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RESUMEN

La inmunoterapia basada en el bloqueo de puntos de control se presenta como una
alternativa terapeutica contra el céncer diferente a todo lo visto en medicina
anteriormente, en el cual no se ataca directamente a las células tumorales como
tradicionalmente se ha venido haciendo, sino por el contrario busca potenciar el
propio sistema inmune. Con el descubrimiento de los puntos de control
inmunologicos (Inmune Checkpoint) como las moléculas CTLA-4, PD1 y PD-L1
se generaron anticuerpos monoclonales capaces de bloquear a estas moléculas.

CTLA-4 participa en el control de la activacion de los linfocitos T que
subsecuentemente se dirigiran al microambiente tumoral a combatir las células
neoplasicas, al bloguearlo se propicia por tanto un mayor namero de linfocitos T
activados. Por otro lado, tenemos al sistema PD1/PD-L1, el cual induce apoptosis
en los linfocitos T activados cuando completan su actividad. Las células tumorales
llegan a expresar PD-L1 y asi logran eliminar a los linfocitos T activados. Al
bloquear este sistema se propicia la sobrevida de las células T activadas que se
encuentran en el microambiente tumoral, lo cual prolonga su actividad. Estas
moléculas cuentan con aprobacion para su uso comercial en el Peru.

La mayoria de pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias se detectan
en estadios avanzados (I11B a 1V) en los cuales la alternativa quirtrgica ya no es
una opcién. En este espectro de estadios se presentan las siguientes indicaciones:
primera linea para el estadio 111B el uso de durvalumab, para el estadio IV o
metastasico la indicacion de pembrolizumab o atezolizumab, mientras que en
segunda linea para estadio IV el cual progreso a una primera linea de quimioterapia
la indicaciéon de nivolumab. Durvalumab y atezolizumab son anticuerpos
monoclonales contra PD-L1, mientras que pembrolizumab y nivolumab son
anticuerpos monoclonales contra PD-1.

En todos los ensayos clinicos presentados para todas las moléculas e indicaciones
presentadas en esta revision, los resultados fueron favorables tanto referente a la
eficacia como a la seguridad para las inmunoterapias. Asi mismo, referente a
aspectos de calidad de vida relacionados a la salud (HRQoL) las inmunoterapias
mejoraron 0 al menos no mostraron un perjuicio en el impacto frente a este
parametro cuando se compar6 con el estandar de tratamiento. Como punto negativo
podemos resaltar que estas terapias novedosas son consideradas de alto costo por
lo que el acceso es limitado.

PALABRAS CLAVES

CANCER DE PULMQN, INMUNOTERAPIA, PD-1/PD-L1, SOBREVIDA
GLOBAL, PROGRESION LIBRE DE ENFERMEDAD, CALIDAD DE VIDA.



SUMMARY

Immunotherapy based on immune checkpoints blockade, is presented as a
therapeutic alternative against cancer different from anything seen in medicine
before, in which it does not directly attack tumor cells as traditionally has been
done, but seeks to enhance the immune system itself. With the discovery of immune
checkpoints such as the CTLA-4, PD1 and PD-L1 molecules, monoclonal
antibodies capable of blocking these molecules were developed.

CTLA-4 participates controlling the activation of the T lymphocytes that will
subsequently be directed to the tumor microenvironment to combat the neoplastic
cells, by blocking it, a greater number of activated T Lymphocytes is facilitated. On
the other hand, we have the PD1/PD-L1, which induced to apoptosis on activated
T Ilymphocytes when they complete their activity. The tumor cells can express PD-
L1 and thus manage to eliminate the activated T lymphocytes. By blocking this
signaling it is favored the survival of the active T cells that are located in the tumor
microenvironment, prolonging their activity. These molecules are approved for use
in our country.

Most patients with non-small cell lung cancer are detected in advanced stages (111B
to IV) in which surgical alternative is no longer an option. In this staging spectrum,
following indications are presented: first line for stage 111B the use of durvalumab,
for stage IV or metastatic the indication of pembrolizumab or atezolizumab, while
in the second line for stadium IV in which that progress to a first line of
chemotherapy the indications of nivolumab. Durvalumab and atezolizumab are
monoclonal antibodies against PD-L1, while pembrolizumab and nivolumab were
monoclonal antibodies against PD-1.

In all clinical trials submitted for all molecules and indications presented in this
review, the results were favorable in terms of both efficacy and safety for
immunotherapies. Similarly, with regard to health-related quality of life (HRQoL)
aspects, immunotherapies improved or at least showed no impairment in the impact
of this parameter when compared with the standard treatment. As a negative point
we can highlight that these new therapies are considered to be costly, so access is
limited.

KEY WORDS

LUNG CANCER, IMMUNOTHERAPY, PD-1/PD-L1, OVERALL SURVIVAL,
PROGRESSION FREE SURVIVAL, QUALITY OF LIFE.



ABREVIATURAS USADAS

AGCC
ASCO
ALK
CPCNP
CDC
CTLA-4
CXCL10
EGFR
HRQoL
IFN-y
INS
IRB

LT
MHC
NK
OMS
OPS
0S
PD-1
PD-L1
PFS
RAM
RWE
TCR
TGF-B
TPS
Treg
TH17
TNF-a
TLR-2

: Acidos Grasos de Cadena Corta

: American Society of Clinical Oncology

: Quinasa del Linfoma Anaplastico

: Cancer de Pulmon No Microcitico.

: Centros para el control y la prevencion de enfermedades de los EE.UU.
: Proteina 4 Asociada al Linfocito T Citotoxico

: Ligando de quimioquina 10 con motivo C-X-C

: Receptor del Factor de Crecimiento Epidermoide
: Calidad de Vida Relacionada a la Salud

- Interferén Gamma

- Instituto Nacional de Salud del Perd.

: Comité de Revision Institucional.

: Linfocitos T

: Complejo Principal de Histocompatibilidad

: Célula Natural Killer

: Organizacion Mundial de la Salud.

: Organizacion Panamericana de la Salud.

: Sobrevida Global.

: Proteina de Muerte celular Programada 1.

: Ligando de la Proteina de Muerte celular Programada 1.
: Sobrevida Libre de Progresion.

: Reaccion Adversa Medicamentosa.

: Evidencia de Vida Real

: T-cell Receptor (Receptor de Linfocito T)

: Factor de Crecimiento Transformante Beta

: Tumor Proportion Score

: Linfocito T Regulatorio

: Linfocito T Helper 17

: Factor de Necrosis Tumoral Alfa

: Receptor tipo Toll nimero 2



INTRODUCCION

De acuerdo con los datos actualizados para el afio 2022 por el Observatorio Global en
Céancer (GLOBOCAN) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer de
pulmon es el mas frecuente a nivel mundial, afectando a ambos sexos. Segln esta data
en el afo 2022 se diagnosticaron 2 480 675 nuevos pacientes con esta enfermedad
(12,4% de todos los casos tipos de cancer). En el mismo reporte y para el mismo
periodo ocurrieron 1 817 469 muertes en a nivel mundial que tuvieron una relacion

directa al cancer de pulmén (18,7% del total de muertes relacionadas al cancer) (1).

En nuestro pais se diagnosticaron 2 919 nuevos pacientes en el afio 2022 (4,0% del
total de casos nuevos de cancer). Asi mismo, durante ese afio fallecieron en nuestro
pais 2 630 personas por causas relacionadas directamente al cancer de pulmén en
nuestro pais (7.40% del total de muertes relacionadas al cancer) (2). Es por todo ello
que esta enfermedad se ha convertido en un problema de salud publica a nivel mundial
y es importante contar con nuevas opciones terapéuticas eficaces para este grupo de

pacientes.

La cultura preventiva en salud esta muy poco desarrollada en nuestro pais. Es por ello,
que como suele pasar en la mayoria de los canceres, el diagnostico se hace de forma
tardia. En el cancer de pulmén de no microcitico, o también conocido como cancer de
pulmon de ceélulas no pequefias (CPCNP), la mayoria de los pacientes son
diagnosticados cuando la enfermedad avanzo lo suficiente como para reducir las

opciones de conseguir una remision de la enfermedad. Es por ello que, segun varias



series de datos, el 57,0% de pacientes que presentan este diagnostico son identificados
en estadio localmente avanzado o0 ya metastasico (sobrevida a 5 afios del 5,20%,
independiente del tratamiento recibido). Alrededor del 16%, de los pacientes son
diagnosticados con enfermedad localizada y sin tener nédulos afectados (Estadio I-11).
En estos pacientes se puede considerar la posibilidad de una intervencion quirdrgica
con intension curativa. El resto de pacientes, que agrupados representan el 22%, son
diagnosticados con una enfermedad local/regional y afectacion nodular variable
(estadio I11) siendo la sobrevida a 5 afios del 37,0%. El ultimo grupo que representa el

62%, son diagnosticados en enfermedad metastasica (estadio 1V) (3).

En los pacientes en estadio 11l que no califican para la opcién quirtrgica, queda como
alternativa el tratamiento sistémico con quimioterapia basada en platino, concurrente
con radioterapia. Luego de completar todos los ciclos, en estos pacientes se realiza un
seguimiento de la enfermedad. Si la neoplasia se reduce puede considerarse como
opcion una cirugia con intensién curativa. Si por el contrario esto no sucede, se realiza
un seguimiento expectante, basado en imagenes, para actuar oportunamente con las
opciones terapéuticas de los estadios mas avanzados, en caso de que la enfermedad

progrese (4).

Una de las nuevas lineas de investigacion y de tratamientos novedosos en cancer es la
Inmunoterapia, especialmente la basada en el bloqueo de puntos de control de la
inmunidad utilizando anticuerpos monoclonales. Este es un enfoque terapéutico
novedoso para el manejo adecuado de diferentes neoplasias. La inmunoterapia es

revolucionaria porque no esta destinada para eliminar directamente las células



neoplésicas, sino que busca reforzar la maquinaria celular y molecular del sistema
inmune involucrada en la vigilancia al cancer. En el afio 2018 los cientificos James
Allison y Tasuku Honjo ganaron el Premio Nobel en Medicina por el descubrir a los
puntos de control inmunologicos: la proteina 4 Asociada al Linfocito T Citotoxico
(CTLA-4) y la proteina de muerte celular programada y su ligando (PD1/PD-L1). Si
bien este descubrimiento se realizd afios atrés, este premio se les otorgd por las
aplicaciones terapéuticas que recientemente se vienen aplicando en el campo de la

Oncologia. Si bien este descubrimiento se publico en la década de los 90 (5,6,7).

El papel fisiologico de estas moléculas es la contraccion de la respuesta inmune y el
control de la auto reactividad. Por otro lado, para controlar la carcinogénesis y la
proliferacion de células tumorales, el sistema inmune activa la inmunidad innata y
adquirida. Siendo la inmunidad celular mediada por los linfocitos T citotoxicos la que

posee un rol protagonico en esta funcién (8).

La inestabilidad genética de las células neoplasicas favorece su evolucidon somatica, lo
cual permite la acumulacién de variantes celulares resistentes a la inmunovigilancia.
Esta caracteristica es particularmente importante en el CPCNP, ya que posee una carga
mutacional alta, lo hace potencialmente susceptible a la inmunoterapia (9). Es asi que,
las células andmalas pueden expresar en su superficie proteinas como PD-L1, con lo
cual inducen a la apoptosis en los linfocitos T activados del microambiente tumoral, a
través de lamolécula PD-1 (Fig. 1) De esta forma las células tumorales pueden eliminar

a los linfocitos T y con ello escapar a la inmunovigilancia. (10).



TIL (Linfocitos T)
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Figura 1. Resistencia adaptativa a la inmunidad tumoral mediada por PD-1/PD-L1.- Luego de la
activacion en los érganos linfoides, los linfocitos T efectores especificos del tumor ingresan al microambiente
tumoral como los linfocitos T infiltrantes del tumor (TILs, del inglés t infiltrate lymphocytes). Después del
reconocimiento de antigenos tumorales, los TILs liberan citocinas como el IFN-y, lo que estimula la expresion
de PD-L1 en células tumorales. La interaccion PD-1/PDL1 proporciona una sefial supresora a las células T y
una sefial anti-apoptotica a las células tumorales, lo que conduce a la disfuncién de las células T activadas y la
supervivencia del tumor. (Adaptado y traducido de Ghosh C, Luong G, Sun Y. A snapshot of the PD-1/PD-L1
pathway. J Cancer. 2021 Mar 5;12(9):2735-2746.)

Las guias NCCN y la FDA han reconocido las siguientes indicaciones para la

inmunoterapia en el cancer de pulmon de células no pequefias (11):

Tabla 1. Resumen de las indicaciones aprobadas

En primera linea:

«Estadio Il no resecable: durvalumab luego de quimio/radiacion (estudio
PACIFIC).

Estadio IV con positividad en TPS para PD-L1 superior al 50%: pembrolizumab
(estudio KEYNOTE 024).

Estadio IV : atezolizumab + bevacizumab + quimioterapia [paclitaxel y
carboplatino] (estudio IMpower150).

En segunda linea:

*Progresion a quimioterapia previa: nivolumab (estudio CheckMate-057)




Los anticuerpos monoclonales como durvalumab o atezolizumab estan disefiados para
unirse a PD-L1, mientras que pembrolizumab y nivolumab se unen a PD-1, lo que
inhibe la via de sefializacion PD-1/PD-L1, lo cual favorece el efecto antitumoral

mediado por estas células en el microambiente tumoral (Fig. 2).

Linfocito T Linfocito T Linfocito T
Activo “Exhausto” Efector
Inhibidores PD-1
> ( Nivolumab, Pembrolizumab
\
ros /MX /
—_—
4
Inhibidores PD-L1
Atezolizumab, Durvalumab
Célula
Tumoral

Figura 2. Representacion grafica del mecanismo de accion de los anticuerpos monoclonales
usados en inmunoterapia. - Estas proteinas tienen la capacidad de bloquear tanto PD-1 como
PD-L1 impidiendo la inactivacién del Linfocito T activado por parte de la célula tumoral.
(Traducido y adaptado de Wojtukiewicz et. al. 2021 (5))

El sistema inmune posee diversos mecanismos de regulacion para evitar el dafio al
mismo hospedero generado por una posible respuesta inmune auto-reactiva. El uso de
los anticuerpos monoclonales antes mencionados para tratar neoplasias puede interferir
con estos mecanismos de autocontrol y producir eventos adversos. Esto ha
fundamentado la preocupacion de los oncologos clinicos cuando se desarrollo este tipo
de terapia. Desde que se inici6 su uso tanto en el marco de un ensayo clinico o luego

de su aprobacidn por los entes regulatorios, se han realizado exhaustivos procesos de



monitoreo y seguimiento, asi como estudios para explicar el origen de los eventos
adversos que se presentan. En una revision muy detallada realizada por Ting Yan y col
en 2024 se describen cuatro vias, sustentadas en la evidencia disponible hasta el
momento, por las que los anticuerpos que bloguean los puntos de control podrian causar

dafo (12).

La primera de las vias involucra el efecto directo de estos anticuerpos monoclonales al
activar a los linfocitos T. Al aumentar la sobrevida del linfocito T activado, esta causa
una injuria directa a las células sanas. PD-L1 es un receptor que se expresa, por
ejemplo, en el miocardio, siendo su funcion normal la de regular el dafio cardiaco
mediado por el sistema inmune. Pacientes tratados con una combinacion de
inmunoterapias presentaron miocarditis en mayor frecuencia. Al estudiar la expresion
de PD-L1 en estas personas, se observo un incremento de 10 veces en comparacion con

personas no afectadas por miocarditis (Fig. 3).
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Otra via critica e importante es la potencial produccion de auto-anticuerpos que se
produce luego del tratamiento. Los investigadores han demostrado que individuos que
se someten al bloqueo de puntos de control y que previamente poseen auto-anticuerpos
contra la tiroides, como en la tiroiditis de Hashimoto o en la enfermedad de Graves,
desarrollan una disfuncion tiroidea més severa. Ademaés, se ha postulado que los
individuos que presentan eventos adversos de grado 3 0 méas con este tipo de terapias,
poseen una mayor presencia de linfocitos B auto reactivos en circulacion. Es asi que,
luego de la activacion del linfocito T auxiliador (Th por sus siglas en inglés t helper)
por efecto del tratamiento, este interactta con el linfocito B en los centros germinales,

estimulando la produccion de auto-anticuerpos (Fig. 4).

Produccion de Auto Anticuerpos

Mediada por Linfocitos B Células Figura 4.'
T norales Produccion de
auto-anticuerpos. -
La activacion
Linfocito B sostenida de los

Produccién de
Auto Anticuerpos

Célula
Plasmatica

linfocitos Th
favorece la
interaccion con los
linfocitos B, lo que
puede estimular la
produccion de auto-
anticuerpos.
(Traducido y
adaptado de Ting
Yany col. 2024

Como tercera consecuencia de la activacion del linfocito T se debe considerar la
produccién de citoguinas pro-inflamatorias. Se ha demostrado que luego de iniciada la
inmunoterapia con anticuerpos monoclonales contra los puntos de control se produce

una reduccion de los linfocitos Treg, los cuales son fundamentales para asegurar la



tolerancia periférica. Lo anterior favorece la diferenciacion de los linfocitos a Th17,

poblacion secretora de citoquinas pro-inflamatorias (IL-17, IL-21 e 1L-22) relacionadas

con enfermedades como la Artritis Reumatoide o la Artritis Psoriasica. Otras citoquinas

presentes en pacientes que desarrollan eventos adversos con la inmunoterapia son la

IL-1, el TNF- a y el ligando de quimiocina CXCL10 (Fig. 5).

Produccién de Citoquinas gélulansl
debido a la activacion de Linfocitos T HERS (CO2

Q

Activacion del
Linfocito T

Citoquinas Pro-inflamatorias

Figura 5.
Produccion de
citoquinas pro-
inflamatorias.
Produccion de
citoquinas pro-
inflamatorias por los
linfocitos Th, como
IL-17, CXCL10y
TNF-a, siendo estas
las mediadoras de
dafio tisular.
(Traducido y
adaptado de Ting
Yany col. 2024

(12)).

La cuarta via que relaciona el bloqueo de puntos de control con los eventos adversos

es el vinculo entre el sistema inmune y el microbioma Intestinal. Estudios recientes han

revelado que las especies Bifidobacterium, Bacteroides fragilis y Akkermansia

muciniphia juegan un papel importante en la efectividad de la inmunoterapia,

impactando ademas en su toxicidad. Algunas de estas bacterias producen metabolitos

que participan en la inmunomodulacién. Se han logrado controlar la colitis utilizando

trasplante fecal del microbioma o probidticos y prebioticos. Ademas de ello individuos

con altos conteos de Bacteroides fragilis tienen riesgo reducido de colitis, mientras que

aquellos con altos niveles de Firmicutes poseen un riesgo incrementado (Fig. 6).
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Microambiente de la
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Las interacciones entre el microbioma intestinal y el sistema inmune son muy
complejas, con muchos de sus mecanismos aun no dilucidados. Por ejemplo, las
especies de Candidatus savagella, tienen la capacidad de inducir la diferenciacion a
linfocitos Th17, con la subsecuente produccion de IL-17 e 1L-22 a nivel de la lamina
propia (Fig. 7). Otros estudios demostraron que las especies de Clostridium promueve
la acumulacion de linfocitos Treg en la mucosa del colon. Uno de los mediadores de
este efecto son metabolitos, principalmente los acidos grasos de cadena corta (AGCC)
como el acetato, propionato y el butirato. Estos metabolitos son producidos
principalmente por bacterias como: Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia
intestinalis y Anaerostipes butyraticus (Fig. 7). El butirato, por ejemplo, puede inducir
la diferenciacion hacia Treg al regular positivamente la expresion de FOXP3. Ademas,
el butirato reduce la produccion de citoquinas en los linfocitos Thl7 y regula
positivamente a los macrofagos intestinales para que produzcan la citoquina anti-

inflamatoria IL-10 (Fig. 7). Bifidobacterium incrementa la produccion de TGF- y la



expansion de Treg. Bacteroides fragilis secreta el polisacarido A, el cual al interactuar
con el TLR2 presente en las Treg, promueve su expansion y la subsecuente inhibicion

de la respuesta pro-inflamatoria Th17 (Fig. 7) (13).
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Figura 7. Relacion entre el microbioma intestinal y el sistema inmune. — Interacciones que
favorecen la inflamacion: (1) Candidatus savagella o la inhiben (2) Bacteroides fragilis, (3)
Clostridium), (4) acidos grasos de cadena corta (AGCC) producidos por Faecalibacterium
prausnitzii, Roseburia intestinalis y Anaerostipes butyraticus. (Traducido y adaptado de Jianmin
Wuy col. 2021 (13))

Se han propuesto varias interacciones moleculares entre las bacterias de la microbiota
intestinal y el sistema inmune, con la potencial capacidad de modular la eficacia de la
inmunoterapia. Es asi que las especies de Bacteroides potencian las respuestas de los
linfocitos T (Fig. 8). Los Bacteroides ademas inducen la respuesta de tipo Thly la
maduracion de las células dendriticas (Fig. 8). Por su lado, el Bifidobacterium también
impacta positivamente en la funcion de las células dendriticas, teniendo como resultado

final la activacién de los linfocitos T CD8+ lo cual potencia el efecto de las terapias

10



con anticuerpos anti PD-1/PD-L1 (Fig. 8). El metabolito inosina, generado por el
microbioma intestinal activa directamente al Linfocito Thl e incrementa los niveles de

INF-y, potenciando asi el efecto antitumoral in vivo (Fig. 8) (13).

Inhibidor de Check Point Inmunologico
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Figura 8. Interacciones moleculares entre el microbioma intestinal y el sistema inmune. (1)
Las especies de Bacteroides promueve la maduracion de la Célula Dendritica y (2) potencia la
respuesta Thl, (3) Bifidobacterium mejora la funcion de la célula dendritica, (4) mientras que el
metabolito inosina activa al linfocito Th1l e incrementa los niveles de IFN-y, (5) IL-12 producido
por la célula dendritica activa al linfocito Th1, (6) el bloqueo con anticuerpos anti-CTLA-4
produce la inactivacion de Linfocitos Treg. (Traducido y adaptado de Jianmin Wu y col. 2021

(13))

Dendritica
2 )

11



Justificacion y Objetivos

El cancer de pulmén es una de las principales causas de muerte por cancer a nivel
mundial. Dada la gran cantidad de nuevas aplicaciones inmunoterapéuticas en esta
enfermedad, es importante contar con trabajos que logren sintetizar la informacion
disponible relacionada con estos tratamientos.

Objetivo general:

e Analizar la bibliografia disponible en una base de datos referente al rol de la
inmunoterapia en el manejo de pacientes con cancer de pulmon de células no
pequefias en ensayos clinicos.

Objetivos especificos:

1. Presentar los resultados de eficacia, en términos de sobrevida global y
sobrevida libre de progresion, reportados en estudios clinicos que validaron los
diferentes esquemas de tratamiento con inmunoterapia basada en el bloqueo de
puntos de control, en pacientes con CPCNP.

2. Presentar los resultados de seguridad, con base en la frecuencia de eventos
adversos reportados en estudios clinicos que ensayaron los diferentes esquemas
de tratamiento con inmunoterapia basada en el bloqueo de puntos de control,
en pacientes con CPCNP.

3. Presentar los resultados del impacto en la calidad de vida determinados en
estudios clinicos que ensayaron los diferentes esquemas de tratamiento con
inmunoterapia basada en el bloqueo de puntos de control, en pacientes con

CPCNP.
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II. MATERIALES Y METODOS

El presente estudio conforma un trabajo de revision bibliografica que “examina la
bibliografia publicada anteriormente y la sitda en cierta perspectiva” (14). Para ello, se
realiz6 una exhaustiva revision de la literatura para lograr “una puesta al dia sobre
conceptos ttiles en areas en constante evolucion” (15). Para la busqueda se utilizo la
base de datos PUBMED perteneciente a la red de Infomed. Se selecciond esta base de
datos por su reconocimiento y confiabilidad mundial, ademas de contar con la mayor
fuente de articulos cientificos verificados en ciencias basicas y salud a nivel mundial.
Asi mismo se consultaron las guias terapéuticas NCCN (por sus siglas en inglés
National Comprehensive Cancer Network), la cual es fuente de referencia para los
entes regulatorios, los gobiernos y los expertos.

i. Definicion de términos de busqueda y pesquisa de informacion
Para definir las estrategias de blsqueda se determind realizarla en el idioma inglés,
siendo las palabras clave las siguientes: “Immunotherapy” AND “Lung Cancer” AND
(“Non-Small Cell” OR “Stage” OR “Overall Survival” OR “Progression Free
Survival” OR “Adverse Effects” OR Quality of Life). Asi mismo, respecto a las casillas
de bdsqueda se marcaron las siguientes: Titulo del Articulo, Palabra Clave. Ademas de
ello, los tipos de publicaciones que se incluyeron fueron los siguientes:

e Libros y Documentos

e Ensayos Clinicos

e Meta-Analisis

e Ensayos Clinicos Aleatorizados
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Se realizé una busqueda minuciosa en PUBMED durante la primera y segunda semana
de julio del 2023. Luego se seleccionaran los articulos que tengan mayor relevancia,
en base al factor de impacto de las revistas en donde han sido publicados sea al menos
mayor a 10, publicados entre los afios 2010 y 2023.

La mayor parte de las investigaciones consideradas para esta revision se realizaron en
los Estados Unidos de Ameérica; sin embargo, en general hay resultados provenientes

de diferentes sedes de investigacion localizados en diversos paises.

ii. Definicion de variables, estandarizacion y pregunta de investigacion
En esta seccidn se explicara el procedimiento de la operacionalizacién de las variables
considerando los objetivos especificos.

Obijetivo especifico 1: Presentar los resultados de eficacia, en términos de sobrevida

global y sobrevida libre de progresién, reportados en los estudios que validaron los
diferentes esquemas de tratamiento con Inmunoterapia basada en el bloqueo de puntos
de control, en pacientes con CPCNP.

e Variable: sobrevida global (OS por sus siglas en inglés Overall Survival), la
cual se define como el tiempo que transcurre desde el diagndstico de una
enfermedad determinada, hasta la muerte del paciente.

e Variable: sobrevida libre de progresién (PFS por sus siglas en inglés
Progression Free Survival), la cual se define como el tiempo que transcurre en
el contexto de un ensayo clinico, desde la aleatorizacion hasta la progresion de

la enfermedad o muerte.
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e Estandarizacion: Comparacién de OS y PFS entre los diferentes grupos de
tratamiento como, por ejemplo, inmunoterapia vs. placebo o estandar de
tratamiento. Se considera valida una diferencia a favor de la intervencion
(inmunoterapia) en los valores de la mediana de la OS y PFS cuando p< 0.05.
Esto significa que los resultados observados tienen una probabilidad menor al
5% que se deban al azar.

Obijetivo especifico 2: Presentar los resultados de seguridad, con base en la frecuencia

de eventos adversos reportados en estudios clinicos que ensayaron los diferentes
esquemas de tratamiento con inmunoterapia basada en el bloqueo de puntos de control,
en pacientes con CPCNP.

e Variable: Frecuencia de eventos adversos, la cual se define como el nimero
absoluto de participantes que presentan un determinado evento adverso en
relacion al nimero total de participantes, expresado en porcentaje. Este valor
se calcula para cada grupo de intervencion en las publicaciones revisadas.

e Estandarizacion: Comparacién de la frecuencia de eventos adversos entre los
grupos de intervencion.

Obijetivo especifico 3: Presentar los resultados del impacto en la calidad de vida

determinados en estudios clinicos que ensayaron los diferentes esquemas de
tratamiento con inmunoterapia basada en el blogueo de puntos de control, en
pacientes con CPCNP.

e Variable: Calidad de Vida relacionada a Salud (HRQoL por sus siglas en inglés

Health Related Quality of Life), la cual se define como deterioro o mejoria en
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diferentes pardmetros relacionados con los sintomas y condiciones de los
participantes en cada grupo de intervencion.
e Estandarizacion: Determinacion del impacto en la calidad de vida relacionado

al tratamiento que reciben los grupos de intervencion.

I1l.  ANALISIS DE RESULTADOS
3.1 Anticuerpo monoclonal durvalumab

El durvalumab es un anticuerpo monoclonal especifico para la proteina PD-L1. Esta
terapia esta registrada y es usada para tratar el CPCNP en paises con alta vigilancia
farmacoldgica como los Estados Unidos o los que conforman la Union Europea. En los
Estados Unidos, el 16 de febrero de 2018, la Food and Drug Administration (FDA) le
otorga la aprobacién a durvalumab para el tratamiento de pacientes con CPCNP
posterior a la quimio-radioterapia y que no hayan progresado luego de ella. Esta
aprobacion fue otorgada luego de evaluar los resultados del analisis interino del
protocolo del estudio PACIFIC (NCT02125461), en donde se valoré los datos
prometedores de la PFS (HR 0,52; IC 95%: 0,42 — 0,65; p<0.0001) (16).

Asi mismo, el 26 de julio de 2018, la Agencia Europea de Medicinas (EMA) también
le otorgd la autorizacion para la comercializacion y uso de durvalumab en todos los
paises de la Unién Europea. La autorizacion fue dada también para el tratamiento de
pacientes con CPCNP que después de la quimio-radioterapia concurrente no hayan
progresado. Esta aprobacion también se dio luego de la evaluacién de los resultados

del analisis interino del estudio PACIFIC (NCT02125461) (17).
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El estudio PACIFIC (NCT02125461) evalud la seguridad y eficacia de durvalumab vs.
placebo en pacientes adultos con CPCNP en estadio Il no operable cuya enfermedad
no ha progresado (ECOG 0 o 1), después de completar al menos 2 ciclos de
quimioterapia basada en platino y la radioterapia concurrente, dentro de 42 dias antes
del inicio del farmaco del estudio (18-21).

En el estudio PACIFIC (NCT02125461) (18), se evalu6 un total de 713 pacientes con
diagndstico de CPCNP, no resecable en estadio 11l cuya enfermedad no ha progresado
después de la quimioterapia basada en platino y la radioterapia concurrente. Los
participantes fueron randomizados 2:1 para recibir durvalumab 10mg/kg o placebo,
por via intravenosa, cada 2 semanas durante un méaximo de 12 meses o hasta una
toxicidad inaceptable o progresion de enfermedad confirmada por los criterios
RECIST v1.1 (por sus siglas en inglés response evaluation criteria in solid tumors)
(19). Del total de pacientes fueron asignados al azar 476 para el brazo de durvalumab
y 237 al brazo del placebo.

Los objetivos primarios del estudio fueron evaluar la OS y la PFS medida en meses.
Para ello los pacientes del estudio continuaron con el tratamiento asignado, segin la
aleatorizacion, hasta la progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retiro
voluntario del consentimiento o hasta presentar un evento adverso que comprometiera
la vida del paciente. La evaluacion del tumor se realizo cada 8 semanas, medido por
RECIST V1.1 y confirmada por un comité ciego independiente.

En la reunion anual ASCO 2021 (por sus siglas en inglés American Society of Clinical

Oncology) se presentd una ultima actualizacion que se realizd a un tiempo de
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seguimiento de 60 meses contados desde que se enrold al ultimo participante (20). Los
datos mas resaltantes fueron: mediana de OS de 47,5 (38,1 — 52,9) meses para el grupo
de tratamiento con durvalumab y 29,1 (22,1 — 35,1) meses para el grupo de tratamiento
con placebo, HR 0,72 (0,59 — 0,89) IC 95 % (Fig. 9). Ademas, el porcentaje de OS a
60 meses es de 42,9 % para el brazo intervencion y de 33,4 % para los participantes
que recibieron placebo. Con esta nueva evidencia se demostrd que los pacientes que

son tratados con durvalumab reducen el riesgo de muerte en promedio un 28 %.

Nro. de eventos/ Mediana OS
total nro. de pacientes (%) (95 % CI), meses
Durvalumab 264/476 (55,5) 47,5 (38,1-52,9)
1.0 Placebo 155/237 (65,4) 29,1 (22,1-35,1)

HR estratificado a 5-afios (95 % CI): 0,72 (0,59-0,89)

0.8 7 HR estratificado del analisis primario (95 % ClI): 0.68 (0,53-0,87)

0.6 49,7 %

42,9 %
0.4 - :

Probabilidad de OS

0.2 7

00 T T T T T T T T t T T T t T T T t T T T t T T T T 1

01 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75

. Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
Nro. en riesgo
Duva. 476 464 431 414 385 364 343 319 208 280 273 264 252 241 236 227 218 207 196 183 134 91 40 18 2 0O
Placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 o7 93 91 83 78 77 74 72 5 33 16 7 2 0

Figura 9. Resultados de la OS a 5 afios de seguimiento.
(Traducido y adaptado de Spigel DR y col. 2022 (20))

En la misma reunién anual (ASCO 2021) se presentaron los datos de PFS: mediana de
16,9 (13,0 — 23,9) meses para el brazo con durvalumab y 5,6 meses (4,8 — 7,7) meses
para el brazo placebo; HR 0,55 (0,45 — 0,68) IC 95 % (Fig. 10). Presentaron tambiéen
el porcentaje de los voluntarios que permanecen libre de progresion de enfermedad a
los 60 meses, teniendo 33,1 % para el brazo de durvalumab y 19,0 % para el brazo
placebo. Estos resultados demuestran que el tratamiento con durvalumab reduce el

riesgo de progresion de la enfermedad en 45 % en este grupo de pacientes.
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Nro. de eventos/ Mediana PFS

total nro. de pacientes (%) (95 % CI), meses
@ 107 Durvalumab 2680476 (55,3) 19.9(13,0-23,9)
& 051 Placebo 175/237 (13.8) 5,6 (487,7)
% HR estratificado a S-afios (95 % CI): 0,55 (0,45-0,68)
< 06 i HR estratificado del analisis primario (95 % CI): 0.52 (0.42-0.65)
g . 45,0% \
3 , 39,7% -
= 04 = : 30% 33,1%
o] x 1 i
S 0,4 34,5 % —— , - e
o 25:] % 20,:8% 19;9% 19;0%
=~ 00 TTT T T t T T T t T T T t T T T t T T T t T T T 1

T
01 3 6 9 12 15 18 20 24 27 30 33 36 39 42 45 48 5 54 5 60 63 66 6 72
: Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
Nro. en riesgo

Durva. 476 377 301 267 215 190 165 147 137 128 119 110 103 97 92 8 8 78 67 & M4 2 1 5 0
Placebo 237 164 105 87 68 56 48 41 37 36 30 27 26 25 24 24 2 21 19 19 14 6 4 A

Figura 10. Resultados de la PFS a 5 afios de seguimiento.
(Traducido y adaptado de Spigel DRy col. 2022 (20))

3.1.1 Andlisis de la calidad de vida con durvalumab

Teniendo como base los pacientes analizados en el estudio PACIFIC (NCT02125461),

Garassino M. y Col. publicaron un estudio en el 2021. En esta publicacion estudiaron

los datos obtenidos de los auto reportes realizados por los mismos participantes sobre

aspectos relacionados HRQoL y sintomas propios de la enfermedad. Para ello en el

estudio usaron dos cuestionarios que cuentan con la aprobacion de la Organizacion

Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Céancer (16):

= The 30-Item Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30; version
3) para explorar sintomas generales en cancer, marcha, estatus de salud
global/calidad de vida.

*= The 13-item module, Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13 (EORTC

QLQ-LC13) para explorar sintomas especificos para esta enfermedad.
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Se compararon las frecuencias de los diferentes aspectos relacionados a la HRQoL y a
los sintomas de la enfermedad entre ambos brazos de tratamiento. Con ello se puede
demostrar si la intervencion afecta la calidad de vida de los pacientes. Los
investigadores estudiaron los datos de los cuestionarios reportados por los pacientes y
se presentaron los resultados en general y en subgrupos estratificados de acuerdo a los
niveles de expresion por inmuno-histoquimica de la proteina PDL-1.

Se consideraron en estos subgrupos incluso los pacientes que presentaron una expresion
menor der 1%. Con esta evidencia los datos sugieren que no existe un impacto negativo
en ninguno de los aspectos relacionados a la HRQoL evaluados. Los resultados méas

resaltantes se muestran en las Tablas 2, 3y 4.

Tabla 2. Poblacion total del estudio PACIFIC

item Durvalumab | Placebo (%) HR
(%)
Salud Global (C30) 58,3 55,6 0,95 (0,77 —1,18)
Funcion Fisica (C30) 51,9 50,9 1,01 (0,81 - 1,26)
Funcién Cognitiva (C30) 59,4 56,0 1,03 (0,84 — 1,27)
Fatiga (C30) 62,4 66,4 0,90 (0,74 —1,10)
Dolor (C30) 64,1 64,9 0,87 (0,71 — 1,06)
Nauseas/\VVomitos (C30) 40,6 45,0 0,84 (0,66 — 1,07)
Pérdida de Apetito (C30) 49,1 46,9 1,01 (0,80 — 1,27)
Tos (LC13) 60,2 65,3 0,91 (0,74 -1,12)
Hemoptisis (LC13) 26,5 32,3 0,75 (0,56 -1,00)
Dolor de Pecho (LC13) 50,3 49,8 0,94 (0,75 -1,19)
Disnea (LC13) 73,0 68,7 1,06 (0,88 — 1,29)
Tabla 3. Subgrupo PDL-1 >25 % del estudio PACIFIC
item Durvalumab Placebo HR
(%) (%)
Salud Global (C30) 51,8 57,1 0,74 (0,46 — 1,21)
Funcion Fisica (C30) 47,0 61,9 0,64 (0,40 —1,04)
Funcion Cognitiva (C30) 56,5 69,0 0,72 (0,47 —1,13)
Fatiga (C30) 58,2 63,4 0,88 (0,56 —1,41)
Dolor (C30) 62,6 75,6 0,59 (0,39 - 0,92)
Nauseas/Vomitos (C30) 40,9 50,0 0,72 (0,43 -1,22)
Pérdida de Apetito (C30) 44,0 50,0 0,85 (0,51 —1,44)
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Tos (LC13) 59,4 71,8 0,80 (0,52 - 1,27)
Hemoptisis (LC13) 21,7 39,5 0,43 (0,23 -0,81)
Dolor de Pecho (LC13) 37,4 52,4 0,56 (0,34 — 0,95)
Disnea (LC13) 69,9 76,2 0,90 (0,60 —1,38)
Tabla 4. Subgrupo PDL-1 <1% del estudio PACIFIC
Item Durvalumab Placebo HR
(%) (%)
Salud Global (C30) 59,6 56,9 0,96 (0,62 — 1,49)
Funcion Fisica (C30) 51,1 52,2 0,90 (0,58 —1,44)
Funcion Cognitiva (C30) 58,0 53,4 1,09 (0,70 - 1,72)
Fatiga (C30) 66,7 62,5 1,10 (0,73 - 1,69)
Dolor (C30) 61,8 69,6 0,72 (0,48 —1,09)
Nauseas/\VVémitos (C30) 37,1 44,8 0,76 (0,46 —1,29)
Pérdida de Apetito (C30) 51,2 49,1 0,97 (0,60 — 1,57)
Tos (LC13) 58,5 55,8 1,03 (0,65 — 1,66)
Hemoptisis (LC13) 30,3 29,8 1,01 (0,56 -1,90)
Dolor de Pecho (LC13) 57,3 42,1 1,62 (1,01 — 2,68)
Disnea (LC13) 70,5 66,7 1,04 (0,69 — 1,57)

3.1.2 Evaluacion de la seguridad del durvalumab

Referente al perfil de seguridad se observé en el estudio PACIFIC (NCT02125461) que

se presentd una frecuencia de eventos adversos de cualquier grado en el 96,8 % de

pacientes en el brazo intervencion vs. 94,9 % de pacientes en el brazo placebo.

La evaluacién de la seguridad en los medicamentos es muy importante ya que la

presencia de eventos adversos severos (Grado 3 o 4) pueden llevar a la suspensién

temporal o definitiva del tratamiento. Esta interrupcion impacta en el prondstico de la

enfermedad. Para el caso de durvalumab en la poblacion estudiada, en ambos grupos

de estudio se observo un porcentaje similar respecto a la frecuencia de estos eventos

adversos severos, mostrando un 29,9 % para durvalumab y 26,1 % para el comprador.

Los eventos adversos de grado 3 0 4 que mas relevantes y frecuentes se muestran en la

Tabla 5.
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Tabla 5. Comparacién de eventos adversos severos entre ambos grupos de tratamiento.

Evento Adverso Severo Brazo Durvalumab Brazo Placebo
(n=475) n(%) (n=234) n(%)
Neumonitis 0 Neumonitis por 16 (3,4) 6 (2,6)
radiacion
Disnea 7(1,5) 6 (2,6)
Fatiga 1(0,2) 3(1,3)
Diarrea 3(0,6) 3(1,3)
Neumonia 21 (4,4) 9(3,8)
Anemia 14 (2,9) 8 (3,4)
Cefalea 1(0,2) 2(0,9)
Pérdida de Apetito 1(0,2) 2 (0,9)

El tratamiento con Durvalumab en pacientes adultos con CPCNP no operable en estadio
I11, cuya enfermedad no ha progresado después de la quimioterapia basada en platino
y la radioterapia concurrente, posee un perfil de seguridad adecuado. Los datos de
seguridad reportados son consistentes con las otras inmunoterapias que ya se
encuentran aprobadas y son conocidas en el Per( para tratar esta enfermedad en
pacientes en estadios mas avanzados (Estadio IV o metastasico).

De los eventos adversos que mas pueden comprometer la condicién de los pacientes
con CPCNP, tenemos a la neumonitis o neumonitis por radiacion. Esta complicacion
se ha visto incrementada en ambos brazos de tratamiento en cualquier grado de
severidad (33,9 % en durvalumab en comparacién a un 24,8 % en placebo). Estos
hallazgos son esperables debido a la exposicion de los participantes a los cursos de
quimioterapia basada en platino y radioterapia concomitante. Sin embargo, los eventos
de mayor importancia clinica son los méas severos (grado 3 0 4), los cuales se encuentran
equilibrados en ambos brazos e inclusive en menor frecuencia en comparacion con

otros estudios de la misma clase terapéutica.
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Asi mismo, los eventos adversos que involucran al sistema inmune fueron
generalmente de bajo grado, controlables y no conllevaron a suspender el tratamiento
en la mayoria de ellos salvo en un grupo reducido. Estos eventos inmuno-mediados
fueron numéricamente mas altos en el grupo que se tratd con durvalumab (15,4 % en
durvalumab vs. 9,8 % en el grupo control). Estos resultados nos sugieren que
durvalumab tiene un perfil de seguridad manejable (18).

3.1.3 Conclusiones respecto a durvalumab

1. Respecto a la eficacia, durvalumab demostr6 ser superior en comparacion al
placebo, logré cumplir con sus objetivos principales (OS y PFS) en la poblacion
estudiada (pacientes adultos con CPCNP no operable en estadio Ill cuya
enfermedad no ha progresado después de la quimioterapia basada en platino y
la radioterapia concurrente).

2. Referente a la seguridad del medicamento, durvalumab demostrd tener un perfil
de seguridad similar al brazo comparador al evaluar los eventos adversos
severos (grado 3 o0 4), los que pueden llevar a la interrupcién del tratamiento
(29,9 % vs 26,1 %).

3. Sobre la calidad de vida, en los pacientes tratados con durvalumab no se
evidenci6 una reduccion en ninguno de los parametros evaluados (salud global,
funcionalidad y sintomas de la enfermedad) en comparacion al grupo tratado

con placebo.
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3.2 Anticuerpo monoclonal atezolizumab

El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal contra PD-L1 que cuenta con la
aprobacion de la FDA de los Estados Unidos, desde el 06 de diciembre de 2018, para
el tratamiento en combinacion con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, de
pacientes con CPCNP metastasico que no cuenten con mutaciones conductoras en los
genes EGFR o ALK. Esta aprobacion se basd en los resultados del estudio IMpower150
(NCT02366143) (23).

Asi mismo, la EMA otorgd la autorizacion para el uso de atezolizumab en combinacion
con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino en la Unién Europea el 31 de enero de
2019, para el tratamiento del de pacientes con CPCNP que no cuenten con mutaciones
conductoras en los genes EGFR o ALK. Esta aprobacion también se basé en los
resultados del estudio IMpower150 (NCT02366143) (24).

El estudio IMPOWER150 (NCT02366143) (25) evalud un total de 1202 pacientes con
diagndstico de CPCNP, metastéasico (Estadio 1V) o recurrente metastasico que no
hayan recibido quimioterapia previa y cuenten con un ECOG 0-1. Los pacientes con
mutaciones en los genes EGFR o ALK solo pudieron ingresar al estudio si presentaron
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable a su terapia blanco. Los
participantes se distribuyeron al azar a razon de 1:1:1 en tres grupos de intervencion:
Grupo ACP (n=402) para recibir atezolizumab mas carboplatino mas paclitaxel, Grupo
ABCP (n=400) para recibir atezolizumab mas bevacizumab mas carboplatino mas
paclitaxel y el Grupo BCP (n=400) para recibir bevacizumab mas carboplatino mas

paclitaxel. Se administré por 4 o 6 ciclos de 21 dias atezolizumab 1200mg / kg,
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bevacizumab 15mg/kg, paclitaxel 200mg / metro cuadrado de superficie corporal y
carboplatino a razén de 6mg/kg por mL por minuto. Se continud con la terapia hasta
una toxicidad inaceptable o progresion de enfermedad confirmada por los criterios
RECIST v1.1 (19).

Los objetivos primarios fueron medir la sobrevida PFS y OS. Para ello los pacientes
del estudio continuaron con el tratamiento asignado, segln la aleatorizacion, hasta la
progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retiro voluntario del
consentimiento o hasta presentar un evento adverso que comprometiera la vida del
paciente. La evaluacion del tumor se realizd cada 6 semanas desde el dia 1 de la
induccion del ciclo 1y durante las primeras 48 semanas, luego cada 9 semanas (medido
por RECIST V1.1 y confirmada por un comité ciego independiente).

El estudio IMpowerl50 logré alcanzar sus objetivos primarios. Se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento atezolizumab
mas bevacizumab més quimioterapia (ABCP) y BCP tanto para PFS y OS. Para PFS
se alcanz6 una mediana de 8,3 meses (95 % IC, 7,7 — 9,8) para el grupo ABCP y una
mediana de 6,8 meses (95 % IC, 6,0 — 7,1) para el grupo BCP (H.R. 0,62; 95 % IC,

0,52 — 0,74 [p<0,001]) (Fig. 11).
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Figura 11. Resultados de la OS a 12 y 24 meses de seguimiento.
(Traducido y adaptado de Socinski MA y col. 2018 (25))

Asi mismo, para OS los autores reportaron una mediana de 19,2 meses (95 % IC, 17,0
— 23,8) vs 14,7 meses (95 % IC, 13,3 — 16,9) para el grupo ABCP y BCP
respectivamente. Ademas, reportaron una tasa de sobrevida global a 12 meses de
seguimiento del 67,3 % (95 % IC, 62,4 — 72,2) para el grupo ABCP vs 60,6 % (95%
IC, 55,3 — 65,9) para el grupo BCP, a 24 meses de seguimiento del 43,4 % (95 % IC,
36,9 — 49,9) para el grupo ABCP vs 33,7 % (95% IC, 27,4 — 40,0) para el grupo BCP

(H.R. 0,78; 95 % IC, 0,64 — 0,96 [p=0,02]) (Fig. 12)
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Figura 12. Resultados de la OS a 12 y 24 meses de seguimiento.
(Traducido y adaptado de Socinski MA y col. 2018 (25))

Cabe resaltar que el mayor beneficio se observo en el analisis de subgrupos de pacientes
por su estatus de expresion de PD-L1, en el sub grupo TC3 o IC3 (expresion de PD-L1
al menos 50 %) en el cual se observo una PFS de 12,6 meses para el grupo ABCP vs.6,8
meses para el grupo BCP (H.R. 0,39; 95 % IC, 0,25- 0,60 [p<0,0001])

3.2.1 Andlisis de la calidad de vida con atezolizumab

Cuando se compard los perfiles de seguridad entre ambos grupos (ABCP versus BCP)
los autores evidenciaron perfiles muy similares se seguridad, debido a la combinacion
de terapias administradas en cada brazo de tratamiento. Es por ello que no se evidencio
mejora ni empeoramiento en aspectos de la Calidad de Vida relacionada a la Salud para

este grupo de pacientes.
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3.2.2 Evaluacion de la seguridad del atezolizumab

Referente al perfil de seguridad se observo en el estudio IMpower150 (NCT02366143)
que se presentd una frecuencia de eventos adversos de cualquier grado en el 94.4% de

pacientes en el brazo atezolizumab mas bevacizumab més quimioterapia (ABCP) vs.

95,4 % de pacientes en el brazo bevacizumab més quimioterapia (BCP).

La evaluacion de la seguridad en este tipo de medicamentos es importante ya que la
presencia de eventos adversos severos (Grado 3 o mas) pueden conllevar a la
suspension temporal o definitiva del medicamento, impactando negativamente en el
prondstico de la enfermedad. Para el caso de atezolizumab en la poblacién estudiada,
se observo un 25,4 % versus 19,3 % de eventos adversos severos en el grupo ABCP y

BCP, respectivamente. Los eventos adversos severos mas relevantes y frecuentes se

muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Comparacién de eventos adversos severos entre ambos grupos de tratamiento.

Evento Adverso Severo Brazo ABCP Brazo BCP
(n=393) n(%) (n=394) n(%)

Neuropatia Periférica 11 (2,8) 9(2,3)
Nauseas 15 (3,8) 8 (2,0)
Fatiga 13(3,3) 10 (2,5)
Anemia 24 (6,1) 23 (5,8)
Pérdida de Apetito 10 (2,5) 3(0,8)
Diarrea 11 (2,8) 2 (0,5)
Neutropenia 54 (13,7) 44 (11,2)
Hipertension 25 (6,4) 25 (6,3)
\VOmitos 6(1,5) 5(1,3)
Trombocitopenia 20 (5,1) 9(2,3)
Proteinuria 10 (2,5) 11 (2,8)

El uso de atezolizumab en pacientes adultos con CPCNP estadio IV posee un perfil de

seguridad consistentes con las otras inmunoterapias y medicamentos concomitantes
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que se encuentran aprobados en el Peru para tratar esta enfermedad en este grupo de
pacientes (Estadio IV o metastasico).
3.2.3 Conclusiones respecto atezolizumab
1. Referente a la eficacia, atezolizumab demostrd ser superior en comparacion a
la terapia estandar, consiguio alcanzar sus objetivos principales (OS y PFS) en
la poblacion estudiada.
2. Referente a la seguridad del medicamento, atezolizumab mostro tener un perfil
de seguridad similar al brazo comparador al evaluar los eventos adversos
severos (grado 3 o0 4), los que pueden llevar a la interrupcion del tratamiento

(25,4 % vs 19,3 %).

3. Sobre la calidad de vida, en los pacientes tratados con atezolizumab no se
evidencio mejora ni detrimento en ninguno de los parametros evaluados (salud
global, funcionalidad y sintomas de la enfermedad) en comparacion al grupo

tratado con el estandar.
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3.3 Anticuerpo monoclonal pembrolizumab

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal contra PD-1 que cuenta con la
aprobacion de la FDA de los Estados Unidos desde el 24 de octubre de 2016 para el
tratamiento de pacientes con CPCNP con una expresion mayor o igual de PD-L1 del
50 % que no presenten una mutacion conductora en los genes EGFR o ALK. Para
pacientes que presenten una mutacion EGFR o ALK se puede usar pembrolizumab
solamente a la progresién a esa terapia dirigida y que cuenten con una expresion de
PD-L1 igual o mayor al 1 %. Esta aprobacién fue otorgada por los resultados del
estudio KEYNOTE-024 (NCT02142738) (26).

Asi mismo, la EMA otorg0 la autorizacion para el uso de pembrolizumab en la Unién
Europea el 15 de septiembre de 2016, para el tratamiento de pacientes con CPCNP con
una expresion mayor o igual de PD-L1 del 50 % que no presenten una mutacion
conductora en los genes EGFR o ALK. Para pacientes que presenten una mutacion en
los genes EGFR 0 ALK se puede usar pembrolizumab solamente a la progresion a esa
terapia dirigida y que cuenten con una expresion de PD-L1 igual o mayor al 1 %. Esta
aprobacién también se basé en los resultados del estudio KEYNOTE-024
(NCT02142738) (27).

En el estudio KEYNOTE-024 (NCT02142738) (28), de un total inicial de 1653
participantes con diagnostico de CPCNP en estadio IV 0 metastasico, a los cuales se
les midio la expresion de PD-L1, se seleccionaron un total de 305 participantes los
cuales tenian una expresion de PD-L1 del 50 % o méas. De los seleccionados se
asignaron aleatoriamente a razén de 1:1 para recibir pembrolizumab (n=154) o

quimioterapia (n=151). Se administré una dosis fija de pembrolizumab 200mg cada 3
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semanas, previamente establecida en estudios anteriores. El tipo y dosis de
quimioterapia se dejo a criterio de los investigadores de cada site de investigacion. Se
permitié cruce de pacientes del brazo quimioterapia al brazo pembrolizumab.

El objetivo primario del presente estudio fue la PFS medido en meses, mientras que los
objetivos secundarios fueron la OS, Tasa de Respuesta Objetiva (ORR de sus siglas en
inglés overall response rate) y la seguridad. Los pacientes del estudio continuaron con
el tratamiento asignado, segun la aleatorizacién, hasta la progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable, retiro voluntario del consentimiento o hasta presentar un evento
adverso que comprometiera la vida del paciente. Ademas, se evalu6 la seguridad
midiendo la incidencia de eventos adversos y parametros de laboratorio. La evaluacion
del tumor se realizd por estudio de imagenes cada 9 semanas (medido por RECIST
V1.1 (19) y confirmada por un comité ciego independiente).

El estudio KEYNOTE-024 alcanzé su objetivo primario, encontrandose una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos de tratamiento. Es asi que tenemos
una PFS de 10,3 meses (95 % IC, 6,7 — no alcanzada) para pembrolizumab y 6,0 meses
(95 % IC, 4,2 — 6,2) para el grupo que recibié quimioterapia (H.R. 0,50; 95 % IC, 0,37
— 0,68 [p=0,001]) (Fig. 13). Asi mismo, los investigadores calcularon una tasa de
sobrevida a los 6 meses de 80,2 % (95 % IC, 72,9 — 85,7) para el grupo que recibid
Pembrolizumab, versus 72,4 % (95 % IC, 64,5 — 78,9) en el grupo de quimioterapia

(H.R. 0,60; 95 % IC, 0,41 — 0,89 [p=0,005]).
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Figura 13. Resultados de la PFS a 15 meses de seguimiento.
(Traducido y adaptado de Reck My col. 2016 (28))

En un analisis secundario publicado el 2019, por el mismo investigador principal del
estudio KEYNOTE-024, se encontré una mejora significativa en la OS en el subgrupo
de pacientes que poseian una expresion de PD-L1 del 50 % o mas. Respecto a la OS se
reportd una mediana de 30,0 meses para pembrolizumab vs. 14,2 meses para
quimioterapia (HR 0,63; 95 % IC, 0,56 — 0,85 [p=0,0003]) (Fig. 14). Adicionalmente,
debido al cruce de pacientes permitido se realizo un ajuste estadistico para la OS en el
grupo que recibié quimioterapia teniendo como resultado una mediana de 8,7 meses

(HR 0,49; 95 % IC, 0,34 — 0,69 [p=0,002]) (29).
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Figura 14. Resultados de la OS a 33 meses de seguimiento.
(Traducido y adaptado de Reck My col. 2016 (29))

3.3.1 Andlisis de la calidad de vida con pembrolizumab

Brahmer J. y Col. publicaron un estudio en el 2017 considerando la base de
participantes que fueron evaluados en el Estudio KEYNOTE-024 (NCT02142738).
Este estudio se basé en los datos recabados de los auto reportes realizados por los
mismos participantes (PRO’s) sobre aspectos relacionados a la calidad de vida y
sintomas de la enfermedad. Para ello en el estudio usaron tres cuestionarios que cuentan
con la aprobacion de la Organizaciéon Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Céancer (30).

e The 30-l1tem Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30;
version 3) para explorar Sintomas generales en cancer, la condicion de la
marcha, estatus de salud global/calidad de vida.

e The 13-item module, Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13 (EORTC

QLQ-LC13) para explorar sintomas especificos para esta enfermedad.
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e The European Quality of Life 5 Dimensions - 3 Level (EQ-5D-3L) no
especifico para cancer, evalla aspectos generales como movilidad,
autocuidado, dolor, ansiedad o depresion.

Estos tres instrumentos se aplicaron en el dia 1 de los ciclos 1 al 3, teniendo como
medicion basal el dia 1 del ciclo 1. Luego de ello cada 9 semanas hasta la visita de la
descontinuacion del tratamiento, luego de ello a los 30 dias en la visita de evaluacion
de seguridad. Para los participantes que realizaron cruce entre grupos ademas se aplicd
en el dia 1 de su ciclo de cruce.

Los resultados del QLQ-LC13 respecto al porcentaje de pacientes que refirieron un

deterioro de los sintomas mostraron lo siguiente:

Tabla 7. Resultados y comparacion de QLQ-LC13

item Pembrolizumab Quimioterapia
n(%0o) n(%o)
General (LC13) 46 (31) 58 (39)
Tos(LC13) 13 (28) 13(22)
Dolor de Pecho (LC13) 6 (13) 13 (22)
Disnea (LC13) 27 (59) 32 (55)

Referente al cuestionario QLQ-C30, se compard si dentro de los PROs se evidencid
una mejoria o deterioro respecto a los diferentes items evaluados, los resultados se

muestran en la Tabla 8.
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Tabla 8. Detalle y comparacion de los resultados del QLQ-C30

Pembrolizumab n(%)

Quimioterapia n(%o)

item Mejoria Deterioro Mejoria Deterioro
GHS/QOL 60 (40 %) 32 (21 %) 39 (27 %) 44 (30 %)
Funcionalidad fisica 40 (27 %) 30 (20 %) 36 (24 %) 53 (36 %)
Funcionalidad de rol 54 (36 %) 33 (22 %) 41 (28 %) 53 (36 %)
Funcionalidad 49 (33 %) 22 (15 %) 59 (40 %) 18 (12 %)
emocional

Funcionalidad 30 (20 %) 40 (27 %) 39 (27 %) 38 (26 %)
cognitiva

Funcionalidad social 50 (33 %) 31 (21 %) 41 (28 %) 50 (34 %)
Fatiga 77 (51 %) 27 (18 %) 47 (32 %) 62 (42 %)
Nausea y vomitos 24 (16 %) 17 (11 %) 26 (18 %) 35 (24 %)
Dolor 71 (47 %) 26 (17 %) 50 (34 %) 34 (23 %)
Disnea 53 (35 %) 20 (13 %) 42 (29 %) 46 (31 %)
Insomnio 51 (34 %) 27 (18 %) 56 (38 %) 39 (27 %)
Pérdida de apetito 55 (37 %) 23 (15 %) 48 (33 %) 38 (26 %)
Constipacion 34 (23 %) 27 (18 %) 25 (17 %) 42 (29 %)
Diarrea 12 (8 %) 21 (14 %) 24 (16 %) 28 (19 %)
Dificultades financieras 26 (17 %) 29 (19 %) 29 (20 %) 38 (26 %)

Los resultados presentados demostraron un beneficio adicional al observado en la OS

y PFS, del uso de Pembrolizumab en pacientes con CPCNP.

3.3.2 Evaluacion de la seguridad del pembrolizumab

Respecto a la seguridad del pembrolizumab, se observé en el estudio KEYNOTE-024

(NCT02142738) una frecuencia de eventos adversos de cualquier grado en el 73.4 %

de pacientes en el brazo con pembrolizumab vs. 90.0 % de pacientes en el brazo con

quimioterapia.

Como ya lo hemos mencionado, la evaluacion de la seguridad en este tipo de

medicamentos es importante ya que la presencia de eventos adversos severos (Grado 3

0 mas) pueden conllevar a la suspension temporal o definitiva del medicamento,

impactando negativamente en el pronéstico de la enfermedad. Para el caso de

pembrolizumab en la poblacién estudiada, se observo un 26,6 % versus 53,3 % de




eventos adversos severos en el grupo Pembrolizumab y Quimioterapia
respectivamente. Los eventos adversos severos mas relevantes y frecuentes se muestran

en la Tabla 9.

Tabla 9. Comparacién de Eventos adversos severos entre ambos grupos de tratamiento.

Evento adverso severo Pembrolizumab (n=393) | Quimioterapia (n=394)
n (%) n (%)
Colitis 2(1,3) 0 (0)
Nauseas 0 (0) 3(2,0)
Fatiga 2(1,3) 5(3,3)
Anemia 3(1,9) 29 (19,3)
Pérdida de Apetito 0 (0) 4(2,7)
Diarrea 6 (3,9) 2 (1,3)
Neutropenia 0 (0) 20(13,3)
Pneumonitis 4 (2,6) 1(0,7)
\VVOmitos 1(0,6) 1(0,7)
Trombocitopenia 0 (0) 8 (5,3)
Reaccion en piel severa 6 (3,9) 0 (0)

El uso de pembrolizumab en este grupo de pacientes, mostro un perfil de seguridad
mejor que el comparador. Ello se puede evidenciar con los porcentajes de pacientes
que presentaron algun evento adverso que desencadend en la descontinuacion del
tratamiento (n=11, 7,1 % para Pembrolizumab vs. n=16, 10,7 % para quimioterapia);
asi mismo, los eventos adversos que terminaron con la muerte del paciente fueron n=1,
0,6 % para Pembrolizumab versus n=3, 2,0 % para quimioterapia.
3.3.3 Conclusiones respecto pembrolizumab
1. Respecto a la eficacia, pembrolizumab demostré superioridad en comparacion
a la quimioterapia, consiguio alcanzar su objetivo primario (PFS) ademas

también de su objetivo secundario (OS) en la poblacion estudiada.
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2. Referente a la Seguridad del medicamento, pembrolizumab mostro tener un
perfil de seguridad superior al brazo con quimioterapia al evaluar los eventos
adversos severos, los que pueden llevar a la interrupcién del tratamiento (26,6
% vs 53,3 %).

3. Sobre la calidad de vida, en los pacientes tratados con pembrolizumab se
evidencio en general una mejora en la mayoria de los parametros evaluados
(salud global, funcionalidad y sintomas de la enfermedad) en comparacion al

grupo tratado con quimioterapia.
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3.4 Anticuerpo monoclonal nivolumab

El nivolumab es un anticuerpo monoclonal contra PD-1. Se trata de una inmunoterapia
que es usada en paises con alta vigilancia farmacoldgica como los Estados Unidos o la
Union Europea que cuenta con aprobacion en el Peru. En los Estados Unidos el 10 de
octubre del 2015, la FDA otorga la aprobacién a nivolumab para el tratamiento de
pacientes con CPCNP que hayan progresado posterior a la quimioterapia basada en
platino incluyendo pacientes con una mutacion conductora en los genes EGFR o ALK.
Esta aprobacion fue otorgada gracias a los resultados del estudio CheckMate-057
(NCT01673867), en donde se valoro los datos de la OS (HR 0,73; IC 95 %: 0,59 —
0,89; p<0,002) (31).

Asi mismo, la EMA otorg6 la autorizacion para el uso de nivolumab en la Union
Europea el 15 de octubre del 2020, para el tratamiento de pacientes con CPCNP luego
de la quimioterapia basada en platino hayan progresado. Esta aprobacion también se
basé en los resultados del estudio CheckMate-057 (NCT01673867) (32).

El estudio CheckMate-057 (NCT01673867) (33) evalud a un total de 582 participantes
de 792 inicialmente seleccionados con diagnostico de CPCNP en estadio avanzado
cuya enfermedad haya progresado a una primera linea de quimioterapia basada en
platino. Estos se aleatorizaron a razon de 1:1 en 2 grupos de intervencion para recibir
nivolumab 3mg por Kg cada 2 semanas (n=292) o docetaxel 75mg por metro cuadrado
cada 3 semanas (n=290). Todos los pacientes fueron evaluados para identificar una
progresion de la enfermedad, la respuesta tumoral se baso en los criterios RECIST v1.1

(19).
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El objetivo primario de este estudio fue evaluar la OS evaluada mientras se
administraba el tratamiento y cada 3 meses luego del término. Los objetivos
secundarios fueron la PFS medida en meses. Para ello los pacientes del estudio
continuaron con el tratamiento asignado, segun la aleatorizacién, hasta la progresion
de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retiro voluntario del consentimiento o hasta
presentar un evento adverso que comprometiera la vida del paciente. Ademas, se evalud
la seguridad midiendo la incidencia de eventos adversos y parametros de laboratorio.
La evaluacién del tumor se realiz6 a la semana 9 y cada 6 semanas (medido por
RECIST V1.1 y confirmada por un comité ciego independiente).

El 83 % de los participantes tratados con nivolumab y el 66 % de los tratados con
docetaxel recibieron al menos el 90% de la dosis planeada. En un primer analisis
interino con un seguimiento minimo de 13,2 meses para todos los participantes se
obtuvo una mediana de la OS de 12,2 meses (95 % IC, 9,7 — 15,0) para nivolumab y
9,4 meses (95 % IC, 8,1 —10,7) para docetaxel. Con esos datos se calculé una reduccion
de 27 % en el riesgo de muerte (HR 0,73; 96 % IC, 0,59 — 0,89 [p=0,002]). Las tasas
de OS a un afio fueron del 51 % (95 % IC, 45 - 56) y 39 % (95 % IC, 33 — 45) para
nivolumab y docetaxel respectivamente. En un seguimiento posterior con un minimo
de 17,2 meses de seguimiento, la mediana de la OS se mantuvo en 12,2 (95 % IC, 9,7
—15,1) para nivolumab y 9,4 meses (95 % IC, 8,1 — 10,7) para docetaxel (Fig. 15). Asi
mismo, con estos datos se calculd una reduccion de 28 % en el riesgo de muerte (HR
0,72; 95 % IC, 0,60 — 0,88 [p=0,0009]). Finalmente, las tasas de sobrevida a 18 meses
de seguimiento fueron del 39 % (95 % IC, 34 - 45) y 23 % (95 % IC, 19 — 28) para

nivolumab y docetaxel respectivamente.
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Figura 15. Resultados de la OS a 24 meses de seguimiento.
(Traducido y adaptado de Borghaei H y col. 2015 (33))

Las tasas de respuesta objetiva confirmada fueron del 19 % (95 % IC, 15 - 24) y 12 %

(95 % IC, 9 — 17) para nivolumab y docetaxel respectivamente (p=0,02). Respecto a

PFS se obtuvo una mediana de 2,3 meses (95% IC, 2,2 — 3,3) para nivolumab y 4,2

meses (95% IC, 3,5 — 4,9) para docetaxel (HR 0,92; 95% IC, 0,77 — 1,11 [p=0,39])

(Fig. 16). Sin embargo, se calculd la tasa de sobrevida libre de progresion a un afio,

siendo del 19 % (95 % IC, 14 - 23) vs 8 % (95 % IC, 5— 12) para nivolumab y docetaxel

respectivamente.
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PES (%)

Nivolumab Docetaxel

n» 292 n= 290
Mediana de la PFS, meses (95 % CI) 2,3(2,2-3,3) 42(3,5-49)
Tasa de PFS a 1 afio, % (95 % CI) 19 (14 - 23) 8(5-12)
Numero de eventos 234/292 245/290

HR = 0,92 (95% CI: 0,77 - 1,11), p=0,39

Nro. en riesgo

Nivolumab 292
Docetaxel 290

L T T T
3 6 9 12 15 18 21 24 27
Tiempo desde la aleatorizacién (meses)

128 82 58 46 35 17 7 2 0
156 87 38 18 6 2 1 1 0

Figura 16. Resultados de la PFS a 24 meses de seguimiento.
(Traducido y adaptado de Borghaei H y col. 2015 (33))

3.4.1 Andlisis de la calidad de vida con nivolumab

En un estudio publicado en el 2018 por Reck M. y col. considerando como base la

poblacion del estudio CheckMate 057 (NCT01673867), se analizaron los datos

obtenidos basados en el auto reporte de los sintomas propios de la enfermedad

realizados por los mismos pacientes. Para ello, los investigadores utilizaron los

siguientes cuestionarios aprobados por la Organizacion Europea para la Investigacion

y el Tratamiento del Cancer (34).

The Lung Cancer Symptom-reported instruments(LCSS) para explorar

Sintomas generales en cancer en 5 dimensiones (Movilidad,

autocuidado, Actividades usuales, dolor/malestar

ansiedad/depresion).
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e The European Quality of Life Five Dimensions 3-level (EQ-5D 3L) para
explorar sintomas especificos para esta enfermedad en la cual los
pacientes calificaban su estado de salud en general en una escala de 0 a

100.

Los autores evaluaron las diferencias de las frecuencias de los diferentes sintomas
reportados entre ambos brazos de tratamiento, con el fin de establecer si se presenta
una disminucion en la calidad de vida en el grupo de pacientes que recibieron
nivolumab, en comparacion a los que recibieron docetaxel.

Los autores analizaron los cuestionarios reportados por los pacientes. Los resultados
sugieren que ademas del beneficio clinico ya presentado, la terapia con nivolumab
provee un importante beneficio en la calidad de vida comparado a la terapia con
docetaxel en este grupo de pacientes. Los principales resultados se muestran en la

Tabla 10.

Tabla 10. Anélisis del tiempo al primer deterioro relacionado a la enfermedad.

item HR Valor de P
LCSS ASBI 0,65 (0,49 — 0,85) 0,002
Pérdida de Apetito 0,80 (0,62 —1,02) 0,071
Fatiga 0,59 (0,46 — 0,75) <0,001
Tos 0,66 (0,50 —0,87) 0,004
Disnea 0,74 (0,57 — 0,95) 0,020
Hemoptisis 0,51 (0,32 -0,81) 0,004
Dolor 0,84 (0,64 — 1,09) 0,185
LCSS 3 IGl 0,63 (0,48 — 0,82) <0,001
Estrés 0,76 (0,58 — 0,98) 0,037
Interfiere actividades 0,66 (0,51 —0,85) 0,002
HRQoL 0,63 (0,49 -0,81) <0,001
EQ-5D Ul 0,90 (0,69 —1,17) 0,424
EQ-5D VAS 0,76 (0,59 —0,98) 0,032
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3.4.2 Evaluacion de la seguridad del nivolumab

Referente al perfil de seguridad, se observd en el estudio CheckMate 057

(NCT01673867) una frecuencia de eventos adversos de cualquier grado en el 69 % de

pacientes en el brazo intervencion vs. 88 % de pacientes en el brazo placebo.

La evaluacion de la seguridad en este tipo de medicamentos es muy importante ya que

la presencia de eventos adversos severos (Grado 3 0 4) pueden conllevar a la suspension

temporal o definitiva del medicamento, impactando negativamente en el pronostico de

la enfermedad. Para el caso de nivolumab, en la poblacion estudiada, se observé un

porcentaje mucho menor respecto a la frecuencia de eventos adversos severos,

mostrando un 10 % para nivolumab y 54 % para el docetaxel. De esta forma los eventos

adversos de grado 3 0 4 que mas relevantes y frecuentes se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11. Comparacién de eventos adversos severos entre ambos grupos de tratamiento.

Evento Adverso Severo Nivolumab (n=292) Docetaxel (n=290)
n(%0o) n(%0o)
Fatiga 3(1) 13 (5)
Nauseas 2 (1) 2 (1)
Pérdida de apetito 0 (0) 3(1)
Astenia 1(<1) 6 (2)
Diarrea 2 (1) 3(1)
Edema periférico 0 (0) 1(<1)
Mialgia 1(<1) 0 (0)
Anemia 1(<1) 7 (3)
Alopecia 0 (0) 0 (0)
Neutropenia 0 (0) 73 (27)
Neutropenia febril 0 (0) 26 (10)
Leucopenia 0 (0) 22 (8)
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El uso de nivolumab en pacientes adultos con CPCNP estadio IV el cual ha progresado
a una primera linea de quimioterapia basada en platino, posee un perfil de seguridad
superior. Los datos de seguridad reportados son consistentes con las otras
inmunoterapias que ya se encuentran aprobadas y son conocidas en el Peru para tratar
esta enfermedad en este grupo de pacientes (estadio IV 0 metastésico).
De los eventos adversos que mas pueden comprometer la condicion de los pacientes
con CPCNP, tenemos a la neutropenia o la neutropenia febril. Esta complicacion se ha
visto incrementada en el grupo que recibié Docetaxel (27 % y 10 % respectivamente),
mientras que no se presentd ninguna de estas condiciones en el grupo que recibio
nivolumab).
Asi mismo, los eventos adversos que involucran al sistema inmune fueron de grado
bajo, controlables y no conllevaron a suspender el tratamiento en la mayoria de ellos
salvo en un grupo reducido.
3.4.3 Conclusiones respecto nivolumab
1. Respecto a la eficacia, nivolumab demostré ser superior a docetaxel, logro
cumplir con su objetivo principal (OS) en la poblacion de pacientes con CPCNP
no operable en estadio IV cuya enfermedad ha progresado después de la
quimioterapia basada en platino.
2. Referente a la Seguridad del medicamento, nivolumab mostrd tener un perfil de
seguridad superior al brazo comparador al evaluar los eventos adversos severos,

los que pueden llevar a la interrupcion del tratamiento (10 % vs 54 %).
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3. Sobre la calidad de vida, en los pacientes tratados con nivolumab se evidencid
una mejora importante en los pardmetros evaluados en comparacion al grupo

tratado con docetaxel.

IV. DISCUSION GENERAL

El CPCNP es un tumor solido que se clasifica en tres tipos de acuerdo a su histologia:
el adenocarcinoma (50-60 %), el carcinoma de células escamosas (25-30 %) y el
carcinoma de células grandes (10-15 %). Se caracteriza ademas por estar compuesto
por sub-poblaciones celulares con diferentes caracteristicas moleculares que resultan
en una heterogeneidad intra-tumoral. Las mutaciones que van surgiendo en estas sub
poblaciones celulares determinan su agresividad o capacidad para invadir tejidos
cercanos como los ganglios linfaticos.

Las mutaciones mas que se presentan con mayor frecuencia en el adenocarcinoma son
en los oncogenes KRAS (32 %), EGRF (27 %) y en los genes supresores tumorales
TP53 (46 %), KEAPL (19 %), STK11 (17 %) y NF1(11 %). Mientras que, en el
escamoso son en los supresores tumorales TP53 (90 %) y CDKN2A (70 %) (35). En
el Peru se han realizado estudios para determinar la frecuencia de las mutaciones en el
gen EGFR, es asi que se ha logrado determinar una frecuencia total del 39.3 % en
pacientes con CPCNP. Esta frecuencia de mutaciones en el gen EGFR es mayor a la
poblacion en general mundial reportada en distintas series (27 %), pero muy similar al
perfil de la poblacion asiatica. Este hecho no solo brinda una oportunidad para ser
objetivo de terapias dirigidas anti-EGFR, sino también de ser tumores inmunogénicos

(36).
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Esta diferencia en el perfil de genes alterados entre estos sub tipos histologicos nos
hace sospechar que el adenocarcinoma presente un mayor nimero de epitopes
diferentes. La carga mutacional tumoral (TMB del inglés tumor mutation burden)
puede ser determinada en el tejido tumoral mediante una prueba de laboratorio. La
TMB mide la cantidad de mutaciones acumuladas en las lineas celulares del tumor no
limitandose a un panel especifico de genes alterados. Es asi que, el adenocarcinoma es
posee una TMB mas alta y se considerada un tumor “caliente” o mas inmunogénico
cuando se compara con el escamoso, el cual posee un menor valor de la TMB y es
considerado un tumor “frio” (9).

Determinando el valor de la TMB se podria predecir el éxito o fracaso de la
inmunoterapia basada en el bloqueo de puntos de control, para el tratamiento del
CPCNP y otros tumores solidos, ya que la TMB esté directamente relacionada con la
inmunogenicidad. Un grupo de investigadores estudiaron la eficacia de la
inmunoterapia de acuerdo a su TMB, siendo los tumores con mayor TMB los que mejor
respondieron a la inmunoterapia basada en el bloqueo de puntos de control (Fig. 16).
El trabajo que realizaron estos investigadores, ademas permitié identificar que los
tumores que poseen una mayor TMB son el CPCNP (n=111/236, 32,0 %), melanoma

(n=148/236, 57,8 %) y el de cabeza y cuello (n=26/118, 18,1 %) (37).
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Efecto de los inhibidores de punto de control por tipo de tumor

Subgrupo TMB >10 Mutaciones/Mb ~ TMB <10 Mutaciones/Mb HR para muerte (95 % CI)
Nro. de pacientes

Tumores TMB-sensibles

Tumores TMB-sensibles Combinados 285 462 r——t 0,52 (0,41 - 0,64)
CPCNP 111 236 —— 0,70 (0,52 - 0,95)
Melanoma 148 108 [e——— 0,62 (0,41 - 0,94)
Cabeza y cuello 26 118 0,46 (0,22 - 0,95)
Tumores TMB-insensibles
Tumores TMB-sensibles Combinados 138 709 — 0,84 (0,63 - 1,11)
Gastrico o es6fago 9 107 - 0,97 (0,07 - 1,29)
Colorectal 13 65 —_— 0,87 (0,34 - 2,25)
Tracto urinario 77 126 —_— 0,77 (0,50 - 1,18)
Cerebro 9 108 [ A —) 0,74 (0,30 - 1,85)
Tumor primario desconocido 19 44 —_— 0,72 (0,28 - 1,81)
Otros tumores 11 259 . 0,40 (0,10 - 1,62)
r T T T T T 1
0,06 0,12 0,25 0,50 1,00 2,00 4,00

Figura 17. Respuesta a la inmunoterapia de acuerdo a la TMB.
(Traducido y adaptado de Rousseau B y col. 2021 (37))

Como se puede apreciar en la Fig. 17, el promedio del HR para los tumores con alta
TMB fue de 0,52 (95 % CI, 0,41 — 0,64) vs. 0,84 (95 % CI, 0,63 — 1,11) para el
promedio de los tumores con bajo TMB. Con ello se puede inferir que los tumores que
presenten una alta TMB tienen mejores posibilidades de responder favorablemente a la
inmunoterapia basada en blogqueo de puntos de control.

Una limitacion de los ensayos clinicos que se han presentado en este trabajo, fue que
no estaba estandarizada aun las pruebas de TMB. Es asi que no se consider6 este
marcador para delimitar mejor las poblaciones en las que se probarian. El estudio
KEYNOTE-024 fue el unico de los cuatro en el cual los investigadores usaron un
marcador para identificar a los tumores inmunogénicos en su poblacion de estudio. En
este estudio midieron la expresion de PD-L1 y consideraron un valor mayor o igual al
50% de expresion como punto de corte. Sin embargo, a pesar de que los otros ensayos
clinicos no consideraron un marcador para determinar si los tumores eran
inmunogénicos, todos tuvieron resultados positivos y cumplieron con sus objetivos

primarios.
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Dentro de las indicaciones discutidas en este trabajo, existen dos anticuerpos
monoclonales para el mismo perfil de pacientes con CPCNP (estadio IV 0 metastasico),
atezolizumab (anti-PD-L1) y pembrolizumab (Anti-PD-1). Se puede apreciar una
mejor efectividad con pembrolizumab, sobretodo en la OS (30,0 meses vs 19,2 meses).
Esta diferencia en la efectividad probablemente se deba a que pembrolizumab
selecciono mejor a la poblacion usando como punto de corte para el ingreso al estudio,
una expresion de PD-L1 mayor o igual al 50%, asegurandose que sus participantes

tengan tumores inmunogeénicos.

Tabla 12. Comparacion entre pembrolizumab y atezolizumab en el tratamiento del CPCNP en

estadio 1V o metastasico.

Indicacion Pembrolizumab vs SoC* Atezolizumab vs SoC*
Seguimiento 36 meses 24 meses
OS (meses) 30,0 vs. 14,2 19,2 vs. 14,7
PFS (meses) 10,3 vs. 6,0 8,3vs. 6,8

Eventos adversos serios

26,6 % vs. 53,3 %

25,4 % vs. 19,3 %

Calidad de vida

Mejoria a  favor de

pembrolizumab

No mejoria ni

empeoramiento

*Estandar de tratamiento (SoC del inglés standart of care).

Como hemos podido apreciar, identificar a los tumores inmunogénicos antes de aplicar
la inmunoterapia, asegura una mayor probabilidad de éxito de la misma en el paciente.
Existen otros marcadores predictores de exito para la inmunoterapia propuestos ademas
de la expresion de PD-L1 o la TMB, como defectos en la reparacion de ADN por pases

no apareadas (AMMR del inglés defective DNA mismatch repair), la inestabilidad de
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micro-satélites (MSI del inglés microsatelite instability) y el microambiente tumoral
(TME del inglés tumor microenviroment). La FDA de los Estados Unidos ha aprobado
como biomarcadores predictivos para inmunoterapia basada en el bloqueo de puntos
de control a PD-L1, TMB, MSI y dMMR.

Una de las limitaciones de esta revision es que se presentan diferentes indicaciones
para distintos estadios del CPCNP, por ejemplo, durvalumab para el estadio Illb,
pembrolizumab y atezolizumab para estadio IV 0 metastasico sin tratamiento previo y
nivolumab para estadio IV el cual fallo a un tratamiento previo. Esto limita la
posibilidad de comparar objetivamente estas terapias entre si, incluso en las dos con la
misma indicacion, los protocolos de estudio son diferentes (distintos tiempos de
seguimiento, criterios de inclusion / exclusion diferentes, etc.). No es factible realizar
ensayos clinicos adicionales debido a su altisimo costo, sin embargo, son mas factibles
de realizar estudios clinicos de fase 4 (farmacovigilancia) o estudios observacionales
de vida real (RWE del inglés real world evidence). Este tipo de investigaciones podria
contribuir a generar aun mayor evidencia respecto a la inmunoterapia basada en el
bloqueo de puntos de control para el tratamiento del CPCNP.

Los cuatro anticuerpos monoclonales anti-PD-L1 (Durvalumab - Atezolizumab) y anti-
PD-1 (Pembrolizumab - Nivolumab) poseen la autorizacion para el uso en el Peru en
las indicaciones presentadas en este trabajo. A pesar de ello el acceso a dichas terapias
es muy limitado, debido a que son terapias de alto costo, siendo esta la principal barrera
del uso de estas indicaciones en nuestro pais. Sin un adecuado acceso a estas terapias
inmunoldgicas revolucionarias, seguras y efectivas; para la mayoria de la poblacion

afectada con esta enfermedad, es como si no existieran. Este tipo de trabajos que
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sintetizan la evidencia disponible sobre la inmunoterapia, en términos de eficacia,
seguridad y calidad de vida, pueden contribuir a mejorar el acceso tanto a nivel publico
como privado de las mismas.

Las inmunoterapias basadas en el bloqueo de puntos de control han transformado
significativamente el paradigma del tratamiento del CPCNP, mejorando la OS y la PFS,
no teniendo mayores eventos adversos serios e impactando positivamente o al menos
no contribuyendo al deterioro en la HRQoL. Asi mismo, los eventos adversos que
potencialmente se puedan presentar, son generalmente bien tolerados y manejados con
la adecuada terapia inmunosupresora. Se presenta la inmunoterapia basada en el
blogueo de puntos de control inmunoldgicos como una alternativa eficaz y segura en
el tratamiento de pacientes con CPCNP.

V. CONCLUSIONES

e El tratamiento con anticuerpos monoclonales tanto anti-PD-L1 como anti- PD-
1 se presentan como una alternativa interesante a considerar en el manejo de
pacientes con diagndstico de CPCNP en estadio 111 no resecable y estadio IV o
metastasico.

e Los eventos adversos que presentaron los pacientes con CPCNP durante su
tratamiento con los diferentes anticuerpos monoclonales, fueron generalmente
bien tolerados y manejados adecuadamente.

e La inmunoterapia con los anticuerpos monoclonales presentados en esta
revision, no impacta de forma negativa en la calidad de vida de los pacientes

con CPCNP durante el tiempo que recibieron su tratamiento.
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VI.

RECOMENDACIONES

Se recomienda la revision constante de la Gltima evidencia disponible respecto
a lainmunoterapia basada en el bloqueo de puntos de control para el tratamiento
del CPCNP.

Se recomienda considerar los marcadores predictivos aprobados por la FDA
para asegurar las mejores posibilidades de éxito en el tratamiento del CPCNP
con inmunoterapia basada en el bloqueo de puntos de control.

Se recomienda realizar estudios como ensayos clinicos fase IV o también RWE,
a fin de generar mas evidencia sobre la inmunoterapia basada en el bloqueo de

puntos de control para el tratamiento del CPCNP.
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