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RESUMEN

El conocimiento sobre la carcinogénesis y el desarrollo de metdstasis se ha incrementado de
forma exponencial en este ultimo tiempo, lo cual ha generado grandes avances en la terapéutica.
Todo ello ha llevado a la realizacidon de un tratamiento personalizado e individualizado, con terapias
dirigidas a los procesos subyacentes en el desarrollo tumoral.

Entre los diversos aspectos que subyacen al desarrollo tumoral, el sistema inmune juega un
rol clave, teniendo los diferentes tumores diversas formas de evadir al sistema inmune. Se han
generado terapias que actian modulando la respuesta inmune (inmunoterapia), cuyo objetivo es
potenciar una respuesta inmune eficaz frente a células malignas.

Dentro de los mecanismos que presenta el tumor para evadir el reconocimiento y activacion
del sistema inmune, se encuentra el PD-1. Este es un receptor de muerte celular programada, cuya
interaccién con el ligando PDL1 determina la disminucidn en la proliferacién de linfocitos y otras
células efectoras inmunes, todo lo cual determina una supresién de la respuesta inmune. Una de las
mas innovadoras estrategias es el desarrollo del Pembrolizumab, anticuerpo monoclonal 1gG4 que
actia a nivel de PD-1 regulando negativamente la inhibicién. Este farmaco esta aprobado y
financiado por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) en Uruguay, para el tratamiento de cancer
broncopulmonar a no células pequefias (NSCLC) y melanoma estadio IV.

Si bien estos tratamientos no presentan los efectos adversos de la quimioterapia, no estan
exentos de los mismos. Dentro de ellos se destacan los efectos adversos inmunomediados, que
comprenden un conjunto de enfermedades de patogenia inmune, producidas por el bloqueo de
estos mecanismos de regulacidn inmunoldgica. Si bien estos suelen ser leves, pueden ser severos,
determinando una gran morbimortalidad, asi como la suspensién del tratamiento oncolégico.

En este estudio se pretende investigar la frecuencia de efectos adversos inmunomediados
del inhibidor de PD-1 Pembrolizumab, en la poblacién uruguaya en pacientes amparados bajo el FNR
entre 2018-2022.

La valoracion de efectos adversos inmunomediados cobra capital importancia ya que no se
cuenta con suficientes analisis de datos en vida real sobre este farmaco en Uruguay y en la region.

Seria el primer reporte de efectos adversos inmunomediados del Pembrolizumab en nuestro pais.

Palabras claves: Pembrolizumab, efectos adversos, neoplasia, NSCLC, melanoma, inmunoterapia.



ABSTRACT

Knowledge about carcinogenesis and metastasis development has had an exponential
growth, generating great advances in relation to treatments, trying to reach for individualized
therapies rather than traditional general ones.

The immune system plays a key role in terms of the aspects underlying neoplastic
development, this is the fact that made this system a target of investigation, in order to develop
therapies that enhancing its functions could have an impact in tumor growth (immunotherapy).
Consequently, the objective of these treatments is to obtain an efficient immune response towards
malignant cells that would normally be inhibited by the neoplasm.

Furthermore, within these evasion mechanisms, the PD1 receptor is in charge of
programmed cell death, and its interaction with the PDL1 ligand, which attenuates the normal
immune response, is to be distinguished. One of the most innovative strategies is Pembrolizumab, a
monoclonal 1gG4 antibody that has a negative effect in the inhibition caused by PD1’s interaction, as
was mentioned before. This therapy is approved in Uruguay for the treatment of non-small cell lung
cancer and stage IV melanoma, being financed by the Fondo Nacional de Recursos (FNR).

Although these are targeted therapies and have no comparison in terms of adverse effects to
chemotherapy, they are not exempt from risks. Within them are found the immune-related adverse
events (irAEs), that include diseases with autoimmune background produced by the blockage of
immunological regulation. They can be particularly severe, causing great morbidity, and up to the
point of needing the suspension of treatment.

This study intends to investigate the frequency of immune-related adverse events of the
previously mentioned drug, in the Uruguayan population financed by the FNR, between 2018 and
2022.

Its relevance lies in the fact that, up to this date, there is not enough analysis of real-life data
of the use of this drug in Uruguay, nor in the nearby region. This would be the first report of

immune-related adverse events in our country.

Key words: Pembrolizumab, adverse effects, neoplasm, NSCLC, melanoma, immunotherapy.



INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de morbimortalidad en todo el mundo. Segun
datos de la OMS-GLOBOCAN, en el afio 2020 se diagnosticaron cerca de 20 millones de nuevos casos
y murieron mas de 10 millones de personas por esta enfermedad (1).

Los tumores malignos se caracterizan por estar formados por células que presentan un
crecimiento anormal e incontrolado, asociando ademas capacidad de invadir tejidos, entre ellos
vasos sanguineos y linfaticos, determinando asi la ocurrencia de metdstasis. Por otra parte, es
conocido que el sistema inmune juega un rol de gran importancia en muchos tumores, destacando la
pérdida de la inmunovigilancia como uno de los pilares que permite el desarrollo tumoral. Dentro de
estos tumores se encuentran el cancer de pulmadn a no células pequefias, y el melanoma cutaneo. El
tratamiento convencional se basa tradicionalmente en el uso de los tres pilares cldsicos: cirugia,
guimioterapia y radioterapia. Actualmente, y con el fin de realizar un tratamiento individualizado,
dirigido y especifico se cuenta con noveles estrategias terapéuticas, dentro de las que se destaca la
inmunoterapia con inhibidores de los puntos de control inmunolégicos (ICls).

Este proyecto se centrarda en uno de estos puntos de control inmunitario (ICl) con rol
relevante en la inmunopatologia tumoral, que cuenta con farmacos inhibidores de gran importancia
clinica.

Dentro de los mecanismos con los que cuentan los tumores para la evasién tumoral se
encuentra el PD-1. El principal ligando de este receptor es el PDL1, cuya uniéon desencadena una
reaccién inhibitoria del sistema inmune. La inmunoterapia con agentes anti PD-1 (dentro de ellos el
Pembrolizumab), ha sido revolucionaria en el area oncoldgica, determinando la aparicién de
beneficios en sobrevida global sin precedentes. Este tratamiento ha demostrado ser beneficioso para
pacientes afectos de cancer broncopulmonar metastasico a no células pequefias y melanoma estadio
IV, siendo dichas enfermedades las que se encuentran actualmente amparadas bajo el
financiamiento del Fondo Nacional de Recursos.

Pese a lo revolucionario de estas terapéuticas en relacién a la sobrevida global y de
progresion, y si bien cuentan con un perfil de seguridad adecuado con escasa toxicidad, su uso no
estd exento de reacciones adversas. Se han documentado diversos efectos inmunomediados, de
etiologia inflamatoria y autoinmune, que tienen un espectro de severidad variable, llevando muchas
veces a la interrupcion del tratamiento.

Lo que motiva este estudio es la escasa presencia de datos nacionales sobre los los efectos
adversos en pacientes con carcinoma broncopulmonar (CBP) metastdsico y melanoma, tratados con

Pembrolizumab en Uruguay, amparados por el FNR en el periodo comprendido entre 2018-2022



MARCO TEORICO

El cancer representa un importante problema de salud publica tanto a nivel mundial como
nacional. En Uruguay, constituye la segunda causa de muerte en adultos luego de las enfermedades
cardiovasculares, representando un 25% de la mortalidad total (2), con un progresivo aumento de su
incidencia. Habitualmente se los clasifica segln su sitio de origen e histologia, existiendo asi mas de
100 subtipos definidos (3,4).

El cancer broncopulmonar en Uruguay es el segundo mas frecuente en hombres, y cuarto en
mujeres (2), sin embargo ocupa el primer lugar en mortalidad en hombres, y tercer lugar en mujeres.
Se clasifica en 2 tipos, el cancer pulmonar a no células pequefias (NSCLC), que conlleva
aproximadamente el 85% de los pacientes afectados, y cdncer pulmonar a células pequeias (5). En
relacion al primero mencionado, histoldgicamente se lo puede subclasificar en carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma y carcinoma de células grandes; existiendo a su vez, otras formas mas
infrecuentes que no cobran relevancia para este estudio. Esta clasificacion permite agrupar a los
subtipos que compartirdn una misma estrategia terapéutica (6,7).

Por otro lado, el cdncer de piel se subdivide en 2 tipos, melanoma y no melanoma. El
melanoma, si bien es mas infrecuente, representa un 5,2% a nivel mundial seglin el National Cancer
Institute (8), y en Uruguay 1,96% en hombres y 1,88% en mujeres (9). Su incidencia se encuentra en
aumento, con una relacion directa con la exposicion a las radiaciones UV, y cobra importancia ya que
presenta un poder invasor y de metastatizacion importante (9). La vasta mayoria de las muertes por
cancer de piel son causadas por melanoma (10).

Tanto el cdncer de pulmén no células pequeias como el melanoma comparten la
caracteristica de ser altamente inmunogénicos, lo que los hace excelentes candidatos al tratamiento
con inmunoterapia. En los ultimos afios se han buscado distintas estrategias terapéuticas que han
tratado de dejar de lado estrategias mas generalizadas y tradicionales, pasando a un tratamiento mas
individualizado, dirigido y menos téxico. Esta caracteristica ha permitido el uso de la inmunoterapia,
abordaje que presenta una gran especificidad, que se vale de la memoria inmunolégica contra las
células malignas, y de la desinhibicién del sistema inmune para lograr una respuesta duradera y con
un mejor perfil de toxicidad comparado con las terapias tradicionales (11).

A la hora de comprender la inmunoterapia aplicada en el cancer, es importante introducir
previamente conceptos generales de la inmunidad humana, y mas especificamente de inmunidad
tumoral. La respuesta inmunitaria es una reaccién a componentes patdgenos que son reconocidos
como extrafios, mediante células y moléculas especificas del sistema inmunitario, que actuan como

eslabones de un mismo sistema integral encargado de defender al anfitrién. Los dos componentes



principales de la inmunidad se conocen como respuesta innata (rapida e inespecifica), y respuesta
adaptativa, que se caracteriza por ser mas tardia y generar una memoria inmunoldgica (12).

El sistema inmune juega un rol clave en las enfermedades neoplasicas malignas, pues
fisiolégicamente este es capaz de identificar y eliminar clones de células malignas, en un proceso
llamado vigilancia inmunitaria del cancer (12-14). Este proceso es llevado a cabo por células
efectoras de la respuesta adaptativa del sistema inmune, dada su habilidad para reconocer antigenos
extrafios (14), destacandose el rol de los linfocitos T, quienes controlan el desarrollo y la progresidn
de los tumores malignos (12). Por otra parte, los linfocitos citotéxicos (CTL) CD8 + son quienes
desencadenan la muerte de las células tumorales, constituyendo el principal mecanismo de
proteccidén inmunitaria antitumoral (12). El rol de las respuestas humorales in vivo, aunque existen
anticuerpos antitumorales terapéuticos que han demostrado buenos resultados al ser administrados,
esta menos determinado. Se ha visto que “algunos anticuerpos dirigidos contra antigenos tumorales
son capaces de provocar la muerte de células que los contienen, mediante la activacion del
complemento o citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos” (12).

La interaccion del cancer con el sistema inmune es un proceso complejo, en el cual el tumor
evade al sistema inmune en un proceso llamado Inmunoedicidn, que consta de tres etapas:
“eliminacion”, “equilibrio” y “escape” (13,14). La primera etapa es la fase en la cual el sistema
inmune reconoce a las células cancerigenas, y pone en marcha los mecanismos de eliminacién de
elementos patdgenos (13). La etapa de equilibrio, por su parte, se da cuando las células tumorales
gue sobreviven a la etapa de eliminacion, entran en un estado de inactividad funcional mediante la
accion del sistema inmune adaptativo (13). Por ultimo, la etapa llamada escape es protagonizada por
las células tumorales que han adquirido la capacidad de eludir el reconocimiento inmunolégico, y por
ende su eliminacion, con la progresién y desarrollo del tumor (13).

Si bien en un principio se planted que tenian un rol pasivo, las células tumorales poseen
diferentes herramientas para evadir la respuesta inmunitaria, incluyendo la acentuada resistencia a
los efectos citotdxicos (13), la capacidad de volverse inmunoldgicamente mas débiles, y una gran
velocidad de crecimiento tumoral que supera la habilidad del sistema inmune de controlar
eficazmente al tumor (12). Se destaca dentro de los mecanismos de evasion inmune, la instauracion
de un microambiente inmunosupresor (13), dado por reclutamiento de células inmunes reguladoras,
por consumo de IL-2, y por la expresion de CTLA-4, PD-1y PD-L1, las cuales son proteinas “puntos de
control” que inhiben el sistema inmunitario (13).

El receptor PD-1 se encuentra presente en la superficie de una variedad de células inmunes,
entre ellas los LT CD8 + y tiene una funcionalidad diferente dependiendo del ligando al cual se asocie

y las células en las que se encuentre. En el microambiente tumoral se destaca el ligando PDL1



expresado en la superficie de la célula tumoral, que al unirse al receptor PD-1 desencadena una
reaccion inhibitoria, reduciendo la proliferacion de células T, asi como una disminucidon de la
expresién de citoquinas inflamatorias claves para su funcionamiento (15). Ademas, propicia la
conversién de células T efectoras en células T reguladoras, generando asi un ambiente aun mas
beneficioso para el crecimiento tumoral (15). Estas proteinas reguladoras de puntos de control son
claves, y son fisioldgicamente producidas por células del sistema inmune, para apaciguar la respuesta
inmunitaria en determinadas situaciones (por ejemplo, el cese de una respuesta contra antigenos
propios para evitar la autoinmunidad). Las células cancerigenas imitan este mecanismo, y en muchas
ocasiones aumentan la expresidn de dicho ligando, utilizandolo como un método de evasion,
potenciando asi el crecimiento tumoral e impidiendo el éxito de las respuestas inmunitarias
fisiolégicas (12). Sin embargo, en los ultimos afios se han empezado a estudiar y utilizar terapias que
potencian el sistema inmunoldgico del organismo, obteniendo resultados revolucionarios en cuanto
a la terapéutica oncoldgica.

La inmunoterapia es definida como “el uso de materiales que aumentan y/o restablecen la
habilidad del sistema inmune de prevenir y combatir una enfermedad” (14). En la inmunoterapia
oncoldgica, el objetivo es potenciar las respuestas inmunes, de forma de poder eliminar células
cancerigenas (14). En lineas generales, la inmunoterapia se divide en activa y pasiva, siendo la
primera “la estimulaciéon directa de la respuesta inmune mediante la transferencia de anticuerpos o
células previamente generados in vitro” (16); y la segunda tiene como objetivo “activar in vivo al
sistema inmunitario e inducirlo a elaborar una respuesta especifica contra los antigenos tumorales”
(16). Existen diferentes métodos de inmunoterapia, tales como vacunas, anticuerpos monoclonales,
células CAR-T, e inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICl), entre otros (17). Este proyecto
centrard la mirada particularmente en los ICls.

En relacion a la inmunidad activa, los ICIs representan una revolucion a nivel de la
inmunoterapia en el cancer, siendo anticuerpos que actuan inhibiendo los puntos de control. Estos
tratamientos se clasifican segin su objetivo molecular, encontrando dentro de los que se unen al
receptor PD-1 al Nivolumab y Pembrolizumab; a los que se unen al PD-L1 como Atezolizumab,
Avelumab y Durvalumab; y aquellos que se unen a la molécula CTLA 4 como el Ipilimumab vy
Tremelimumab (15).

Concretamente para el objetivo de este trabajo se destaca el Pembrolizumab, un anticuerpo
de isotipo 1gG4 kappa monoclonal humanizado, altamente selectivo para PD1, que interrumpe la
interaccién de la misma con el ligando clave en el crecimiento tumoral, como fue descrito
previamente. Dicha unién se realiza con el objetivo de desinhibir los linfocitos T, volviéndolos

reactivos contra células tumorales, potenciando asi la respuesta inmune fisiolégica (18). Dada su



relevancia, se ha investigado su uso en numerosas neoplasias malignas, encontrandose actualmente
aprobado para su uso con indicacién en infinidad de tumores, destacando entre ellas el uso en
melanoma metastdsico (principalmente no candidato a terapia dirigida anti BRAF-MEK), y cancer
broncopulmonar a células no pequefias irresecable o diseminado (19).

En Uruguay, el tratamiento con este farmaco esta aprobado por el FNR en ambos cénceres
previamente mencionados. Para el NSCLC, se toma como condicion para su cobertura, un indice de
expresion de PDL1 mayor al 50% por inmunohistoquimica (IHQ), en conjuncidn con la ausencia de
mutaciones a nivel de receptores EGFR y ALK. La ausencia de mutaciones a nivel de BRAF, es
condicidn necesaria para la financiacion del tratamiento de melanoma estadio IV (20). A pesar de
contar con autorizacién para el tratamiento de los pacientes con los cénceres previamente
mencionados, existen escasos reportes clinicos de su uso en el pais.

El uso de Pembrolizumab en NSCLC fue evaluado en el estudio KeyNote-024, un estudio fase
3, donde se evalud el uso de Pembrolizumab en pacientes con expresién PDL1 en al menos un 50%.
La mediana de SLP fue de 10,3 meses vs 6 meses a favor del Pembrolizumab (21). Los datos de SVG
(22) con una mediana de seguimiento de 25.2 meses mostraron que la mediana de SVG fue de 30 vs
14.2 meses a favor de Pembrolizumab. El uso de Pembrolizumab monodroga en NSCLC fue evaluado
en un segundo estudio, el Keynote-042, en el que un 47% de la poblacién presentaba una expresién
de PDL1=50%. El objetivo primario era la SG en las poblaciones PDL1250%, 220% y =21%. Con una
mediana de seguimiento de 12.8 meses, la SG mediana fue de 20 vs 12.2 meses a favor de
Pembrolizumab en el subgrupo con expresién PDL1250%, 17.7 vs 13 meses para aquellos que
expresaban PDL1 220% y 16.7 vs 12.1 meses para el total de la poblacién (PDL121%.) En un anélisis
pre especificado para la poblacién con un nivel de expresidn entre 1-49%, la SG no difirid clinica ni
estadisticamente siendo de 13.4 vs 12.1 meses. La SLP fue de 7.1 vs 6.4 meses, 6.2 vs 6.6 meses y 5.4
vs 6.5 meses respectivamente.

En cuanto a la indicacién en melanoma, la misma se sustenta en el estudio Fase Ill Keynote
006 (23). Con una mediana de seguimiento de 57,7 meses, la mediana de SVG fue de 32,7 meses en
los grupos con Pembrolizumab y 15-9 meses en el grupo ipilimumab. La mediana de SLP fue de 8,4
meses en los grupos combinados de Pembrolizumab versus 3,4 meses en el grupo de ipilimumab.

Los ICls presentan un perfil de toxicidad diferente a los tratamientos convencionales, dado su
peculiar mecanismo de accidn, destacandose que los efectos adversos observados en su gran
mayoria son inmunomediados, de etiologia autoinmune e inflamatoria (15). En relacion a los
tratamientos cuyo objetivo molecular era el PD-1 o PDL1, se destaca una incidencia de los efectos
adversos de alrededor de un 30%, viéndose un porcentaje ain mas elevado en el caso de terapias

duales (anti PD-1 combinado con un anti CTLA-4). Dichos efectos adversos pueden ser clasificados
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segln un criterio temporal, en relacién al tiempo transcurrido entre la administracién del farmaco y
la aparicién del fenémeno dado, destacandose su mayor frecuencia en las primeras 12 semanas (24),
asi como diferenciarse segln el aparato o sistema que se ve afectado. Considerando la conjuncién de
ambos criterios, se puede identificar que, dentro de los primeros temporalmente documentados, las
reacciones del sistema tegumentario, gastrointestinal y respiratorio; mientras que en las tardias se
destacan las reacciones del sistema nervioso, musculoesquelético y enddcrino.

Con relacién a los efectos adversos dermatoldgicos, se destacan el rash cutaneo, efecto
adverso predominante, asi como prurito, vitiligo, el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis
epidérmica téxica. Los ultimos dos, de estar presentes, indicarian discontinuacion del tratamiento.
Por otra parte, se identifican variadas reacciones del sistema gastrointestinal como la colitis,
transaminitis, hepatitis autoinmune, y pancreatitis. En lo que respecta a la afectacién del aparato
respiratorio, se destaca cualquier grado de neumonitis como el efecto adverso de mayor relevancia
(15).

Siguiendo con el criterio temporal previamente estipulado, dentro de los fendmenos mds
tardios, se destaca por su gravedad la afectacion del sistema nervioso. Existen variadas
manifestaciones, tanto en el sistema nervioso central, como en el periférico. Dentro de los que
afectan el primero se destacan la meningitis aséptica y la encefalitis, mientras que en relacién a los
efectos adversos a nivel del sistema nervioso periférico se identifican distintos sindromes, como
Miastenia Gravis, Guillain-Barre, otras neuropatias periféricas y mielitis transversa (15).

Continuando con los efectos adversos inmunomediados, se destacan por su alta prevalencia
las disfunciones del sistema enddcrino, y dentro de estas se incluyen hipotiroidismo, hipertiroidismo,
hipofisitis, diabetes mellitus tipo 1 e insuficiencia suprarrenal primaria, ademas de la pancreatitis ya
mencionada. Dentro de estas afecciones, el hipotiroidismo es una de las mas frecuentes (15).

Con respecto a la toxicidad musculo esquelética, se encuentra entre un 1-7% de los
pacientes, y dentro de estas se puede evidenciar artritis inflamatoria, polimialgia reumatica y arteritis
de las células gigantes, entre otras (15).

Los efectos adversos cardiovasculares si bien son poco frecuentes (1%), cuando ocurren
tienen una elevada mortalidad (50%). Dentro de estos el mas relevante es la miocarditis, que se ha
visto mayormente en pacientes con terapia combinada, y en presencia de antecedentes como
diabetes mellitus tipo 1 (15).

Sobre la toxicidad ocular, ésta se categoriza segun el drea de ojo afectada en: inflamacién
ocular, inflamacién orbital, enfermedad Retinal/Coroidal y neuropatia dptica (15). Por ende, es

importante la valoracién con oftalmélogo para un diagndstico oportuno y éptimo tratamiento.
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La incidencia de efectos renales es variable, sus efectos suelen aparecer tras meses de
administracion de tratamiento. Con una incidencia del 2%, se observa una injuria renal aguda, dado
por la elevacién de los niveles de creatinina y nitrégeno ureico en sangre (BUN), asi como la
incapacidad para regular el equilibrio dcido-base, el balance hidroelectrolitico, y una disminucién del
filtrado glomerular. Ademds, eventualmente se podria generar una insuficiencia renal severa,
pudiendo incluir la necesidad de hemodidlisis crénica (15).

En nuestro estudio realizaremos un analisis descriptivo de los efectos adversos
anteriormente mencionados, lo que representa un pilar clave, para evitar suspensiones del
tratamiento, asi como reconocimiento precoz y oportuno de los efectos adversos con el fin de poder
continuar con una terapia que determina una sobrevida global y libre de progresién como ya fue
mencionado. Ademas de esta forma se logrard una menor morbilidad y una mejora en la calidad de

vida de los pacientes mientras estan bajo la accidn terapéutica de los ICls.
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OBJETIVOS

Objetivos Generales

Conocer y determinar la frecuencia de los efectos adversos inmunomediados en pacientes
con melanoma y cancer de pulmén a células no pequeifias (NSCLC) metastasicos tratados con

Pembrolizumab.

Objetivos Especificos

Valorar las caracteristicas de la poblacién de estudio y sus comorbilidades

Estudiar la frecuencia de efectos adversos inmunomediados, y el tipo de efecto adverso
reportado.

Determinar la frecuencia de suspensién del tratamiento por efectos adversos
inmunomediados.

Evaluar la relacidn entre efectos adversos inmunomediados y comorbilidades previas, edad

del paciente, sexo y tipo de tumor.

13



METODOLOGIA

En relacion a la metodologia empleada para el disefio de este estudio, se realizé un estudio
observacional, de caracter descriptivo, y dentro de estos de tipo transversal. El mismo se desarrollé a
través del analisis de datos de la poblacion sobre pacientes portadores de melanoma o NSCLC
metastdsico, en tratamiento con Pembrolizumab financiado por el FNR en Uruguay, en el periodo
comprendido entre su aprobacion en 2018 y junio de 2022.

Los datos a tomar en cuenta se recolectaron de los formularios de solicitud de inicio de
tratamiento y seguimiento, para el fdrmaco Pembrolizumab en ambas patologias. Dada la obtencidn
de datos a través del FNR, se realizd un muestreo por conveniencia, de caracter no probabilistico,
teniendo como totalidad de individuos a observar la cantidad de registros brindados por la
institucion. A través de dicho andlisis se buscd identificar los efectos adversos del tratamiento
mencionado, caracterizarlos, evaluar la proporcidon de pacientes que lo presentan, asi como los
diferentes patrones que se describen en los pacientes que se ven afectados.

Se analizd la relacién entre la aparicidon de efectos adversos para la totalidad de pacientes
tratados con Pembrolizumab, y dentro de los mismos se separaron en 2 grupos; pacientes con
melanoma y pacientes con CBP metastdsico a células no pequefias. Se planed valorar la aparicién de
efectos adversos en cada uno de estos grupos en relacion con las caracteristicas individuales de cada
paciente, el tipo de tumor, la situacion clinica que presenten, ya sea debut de la enfermedad o
recaida, estadificacion TNM y comorbilidades previas. Se planeé determinar la frecuencia de
suspension del tratamiento por efectos adversos inmunomediados.

En relacién a los criterios de inclusidn, se incluyeron pacientes portadores de melanoma o
NSCLC metastasico tratados con Pembrolizumab financiado por el FNR, entre 2018 y 2022. El
financiamiento del FNR en si mismo, se ve supeditado a una serie de criterios de inclusidn especificos
para cada neoplasia maligna. En relacion a los criterios de exclusidn, no se cuenta con ninguno, todos
los datos de individuos brindados por esta institucion se tomaron en cuenta para el andlisis de datos.

Las variables estudiadas se enumeran a continuacidn:

e Edad: Se tomara la edad de cada paciente al inicio del tratamiento con Pembrolizumab.

® Sexo: Se evidenciara si los pacientes son de sexo masculino o femenino.

e Tipo de tumor: Distincién entre el tipo de cdncer que padece el paciente, pudiendo ser
melanoma o cancer broncopulmonar metastasico a no células pequeiias.

e Situacion Clinica: debut de la enfermedad, recaida post tratamiento sistémico

neoadyuvante, recaida post cirugia, entre otros.
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Estadificacion TNM: Sistema mediante el cual se le asigna una letra o nimero para describir
el tumor, construyendo la T al tamafio del tumor primario, la letra N a la afectacién nodular
linfatica, y la letra M a la presencia de metdstasis (25).

Numero de metastasis: Cantidad de lugares afectados por metastasis del tumor primario
Sitio de metastasis: Organo afectado por la metastasis, en caso de presentarla.

Suspension de tratamiento: Necesidad de suspender el tratamiento con Pembrolizumab,
debido a la aparicién de progresidon de la enfermedad confirmada o toxicidad inaceptable
para el paciente (20).

Antecedentes personales cardiovasculares: Presencia de algun tipo de afectacién del
sistema cardiovascular previo al inicio del tratamiento con Pembrolizumab. Dentro de estos
se incluye la cardiopatia isquémica, cardiopatia valvular, arritmias, hipertension arterial
(HTA), insuficiencia cardiaca (IC), claudicacién intermitente, y trombosis venosa profunda.
Antecedentes personales respiratorios: Presencia de algun tipo de afectacion del aparato
respiratorio previo al inicio del tratamiento con Pembrolizumab. Se consideran asma,
bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y tuberculosis.
Antecedentes personales neuroldgicos: Presencia de algln tipo de afectacidn del sistema
nervioso previo al inicio del tratamiento con Pembrolizumab. Incluyéndose accidente
vascular encefalico, encefalopatia vascular, epilepsia, sindrome parkinsoniano y demencia.
Antecedentes personales nefrouroldégicos: Presencia de algun tipo de afectacién del aparato
nefrourolégico previo al inicio del tratamiento con Pembrolizumab. Tomando en cuenta la
presencia de insuficiencia renal, necesidad de didlisis e infeccidn urinaria.

Antecedentes personales gastrointestinales: Presencia de algun tipo de afectacidon del
aparato gastrointestinal previo al inicio del tratamiento con Pembrolizumab. Dentro de estas
se incluye la hepatopatia y enfermedad diverticular.

Antecedentes personales hematoldgicos: Presencia de algun tipo de afectacién del sistema
hematoldgico previo al inicio del tratamiento con Pembrolizumab. Conteniendo dentro de
esta categoria a los trastornos hemorragiparos, estados trombofilicos y anemias.
Antecedentes personales metabdlicos: Presencia de algun tipo de afectacién del sistema
metabdlico previo al inicio del tratamiento con Pembrolizumab. Considerandose dentro de
esta variable a la diabetes mellitus, distiroidismos, y obesidad.

Otras neoplasias: Concomitancia de otras neoplasias malignas diagnosticadas previamente al
inicio del tratamiento.

Virus de inmunodeficiencia humana: Presencia de un diagndstico de infeccién por virus de

inmunodeficiencia humana, previo al inicio de la terapia antitumoral.
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® Alcoholismo: Presencia de un consumo de alcohol diario que supera las unidades de bebida
estandar (UBE) estipuladas para cada sexo (26).

e Tabaquismo: Establecida relacién de dependencia con el consumo de tabaco, cuantificada
como la cantidad de cigarrillos fumados diariamente durante el dltimo mes.

e Efectos adversos dermatoldgicos (rash cutdneo, prurito, vitiligo, impétigo bulloso, sindrome
de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica).

e Efectos adversos gastrointestinales (colitis, transaminitis, hepatitis autoinmune, pancreatitis,
dolor abdominal, vémitos, nauseas, diarrea).

e Efectos adversos respiratorios (neumonitis)

e Efectos adversos neurolégicos (meningitis aséptica, encefalitis, miastenia Gravis,
Guillain-Barre, neuropatias periféricas, mielitis transversa).

e Efectos adversos endocrinos (hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo, tirotoxicosis,
hipofisitis, hiperglucemia, insuficiencia adrenal primaria).

e Efectos adversos musculoesqueléticos (artritis inflamatoria, arteritis de células gigantes,
miositis, mialgia, artralgia, fatiga)

e Efectos adversos cardiovasculares (miocarditis).

e Efectos adversos hematoldgicos (anemia, trombocitopenia).

e Efectos adversos oculares (toxicidad ocular).

e Efectos adversos nefrouroldgicos (nefritis, insuficiencia renal aguda).

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis descriptivo de los resultados. Las variables cualitativas se presentaron
mediante frecuencias absolutas y relativas, y posteriormente en grafico de barras y de torta. En
relacidn a las variables cuantitativas, se utilizaron medidas de resumen tales como la media y desvio
estandar, previamente estudiando la normalidad de cada una de las variables. Para el contraste de
variables cuantitativas se utilizé el test de T de Students, mientras que para las variables cualitativas
se utilizara el test de Chi Cuadrado. A la hora de realizar dicho contraste se empled el software excel
o bien SPSS version 22.0.

Para el analisis de curvas de sobrevida se utilizd el test de Kaplan Meier, comparando las
curvas mediante test de log-rank. Se considerd como diferencia estadisticamente significativa a un
valor p menor a 0,05.

La sobrevida libre de progresion fue calculada como el tiempo entre el inicio del tratamiento
y la dltima solicitud ingresada al FNR, o suceso del evento muerte (lo que ocurriese primero). La
sobrevida global se calculé como el tiempo entre el diagndstico de la enfermedad y la muerte. Se

censuraron tanto los pacientes perdidos en el seguimiento como aquellos vivos al punto de cierre.
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ASPECTOS ETICOS

En cuanto a los aspectos éticos, como ya se especificd, se utilizaron datos proporcionados
por el FNR. Esta institucion ya cuenta con el consentimiento informado de los pacientes para el uso
de sus datos con fines de investigacion. Dicho consentimiento se encuentra en anexos. Respecto a la
confidencialidad de los datos, se accede a la informacién en forma andnima, segun los estatutos del
FNR.

Todos los investigadores realizan esta investigacion de forma honoraria, con el fin de poder

sentar las bases para futuras investigaciones sobre inmunoterapia y cancer en Uruguay.
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RESULTADOS

Tratamiento con Pembrolizumab en Cancer Broncopulmonar no células pequeias con PD-L1 > 50%

TABLA 1 - CBP no células pequeias

n =137 Fr. abs. Fr. rel.

EDAD

Media 63,2 DE (10.56)
Mediana 64,0 (35-88)
SEXO

Femenino 57 41,61%
Masculino 80 58,39%
PROCEDENCIA

Montevideo 77 56,20%
Interior 60 43,80%
PRESTADOR DE SALUD

Publico 12 8,76%
Privado 125 91,24%
ESTADIO

Metastasis a distancia 125 91,91%
Locorregionalmente avanzado 11 8,09%
Sin dato 1 0,74%
KARNOFSKY

Actividad irrestricta 93 69,40%
Actividad normal con limitaciones 40 29,85%
Actividad muy limitada 1 0,75%
Incapacidad de cuidarse 0 0,00%
Sin dato 3 2,24%
IMC

Desnutricion 6 4,51%
Normopeso 63 47,37%
Sobrepeso 46 34,59%
Obesidad 18 13,53%
Sin dato 4 3,01%
SITUACION AL DEBUT

Debut de la enfermedad 104 78,20%
Recaida post tto sistémico adyuvante 12 9,02%
Recaida post cirugia 13 9,77%
Otra situacion clinica 8 6,02%

En el presente estudio se analizaron un total de 137 pacientes con NSCLC. Se describe una
media de 63.2 +/- 10.56 y una mediana de edad para dicha muestra de 64 afios con un rango de
edad de 35 a 88 afos. En relacién a las caracteristicas de la poblacion, 57 pacientes, es decir un
41.6%, pertenecen al sexo femenino, y 80 pacientes al sexo masculino, que se corresponden con un

58.4%. En cuanto a la procedencia, Montevideo aloja un 56.2% de la muestra, y el interior del pais un
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43.8%, considerandose dentro del interior el resto de los departamentos pertenecientes al territorio
uruguayo. Por otra parte, tomando en cuenta el prestador de salud de estos pacientes, a un 91.2%
les fue brindado el tratamiento con Pembrolizumab por parte del sector de salud privado, mientras
que a un 8.76% les fue brindado por medio del sector publico.

Al momento del diagndstico todos los pacientes tienen una valoracién del estado general
segun la escala Karnofsky y el indice de masa corporal (IMC). Segun la primera escala mencionada,
69.4% presentaba actividad irrestricta al diagnéstico. En cuanto al IMC, la mayoria de los pacientes se
catalogaron como normopeso, en un 46.6%, seguido en frecuencia por sobrepeso con un 33.8%,
luego obesidad con 13.5%, y en ultima instancia desnutricion con 4.5%. En relacién al estadio de la
enfermedad, un 91.9% presentaba metastasis a distancia al momento del diagndstico, mientras que
un 8.1% contaba con un cancer locorregionalmente avanzado.

Del total de la muestra, el 93.4% de los pacientes contaban con antecedentes personales
patoldgicos a destacar. Desglosando los porcentajes segln su categoria, se destaca un 53.3% de
pacientes con hdbitos toxicos, enfatizando un 86.1% de los pacientes con habito tabaquico; seguido
por los antecedentes cardiovasculares, respiratorios y neuroldgicos, entre otros. Dentro de los
antecedentes cardiovasculares, como se ve representado en la figura 1, se destacan en orden de
frecuencia la presencia de hipertensién arterial (HTA) (61.8%), arritmias (14.5%), cardiopatia
isquémica (12.7%), entre otros. Posteriormente se describe el porcentaje de pacientes con
antecedentes respiratorios, donde predomina la presencia de EPOC (58,1%), asi como de asma
(29.0%). En la esfera metabdlica se destaca el hipotiroidismo (50.0%) y diabetes (37.5%). Otros

antecedentes personales engloban las patologias uroldgicas, neurolégicas, y digestivas.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS SITUACION CLINICA

@ CARDIOVASCULAR
RESPIRATORIOS

® DEBUTDE LA
ENFERMEDAD

© RECAIDA POST
TRATAMIENTO
SISTEMICO
ADYUVANTE

RECAIDA POST

NEUROLOGICOS
METABOLICOS
UROLOGICOS

@ DIGESTIVO CIRUGIA
@ TOXICOS OTRA
SITUACION
CLINICA
Figura 1 - Prevalencia de antecedentes personales Figura 2 - Situacion clinica al diagnéstico en pacientes con
patoldgicos en pacientes con NSCLC NSCLC

En relacién a la situacién clinica al momento del diagndstico, la mayoria se presenté como
debut de la enfermedad en un 75.9%, seguido por recaida post tratamiento sistémico adyuvante,

recaida posterior al tratamiento quirdrgico, y otra situacién clinica en el dltimo lugar; como se
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evidencia en la figura 2. Otra clasificacién utilizada se basé en la utilizacién de algun tipo de terapia
previa durante el curso de su enfermedad: un 59.1% fueron tratados previamente y un 40.9% no. En
relacidn al tratamiento previo, el mismo consistid en tratamientos sistémicos y quirdrgicos, como se
ve representado en la figura 3.

Un 69.3% de la muestra presentd un Unico sitio metastasico a distancia, 10.2% mas de un
sitio, y un 20.4% no presenté metdstasis a distancia. Con respecto a la localizacién de las mismas,
como se describe en la figura 4, se destacan 31.1% con localizacién a nivel pulmonar, el 17.9%
localizacién 6sea, y el 15.9% pleural. En un menor porcentaje se identifica la prevalencia de las
metastasis hepdticas, y del sistema nervioso central, tanto controladas como no controladas, cada

una de estas categorias representa alrededor de un 7.3% de los pacientes.

TIPO DE TERAPIA PREVIA LOCALIZACION METASTASICA
|
TRATAMIENTO @ VETASTASIS PULMONAR
SISTEMICO METASTASIS OSEA
METASTASIS PLEURAL
TRATA"QE’;‘_;@ METASTASIS HEPATATICA
METASTASIS METASTASIS SNC NO CONTROLADA
METASTASIS SNC CONTROLADA
QUIRURGICO @ METASTASIS SNC CONTROLADA CON
RADIOTERAPIA
TRATAMIENTO 17.9% @ VETASTASIS SNC CONTROLADA CON
QUIRURGICO 15.9% OTRO METODO
MET, A[S)'%A_éklg @ OTRA LOCALIZACION
o] 10 20 30 40

Figura 3 - Clasificacion segun tipo de terapia previa utilizada Figura 4 - Clasificacion segun localizacién metastasica en
en pacientes con NSCLC pacientes con NSCLC

SOBREVIDA GLOBAL
Pacientes portadores de NSCLC

Intervalo de confianza al 95%

Parametro Mediana — - - - Valor P
Lim. inferior Lim. superior
Masculino 22.8 15.4 30.2
Sexo 0.229
Femenino 10.9 5.29 16.4
. Interior 22.8 13.1 32.5
Procedencia - 0.265
Montevideo 14.2 6.89 21.4
Metastasis al No 23.1 0.00 48.5
p 0.387
debut Si 15.2 7.66 22.7
Prestador de Publico 9.82 8.76 10.9 0.994
salud Privado 17.7 9.48 25.9 '

La mediana de seguimiento de este estudio fue de 13 meses. La mediana de sobrevida
global fue de 15.4 (IC 95% 5.25-25.6) meses. En cuanto al analisis de subgrupos, se ve que la mediana
de SVG fue mayor para el sexo masculino, siendo la misma de 22.8 meses, en comparacion con la del
sexo femenino, de 10.9 meses, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Por otra

parte, haciendo referencia a la procedencia, hay una mediana de SVG mayor para el interior del pais,
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de 22.9 meses en comparacidon con la de Montevideo de 14.2 meses, tampoco estadisticamente
significativa. La ausencia de metastasis al debut arrojé una mediana de SVG de 23.1 meses, mientras
que para los pacientes con metastasis al debut la mediana fue de 15.2. Por ultimo, los pacientes
procedentes de prestador de salud privado presentaron numéricamente un tiempo mayor de
sobrevida global, con una mediana de 17.7 meses. Estos datos pueden verse en la tabla a

continuacion.

SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION

Pacientes portadores de NSCLC
Intervalo de confianza al 95%

Parametro Mediana — : ; = Valor P
Lim. inferior Lim. superior
Masculino 6.73 3.78 9.69
Sexo 0.595
Femenino 6.41 2.76 10.1
Interior 6.74 3.23 10.2
Procedencia 0.845
Montevideo 6.64 3.15 10.1
Metastasis al No 2.50 2.02 2.98 0111
debut Si 7.29 5.32 9.27 ’
Prestador de Publico 2.07 1.43 2.71 0.485
salud Privado 7.29 4.96 9.63 '

La mediana de sobrevida libre de progresion se estimé en 6.64 meses (IC 95% 4.19-9.08). En
términos de las categorizaciones realizadas, la mediana de SLP de sexo femenino y masculino fue
similar (6.41 y 6.73 respectivamente). En cuanto a la procedencia, en Montevideo la misma fue de
6.64 meses, que se asemeja a la mediana de SLP de 6.74 meses del interior del pais. Por otro lado,
segun la clasificacion metastasica, la presencia de metastasis al debut obtuvo una mediana de 2.50
meses, en comparacién con ausencia de las mismas, que fue de mayor valor, con 7.29 meses. Por
ultimo, en relacidn al prestador de salud tratante, se destaca una mediana en el sector privado de
7.29 meses, mientras que en el sector publico, de 2.07 meses. Nuevamente las diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

Supervivencia acumulada
Supervivencia acumulada

SVG (meses)
SLP (meses)

Figura 5 - Sobrevida libre de progresion en meses para
pacientes con NSCLC

Figura 6 - Sobrevida global en meses en pacientes con
NSCLC
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Tratamiento de Melanoma estadio IV con inmunoterapia

TABLA 1 - Melanoma

n=94 Fr. abs. Fr. rel.

EDAD

Media 66.8 DE (12.61)
Mediana 67 (30-91)
SEXO

Femenino 31 33.0%
Masculino 63 67.0%
PROCEDENCIA

Montevideo 42 44.7%
Interior 52 55.32%
PRESTADOR DE SALUD

Publico 17 18.1%
Privado 77 81.9%
ESTADIO

IIIC Irresecable 12 12.8%
IV M1la 27 28.7%
IV M1b 14 14.9%
IV Milc 29 30.9%
IV M1d 12 12.8%
ECOG

Actividad irrestricta 59 62.8%
Actividad normal con limitaciones 31 33.0%
Actividad muy limitada 4 04.3%
Incapacidad de cuidarse 0 00.0%
IMC

Desnutricion 1 01.1%
Normopeso 24 25.5%
Sobrepeso 40 42.6%
Obesidad 29 30.9%
SITUACION CLINICA AL DEBUT

Debut de la enfermedad 43 45.74%
Recaida post tto sistémico adyuvante 8 8.51%
Recaida post cirugia 8 8.51%
Otra situacidn clinica 8 8.51%

Se analizaron un total de 94 pacientes con melanoma metastasico, dentro de dicha muestra
se identifica una media de 66.8 afios +/- 12.61 y una mediana de edad de 67 afios con un rango de
edad de 30 a 91 afios.

Del total de pacientes, se encontraron 31 de sexo femenino (33.0%) y 63 de sexo masculino

(67.0%) . En cuanto a la procedencia, la mayoria son procedentes del interior del pais en un 55.3%.
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En relacién al prestador que brindd el tratamiento, el 81.9% de la muestra proviene del sector
privado, mientras que el restante 18.1% proviene del sector publico.

Con respecto al estadio al momento de diagndstico, se destaca una predominancia del
estadio IV M1c con un 30.9%, entendiéndose por este estadio aquellos pacientes con metastasis no
alojada en el sistema nervioso central con o sin inclusion de las localizaciones metastdsicas
caracterizadas en M1la (cutaneas, tejido conectivo, musculares y linfaticas no regionales), o M1b
siendo estas pulmonares. En relacidon a estos ultimos dos estadios mencionados, representan un
28.7% y 14.9%, respectivamente. Por Ultimo, se identifica el estadio llic irresecable y estadio IV M1d,
dado por la presencia de metdstasis en el SNC pudiendo o no incluir cualquiera de las localizaciones
anteriormente mencionadas, ambos con una frecuencia de 12.8%.

Predominaron los pacientes que presentaron un ECOG de actividad irrestricta al diagndstico,
con un 62.8%, en comparacion a aquellos con actividad con limitaciones 33.0%, y actividad muy
limitada 4.3%. Acerca de la clasificacion por IMC, se destaca el porcentaje de pacientes con
sobrepeso al diagndstico, representando un 42.6%, seguido en frecuencia por los pacientes con
obesidad, con un 30.9%, y por ultimo normopeso 25.5% y desnutricidn 1.1%.

En los pacientes con melanoma estadio IV, el 66.0% presentd antecedentes personales
patoldgicos a destacar, viéndose los mismos desglosados segln su prevalencia en la figura 7. Dentro
de estos, los principales fueron los cardiovasculares en un 38.0%, destacandose dentro de los
mismos, la presencia de HTA, cardiopatia isquémica, arritmias, valvulopatias, entre otros. Siguiendo a
estos, con un 24.0% se reconocen los antecedentes enddcrino-metabdlico, definidos por la presencia
de hipotiroidismo, diabetes u obesidad. En relacién a los habitos téxicos, un 12.0%, presentaron el
habito tabaquico y alcoholismo. Se vieron con menor frecuencia los antecedentes neoplasicos,

respiratorios, hematoldgicos, neuroldgicos, uroldgicos, digestivos y HIV.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS LOCALIZACION DE METASTASIS A DISTANCIA

@ VETASTASIS
HEPATICAS

@ CARDIOVASCULARES
DIGESTIVOS

@ ENDOCRINO-METABOLICO 27.3% @ VETASTASIS OSEAS
HEMATOLOGICOS )
NEUROLOGICOS rEEGgLﬁiS
UROLOGICOS

® RESPIRATORIOS METASTASIS SNC

©® NEOPLASIAS CONTROLADAS

@ TOXICOS 57% METASTASIS SNC NO

@ H\V CONTROLADAS

METASTASIS OTRAS
34.1%
Figura 7 - Prevalencia de antecedentes personales Figura 8 - Clasificacién segun localizacion metastasica en
patoldgicos en pacientes con Melanoma pacientes con Melanoma
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En cuanto a la cantidad de metdstasis a distancia, un 51.1% de la muestra presentd un solo
sitio metastasico y un 18.1% presentd metdstasis en mas de un sitio, habiendo un 30.9% que no
presentd ninguna. En cuanto al reporte de las localizaciones metastasicas, como se describe en la
figura 8, las pulmonares se presentaron en un 34.1% de los pacientes, un 18.2% hepaticas, y un
13.6% oseas. Por ultimo, se hall6 metdstasis controladas y no controladas a nivel del sistema
nervioso central en un menor porcentaje. Se destaca un porcentaje de 27.3% en el que no se
especificaba la localizacién.

Al momento del inicio del tratamiento con Pembrolizumab, un 46.0% de la poblacién se
presentd con recaida a distancia, mientras que en el 35.0% al debut de la enfermedad metastasica,
como se muestra en la figura 9.

Con respecto a la presencia de tratamientos previos a la solicitud del farmaco, 85.0% de los
pacientes fueron tratados previamente. Dentro de estos ultimos, como se distingue en la figura 10,
un 57.0% recibié tratamiento quirdrgico del tumor primario, mientras que a un 28.0% se le realizé

exéresis de metastasis, y al 15.0% restante se le realizé otro tipo de terapia.

SITUACION CLINICA TIPO DE TERAPIA PREVIA

80

Debut de
enfermedad
metastasica 69

Debut loco- &

regionalmente
avanzado

Recaida a0
locorregional
irresecable

Recaida a

i B 20
distancia

Otra situacion

| CIRUGIA EXERESIS DE METASTASIS OTRAS

0 10 20 30 40 50
Figura 9 - Situacién clinica al diagnéstico en pacientes con Figura 10 - Clasificacién segun tipo de terapia previa
Melanoma utilizada en pacientes con Melanoma

No se pudo calcular la sobrevida global ni la sobrevida libre de progresion en pacientes con
melanoma, dado que no contamos con datos completos de seguimiento de los pacientes, lo cual nos

generaria importantes sesgos.

Efectos adversos inmunomediados
No se registraron efectos adversos inmunomediados durante el transcurso del tratamiento
en los 231 pacientes que recibieron Pembrolizumab, tanto para NSCLC como melanoma metastasico

en nuestro estudio.
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Dada la ausencia de efectos adversos reportados no se pudo reportar la frecuencia de los
mismos, su categorizacion ni vinculacién con las caracteristica de ambas poblaciones estudiadas, asi
como tampoco con las distintas comorbilidades, la edad, el sexo y el tipo de tumor de los pacientes.

Consiguientemente, no se registraron suspensiones de tratamiento con Pembrolizumab

secundarias a efectos adversos inmunomediados.
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DISCUSION

En cuanto a la muestra de pacientes analizada con NSCLC, las caracteristicas de la poblacion
referida son semejantes a las caracteristicas epidemioldgicas referidas a nivel mundial (27), con un
predominio del sexo masculino, y una edad media de 63.2 afnos. El tabaquismo esta presente en
86.1% de los pacientes, en concordancia con los estudios que demuestran al humo de tabaco como
el principal factor de riesgo para la adquisicion de cancer broncopulmonar (28). En el presente
estudio destacamos que la mayoria de los pacientes presentaron un IMC que los clasificé como
normopeso; ademas, casi un 50.0% presentaron sobrepeso u obesidad; lo cual llama poderosamente
la atencién, dado que seria esperable en una patologia oncolégica en estadio IV, una repercusion del
estado general, con desnutricion proteico-caldrica. Esto puede responder al hecho de que el
sobrepeso y la obesidad afectan a un 65.0% de la poblacién adulta del Uruguay (29), sumado a que el
IMC como indicador de desnutricidon no es lo mas adecuado, siendo sus variaciones tardias. Es
importante destacar que también puede representar un sesgo, dado que al indicarse el
Pembrolizumab en dosis fijas, quizas los clinicos no fueron exactos a la hora de colocar el dato.

En lo que respecta a la localizacidn metastasica, los sitios metastdsicos mas frecuentes son el
pulmonar, dseo y pleural, coincidente con lo reportado a nivel internacional. Debemos destacar a
diferencia de otros paises, que en nuestro pais se incluyeron pacientes con NSCLC con metdstasis
encefélicas que en los estudios pivotales no fueron incluidos (22). Esto se basa en que en realidad,
otros estudios han mostrado la eficacia del Pembrolizumab en este grupo de pacientes.

En cuanto a las caracteristicas de la poblaciéon portadora de melanoma estadio IV, la media
de edad de estudio coincide con la media de edad vista en el estudio “Melanoma cutaneo en
Uruguay: caracteristicas clinico-epidemioldgicas y sobrevida en cohorte de pacientes de dos centros
de referencia en el periodo 2008-2017” (30). En referencia a la distribucién por sexo, en
contraposicién con el estudio mencionado, que tiene una distribucién equitativa (30), en el presente
estudio la mayoria de los pacientes son de sexo masculino. Estas diferencias en las caracteristicas de
la poblacién estudiada, pueden deberse a que el articulo con el cual se estdn comparando los
resultados toma en cuenta a todos los pacientes con melanoma, independientemente de su estadio.
En este estudio, en cambio, se describen las caracteristicas de una poblacién mas reducida: pacientes
con melanoma estadio IV y tratados con Pembrolizumab. A partir de lo expuesto anteriormente, se
podria suponer que el sexo masculino se asocia a estadios mas avanzados del melanoma. En relacidn
a la procedencia de los pacientes de la muestra se destaca una predominancia de pacientes en los
departamentos del interior del pais; dicha asociacién puede deberse a la realizacién de tareas rurales
con un alto indice de fotoexposicion prolongada, en conjuncidon con a una deficiencia en la

concientizacién de la misma, y la poca utilizacién de métodos protectores y preventivos. Este factor
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de exposicion solar prioritario en el interior, y por ende en el trabajo rural, tiene relacién con la
predominancia de pacientes del sexo masculino, ya que la mayoria de las personas que realizan este
tipo de trabajo son hombres, por lo que estdan mas expuestos a factores de riesgo ambientales para
melanoma.

Finalizando con la valoracién de las caracteristicas de ambas poblaciones, se destaca una
sorprendente y acentuada diferencia entre la cantidad de pacientes tratados dentro del sector
privado, representando un 91.0% para NSCLC y 82.0% para melanoma, en contraposicion al sector
publico. Esta diferencia en el acceso a farmacos de alto costo financiados por el FNR entre los
sectores publico y privado resulta llamativamente alta; si bien las razones que expliquen la misma
pueden ser multiples y variadas, es clave a futuro mejorar los eslabones en relacién al diagndstico,
estadificacion y tratamiento de estos pacientes.

En relacidon al objetivo general de nuestro estudio, el cual era conocer y determinar la
frecuencia de los efectos adversos inmunomediados en pacientes con melanoma y NSCLC
metastasico tratados con Pembrolizumab; se destaca el hecho de que en un total de 231 pacientes
analizados no se encontraron efectos adversos inmunomediados asi como tampoco otros efectos
adversos no inmunes. Al comparar nuestros datos con la literatura internacional hay una gran
incongruencia. El estudio de Cercds Lleti et al. “Toxicidad inmuno-relacionada al uso de

IM

pembrolizumab en la practica asistencial” (31), describe una frecuencia de efectos adversos
inmunomediados que oscila entre un 15 a un 90 % versus un 0% registrado en nuestro estudio.

Los efectos adversos inmunomediados mas prevalentes para el Pembrolizumab son toxicidad
cutanea, astenia, anorexia, nauseas, artralgias, hipotiroidismo y colitis entre otros (32).

La diferencia de los hallazgos entre la bibliografia internacional y este estudio, se podria
explicar por un subregistro por parte de los médicos o prestadores de salud tratantes,
probablemente por la dificultad para la implementacién del formulario de seguimiento dado su
impracticidad, y la ausencia de exigencias clinicas y paraclinicas para el seguimiento por parte del
FNR.

A su vez, debido a que no se cuenta con datos de efectos adversos reportados por parte del
FNR, no se pudo determinar tampoco la frecuencia de suspension del tratamiento debido a efectos
adversos inmunomediados.

Destacamos que es de suma importancia que el FNR conozca este subregistro, dado que es
fundamental para nuestro pais el seguimiento de registros adversos en medicaciones de alto costo
dado los recursos limitados en nuestra poblacién. Se propone en un futuro poder volcar estos datos
al FNR vy realizar propuestas de nuevos formularios que permitan al médico tratante el llenado de

forma facil y la exigencia en la monitorizacion paraclinica cuando se utilizan estos farmacos.
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En términos de sobrevida global y sobrevida libre de progresidon en NSCLC, existe una amplia
variedad de datos a nivel internacional y regional. Sin embargo, la informacidn disponible es acotada
a nivel nacional, lo que limita de forma importante la posibilidad de comparacién de la misma con la
hallada en este estudio. Contamos con un estudio nacional del 2004, de Delgado y col., en el cual se
reportd una mediana de sobrevida global de 4,5 meses para todos los subgrupos (pacientes tratados
solo con quimioterapia) (33).

Como analizamos en el marco tedrico, las medianas de sobrevida global con Pembrolizumab
en pacientes con expresion de PD-L1 mayor al 50% fueron de 30 meses en el Keynote 024 (22) y 20
meses en el Keynote 042 (34).

En el presente estudio, la SVG es algo mayor a estos valores, con 15.4 meses. Si bien
podemos evidenciar que es ligeramente menor, esto estd en concordancia con otros estudios
realizados en poblaciones de vida real, en donde las medianas de sobrevida con inmunoterapia se
han reportado también como menores. Por ejemplo, un estudio retrospectivo realizado en Estados
Unidos que incluyé 566 pacientes de dos centros, mostré medianas de sobrevida global de 19.6 y
21.1 meses (35). Otro estudio con mas de 4000 pacientes evidencia medianas de sobrevida global
gue apenas superan los 10 meses (10.6 meses en pacientes con NSCLC escamoso (n=814)y 12,0 (95
% IC, 11.3—-12.8) meses en aquellos con enfermedad no escamosa (n=3457) (35). Muchas veces esto
se debe a que los pacientes en la vida real no tienen las caracteristicas que podemos ver en los
pacientes que ingresan a los ensayos clinicos, que generalmente tienen condiciones ideales, pocas
comorbilidades, etc. Por otra parte, también se ha visto que en la vida real, muchas veces no llegan a
recibir segundas lineas de tratamiento, lo cual también puede terminar afectando la sobrevida
global.

Por otra parte, se vio que la mediana de SVG para pacientes con metastasis al debut es
menor que para los pacientes con ausencia de las mismas, como era de esperar. A pesar de que los
datos no fueran estadisticamente significativos, no se puede dejar de mencionar el hecho de que los
pacientes a los cuales se les proporciond el tratamiento desde el sector privado tienen mayor
sobrevida que los pacientes tratados por el sector publico, con una mediana de 17.7 y 9.82
respectivamente. El valor de la mediana de la SVG del sector privado casi dobla al valor del sector
publico, lo cual es sumamente preocupante pudiendo corresponderse con un mejor acceso al
servicio médico por parte de la sociedad privada, mayores recursos tanto para diagndstico como
seguimiento, y niveles mas altos de educacidon que apoyan a la comprensidn de los diagndsticos y
adherencia a los tratamientos. En Uruguay, no hay estudios de sobrevida en la poblacién de NSCLC
tratados con inmunoterapia. La escasa bibliografia que existe en este dmbito estudia la sobrevida en

pacientes tratados con quimioterapia. Dado este contexto, se describe una sobrevida de entre 6.8 a
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8.6 meses para NSCLC tratado con quimioterapia con platino, asi como una sobrevida de 2.5 a 5.5
meses para pacientes tratados con tratamiento exclusivamente sintomatico (33). Dichas conclusiones
son las Unicas disponibles hasta el momento acerca de la sobrevida de NSCLC en el pais,
independientemente del tratamiento realizado.

Los datos obtenidos en nuestro estudio, en cuanto a la SLP, se obtuvo una mediana de 6.64
meses. Es un poco menor que la que podemos ver en el Keynote 024 (10 meses), pero mas cercana a
la del Keynote 042, que fue de 7 meses. Esto también es similar a lo visto en los estudios en vida real
que mencionamos.

A diferencia de lo que sucede con la SVG, la mediana de SLP de las personas con metastasis
al debut es mayor que los pacientes que no cuentan con estas metastasis. Nuevamente, al igual que
en la SVG donde la tendencia de la mediana fue superior para el sector privado que en el publico, se
observé que la mediana de SLP del sector privado triplicé a la del sector publico.

En relacién al analisis de la sobrevida libre de progresién de los pacientes portadores de
NSCLC en este estudio, segln cada categorizacion se destacan diferencias relevantes en los valores
de las medianas, pero en contraposicién a este hecho, ninguno de estos valores demostré ser
estadisticamente significativo. Dicha ausencia de significancia se puede atribuir al caracter reducido
de la muestra incluida en este estudio. Ademas, es necesario tener presente que se trata de una
medicién de caracter débil, ya que la definicién del estatus de cada paciente se ve condicionado por
la ausencia de informacion acerca de la causa de suspensidon del tratamiento (fallecido, efectos
adversos, otros), asi como la omisidn de reporte por parte del FNR acerca del concepto mediante el
cual define la progresion de cada caso. Estas apreciaciones son tomadas en cuenta a la hora de
realizar la comparacién con la bibliografia mencionada anteriormente.

Este estudio presenta como principal limitacidn el subregistro de efectos adversos que llevo a
no poder cumplir el objetivo inicial planteado. Otras limitaciones son que Unicamente se cuenta con
los datos de pacientes tratados con Pembrolizumab por medio del FNR, y no se obtiene informacion
acerca de aquellos que reciben el mismo tratamiento por sus propios medios econdmicos (los cuales
no se hallan en los registros del FNR). Otra debilidad del FNR es que en el estudio dentro de los sitios
de metastasis se encuentra un alto porcentaje no contaban con localizacién especifica, lo que
también puede ser tomado como un sesgo teniendo en cuenta que la suma es de casi un tercio de la
poblacién.

Pese a las limitaciones anteriormente descritas estas fueron el puntapié para transformarlas
en fortalezas dado que permitié que el estudio sea el primer estudio en Uruguay donde se analiza la
poblacién de pacientes tratados con Pembrolizumab en nuestro territorio. Posibilité conocer las

caracteristicas de la poblacidn tratada con este farmaco, la sobrevida global y libre de progresion.
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A su vez, nos desafié a proponer la ideacién de nuevos formularios de seguimiento del FNR,
para poder registrar de forma fiel las caracteristicas de cada paciente, su enfermedad, y el registro de
variables clinicas y paraclinicas indispensable para la continuacidn, renovacion de la terapéutica, asi
como prevencién y valoracion de efectos adversos. Dicho formulario se sugiere pueda ser establecido
para su realizacién en formato escrito u online, considerandose de gran importancia para el aumento
en la practicidad y simplificacién de su utilizacidon por cualquier personal relacionado al tratamiento
del paciente.

En anexo 4 se encuentra un ejemplo sugerido de formulario a implementar para NSCLC, en
contraposicion al formulario previamente utilizado, adjuntado en el anexo 3.

Es asi que de este estudio surge la necesidad de perfeccionamiento del modo de recoleccion de los
registros, una mejora en la informacién volcada al FNR, y una actuacién en la importancia en el

manejo interdisciplinario de estos pacientes.

CONCLUSIONES

Mediante la realizacidon de este estudio de investigacidon no se lograron recabar datos acerca
de los efectos adversos inmunomediados en pacientes con NSCLC y melanoma metastasico, en
tratamiento con Pembrolizumab en Uruguay en la franja temporal comprendida desde 2018 hasta
2022. Se destaca un gran subregistro de los mismos, por lo cual se sugiere la realizacién e
implementacién de un nuevo formulario de mantenimiento, enfocado hacia el seguimiento clinico y
paraclinico de los pacientes. Se destaca la ausencia de registro de efectos adversos, su prevalenciay
gravedad, asi como la incidencia en la suspension del tratamiento onco-especifico.

A partir de este estudio, se desprende la necesidad de una mejora en la eficacia y eficiencia
en la recoleccidon de datos, para poder lograr un registro en vida real, adaptado a las caracteristicas
de nuestra poblacién, con el fin de una correcta optimizacién de los recursos, logrando una
monitorizacién de estos tratamientos de elevado coste, en busqueda de una mejoria de la sobrevida

a largo plazo.
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ANEXOS

Anexo 1. Graficos acerca de la sobrevida libre de progresion (SLP) segun clasificacion

especifica.
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Figura 11 - Sobrevida libre de progresiéon segun presencia o Figura 12 - Sobrevida libre de progresiéon segun
ausencia de metéastasis locorregional en pacientes con procedencia de pacientes con NSCLC
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Anexo 2. Graficos acerca de la sobrevida global (SVG) segun clasificacion especifica.
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Figura 16 - Sobrevida global segun prestador de salud en

pacientes con NSCLC
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Anexo 3. Formulario actual de seguimiento del Cancer de Pulmén

DE RECURSOS ... Pagina 1 de 1

Medicing Allaments Especialitada

Formulario de solicitud de DOSIS MENSUAL
TRATAMIENTO del Cancer de Pulmoén

8“‘”“"0 P Vigencia: 01/12/2021

Fechade solicitud : __ / /
Nombre del paciente C.l.
Edad: afios Sexo: [ Femenino [ Masculino Institucion de origen

MEDICO ONCOL OGO SOLICITANTE:

N° de caja profesional Nombre Firma

SUSPENSION DE TRATAMIENTO: INO osl Fecha: _ /. J

Motivo: C Intolerancia [ Progresién lesional [ Abandono [ Fallecimiento
T Otra:

CAMBIO DE TRATAMIENTO =No OSi

Droga que recibia: O Erlotinib T Gefitinib C Atezolizumab C Pembrolizumab

En tratamiento desde: _ / / a dosis de mg.

Motivo de cambio:
[ Efectos adversos. Especifique:
[ Otros. Especifique

INFORMACION DEL MES EN CURSO

Fecha de inicio de tratamiento: _ /' / Fecha de ultimo control: I ol

Complicaciones:
T Por el tratamiento. Especifique

[ Por su enfermedad. Especifique

SEGUIMIENTO

En forma trimestral informe sobre respuesta al tratamiento, documentado con paraclinica que corresponda:
[ Respuesta Completa [ Respuesta Parcial 0 Enfermedad estable T Progresién lesional

Comentarios gue juzgue relevantes:

DOSIS SOLICITADA

O Erlotinib: mg/dia.

O Gefitinib: mg/dia.

C Atezolizumab: mg i/v cada 3 semanas

[ Pembrolizumab: mg i/'v cada 3 semanas




Anexo 4. Ejemplo de formulario sugerido de seguimiento del Cancer de Pulmoén

FONDO NACIONAL
DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

Formulario de solicitud de DOSIS MENSUAL TRATAMIENTO del Cancer

de Pulmén
Fecha de solicitud: /]

Nombre del paciente C..

Edad: anos Sexo: o F o M Institucion de origen:

Los datos que se solicitan en este formulario deben ser completados por el Médico tratante del paciente. Deben ser
volcados en forma rigurosa, teniendo en cuenta que formaran parte de una Base de Datos centralizada en el Fondo
Nacional de Recursos, que podra ser utilizada, ademas por otras Instituciones asistenciales o académicas. El Médico

se hace responsable, con su firma, de un documento de caracter médico-legal

MEDICO ONCOLOGO SOLICITANTE
N° de caja profesional: Nombre

Firma

INFORMACION DEL MES EN CURSO

Tratamiento que recibe: o Erlotinib o Gefitinib © Atezolizumab © Pembrolizumab

Fecha de inicio de tratamiento: __ /  / , a dosis de mg
Fecha de ultimo control: __ /  / Fecha de administracion de la ultima dosis:
1

Realizacién de paraclinica de seguimiento:
- Funcional enzimograma hepatico © NO o Sj
- TSH oNO o Si
- Amilasa o NO o S|
- Hemograma o NO o Sj
- Glicemia o NO o Si

- Funcion renal © NO o Si

REACCIONES ADVERSAS

Tolerancia al tratamiento: © Buena © Mala
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FONDO NACIONAL
DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

Dermatologicos

o NO o Si

Musculo
esqueléticos
oNO o Si

Endocrinos
o NO o Si

Cardiovascular
oNO o Si

Oculares
oNO o Si

o Rash cutaneo

o Prurito

o Vitiligo

o Impétigo bulloso

0 Sd Stevens-Johnson
o Necrolisis epidérmica

toxica

o Artritis inflamatoria
o Arteritis de células
gigantes

o Miositis

o Mialgia

o Artralgia

o Fatiga

o Hipotiroidismo subclinico
o Hipotiroidismo

o Tirotoxicosis

o Hipofisitis

o Hiperglicemia

o Insuficiencia adrenal

primaria

o Miocarditis

o Toxicidad Ocular

Gastrointestinales
o NO o Si

Neurolégicos
o NO o Si

Respiratorios
o NO o Si

Hematolégico
o NO o Si

Nefrourolégicos
oNO o Si

o Colitis

o Transaminitis

o Hepatitis autoinmune
o Pancreatitis

o Dolor abdominal

o Vémitos

o Nauseas

o Diarrea

o Meningitis aséptica

o Encefalitis

o Miastenia Gravis

o Guillain-Barre

o Neuropatias periféricas

o Mielitis transversa

o Neumonitis
o Otro

o Anemia

o Trombocitopenia

o Nefritis

o Insuficiencia renal aguda
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/ FONDO NACIONAL

DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

PARACLINICA

Alteraciones en el funcional enzimograma hepatico © NO o Si cual/es?

Alteraciones perfil tiroideo © NO © Si, ;cudl/es?

Alteraciones en la amilasa © NO o S| ;valor?

Alteraciones hemograma © NO o Si, ; cuales? o Anemia o Trombocitopenia

Hiperglucemia o NO o Si ;valor?

Alteraciones en la funcién renal © NO o Si, ¢ cual/el?

SUSPENSION DEL TRATAMIENTO
o NO o S

En caso de suspension, especifique fecha de la misma )

Motivo de suspension: o Intolerancia © Indicacién médica © Abandono © Fallecimiento
o Otra. ¢, Cual?

En caso de fallecimiento:

Motivo de defuncion

Fecha de defuncion  / /
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