otros. Debido a la
estimulacién antigénica cronica, estos receptores inhibidores pueden estar sobre expresados y
permanecer sobre-regulados en las células T y conducir a una deteriorada funcion de las células T o
incluso al estado de agotamiento de las células T (46, 47).

Las interacciones de blogueo entre tales receptores y sus ligandos pueden mejorar y / o restaurar la
funcion de las células T agotadas. Este enfoque para tratar el cAncer fue primero mostrado en un
modelo de raton por Jim Allison y sus colegas usando un anticuerpo monoclonal contra CTLA-4
(48). Se ha demostrado que la terapia blanco de CTLA-4 aumenta la funcion de las células T
efectoras y puede conducir también al agotamiento de células T reguladoras inmunosupresoras
(Tregs) en el microambiente tumoral (49, 50).
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1.5.2.-El anti-CTLA4

Los primeros resultados positivos con estos medicamentos en ensayos aleatorizados se obtuvieron
en el melanoma metastasico, con el farmaco Ipilimumab; un ensayo publicado en 2010 demostro
superioridad de Ipilimumab en segunda linea de tratamiento comparandolo con la vacuna gp100
(medianas de supervivencia de 10,1 y 6,4 meses, respectivamente), lo que favoreci6é su rapida
aprobacion por las agencias regulatorias en EE. UU (30).

CTLA4 fue descubierto en la década de 1980. EI CTLA4 es miembro de una superfamilia de
inmunoglobulinas que actia como regulador negativo del sistema inmune y juega un papel clave en
la inhibicion de la inmunidad antitumoral.(51) La expresion del CTLAA4 en las células T, posterior a
su activacion, conlleva a que el CTLA4 compita por la unién a B7. Esto resulta en las inhibiciones
de la sefializacion del TCR, de los genes de transcripcion del IL-2, y de la proliferacién de las
células T, respectivamente.(52) El bloqueo del CTLAA4 evita las sefiales inhibitorias que regulan a la
baja la activacion de las células T. Los anticuerpos monoclonales que se unen al CTLA4 pueden
bloquear la interaccion entre éste y el B7. Dicho blogueo puede romper la tolerancia periférica e
inducir una respuesta antitumoral, ello mediante la estimulacién de las vias de activacion
intracelular encaminadas a iniciar la activacion y proliferacién de células T, asi como promoviendo
la liberacién de IL-2. Dos anticuerpos IgG monoclonales totalmente humanos anti-CTLA4 —
ipilimumab (MDX-010) y tremelimumab (CP-675 206), han sido probados solos y en combinacion
en ensayos clinicos fase Il y 11, desde 2001 y 2002, respectivamente. El patrén y la duracion de la
respuesta inmune asociada a estas nuevas modalidades difieren de los relacionados con citocinas y
agentes citotoxicos. (52, 53)

1.5.2.1. Ipilimumab y eventos adversos.

Dentro de los efectos adversos que se pueden presentar con ipilimumab, son los siguientes:
Desdrdenes gastrointestinales: Diarrea, nduseas, constipacion, vémito, dolor abdominal, eventos
relacionados a sistema inmune: Dermatoldgico, prurito, rash, vitiligo, gastrointestinal: Colitis,
endocrino: Hipotiroidismo, hipopituitarismo, hipofisitis, insuficiencia adrenal, incremento en
niveles de tirotropina, disminucién en niveles de corticotropina, hepaticos: Incremento de ALT,
incremento de AST, hepatitis y otros: Fatiga, disminucion del apetito, pirexia, cefalea, tos, disnea,
anemia. (30).

1.5.3. El anti PD-1y su ligando PD-L1

Mas recientemente, se demostré que los anticuerpos monoclonales contra PD-1 (nivolumab vy
pembrolizumab) o su ligando PD-L1 mejoran la funcion de las células T antitumorales e inducen
remisiones clinicas duraderas en muchos canceres incluyendo melanoma, cancer de pulmén, cancer
de células renales, cancer de colon , Linfomas, cancer de vejiga, etc (42, 54, 55, 56, 57).

La introduccion de anticuerpos contra PD-1, tiene su inicio a partir de la evaluacion de la actividad
antitumoral y la seguridad de BMS-936558, un anticuerpo que especificamente bloquea PD-1, el
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cual produjo respuestas objetivas en aproximadamente uno de cada cuatro a uno de cada cinco
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias, melanoma o cancer de células renales; el
perfil de eventos adversos no parece excluir su uso (42)

El PD-1, se descubri6 en 1992 por su alta expresion durante la apoptosis en un modelo de
hibridoma de células T, se expresa en células T y B activadas y en timocitos. (58, 59) La proteina
PD-1 est4 codificada por el gen Pdcdl, localizado en el cromosoma 2 humano (2¢37.3), y su
equivalente sintético en el raton se localiza en el cromosoma 1. (59) El PD-1 es una proteina de 288
aminoéacidos de longitud compuesta por un dominio globular extracelular, un dominio
transmembranal y un dominio intracelular de aproximadamente 95 aminoacidos gque contiene un
motivo de inhibicion del inmunorreceptor basado en tirosina (ITIM, por sus siglas en inglés) y un
motivo de cambio del inmunorreceptor basado en tirosina (ITSM, por sus siglas en inglés) que
permite la unién de moléculas adaptadoras con dominios SH2 como la proteina IA con dominio
SH2 (SH2DIA). Se han descrito dos ligandos: PD-L1 y PD-L2 (también denominados B7-H1 y B7-
DC, respectivamente), ambos son glicoproteinas transmembranales tipo | con dominios
extracelulares tipo IgC e IgV. (42)

La eficacia y actividad del anticuerpo contra PD-L1 (BMS-936559 ), se corrobor6 a partir de un
estudio fase 1, multicéntrico, en el que se reportd regresion tumoral duradera (tasa de respuesta
objetiva del 6 al 17%) y estabilizacion prolongada de la enfermedad (tasas del 12 al 41% a las 24
semanas) en pacientes con cancer avanzado, incluido el cancer de pulmén de células no pequefias,
melanoma y cancer de células renales. (55).

El PD-L1 consta de 290 aa codificada por el gen Cd274 localizado en el cromosoma 9 en el humano
y en el 19 murino; PD-L2 se codifica en el gen Pdcdllg2 adyacente al gen Cd2749-11. Una gran
variedad de tejidos expresan normalmente los transcriptos de ambos ligandos, con altos niveles de
expresion en placenta, corazon, pulmén e higado. Bajos niveles de expresion en bazo, ganglios
linfaticos y timo; sin expresion en el cerebro. Sin embargo, la cantidad de estos transcriptos no
siempre correlaciona con la cantidad de sus proteinas, especialmente de la proteina de PD-L2 que se
detecta rara vez en condiciones normales en 6rganos no linfoides, lo que sugiere una regulacion
postranscripcional de la misma. (60,61) La expresion del PD-L1, tanto en tejidos linfoides como no
linfoides, sugiere que la via PD- 1/PD-L1 puede modular las respuestas inmunes ya sea en 6rganos
linfoides secundarios como en los 6rganos blancos. Se ha evaluado la expresion de los ligandos del
PD-1 en modelos murinos, y de acuerdo con los reportes PD-L1 se expresa constitutivamente en
células By T, macrdfagos y células dendriticas (CD). La expresion del PD-L1 es sobrerregulada en
respuesta a varios estimulos como anticuerpos anti-IgM, anti-CD40, anti-CD3, LPS, INF-, IL-4, IL-
12 y factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF).EI PD-L2 se expresa
en raras ocasiones en las células en reposo; sin embargo, es inducido en las células T, B, los
macrofagos y las CD.(60, 61, 62)

Actualmente en México se dispone de agentes terapeuticos eficaces por ejemplos: anticuerpos
monoclonales contra PD-1 (Nivolumab, pembrolizumab), y CTL4-A (Ipilimumab). A pesar de que
existen también inmuno desbloqueadores para ligando frente a PD-L1 (Atezolizumab, durvalumab,
avelumab), en México Unicamente son accesibles bajo protocolos de investigacion. Ademas de estas
vias reguladoras, el perfil inmune de un individuo depende de multiples factores que incluyen
circunstancias extrinsecas, como el microbioma intestinal, la presencia de infecciones o la
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exposicion a carcindgenos ambientales y propiedades intrinsecas del tumor (composicion genética,
secrecion de citoquinas, etc.). (8).

Los efectos adversos que presenta el Anti-PD-L1 (Pembrolizumab), son los siguientes:
Desordenes subcutaneos o de piel: Rash, prurito, vitiligo, eritema, gastrointestinal: Diarrea,
endécrinos: Hipotiroidismo, insuficiencia adrenal, tiroiditis autoinmune, ocular: Ojos secos,
endoftalmitis, hepatico: incremento de ALT. (63, 64)

El Anti-PD-1 (Nivolumab), puede presentar los siguientes efectos adversos: Desdrdenes
pulmonares: Neumonia, rinitis alérgica, neumonitis, gastrointestinal: Diarrea, colitis, hepatico:
Hepatitis, eventos de piel: Rash, prurito, vitiligo, urticaria, alopecia, hipopigmentacion, exantema,
sindrome de stevens-johnson, necrolisis epidérmica toxica, alteracién en los laboratorios:
Incremento de ALT, Incremento de TSH, Incremento de AST, Incremento de bilirrubina,
endécrino: Hipotiroidismo, hipertiroidismo, hipofisitis, insuficiencia suprarrenal, hiperglucemia
(DM1), renal: Nefritis o insuficiencia renal, neurolédgico: Encefalitis, e hipersensibilidad o
reaccion relacionado a la infusién. (63, 65)
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1.5.4. CRONOLOGIA DE INMUNOTERAPIA DE INHIBIDORES DE PUNTO DE CONTROL DE ACUERDO A LA
APROBACION POR FDA

El 25 de Marzo del 2011 la FDA aprueba el anticuerpo monoclonal contra CTLA-4 (Ipilimumab) por presentar evidencia de sobrevida global en
melanoma metastasico. (30, 66)

El 4 de septiembre de 2014 la FDA aprobo el anticuerpo monoclonal humanizado contra PD-1 (Pembrolizumab) por presentar evidencia en
sobrevida global en melanoma metastéasico. (63,64)

El 22 de diciembre del 2014 la FDA aprob0 el anticuerpo monoclonal humanizado contra PD-1 (Nivolumab) por presentar evidencia en sobrevida
global en melanoma metastasico. (63, 65)

El 24 de marzo de 2015 la FDA aprobd el anticuerpo monoclonal humanizado contra PD-1 (Nivolumab) por presentar evidencia en sobrevida
global como tratamiento de segunda linea en Cancer de pulmén de células no pequefias (escamoso). (65)

El 30 de septiembre de 2015, la FDA aprob6 la combinacién del anticuerpo monoclonal humano contra CTLA-4 y contra PD-1 (Ipilimumab +
nivolumab) por presentar evidencia de sobrevida libre de progresion en melanoma metastésico.(67, 68, 69)

El 2 de octubre de 2015, la FDA aprobd el anticuerpo monoclonal humanizado contra PD-1 (Pembrolizumab) por presentar evidencia de sobrevida
global en cancer de pulmon de células no pequefias estadio clinico IV y PD-L1 Positivo en <50%. (70)

El 9 de octubre de 2015, la FDA aprob¢ el anticuerpo monoclonal humanizado contra PD-1 (Nivolumab) en cancer de pulmon de células no
pequefias (adenocarcinoma) en estadio clinico IV como tratamiento de segunda linea. (71)

El 28 de octubre de 2015, la FDA aprobd el anticuerpo monoclonal humano contra CTLA-4 (Ipilimumab), por presentar evidencia en sobrevida
global en melanoma resecable quirtrgicamente. (72)

El 23 de noviembre de 2015, la FDA aprobd el anticuerpo monoclonal humano contra PD-1 (nivolumab), por presentar evidencia de sobrevida
global en carcinoma de células renales como tratamiento de segunda linea. (73)
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1.5.5. Agonistas estimulantes

Mejoran la funcién de las células T, proporcionando sefiales activadoras a los receptores
coestimuladores ( 4-1BB (CD137), OX-40 (CD134), GITR (CD357), CD27, etc) que también son
inducidos sobre la activacion de células T (74). También se han utilizado anticuerpos bio
especificos (también denominados como engomadores de células T bio especificos) para estimular
y redirigir la especificidad de las células T. Estos se sintetizan uniendo las construcciones de
fragmento variable de cadena sencilla (scFv) de dos anticuerpos que se unen a diferentes antigenos.
Un anticuerpo esta dirigido a una molécula en el tumor y el otro desencadena la activacién de un
receptor en las células T en las proximidades.

Blinatumomab es un anticuerpo bio especifico aprobado por la FDA para el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda de células B recidivada o refractaria (75). Se dirige a CD19 sobre la
superficie de las células tumorales y activa las células T a través

1.5.6. Virus oncoliticos

Los virus oncoliticos son virus naturales o genéticamente alterados que, preferentemente, infectan y
se replican en las células tumorales y conducen a la muerte de células tumorales inmunogénicas.
Después de la oncdlisis, la liberacion de sefiales de peligro y antigenos tumorales da como resultado
la captacion de antigeno y la activacion de células dendriticas que a su vez inducen inmunidad
antitumoral adaptativa. Por lo tanto, los virus oncoliticos conducen a la muerte del tumor tanto
dirigiendo el tumor directamente como indirectamente actuando como vacunas terapéuticas contra
el cancer que conducen a la induccion de células T antitumorales (76).

T-VEC es una inmunoterapia oncolitica que estd mas avanzada en el desarrollo clinico. Se deriva
del virus del herpes simple tipo 1 que ha sido disefiado para replicarse selectivamente dentro de
tumores y producir GM-CSF para mejorar las respuestas inmunitarias antitumorales sistémicas. En
un ensayo clinico de fase 3 aleatorizado en sujetos con Melanoma, la tasa de respuesta global fue de
26% con T-VEC en comparacion con el ORR del 6% con GM-CSF en el grupo control. Ademas,
hubo una tendencia a mejorar la supervivencia global en el grupo experimental (77).

1.5.7.-Terapias celulares

Varias formas de terapias de células T adaptativas también se ven extremadamente prometedoras
para el tratamiento del céncer. La terapia de linfocitos infiltrados por tumor expandido in vitro
(TIL) indujo ORR> 50% y respuestas duraderas de muchos afios en pacientes con melanoma
metastasico (78, 79, 80).

La terapia de células T reorientada donde las células T se transducen con un receptor de células T
(TCR) que reconoce especificamente un complejo HLA-péptido con el péptido derivado de un
complejo tumoral asociado antigeno como NY-ESO-1 o MART-1 también han inducido respuestas
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duraderas en una proporcion significativa de pacientes con melanoma metastasico y sarcoma de
células sinoviales (81, 82, 83).

Otra forma de redirigir la terapia de células T utiliza receptores de antigeno quimérico (CAR). Estas
células T se fabrican por transduccion de una construccién de CAR que consiste en un dominio
extracelular, un anticuerpo en la forma de scFV para reconocer un receptor de superficie celular en
la célula tumoral (por ejemplo, CD19 en el tumor de células B) y un dominio intracelular para
activar las células T a través de CD3({ y un dominio co-estimulador tal como CD28 o 4-1BB. Las
terapias con células T CAR CD19 han inducido remisiones duraderas en un alto porcentaje de
pacientes con linfomas refractarios de células B, leucemia linfocitica cronica, y leucemia
linfoblastica aguda (84, 85, 86, 87, 88).
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La inmunoterapia, definida por el Instituto Nacional del Céncer, se refiere a cualquier tratamiento
gue aumenta o restaura la capacidad del sistema inmune para combatir el cancer, las infecciones y
otras enfermedades. Hay diferentes inmunoterapias contra el cancer, tales como citoquinas,
anticuerpos monoclonales, inhibidores de punto de control y vacunas terapéuticas contra el cancer,
que tienen diferentes acciones y estan disefiados para aumentar o restaurar la capacidad del sistema
y detener o frustrar la progresion del cancer.

Desde la aprobacion del primer anticuerpo monoclonal (rituximab) en 1997, se han agregado
nuevos farmacos aprobados por la FDA como la primera inmunoterapia celular (Sipuleucel-T) en
2010, el primer inhibidor de punto de control (Ipilimumab) en 2011, mé&s recientemente, se
demostré que los anticuerpos monoclonales contra PD-1 (nivolumab y pembrolizumab) o su
ligando PD-L1 aprobados en 2014 mejoran la funcioén de las células T antitumorales e induce
remisiones clinicas duraderas en muchos canceres incluyendo melanoma, cancer de pulmon, cancer
de células renales, cancer de colon , Linfomas, cancer de vejiga, etc; sin embargo en México el uso
de Ipilimumab, nivolumab y pembrolizumab fue inicialmente desde el 2012 para el ipilimumab y
2015 para nivolumab y pembrolizumab . Nuestra institucion (Hospital Médica Sur) fue uno de los
pioneros en la utilizacion de estos medicamentos en México por lo tanto, es necesario saber la
experiencia del Hospital Médica Sur para determinar; ;Cuéles son las caracteristicas clinicas, y
efectos adversos de los pacientes que utilizaron algln tipo de Inmunoterapia en los diferentes tipos
de céancer?
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I11. JUSTIFICACION.

La importancia de este estudio estriba en poder determinar los efectos adversos mas frecuentes con
el uso de los inhibidores de puntos de control, principalmente los inhibidores de CTLA4
(Ipilimumab) e inhibidores de PD-1 (Nivolumab y pembrolizumab) en poblacion mexicana, que fue
atendida en el Hospital Médica Sur.

Debido a que dichos farmacos son de reciente aprobacion por la FDA y COFEPRIS en México, es
importante conocer los efectos adversos mas frecuentes y aquellos que condicionan mayor estancia
hospitalaria y riesgo de muerte en poblacién mexicana y que pueden condicionar la suspension de
dicha inmunoterapia e impactar en los resultados del cancer tratado.

Con este estudio se podra reconocer el grupo de cancer susceptible a mayores efectos adversos, para
asi poder prevenir de una manera dirigida y por ende esperar mejor tolerancia a dicha
inmunoterapia, para asi conseguir mejores resultados en cuanto a respuesta a tratamiento.
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IV. OBJETIVO.

IV.1. Objetivo Principal:

(d Conocer los efectos adversos mas frecuentes con los diferentes tipos de
inmunoterapia: inhibidores de CTLA4 (lIpilimumab) e inhibidores de PD-1
(Nivolumab y pembrolizumab), en relacion al grupo de cancer tratado, en pacientes
del Hospital Médica Sur.

IVV.2 Objetivos Secundarios:

( Determinar cuales son los efectos adversos que condicionan mas estancia
hospitalaria y riesgo de mortalidad.

(d Evaluar la respuesta a tratamiento con inmunoterapia con los distintos tipos de
cancer

( Conocer los efectos adversos clinicos y bioquimicos, relacionados a Ipilimumab en
un periodo de 6-12 meses, en los diferentes tipos de cancer.

( Reportar los efectos adversos clinicos y bioguimicos, relacionados a Nivolumab en
un periodo de 6-12 meses, en los diferentes tipos de cancer.

(d Mencionar los efectos adversos clinicos y bioguimicos, relacionados a
Pembrolizumab en un periodo de 6-12 meses, en los diferentes tipos de cancer.
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V. HIPOTESIS.

a

Q

Los efectos adversos mas frecuentes con el uso de ipilimumab son los constitucionales
(astenia, adinamia, fatiga) y gastrointestinales.

Los desordenes subcutaneos o de piel son los efectos adversos mas frecuentes con el uso de
Pembrolizumab

Los efectos adversos méas frecuentes con nivolumab son de tipo gastrointestinal (Diarrea,
colitis)

Los efectos adversos que condicionan mas estancia hospitalaria y riesgo de mortalidad son
la neumonitis, hipofisitis y la hiperglucemia secundaria.

Con todos los tipos de inmunoterapia (ipilimumab, nivolumab y pembrolizumab) se logra
una mayor estabilidad de la enfermedad y respuesta parcial que progresion o respuesta total.
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VI. DISENO DEL ESTUDIO.

VI.1. Manipulacién por el investigador
a) Observacional

V1.2. Grupo de comparacion
a) Descriptivo

VI1.3. Seguimiento
b) Transversal

V1.4. Asignacion de la maniobra
b) No aleatorio

VI.5. Evaluacion
a) Abierto

VI1.6. Participacion del investigador.
a) Observacional

V1.7. Recoleccion de datos
a) Retrolectivo

Es un estudio transversal.
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VII. MATERIALES Y METODO.

VII.1. Universo de estudio. Poblacion de estudio.- Pacientes del Hospital Médica sur,

que recibieron inmunoterapia a base de Ipilimumab, Nivolumab o Pembrolizumab.

VI11.2. Tamafo de la muestra.

a) Estudio descriptivo, 70 pacientes.
VI1.3. Muestreo.
b) No probabilistica

Consecutivo.

VI11.4. Criterios de Seleccion:

VI1.4.1. Criterios de Inclusion.

>

YV VvV

Todos los pacientes que recibieron tratamiento a base Ipilimumab,
Nivolumab y Pembrolizumab en el Hospital Médica Sur.

Tratamiento minimo por 6 meses

Pacientes con enfermedad oncolégica metastasica (Céancer de pulmon,
cancer renal, melanoma, cancer de colon, cancer de vejiga)

Expedientes completos con datos clinicos y bioquimicos.

Pacientes que hayan continuado su seguimiento con estudios de imagen.
Consentimiento informado firmado para recibir la Inmunoterapia

VI11.4.2. Criterios de exclusion.

YV VvV

Pacientes que no tenian expedientes clinicos completos.

Pacientes que continuaron su seguimiento en otra institucion hospitalaria y
no completaron 6 meses de tratamiento o seguimiento.

No reporte de caracteristicas clinicas completas y efectos adversos

No seguimiento con estudios de imagen para valorar la progresion

No seguimiento con estudios de laboratorio

VI11.4.3 Criterios de eliminacion.

>

Pacientes que no aceptaron tratamiento con inmunoterapia
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VI11.5. Definicion de variables

Independientes. (CAUSA)

Dependientes. (EFECTO)

Variable

Escala (intervalo,
ordinal, nominal)

Variable

Escala (intervalo,
ordinal, nominal)

Edad

Intervalo (anos)

ECOG ACTUAL

Ordinal
(0O=Asinfomdtico, 1=sint
omatico leve,2=
encamado <50% ,3=
encamado >50%,4=
encamado 100% 5=
fallecido)

Peso

Intervalo (kg)

Seguimiento

Nominal (1=Si,. 2= No)

IMC (indice de masa
corporal)

Intervalo (kg/m2)

Evolucién

Ordinal (0=Respuesta
completa, 1=

Respuesta parcial, 2=
estable, 3= progresién

ECOG

Ordinal
(0=Asintomdtico, 1=sint
omatico leve,2=
encamado <50% ,3=
encamado >50%,4=
encamado 100% 5=
fallecido)

METS SNC

Nominal (1=si, 2= No)

Comorbilidades

Ordinal (0=Ninguno,
2= DM2, 3= HAS, 4.-
Dislipidemia, 5.-
Enfermedad renal, 6=
Hepatopatia, 7=
Neumopatia, 8= Enf.
firoidea, 9=ofro
cdncer

Complicaciones

Nominal (1=si, 2= No)

Patologia/Cdéncer

Ordinal, 0O=Pulmon, 1=
melanoma, 2= colon,
3.-Linfoma Hodgkin,
4.-Renal, 5.=Vesical,
6= gdstrico

Efectos adversos
clinicos

Ordinal (0=Ninguno,
1=
Gastrointestinal,2=End
ocrino, 3=
Neumoldgico, 4=
Renal, 5=
Cardiovascular, 6=
Neuroldgico,
7=Dermatoldgico, 8=
Constitucionales,
9=0ftalmoldgicos

Estadificacion

0=1,1=2,2,=3,3=4

Efectos adversos
bioguimicos

BH, QS, ES, PFH, PFT,

FERRITINA,

Intervalo (g/dl)

Mutaciones

Nominal (1=Si 2=No)

Dias de estancia
hospitalaria

Intervalo (Dias)

PD-1

Nominal (1=Si, 2=No)

Muerte

Nominal (1=si, 2=No)

Inmunoterapia

Ordinal (0=
Ipilimumalb, 1=
Nivolumab, 3=
Pembrolizumab

Tratamiento sistémico
previo

Nominal (1=Si, 2=No)

Tratamiento sistémico
actual

Nominal (1=Si, 2=No)
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VI1.6. Descripcion de procedimientos.

Se realizara revisién y analisis de expedientes clinicos, para obtener las diferentes variables antes
mencionadas, en pacientes que recibieron inmunoterapia en los diferentes tipos de cancer

metastasicos.

VI1.7. Diagrama de flujo

Inicio de Revision de Procesamiento y Elaboracion del
Investigacion Expedientes analisis de datos informe final (Julio
(Octubre-2017) (Noviembre 2017 a | (Junio 2018) 2018)

Mayo 2018)

VI11.8. Hoja de captura de datos.
Se realiz6 una base de datos en Excel con las diferentes variables.

11.9. Calendario.

a) Revision bibliogréfica (4 meses)

b) Elaboracion del protocolo: Un mes

c) Obtencion de la informacién: Cuatro meses

d) Procesamiento y analisis de los datos: Dos meses
e) Elaboracidn del informe técnico final. Un mes

f) Divulgacion de los resultados: Un mes

Fecha de inicio: Octubre 2017. Fecha de terminacion: Julio 2018.

VI1.10.

Recursos.

V11.10. 1. Recursos Humanos.

Investigador principal: Ricardo Fernandez Ferreira

Actividad: Revision bibliografica, elaboracién del protocolo, obtencién de la
informacion (revision de los expedientes y las variables), elaboracion del informe
técnico (conclusiones) y divulgacion de los resultados

NUmero de horas por semana: 10 horas

Investigador responsable: Daniel Motola Kuba

Actividad: Colaboracién en la elaboracién del protocolo, anélisis estadistico de los
datos, elaboracion del informe técnico final (conclusiones) y divulgacion de los
resultados.

NUmero de horas por semana: 3 horas
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Investigador asociado: Maria Eugenia Torres Pérez
Actividad: Recabar las variables en base de datos.
Numero de horas por semana: 10 horas

VI11.10.2. Recursos materiales.
Los recursos que se requiere adquirir son: Impresiones, hojas tamafio carta, pluma,
laptop con uso de programas: Microsoft Word y Excel.

V11.10.3. Recursos financieros: NO aplica.

Los recursos seran financiados por el investigador.

VIII. VALIDACION DE DATOS.

a) Se utilizo estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion: rango,
media, mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes.
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IX. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de Médica Sur,
S.A.B. de C.V. e identificado con la clave 2017-EXT-212.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidon |1, investigacion sin riesgo, no requiere

consentimiento informado. Ej.- Cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos, etc.
En los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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X. RESULTADOS

105 Pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién para inicio
de inmunoterapia a base ipilimumab, nivolumab y pembrolizumab

35 Pacientes excluidos:

15 Pacientes no tenian expedientes clinicos
completos.

9 Pacientes continuaron su seguimiento en otra
institucion hospitalaria y no completaron un afio
de seguimiento.

7 No reportaron caracteristicas clinicas completas
y efectos adversos

2 No tuvieron seguimiento completo con estudios
de imagen para valorar la progresién

2 No tuvieron seguimiento completo con estudios
de laboratorio

2 (2.8%0) Ipilimumab

J—
2 (2.8%0) Ipilimumab + Pembrolizumab

Total:
70 pacientes. 14 (19.7%) Ipilimumab
33 (46.5%) Nivolumab P + N(ivolum)abp
18 (25.4%) Pembrolizumab 1 (1.4%0) Ipilimumab + Nivolumab + Pembrolizumab.

Grafica 1.- Muestra la poblacion en general con los criterios de exclusion.
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De un total de 95 pacientes que fueron elegidos para recibir inmunoterapia en el cancer (a base de
ipilimumab, nivolumab y pembrolizumab), 70 (73%) pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos para nuestro estudio. Dos (2.8%) pacientes recibieron ipilimumab solo, 33
(46.5%) pacientes con nivolumab solo, 18 (25.4%) recibieron pembrolizumab solo, 14 (19.7%)
recibieron ipilimumab y posteriormente nivolumab, 2 (2.8%) recibieron ipilimumab vy
posteriormente pembrolizumab, 1 (1.4%) pacientes recibieron los tres tipos de inmunoterapia. (Ver
grafica 1) Diecinueve (27.1%) recibieron quimioterapia asociada a la inmunoterapia.

X.1. CARACTERISTICAS GENERALES:

De los 70 pacientes incluidos en este estudio, 42 (60%) fueron mujeres con una mediana de edad
de 60.73 £ 13.64 (16-82 afos). La mediana de peso fue de 73.24 + 13.3 kg (45-116 kg).

En cuanto a la escala disefiada por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de Estados
unidos y validada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para evaluar la calidad de vida
del paciente con cancer. Cuarenta (56.3%) presento un ECOG 0, 26 (36.6%) ECOG 1, 3 (4.2%)
ECOG 2, 1 (1.4%) ECOG 3, no hubo ni un ECOG 4.

En cuanto a las comorbilidades que presentaban los pacientes al inicio de la inmunoterapia se
encontré que 25 (35.71 %) no tenia ninguna, 28 (40% ) con Hipertension arterial sistémica, 18
(25.71%) con diabetes mellitus tipo 2, 13 (18.57%) con dislipidemia , cardiopatia isquémica 3
(4.28%), hipotiroidismo 8 (11.42%), EPOC 8 (11.42%), Epilepsia 1 (1.4%) , Arritmias
(Fibrilacion Awricular, Blogueos AV): 4 (5.71%), Hiperuricemia asintomética: 4 (5.71%),
Hiperplasia prostética benigna :4 (5.71%), Evento Cerebrovascular : 2 (2.85%), Trombosis venosa
(TEP/TVP): 3 ( 4.28%). Cabe mencionar que solo 16 (22.85%) presento una comorbilidad, 12
(17.14%) dos comorbilidades, 11 (15.71%) tres comorbilidades, 4(5.71%) cuatro comorbilidades y
2 (2.85%) cinco comorbilidades. (Ver tabla 1).

En cuanto a las patologias que recibieron inmunoterapia, fueron los siguientes: Melanoma 17
(24.3%), adenocarcinoma de pulmén 14 (20%), cancer de pulmén de células pequefias 8 (11.4%),
cancer epidermoide de pulmon 5 (7.1%), mesotelioma 5 (7.1%), cancer epidermoide de canal anal 3
(4.3%), cancer renal de células claras 2 (2.8%), cancer urotelial de vejiga 2 (2.8%),
adenocarcinoma mucinoso de apéndice 2 (2.8%), cancer epidermoide de vejiga 1 (1.4%),
leiomiosarcoma pélvico 1 (1.4%), adenocarcinoma de colon 1(1.4%), adenocarcinoma gastrico
1(1.4%), cancer gastroesofagico 1 (1.4%), cancer papilar de tiroides 1 (1.4%), adenocarcinoma de
rifion + adenocarcinoma de préstata 1 (1.4%), melanoma + adenocarcinoma de pulmon 1 (1.4%),
adenocarcinoma de vesicula biliar 1 (1.4%), osteosarcoma de alto grado variedad telangiectasia 1
(1.4%), céancer adenoideo quistico 1(1.4%), cancer epidermoide cervicouterino 1 (1.4%),
adenocarcinoma de ovario 1 (1.4%). (Ver tabla 2).

Al inicio del diagndstico 66 (94.2%) tenian enfermedad metastésica, siendo mas frecuente a nivel
ganglionar 22 (31%), pulmodn 14 (20%), 6seo 8 (11.4%), higado 7 (10%), SNC 5 (7.1%). De los 70
pacientes, 45 (64.3%) recibio tratamiento quirtrgico asociado a su patologia de base, 50 (71.4%)
sujetos recibieron algun tipo de quimioterapia, previa a inmunoterapia.
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Tabla 1.

Caracteristicas generales de la muestra del estudio

N Total

95

Pacientes que cumplieron con criterios de inclusion (%)

70 (73%)

Sexo h:m (%) 28(40) : 42(60)
Media de edad 60.73 £ 13.64
Media de peso [Kg) 73.24 +13.3
Media de poblacién con sobrepeso (IMC) 25.72 +15.84

Eastarn Cooperative Oncology Group ECOG
ECOGO

40 (56.3)
26 (

ECOG 1 36.6)
ECOG 2 3(4.2)
ECOG 3 1(1.4)
ECOG 4 0
Comorbilidades (%)

Ninguna 25 (35.71)
Hipertension Arterial Sistémica 28 (40)
Diabetes Mellitus T-2 18(25.71)
Dislipidemia 13 (18.71)
Cardiopatia Isquémica 3 (4.28)
Hipotiroidismo 8(11.42)
EPOC g (11.42)
Epilepsia 1(1.4)
Arritmias (Fibrilacion auricular, Blogueos AV) 4 (5.71)
Hiperuricemia asintomatica 4 (5.71)
Hiperplasia prostatica benigna 4 (5.71)
Evento cerebrovascular 2(2.85)
Trombosis venosa (TEP/TVP) 3(4.28)
Numero de comorbilidades presentadas por paciente

1 Comorbilidad 16 (22.85)
2 Comorbilidades 11 (17.14)
3 Comorbilidades 12 (15.71)
4 Comorbilidades 4 (5.71)
5 Comorbilidades 2 (2.85)

En cuanto a las mutaciones solo se realizd en 21 (30%) se realizd, reportandose 1 (1.4 %) positivo
para KRAS, 3 (4.2%) Positivo para EGFR, 3 (4.2%) positivos para BRAF V600E, 7(10%)
negativos para BRAF V600E, 2 (2.9%) fueron negativos para EGFR, ALK Y HER2 Neu, uno
(1.4%) fue negativo para EGFR, 2 (2.9%) Negativo para BRAF, 1 (1.4%) Fue ALK Negativo, 1
(1.4%) negativo para HER2 Neu. En 7 (10%) se corroboro PDL-1 Positivo.
Al inicio de la quimioterapia se realiz6 nuevamente la clasificacion del estado funcional por ECOG,
reportandose ECOG 0: 17 (24.3%), ECOG 1: 42 (60%), ECOG 2: 6 (8.6%), ECOG 3: 3 (4.3%),

ECOG 4: 2 (2.9%). (Ver grafica 2).
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Tabla 2.

Patologias que recibieron inmunoterapia

Melanoma

Adenocarcinoma de pulmoén

Céancer de pulmdn de células pequefias
Céancer epidermoide de pulmodn
Mesotelioma

Céncer epidermoide de canal anal
Cancer renal de células claras

Cancer urotelial de vejiga
Adenocarcinoma mucinoso de apéndice
Céancer epidermoide de vejiga
Leiomiosarcoma pélvico
Adenocarcinoma de colon
Adenocarcinoma gastrico

Céncer gastroesofagico

Cancer papilar de tiroides
Adenocarcinoma de rifidn + Adenocarcinoma de préstata
Melanoma + Adenocarcinoma de pulmon
Adenocarcinoma de vesicula biliar
Osteosarcoma de alto grado variedad telangiectasia
Céncer adenoideo quistico

Céancer epidermoide cervicouterino
Adenocarcinoma de ovario

17 (24.3%)
14 (20%)
8(11.4%)

1.4%)
1(1.4%)
1(1.4%)
1(1.4%)

1(1.4%)

1(1.4%)
1(1.4%)
1(1.4%)
1(1.4%)
1(1.4%)
1(1.4%)
1(1.4%)
1(1.4%)

Dentro de los estudios que se realizaron para la estadificacion y seguimiento de la patologia, asi
como para corroborar la respuesta a la inmunoterapia fueron: Tomografia axial computada 46
(65.7%), Tomografia por emision de positrones: 42 (60%), Resonancia magnética: 9 (12.9%),

colonoscopia 3 (4.3%). (Ver Grafica 3)
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Gréfica 2.

Clasificacion del estado funcional por ECOG al inicio de la inmunoterapia
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Gréfica 3.

Estudios realizados para estatificacion, seguimiento y respuesta a inmunoterapia
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Dos (2.8%) pacientes recibieron ipilimumab solo, 33 (46.5%) pacientes con nivolumab solo, 18
(25.4%) recibieron pembrolizumab solo, 14 (19.7%) recibieron ipilimumab + nivolumab; de los
cuales 10 se administraron de forma concomitante y 4 de forma secuencial, 2 (2.8%) recibieron
ipilimumab + pembrolizumab de forma secuencial, 1 (1.4%) pacientes recibieron los tres tipos de
inmunoterapia de forma secuencial (primero habia recibido ipilimumab por melanoma y
posteriormente se afiadio la combinacion nivolumab + pembrolizumab).

Diecinueve (27.1%) recibieron quimioterapia o radioterapia asociada a la inmunoterapia:
bevacizumab 4 (5.7%), denosumab 3 (4.3%), Radioterapia 2 (2.9%), Paclitaxel + cisplatino +
bevacizumab 2 (2.9%), Capecitabina 2 (2.9%), etoposido, carboplatino, denosumab 1 (1.4%),
pemetrexed, oxiplatino, bevacizumab 1 (1.4%), vemurafenib, dabrafenib, trametinib + gamma knife
1 (1.4%), Interferon 1 (1.4%), carboplatino, dacarbazina 1 (1.4%), pemetrexed + carboplatino 1
(1.4%). (Ver tabla 3)

Tabla 3.
Numero de pacientes de acuerdo a terapéutica empleada

Inmunoterapia como monoterapia (%)

Ipilimumab 2(2.8)
Nivolumab 33 (46.5)
Pembrolizumab 18 (25.4)
Terapia de inicio / terapia posterior (%)

Ipilimumab/Nivolumab 14 (19.7
Ipilimumab/Pembrolizumab 2(2.8)
Inmunoterapia con Ipilimumab, Nivolumab y Pembrolizumab 1(1.4)
Quimioterapia o radioterapia asociada a inmunoterapia (%) 19 (27.1)
Bevacizumab 4 (5.7)
Denosumab 3(4.3)
Radioterapia 2(2.9)
Paclitaxel + cisplatino + bevacizumab 2(2.9)
Capecitabina 2(2.9)
Etoposido+ carboplatino+ denosumab 1(1.4%)
Pemetrexed+ oxiplatino+ bevacizumab 1(1.4%)
Vemurafenib+ dabrafenib+ trametinib + gamma knife 1(1.4%)
Interferon 1(1.4%)
Carboplatino+ dacarbazina 1(1.4%)
Pemetrexed + carboplatino 1(1.4%)

X.2. COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS

Quince (21.4%) pacientes presentaron metéstasis a Sistema nervioso central de los cuales solo uno
fue durante el tratamiento con inmunoterapia, dentro de las complicaciones que se presentaron
fueron: taponamiento cardiaco 2 (2.9%), oclusién intestinal 1 (1.4%), hemoptisis 1 (1.4%). Los
efectos adversos clinicos y por laboratorio fueron los siguientes: (Ver tabla 4). Efectos generales:
Fatiga 32 (45.71%), astenia 30 (42%), adinamia 28 (40%), fiebre 2 (2.9%), Gastrointestinales:
Nauseas 8 (11.4%), vomito 4 (5.71%), diarrea 8 (11.4%), hiporexia 8 (11.4%), pancreatitis 1
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(1.4%), colitis hemorragica 1 (1.4%), Respiratorios: Neumonitis 4 (5.71%), rinitis alérgica
1(1.9%). Musculares: Mialgias 1 (1.4%), Endocrinoldgicos: hipotiroidismo 2 (2.9%),
hiperglucemia 1 (1.4%), hipofisitis 1 (1.4%). Piel: Rash 7 (10%), prurito 5 (7.14%), vitiligo 2
(2.9%), alopecia 1 (2.9%). Laboratorios: Elevacion de TSH 2 (2.9%), Elevacion de glucosa 1
(1.4%), elevacion de lipasa /amilasa 1 (1.4%), elevacion de ALT: 3 (4.28%), elevacion de AST: 3
(4.28%), DHL por encima del limite superior normal: 10 (14.28%). La media de dias de estancia
intrahospitalaria secundaria a efectos adversos fue de: 1.27 + 4.48 (0-31 dias).

Tabla 4.

Efectos adversos
Efectos adversos clinicos generales (%)
Fatiga 32 (45.71%)
Astenia 30 (42%)
Adinamia 28 (40%)
Fiebre 2(2.9%)
Efectos adversos gastrointestinales (%)
Nauseas 8(11.4%)
Vémito 4 (5.71%)
Diarrea 8(11.4%)
Hiporexia 8(11.4%)
Pancreatitis 1(1.4%)
Colitis hemorragica 1(1.4%)
Efectos adversos respiratorios (%)
Neumonitis 4 (5.71%)
Rinitis alérgica 1(1.4%)
Efectos adversos musculares (%)
Mialgias 1(1.4%)
Efectos adversos endocrinoldgicos (%)
Hipotiroidismo 2(2.9%)
Hiperglucemia 1(1.4%)
Hipofisitis 1(1.4%)
Efectos adversos cutaneos (%)
Rash 7 (10%)
Prurito 5(7.14%)
Vitiligo 2(2.9%)
Alopecia 1(1.4%)
Efectos adversos por laboratorio (%)
Elevacion TSH 2(2.9%)
Elevacién glucosa 1(1.4%)
Elevacion lipasa/amilasa 1(1.4%)
Elevacion ALT 3(4.28%)
Elevacion AST 3 (4.28%)
DHL por encima de limite superior normal 10(14.28%)
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X. 3. RESPUESTA A TRATAMIENTO

En cuanto a la respuesta a tratamiento: Respuesta completa:15 (21.4%) de los cuales 6 (8.57%) fue
con nivolumab, 2 (2.9%) con pembrolizumab, 6 (8.57%) con ipilimumab + nivolumab, 1 (1.4%)
con los tres tipos de inmunoterapia; Respuesta parcial 3 (4.2%), de los cuales 1 (1.4%) fue con
nivolumab, 1 (1.4%) fue con ipilimumab, y otro con pembrolizumab 1 (1.4%); Enfermedad estable
33 (27.1%), de los cuales 1 (1.4%) fue con ipilimumab, 18 (25.71%) con nivolumab, 8 (11.4%) con
pembrolizumab, 5 (7.14%) con ipilimumab + nivolumab, y uno (1.4%) con ipilimumab +
pembrolizumab; Progresion de la enfermedad 19 (27.1%) de los cuales: 8 (11.4%) fueron con
nivolumab y dos (2.9%) de ellos fallecieron, uno tenia como patologia de base adenocarcinoma de
pulmén Estadio IV , ECOG 2, y el otro era mesotelioma epiteloide Estadio IV, ECOG 4, siete
(10%) progresaron con pembrolizumab y uno (1.4%) de ellos fallecié con patologia de base
adenocarcinoma de pulmén Estadio IV, ECOG 3, tres (4.2%) con ipilimumab + nivolumab, 1
(1.4%) con ipilimumab + pembrolizumab el cual fallecié por melanoma maligno Estadio IV ECOG
2. (Vertabla5).

Tabla 5.

Respuestaa tratamiento de acuerdo a inmunoterapia empleada
Respuesta completa 15(21.4%)
Nivolumab 6 (8.57%)
Pembrolizumab 2(2.9%)
Nivolumab + Ipilimumab 6 (8.57%)
Nivolumab + Ipilimumab + Pembrolizumab 1(1.4%)
Respuesta parcial 3(4.2%)
Nivolumab 1(1.4%)
Ipilimumab 1(1.4%)
Pembrolizumab 1(1.4%)
Enfermedad estable 33(27.1%)
Ipilimumab 1(1.4%)
Nivolumab 18 (25.71%)
Pembrolizumab 8(11.4%)
Nivolumab + Ipilimumab 5(7.14%)
Ipilimumab + Pembrolizumab 1(1.4%)
Progresion de la enfermedad 19 (27.1%)
Nivolumab* 8(11.4%)

*2( 2.9%) fallecieron
Pembrolizumab* 7 (10%)

*1(1.4%) fallecid
Nivolumab + Ipilimumab 3(4.2%)
Ipilimumab + Pembrolizumab* *1 (1.4%) fallecio
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XI. DISCUSION:

Desde un inicio, dos anticuerpos IgG monoclonales totalmente humanos anti-CTLA4 —ipilimumab
(MDX-010) y tremelimumab (CP-675 206), han sido probados solos y en combinacion en ensayos
clinicos fase Il y 111, desde 2001 y 2002, respectivamente y se encontr6 que el patron y la duracion
de la respuesta inmune asociada a estas nuevas modalidades difieren de los relacionados con
citocinas y agentes citotoxicos. (52, 53)

Los primeros resultados positivos con “inmuno desbloqueadores” en ensayos aleatorizados se
obtuvieron en el melanoma metastésico, con el farmaco ipilimumab; un ensayo publicado en 2010
demostrd superioridad de ipilimumab en segunda linea de tratamiento frente a la pauta de
comparacion basada en la vacuna gpl00 (medianas de supervivencia de 10,1 y 6,4 meses,
respectivamente), lo que favorecid su rapida aprobacion por las agencias regulatorias en EE. UU.
Su dosis aprobada es de 3 mg/Kg cada 3 semanas, para un total de 4 aplicaciones. (32).

La introduccion de anticuerpos contra PD-1, tiene su inicio a partir de la evaluacion de la actividad
antitumoral y la seguridad de BMS-936558, un anticuerpo que especificamente bloguea PD-1,a una
dosis de 0.1-10mg/kg de peso cada 2 semanas, evaluando la respuesta cada 8 semanas de ciclo de
tratamiento; el cual produjo respuestas objetivas en aproximadamente uno de cada cuatro a uno de
cada cinco pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias, melanoma o cancer de células
renales; el perfil de eventos adversos no parece excluir su uso (42)

La eficacia y actividad del anticuerpo contra PD-L1 (BMS-936559 ), se corrobor6 a partir de un
estudio fase 1, multicéntrico, en el que se reportd regresion tumoral duradera (tasa de respuesta
objetiva del 6 al 17%) y estabilizacion prolongada de la enfermedad (tasas del 12 al 41% a las 24
semanas) en pacientes con cancer avanzado, incluido el cancer de pulmén de células no pequefias,
melanoma y cancer de células renales. (55).

Debido a la gran evidencia que se reportaba en sobrevida global en melanoma metastasico, la FDA
aprueba el anticuerpo monoclonal contra CTLA-4 (Ipilimumab) en marzo 2011, posteriormente
aprobd el anticuerpo monoclonal humanizado contra PD-1 (Pembrolizumab) y PD-1 (Nivolumab)
en septiembre y diciembre de 2014 respectivamente. 32, 64, 65, 66). Un afio después la FDA
aprobd la combinacion (Ipilimumab + nivolumab) en el estudio fase Il (CheckMate 067) por
presentar evidencia de sobrevida libre de progresion en melanoma metastasico. (67, 68, 69) y se
reafirma la utilidad de ipilimumab en melanoma resecable quirdrgicamente. (72). En el 2017
(KEYNOTE -006) el estudio fase Ill, multicentrico y aleatorizado, asign6 a los pacientes a una
relacion 1:1.1 (pembrolizumab cada 2 y 3 semanas o ipilimumab cada 3 semanas), demostrando que
pembrolizumab mantuvo su superioridad en relacion a sobrevida libre de enfermedad y global de un
28-31% a 24 meses contra un 14% con ipilimimab. (90). Cabe mencionar que en el estudio
KEYNOTE-001 surge la controversia de la duracion Optima de tratamiento, ya que con un
tratamiento corto con pembrolizumab, se pudo observar una respuesta completa prolongada después
de su suspension. (91). También se realizé la combinacién de pembrolizumab en dosis estandar +
ipilimumab en dosis bajas en el estudio fase | (KEYNOTE 0-29), en el que se reportd altas tasas de
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respuesta y mejoria en la sobrevida que con terapia sola, sin embargo llevo a altas tasas de
toxicidad. (91)

En el 2015, la inmunoterapia toma gran importancia en el cancer de pulmon, ya que se corrobora y
aprueba Nivolumab en el estudio Check Mate 017, por presentar evidencia en sobrevida global 9.2
meses, mejor tasa de respuesta hasta un 20%, supervivencia libre de progresion en 3.5 meses y con
menor tasas de efectos adversos de 7%, en comparacion a docetaxel, como tratamiento de segunda
linea en Céancer de pulmdn de células no pequefias (escamoso). (55) y en dicho afio también se
reporta su eficacia como tratamiento de segunda linea en cancer de pulmén no microcitico (no
escamoso —Adenocarcinoma) estadio clinico IV en el que nivolumab logro mejor tasa de respuesta
19%, mayor sobrevida global 12.2 meses y menos efectos adverso 10% en comparacion a docetaxel
en el estudio Check Mate 057. (71). Pembrolizumab también logra buenos resultados en la
sobrevida global 10.4-12.7 meses, menores efectos adversos 13-16% en comparacion con docetaxel
como tratamiento de segunda linea en cancer de pulmén de células no pequefias estadio clinico IV y
PD-L1 Positivo en <50% en el estudio KEYNOTE -010. (70) y por ultimo en el estudio OAK,
multicéntrico aleatorizado, controlado, fase Ill, se observd mejoria en la supervivencia libre de
progresion, global asi como en tasa de respuestas y menores efectos adversos con atezolizumab en
comparacion a docetaxel como tratamiento de segunda linea en cancer de pulmoén de células no
pequefias (92).

En un ensayo fase | el nivolumab a 3mg/kg de peso cada 2 semanas, demostré un respuesta objetiva
del 23% y un 28% en los que expresaban biomarcador PD-L1, con una mediana de supervivencia
global de 19.4 meses y 19% de efectos graves en cancer de pulmén de células no pequefias. (93). En
el estudio KEYNOTE -024, Pembrolizumab vs quimioterapia a base de platinos en cancer de
pulmén no microcitico con expresion de PD-L1 en méas del 50% de las células tumorales, se
demostrd que pembrolizumab tiene mejor tasa de respuestas en 44.8%, mayor supervivencia libre
de progresion en 10.3meses, supervivencia global de 80.2 meses y menores efectos adversos en
26.6%, pauta que llevo a incorporar en las guias del NCCN (Version 3.2017) a pembrolizumab
como tratamiento de primera linea en pacientes que cumplieran con dichos criterios. (94), En otro
ensayo aleatorizado CheckMate 026 se compard nivolumab frente a quimioterapia estandar
(platinos) en cancer de pulmdn no microcitico con expresién de PD-L1 de al menos 1%, como
tratamiento de primera linea, donde no se observd superioridad significativa del nivolumab y solo
se corroboro menores efectos adversos graves 18%. (95).

Asi mismo hay dos ensayos en los que se valora la combinacién de inmunoterapia y quimioterapia:
CheckMate 012 (nivolumab a diferentes dosis + quimioterapia basada en platinos), donde se
observa respuestas objetivas hasta 47% Yy supervivencia global a dos afios al 62% (96), en otro
estudio (KEYNOTE 021) en el que se compar6 pembrolizumab + QT (Carboplatino y pemetrexed)
frente a a la misma pauta de QT aislada; ambos brazos recibieron después pemetrexed de
mantenimiento. Las tasas de respuesta fueron favorables en un 55% a favor de la combinacion y
con similar frecuencia de efectos adversos graves. (97).

En un Estudio fase Il que combinaba platinos + etoposido e ipilimumab en cancer de pulmon
microcitico Estadio 1V, mostraron discreta mejoria en la supervivencia libre de enfermedad, sin
embargo dicha combinacién no supero a la pauta aislada de quimioterapia. (98). A finales de 2016
CHECK Mate 032 realiz6 la comparacion de ipilimumab + Nivolumab vs nivolumab solo,

41



demostrando que la combinacion de estas dos inmunoterapias dan mejores respuestas objetivas en
el 10-19%, con toxicidad aceptable, en pacientes con recidiva del cancer de pulmoén microcitico
ocurrida dentro de 6 meses después del primer tratamiento, pauta que hizo incorporar dicho
tratamiento en la NCCN (Version 3.2017). (99).

Recientemente en noviembre de 2015, la FDA aprobd a nivolumab, por presentar evidencia de
sobrevida global en carcinoma de células renales como tratamiento de segunda linea comparado con
everolimus (73). También se obtuvieron buenos resultados con nivolumab en el estudio fase I, (54),
que incluyo’ 23 pacientes con linfoma de Hodgkin clésico refractario o en recaida, se obtuvo una
tasa de respuesta objetiva del 87% Yy ninguno de los pacientes mostrd progresién de la enfermedad
durante la terapia con nivolumab. Adicionalmente pembrolizumab es activo en otros tumores
solidos, tal como pulmdn, cabeza y cuello, cancer de mama triple negativo y carcinoma de células
renales. (67)

De forma general los efectos adversos mas frecuentes en la inmunoterapia por ipilimumab,
nivolumab y pembrolizumab son principalmente los desdrdenes gastrointestinales, como la
diarrea, naduseas, vomito, también se ha reportado eventos relacionados a sistema inmune:
Dermatolégico, prurito, rash, vitiligo, gastrointestinal: Colitis, endocrino: Hipotiroidismo,
hipopituitarismo, hipofisitis, insuficiencia adrenal, incremento en niveles de tirotropina,
disminucién en niveles de corticotropina, hepaticos: Incremento de ALT, incremento de AST,
hepatitis y otros: Fatiga, disminucion del apetito, pirexia, cefalea, tos, disnea, anemia, renal:
Nefritis o insuficiencia renal, neuroldgico: Encefalitis, e hipersensibilidad o reaccién relacionado a
la infusion. (32).

En nuestro estudio podemos observar que la mayoria de nuestros pacientes son mujeres con
sobrepeso con edad media de 60 afios aproximadamente, con diagndéstico de melanoma o algun tipo
de cancer de pulmén con estado clinico IV y con ECOG | predominantemente, siendo la diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial las dos comorbilidades més frecuentes de nuestros pacientes.

El uso de inmunoterapia a base de Nivolumab, iplimumab y pembrolizumab, en el cancer ha
incrementado el nimero de respuesta completa 0 mantenido estable la enfermedad con disminucién
de la progresion de la misma, tal como se ha reportado en los diferentes estudios antes comentados.

Cabe mencionar que los efectos adversos mas frecuentes fueron los sintomas generales (astenia,
fatiga y adinamia, gastrointestinales (nauseas, diarrea e hiporexia, y manifestaciones en la piel
como rash y prurito, sin embargo los efectos adversos que tuvieron mas impacto en la tolerancia,
seguimiento, estancia hospitalaria y mortalidad en relacion a la inmunoterapia fueron la neumonitis,
hipofisitis , diabetes tipo 1y colitis hemorragica, tal como se ha reportado en la bibliografia.

Es importante destacar que las alteraciones reportadas en los estudios de laboratorio nos hacen ver
la pauta con seguimiento de estudios como perfil tiroideo para descartar hipotiroidismo, glucosa en
ayuna para descartar diabetes mellitus tipo 2, pruebas de funcion hepética para monitorizar el
aumento de enzimas hepéticas como ALT y AST, asi como lipasa /amilasa para valorar el riesgo de
pancreatitis, asi como estudios de imagen con TAC/RMN de craneo para descartar hipofisitis,
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Radiografia/TAC de torax para descartar neumonitis, colonoscopia en caso de sospecha de colitis
hemorragica; todas estos estudios correlacionados con la sintomatologia clinica del paciente.

XIl. CONCLUSIONES:

La inmunoterapia en el cancer con ipilimumab, nivolumab y pembrolizumab; es una buena
alternativa de tratamiento para enfermedades metastasicas Estadio clinico IV, con recurrencias o
mala respuesta a tratamientos de base en los diferentes tipos de cancer principalmente melanoma y
cancer de pulmdn. Los efectos adversos mas frecuentes generalmente no condicionan suspensién
del tratamiento ni prolongacion en estancias hospitalarias, sin embargo existen algunos efectos
adversos que si tienen impacto en la evolucion, estancia hospitalaria y mortalidad como la
neumonitis, hipofisitis, diabetes mellitus tipo 1 y colitis hemorragica, es por ello que se debe hacer
un adecuado seguimiento con estudios de imagen y estudios de laboratorio rutinario.
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