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RESUMEN

Objetivo: Determinar la tasa de toxicidad de la inmunoterapia en pacientes
oncolégicos atendidos en Oncosalud en el afio 2016 — 2018. Materiales y
métodos: la investigacion fue observacional, transversal, retrospectiva y
descriptiva. La poblacion de estudio fueron los pacientes oncologicos
atendidos en Oncosalud en el periodo 2016 — 2018 con una muestra final
de 37 individuos. La técnica utilizada fue la revision documentaria de
historias clinicas digitales y una ficha de recoleccion de datos. Resultados:
Evidenciaron una tasa de toxicidad alta (94.6%) y la mayoria de pacientes
presentd efectos relacionados a la misma. También de acuerdo al tipo de
inmunoterapia se encontré toxicidad mas frecuente en aquellos pacientes
que utilizaron la inmunoterapia con Pembrolizumab. El tipo de toxicidad
mas frecuente encontrado fue fatiga/astenia (48.6%). Por ultimo, no se
encontré asociacion entre la seguridad de la inmunoterapia con el sexo ni
la edad (p>0.05). De igual forma el grupo etario mas frecuente fue el 65 a
74 afios, hubo mayor frecuencia del sexo masculino, la inmunoterapia mas

usada fue Pembrolizumab (54.1%).
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ABSTRACT

Objective: To determine the toxicity rate of immunotherapy in cancer
patients treated at Oncosalud in the year 2016 - 2018. Materials and
methods: the research was observational, cross-sectional, retrospective
and analytical. The study population was cancer patients treated at
Oncosalud in the period 2016 - 2018, which were a final sample of 37
individuals. The technique used was the documentary review of electronic
health record and a data collection sheet. Results: They showed a high
toxicity rate (94.6%) and the majority of patients presented effects related
to it. Also according to the type of immunotherapy, more frequent toxicity
was found in those patients who used immunotherapy with Pembrolizumab.
The most frequent type of toxicity found was fatigue / asthenia (48.6%).
Finally, no association was found between the safety of immunotherapy and
gender or age (p> 0.05). Similarly, the most frequent age group was 65 to
74 years, there was a greater frequency of males, the most used
immunotherapy was Pembrolizumab (54.1%).

Key words: immunotherapy, toxicity, oncology



INTRODUCCION

Con la aparicion de nuevas terapias para el tratamiento de pacientes
oncolégicos que, al contrario de aquellas convencionales como la
quimioterapia, estas son mas especificas hacia las células cancerigenas.
Con estas nuevas terapias se busca mejorar la calidad de vida de los
pacientes y reducir la presencia de efectos toxicos. La atencion de este tipo
de pacientes viene a ser especializada y el tratamiento es costoso, aquellas
personas que no cuentan con un seguro tienen que esperar mucho tiempo
0 recurrir a técnicas mas antiguas. Con lo mencionado la presente
investigacion busc6é determinar la seguridad de la inmunoterapia en
pacientes oncolégicos atendidos en Oncosalud, ademas determinar cual es
la tasa de toxicidad, la presencia de efectos adversos y las asociaciones
con factores sociodemograficos.

Con los datos recolectados se beneficiaran los pacientes atendidos en
Oncosalud, muchos de ellos reciben tratamiento al contar con un seguro,
debido a que los tratamientos oncoldgicos son extremadamente caros y
algunos de ellos no cuentan con los medios necesarios, por ello es
importante tener estrategias especificas, eficaces y elegir el mejor tipo de

tratamiento de acuerdo a las caracteristicas individuales de los pacientes.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante los dltimos afios han surgido nuevas terapias para el tratamiento
de pacientes oncologicos que, a diferencia de las quimioterapias
citotoxicas, son mas selectivas hacia las células tumorales y su
microambiente, como es el caso de las terapias biologicas o
inmunoterapias, donde se insertan las vacunas terapéuticas. Estas
nuevas modalidades terapéuticas poseen como objetivo impactar en la
supervivencia de los pacientes, con mayor calidad de vida, reduciendo
significativamente los efectos toxicos como en el disefio de inmunoterapia
frente a la que se han hecho avances en el tratamiento de algunos tipos
de cancer. Cuando los receptores de los linfocitos T reconocen a los
receptores presentes en las células tumorales, éstos se activan para
intentar combatirlas. Una vez los LT son activados y se ha producido la
respuesta inmune, también existe una via de terminacién de la sefial para

evitar una sobre respuesta inmunolégica®.

Una de las vias por las que se termina la respuesta inmune linfocitaria, es
mediante receptores de inhibicion como el PD-1 (receptor de muerte
programada). PD-1 es una proteina transmembrana que se expresa en
LT, LB y células NK. Este receptor se une a los ligandos PDL1 y PD-L2,
expresados en los distintos tipos de tumores como mama, pulman, rifién,
entre otros. La interaccion de los ligandos con la proteina transmembrana
inhibe directamente la apoptosis de la célula tumoral, ademas de

promover la terminacion de la acciéon de los LT efectores.?

Si bien es cierto el uso de la inmunoterapia ha reducido significativamente
la presencia de toxicidad en los pacientes, en algunos casos existen
efectos adversos que se manifiestan como en el estudio de Ezponda et al*
donde la presencia de reacciones adversas tuvo una prevalencia de

27,9% sobre todo en aquellos pacientes que fueron tratados para



melanoma, también més de la mitad de las reacciones presentaron
evidencia radiolégica como neumonitis, colitis, tiroiditis y miocarditis. Por
otro lado, la neumonitis fue la evidencia radiolégica mas frecuente. De
igual manera, sobre los efectos adversos de la inmunoterapia, se encontré
que el efecto adverso mas frecuente fue la astenia con una prevalencia
del 46,7%, un 27% presento toxicidad cutanea donde el sintoma mas
frecuente fue el prurito, un 17% presentd mialgias y artralgias, otro 13%

presenté nauseas y vomitos, 11% presento diarrea®.

De la misma manera en otro estudio en el cual se evidencio la presencia
de efectos adversos en el 46,4% de los pacientes estudiados donde el
25% presento problemas gastrointestinales como diarrea, nauseas,
estrefiimiento, dolor abdominal y pérdida de apetito. También el 17,9%
evidenci6 problemas en la piel como eczemas, sequedad y prurito*.

Por otro lado, con el desarrollo del presente estudio se recogieron datos
precisos sobre la presencia de efectos adversos y la asociacion con
factores sociodemograficos, asi como el tipo de farmaco que los genera,
estos resultados serviran para realizar un manejo adecuado y preciso de

la inmunoterapia.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA
1.2.1 General
¢Cual es la tasa de toxicidad de la inmunoterapia en pacientes

oncoldgicos atendidos en Oncosalud en el afio 2016 - 20187

1.2.2 Especificos
¢ ¢ Cual es la tasa de toxicidad de acuerdo al tipo de inmunoterapia en
pacientes oncoldgicos atendidos en Oncosalud en el afio 2016 —
20187
e ¢Cuales son los tipos de toxicidades en pacientes oncoldgicos

atendidos en Oncosalud en el afio 2016 — 20187



«¢;Cudles son las caracteristicas asociadas a la seguridad de la
inmunoterapia en pacientes oncologicos atendidos en Oncosalud en
el afio 2016-20187

1.3 JUSTIFICACION

Tedrica

La eleccidn de la inmunoterapia como tratamiento contra el cancer es
ahora uno de los campos de investigacion mas recientes en el cual se
plantea desarrollar nuevas estrategias de tratamiento y lograr la cura de
esta enfermedad. La investigacibn mas profunda sobre la inmunoterapia
llevara a desarrollar nuevas alternativas terapéuticas y mejorar la calidad

de vida de los pacientes.

Préctica

Con el desarrollo de la presente investigacion se tendra una data precisa
sobre los principales efectos adversos y las tasas de toxicidad de la
inmunoterapia, con ello podra crearse mejores estrategias terapéuticas de
acuerdo al tipo de farmaco utilizado, asi mismo se dara a conocer los
efectos adversos de acuerdo a la edad y al sexo, estos resultados serviran
para realizar tratamientos mas especificos que mejoraran la calidad de

vida de los pacientes.

Social

De igual forma se beneficiaran los pacientes atendidos en Oncosalud,
muchos de ellos reciben tratamiento al contar con un seguro, debido a que
los tratamientos oncologicos son extremadamente caros y algunos de
ellos no cuentan con los medios necesarios, por ello es importante tener
estrategias especificas, eficaces y elegir el mejor tipo de tratamiento de

acuerdo a las caracteristicas individuales de los pacientes.



Metodoldgica

Con el desarrollo del presente estudio, la creacion o modificacion de los
instrumentos utilizados quedaran como base cientifica para futuras
investigaciones, podran ser usados para realizar investigaciones de

seguimiento y de causa efecto.

1.4 DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO

eDelimitacién espacial o geografica
La investigacion fue realizada en la Clinica Oncosalud del distrito de San
Borja

eDelimitacién temporal
Se evalud un grupo de pacientes oncolégicos tratados entre los afios
2016-2018

eDelimitacién social
Pacientes oncolégicos tratados con inmunoterapia

eDelimitacién conceptual

La investigacién abordd conceptos de inmunoterapia

1.5 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

El resultado de la presente investigacion sera relevante para poblaciones
similares, debido a que los tratamientos oncoldgicos son de costos
elevados y la mayoria de ellos son atendidos a través de seguros de salud.
Existe la suficiente literatura a nivel internacional, por diversos medios
sobre todo los digitales, en el caso de estudios nacionales si habra una

limitacion al no existir mucha literatura referente al tema.

1.6 OBJETIVOS
1.6.1 General

Determinar la tasa de toxicidad de la inmunoterapia en pacientes

oncoldgicos atendidos en Oncosalud en el afio 2016 — 2018.



1.6.2 Especificos

o Estimar la tasa de toxicidad de acuerdo al tipo de inmunoterapia en
pacientes oncoldgicos atendidos en Oncosalud en el afio 2016 — 2018

e Listar los tipos de toxicidades en pacientes oncoldgicos atendidos en
Oncosalud en el afio 2016 — 2018.

e Describir las caracteristicas asociadas a la seguridad de la
inmunoterapia en pacientes oncoldgicos atendidos en Oncosalud en
el afio 2016-2018.

1.7 PROPOSITO

Se busco6 generar datos actualizados de la inmunoterapia, informacion
que es relevante e imprescindible para la eficacia y seguridad de los
tratamientos en pacientes oncoldgicos. Asi mismo, se identificd los
efectos adversos mas frecuentes, la relacion con la edad y el sexo. De
igual forma, el presente estudio buscé contribuir de manera preventiva con
informacion de primera mano para mejorar la calidad de vida de los

pacientes oncologicos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
2.1.1 Antecedentes internacionales

En la investigacion de Chung et al. (2019) realizada para establecer la
eficacia y seguridad del Pembrolizumab para tratar el cancer de cuello
uterino avanzado con tratamiento previo, se presentaron efectos adversos
en el 65,3% de los pacientes y los mas frecuentes fueron hipotiroidismo
(10,2%), disminucién del apetito (9,2%) y fatiga (9,2%). Los eventos
adversos de grado 3 a 4 relacionados con el tratamiento ocurrieron en el
12,2% de los pacientes. La monoterapia con pembrolizumab demostré
una actividad antitumoral duradera y una seguridad manejable en

pacientes con cancer de cuello uterino avanzado®.

En el estudio de Rugo et al.(2018), donde se buscO determinar la
seguridad y el efecto antitumoral de pembrolizumab en pacientes con
patologia oncolégica mamaria avanzada y receptor estrégeno positivo y
factor de crecimiento negativo. Se encontré prevalencia de efectos
adversos en el 64% de los individuos, donde los més frecuentes fueron
nauseas (20%), fatiga (12%). El pembrolizumab fue bien tolerado con una
respuesta general modesta pero duradera en ciertos pacientes con cancer

de mama ER +/ HER2- avanzado, PD-L1 positivo, tratado previamente®.

En el estudio de Wang et al. en el afio 2018 con la finalidad de estimar la
presencia de diarrea y colitis a consecuencia de los inhibidores de puntos
de control inmunolégicos en 327 pacientes con neoplasias malignas. Se
encontr6 una prevalencia de diarrea en el 36.2% de los individuos
participantes del estudio, asimismo un 24,5% requirid tratamiento
inmunosupresor. Los pacientes con diarrea o colitis inducida por ICPI

tienen mejores resultados de supervivencia’.



En el estudio de Presotto et al (2020), donde se buscé evaluar la toxicidad
endocrina en 179 pacientes con cancer que recibieron tratamiento con
nivolumab o pembrolizumab, los resultados evidenciaron una toxicidad
endocrina en el 30,2% de los pacientes y se relaciond con disfuncion
tiroidea, con la excepcion de un caso de diabetes mellitus. La toxicidad
tiroidea ocurri6é dentro de los 2 meses desde el inicio de la inmunoterapia
(83% de los casos). Una disfuncion tiroidea preexistente fue un predictor

significativo de brote de enfermedad®.

En la investigacion de Yamamoto et al (2020) con la finalidad de identificar
las caracteristicas clinicas de la hepatoxicidad por consecuencia del uso
de inhibidores de puntos de control inmunitarios en 250 pacientes
oncologicos. Los resultados evidenciaron que 45 pacientes presentaban
niveles altos de transaminasas (> tres veces lo normal). De ellos 21
presentaban HIM, los otros 24 presentaban este signo por causas
distintas, se produjo hepatotoxicidad inmunomediada en el 9,5% de los
pacientes tratados con ICI. La frecuencia de HIM varié segun el tipo de
cancery el farmaco utilizado, y fue significativamente mayor en pacientes
con melanoma maligno y en pacientes que recibieron terapia combinada

de ipilimumab-nivolumab®.

En el estudio de Ramos et al en el 2019 que tuvo como objetivo determinar
la disfuncion tiroidea por el uso de nivolumab en 40 pacientes oncolégicos
pulmonares. Se encontr6 modificaciones tiroideas en el 22,7%, 6
desarrollaron hipotiroidismo y 3 hipertiroidismo posterior a 3.8 y 2.3 ciclos
de nivolumab. Los pacientes con hipertiroidismo no mostraron captacion
en la gammagrafia con yodo y sus valores hormonales volvieron a la
normalidad en menos de seis meses. Nivolumab se suspendié por
toxicidad en un paciente. Un paciente con hipertiroidismo también
desarrollo diabetes autoinmune y un paciente con hipotiroidismo también

present6 hipogonadismo?©,



2.1 Antecedentes Nacionales

En la investigacion de Martinez donde se evalué la eficacia y seguridad
de inhibidores de punto de control inmune en pacientes oncoldgicos
renales avanzados, fue una revision sistematica donde se evalué 5
estudios, la presencia de efectos adversos fue reportada en la mayoria de
estudios. Eventos adversos de grado 3 0 mas, tres estudios reportaron
mayor frecuencia de éstos en los que recibieron algun IPI siendo sélo
estadisticamente significativa en los que recibieron atezolizumab +
bevacizumab (RR= 0,74; IC95%: 0,64 a 0,85). Mientras que un estudio
reportd mayor frecuencia de eventos adversos grado 3 0 mas con sunitinib
(RR=0,74; IC95%: 0,66 a 0,83). Por ultimo, la mayoria de estudios reportd
mayor numero de muertes por toxicidad en el grupo que recibia IPI frente

a sunitinib1?.

2.2 BASE TEORICA
2.2.1 Cancer generalidades

El cancer es una enfermedad provocada por un grupo de células capaces
de multiplicarse sin ningun control y de manera autébnoma. Estas invaden
localmente y a distancia otros tejidos. Si bien el cancer, algunos autores
lo han definido como una entidad letal y definitoria del momento actual,
tenemos que reconocer que su frecuencia a nivel mundial, como causa de
muerte, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ocupaba para
2008 el segundo lugar (7.7 millones de defunciones) y que, por afiadidura,
mas del 70% de muertes por esta causa se registraron en paises de
ingresos bajos o medianos. Esta cifra, segun calculos para 2030, llegara
a superar los 13.1 millones. Se ha demostrado que el impacto economico
del cancer es de casi 1 billén de dolares anuales, sin contar por supuesto

el costo humano en términos de sufrimiento?2.

El término “cancer” agrupa entidades clinicas de diverso origen, como

cancer de mama, neuroblastomas, osteosarcomas o leucemias entre



otras. A pesar de las distintas manifestaciones clinicas de esta
enfermedad, ha sido posible generar un consenso en ciertos principios
comunes que se observan en las distintas entidades clinicas, cuya

complejidad se ha ido descifrando gracias a los avances tecnoldgicos?!?.

Ya en el comienzo del estudio de esta enfermedad, en 1838, se describio
que el tejido canceroso estaba conformado por células con morfologia
alterada, y se postulé que la causa de esta enfermedad yacia en lesiones
celulares. Actualmente, el cancer es considerado como un desorden de
células que se dividen anormalmente, lo que conduce a la formacion de
agregados que crecen dafiando tejidos vecinos, se nutren del organismo
y alteran su fisiologia. Ademas, estas células pueden migrar e invadir
tejidos lejanos, donde encuentran un nicho apropiado para continuar su
crecimiento originando una metéstasis que en muchas ocasiones es la

causa de muerte de los individuos afectados?3.

Durante los ultimos afios, el desarrollo de nuevas tecnologias ha permitido
conocer diversos aspectos de la fisiologia celular. El estudio de las células
cancerosas tanto a nivel celular, molecular, metabdlico y genético ha
permitido mejorar de manera significativa el manejo de los distintos
aspectos clinicos de esta enfermedad, como el crecimiento tumoral,
invasividad y metastasis y entregando antecedentes que permitan

predecir la sensibilidad a distintos tipos de terapia®2.

En el ambito clinico, esto se ha traducido en la introduccion de
biomarcadores tumorales (moléculas que se expresan en niveles
anormales en ciertos tipos de cancer y pueden ser detectadas para
diagnosticar o analizar la evolucion de una enfermedad) y la identificacion
de potenciales blancos terapéuticos. Por lo tanto, la aplicacion de
conocimientos basicos de fisiopatologia celular se ha traducido en
mejoras en las estrategias preventivas, diagnosticas, terapéuticas y

pronoésticas para los pacientes afectados o en riesgo de cancer?s.



El proceso por el cual las células normales se transforman en cancerosas
se denomina carcinogénesis. La comprension de este proceso se logro
principalmente por el desarrollo de técnicas de estudio genético. Mediante
estas, se establecio que la transformacion progresiva de células normales
a derivados altamente malignos se originaba en alteraciones en el
material genético (mutaciones). Estas mutaciones le confieren a una
célula la capacidad de dividirse a una tasa mayor que su cohorte y generar
una descendencia que conserva esta mutacion (clones). Posteriormente,
las células hijas acumulan subsecuentes y diversas mutaciones que
permite generar distintos clones. Estos presentan mayores capacidades
de sobrevida y crecimiento, ventajas proliferativas respecto de su
contraparte normal que permite generar un clon neoplasico persistente.
Normalmente, las células del sistema inmune son capaces de eliminar a
estas células tumorales, en un proceso denominado inmunovigilancia
tumoral. Sin embargo, algunos de estos clones pueden adquirir nuevas
capacidades que les permiten evadir estos mecanismos de control y se

desarrolla una neoplasia®.

El rol de las alteraciones genéticas en la carcinogénesis fue puesto de
manifiesto al descubrir en el genoma humano, genes homologos a genes
retrovirales relacionados previamente con el desarrollo de tumores. En
células humanas normales estos genes se denominaron protooncogenes
y se relacionan con el crecimiento y proliferacion de las células normales.
Cuando se encuentran mutados se denominan oncogenes y su mutacion
es de tipo dominante, es decir, s6lo es necesario que uno de los alelos
sufra una mutacion para que la proteina que codifica, gane funcionalidad.

Esto generalmente se traduce en aumento de sobrevida y proliferacion4.

Sin embargo, estos no son los Unicos genes que explican el desarrollo
tumoral. La descripcion por parte de Knudson, de un modelo de 2 hits en
el desarrollo de la retinoblastoma asociada a la mutacion del gen RB1,

llevo indirectamente al descubrimiento de los genes supresores de

10



tumores, que controlan la proliferacion, reparacion celular y apoptosis
(muerte celular). Knudson describié que en individuos afectados por
retinoblastomas se produce una primera mutacion en la linea germinal
(primer hit) que inactiva uno de los alelos del gen RB1, dejando el otro
alelo funcional, en un estado de heterocigosis, lo que disminuye a 50% la
cantidad de proteina funcional. Para que se genere un tumor, debe ocurrir
una segunda mutacién somética en el alelo normal de RB1 (segundo hit)
que lleva a la pérdida de la expresion de la proteina. Por lo tanto, para que
se desarrolle la enfermedad, ambos alelos deben estar mutados, por lo
gue la mutacioén es de tipo recesiva. En este caso, las mutaciones de los
genes supresores de tumores se traducen en una pérdida de su funcion,
de las proteinas que codifican y, por lo tanto, una falla en los mecanismos
de control y reparacion internos de la célula, permitiendo su proliferacion
y crecimiento descontrolados, ademas de la acumulacion de nuevas
mutaciones. El mecanismo por el cual se pierde la copia normal del gen
se ha denominado pérdida de heterocigosis o LOH (por su nombre en
inglés: Loss Of Heterozygocity) que es la principal forma de silenciamiento
de genes supresores de tumor. Las mutaciones que explican la LOH son
variadas y generalmente afectan grandes segmentos cromosdémicos, por
lo que se pueden pesquisar mediante técnicas moleculares que detectan
la pérdida de marcadores cromosémicos aledafios al gen de interés, en
particular de secuencias denominadas microsatélites. En general, un
tumor con alta incidencia de LOH se relaciona con un prondstico

desfavorable 15,

Se presume que en una célula normal ocurren diariamente alrededor de
20 000 eventos que dafian el ADN y cerca de 10 000 errores de
replicacion. Las células poseen mecanismos complejos y a veces
redundantes para la reparacion de alteraciones o dafio en el ADN, en los
que estan involucrados los genes de reparacion del ADN. Existen
alrededor de 153 genes que participan directamente en la reparacion del

ADN, cuyos principales mecanismos incluyen la reparacién de mal
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pareamiento (o missmatch), reparacion por escision de base o nucledtido,
union de extremos no homologos y recombinaciéon homdloga. Algunos
ejemplos de estos genes son BRCAL y 2 (relacionados con el cancer de
mama y ovario), y MSH2, MLH1 y MSH6 (relacionados con cancer
colorrectal hereditario no poliposo). Cuando ocurren mutaciones en estos
genes, la disfuncion de las proteinas que codifican hace a las células més
sensibles a agentes que dafian el ADN y a la adquisicion y acumulacion
de nuevas mutaciones que favorecen la carcinogenesis. Algunos
individuos son portadores de mutaciones heterocigotas en estos genes, lo
gue se asocia a una mayor susceptibilidad de desarrollar distintos tipos de

cancer 16,

Las mutaciones de los genes responsables de la carcinogenesis pueden
ser heredadas o ser adquiridas de novo (0 mutaciones somaticas)
generalmente producto de la exposicion a sustancias del ambiente
(carcindgenos) o agentes bioldgicos (virus oncogénicos), o ser heredadas.
En las ultimas dos décadas se han descrito mas de 50 sindromes de
susceptibilidad a cancer de alta penetrancia, ligados a la herencia de
mutaciones en genes especificos. A pesar de que la prevalencia de estas
mutaciones es baja, en la clinica ha representado un gran avance en
términos de la introduccion de estrategias preventivas a través de la

evaluacion de familias de alto riesgo?”.

Para que estas mutaciones iniciadoras o promotoras de tumores logren
persistir en una célula y dar origen a un clon tumoral, a nivel de la célula
y su microambiente deben darse dos eventos fundamentales, que son
comunes a todos los tipos tumorales: la inestabilidad gendémica que

favorece la adquisicion de mutaciones y la inflamacién tumorigénica.
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Capacidades comunes de las células tumorales

A pesar de las diversas entidades clinicas agrupadas como cancer, es
posible identificar ciertas caracteristicas comunes de las células tumorales
que permiten entender esta enfermedad y el desarrollo de nuevas
estrategias clinicas comunes para su manejo*®.

Hanahan y Weinberg el afio 2000, tras un exhaustivo andlisis de la
literatura publicada, describieron 6 caracteristicas que son compartidas
por las células tumorales:

 Independencia de sefiales de crecimiento

Insensibilidad a estimulos que inhiben el crecimiento

Invasividad y metastasis

Invasividad y metastasis

Potencial ilimitado de replicacion
« Angiogenesis sostenida'®

Estas caracteristicas son adquiridas en los diversos tipos celulares por
distintos mecanismos y eventos durante el proceso carcinogénico. El afio
2011, estos autores describieron 2 nuevas caracteristicas:
reprogramacion del metabolismo energético y evasion de la destruccion
inmune, lo que concluye en 8 caracteristicas intrinsecas de las células
tumorales. Su desarrollo se ve favorecido por la inestabilidad genémica y

la inflamacion las fomentals.

El cancer y el sistema inmunitario En la mayoria de las circunstancias, el
sistema inmunitario natural del cuerpo no identifica al cancer como
extrafio al cuerpo. Una razon para explicar esto es que las células del
cancer no son invasores externos, como es el caso de los virus y las
bacterias. En cambio, las células del cancer son versiones alteradas
(mutadas) de las células normales del cuerpo. Como tal, es posible que
una célula cancerosa no presente una caracteristica Unica (un antigeno,

por ejemplo) que provocaria una respuesta inmunitaria’.
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Las células del cancer parecen tener casi la misma estructura que las
células normales. Uno de los desafios que los investigadores enfrentan
en el desarrollo de nuevas y mejores terapias para el cancer es aprender
mas sobre las diferencias entre las células del cancer y las células
normales. Cualquier diferencia en la estructura que pueda identificarse
como exclusiva de la célula del cancer les servira a los investigadores
para desarrollar tratamientos que destruyan las células del cancer sin ser

toxicos para las células normales®®.

Otro problema es que las células del cancer pueden inhibir la actividad
inmunitaria. Es posible que este factor contribuya a la incapacidad del
sistema inmunitario de reconocer a las células del cancer como extranas.
Puede que ciertos tipos de cancer, como el linfoma, se presenten en
pacientes cuyo sistema inmunitario esté inhibido por enfermedades o
farmacoterapias (tratamientos con medicamentos). La inmunoterapia,
también llamada “terapia biolégica”, es un tratamiento prometedor y
constituye un area activa de investigacion para ciertos tipos de cancer. El
desarrollo de las inmunoterapias se basa en el concepto de que las células
inmunitarias o sus productos (tales como los anticuerpos), que pueden
reconocer y destruir las células del cancer, se pueden producir en el
laboratorio y administrar a los pacientes para tratar el cancer. Varios tipos
de inmunoterapia han sido aprobados como tratamientos o estan
actualmente en fase de estudio en ensayos clinicos para determinar su

eficacia en el tratamiento de distintos tipos de cancer de la sangre®°.

Por lo general, las inmunoterapias causan efectos secundarios a corto
plazo menos intensos que la mayoria de las quimioterapias o
radioterapias, las que no solamente destruyen las células del cancer, sino
gue también afectan las células normales que se dividen rapidamente. Los
efectos de la quimioterapia sobre las células normales provocan la caida
del cabello, las ulceras bucales, las nauseas, una disminucion de la

resistencia a las infecciones y otros efectos secundarios.
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Tipos de inmunoterapia
Algunas de las inmunoterapias para el cancer de la sangre que se usan

actualmente o estan en fase de estudio son:

- Terapia con anticuerpos monoclonales

- Radioinmunoterapia

- Interferones e interleucinas

- Infusion de linfocitos del donante

- Alotrasplante de células madre de intensidad reducida

- Terapia con receptores de antigenos quiméricos (CAR-T, por sus siglas
en inglés)

- Vacunas terapéuticas para el cancer

Cuando la inmunoterapia se usa para tratar el cancer:

- Se administra con mas frecuencia en combinacion con otros tipos de
tratamiento para el cancer

-Tal vez se use como terapia de mantenimiento luego de la
guimioterapia de combinacion

- Se usa como monoterapia en algunos casos en el tratamiento de

personas con cancer de la sangre®!

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) organizé un panel
multidisciplinario que reviso la literatura y propuso pautas generales y
recomendaciones especificas de sistemas de érganos para el manejo de
eventos adversos asociados con la inmunoterapia con inhibidores de
punto de control. El enfoque general se describe en esta seccion, y las
recomendaciones mas especificas se discuten a continuacién para las
diversas toxicidades. Nuestro enfoque es consistente con esas
recomendaciones y las de la Sociedad para la Inmunoterapia del

Cancer?2,

Modificaciones de dosis y terapia inmunosupresora: en general, el
tratamiento de eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario

moderados o graves (irAE) requiere la interrupcion del inhibidor del punto
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de control y el uso de inmunosupresion con corticosteroides. Los
pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente durante el tratamiento

para detectar evidencia inicial de eventos adversos de grado??

El tratamiento se basa en la gravedad de la toxicidad observada:

. Para los pacientes con toxicidades inmunomediadas de grado 2
(moderadas), el tratamiento con el inhibidor del punto de control debe
suspenderse y no debe reanudarse hasta que los sintomas o la
toxicidad sean de grado 1 o menos. Los corticosteroides (prednisona
0.5 mg / kg / dia o equivalente) deben iniciarse si los sintomas no se
resuelven dentro de una semana.

. Para los pacientes que experimentan toxicidades inmunomediadas de
grado 3 o0 4 (graves o potencialmente mortales), el tratamiento con el
inhibidor del punto de control debe suspenderse permanentemente. Se
deben administrar dosis altas de corticosteroides (prednisona de 1 a 2
mg / kg / dia o equivalente). Cuando los sintomas disminuyen al grado
1 o menos, los esteroides pueden disminuirse gradualmente durante al

menos un mes23,

Si los sintomas no mejoran claramente, particularmente después de
aproximadamente tres dias con esteroides intravenosos, nuestro enfoque
es administrar infliximab (5 mg / kg) en lugar de continuar con un ciclo
prolongado de corticosteroides intravenosos en dosis altas. Si los
sintomas persisten después de la primera dosis de infliximab, se puede
repetir una segunda dosis de infliximab (5 mg / kg) dos semanas después

de la dosis inicial?*.

El enfoque para el manejo de toxicidades especificas se discute en las

secciones individuales a continuacion.

Impacto de los agentes inmunosupresores en la eficacia de la
inmunoterapia: para los pacientes que han requerido esteroides u otros
inmunosupresores, los datos sugieren que la eficacia del inhibidor del

punto de control inmunitario no se ve afectada. Sin embargo, para los
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pacientes que estadn siendo evaluados para un nuevo tratamiento con
inmunoterapia después de experimentar un irAE, el uso concurrente de
terapia inmunosupresora se asocia con una menor eficacia de la
inmunoterapia. (Ver "Retratamiento después de toxicidad previa" a

continuacion)?>.

Los datos son los siguientes:
« Anticuerpos anti-PD-1 : los IrAE son significativamente menos
frecuentes con los anticuerpos anti-programados del receptor 1 de

muerte celular (PD-1) en comparacion con ipilimumab .

En un andlisis de 576 pacientes con melanoma avanzado tratados en
cuatro ensayos clinicos, el 24 por ciento recibio terapia inmunosupresora
para el tratamiento de eventos adversos relacionados con el tratamiento.
No hubo diferencias significativas en la tasa de respuesta objetiva entre
los que recibieron tratamiento inmunosupresor y los que no (29,8 versus
31,8 %). La mediana de la duracién de la respuesta no se alcanzé en
aguellos con terapia inmunosupresora, en comparacion con 22 meses

en aquellos que no requieren terapia inmunosupresora.

elpilimumab: los datos mas extensos con ipilimumab provienen de una
experiencia de una sola institucion que analizé la incidencia de iIrAE y los
resultados del tratamiento en 298 pacientes con melanoma tratados con
ipilimumab (3 mg / kg) fuera de un entorno de ensayo clinico. Se
observaron IrAE en 254 pacientes (85%) y 103 pacientes (35%)
requirieron corticosteroides. La terapia con factor alfa de necrosis
antitumoral se usé en 29 casos (10%) que no respondieron rapidamente

a los corticosteroides?®.

La mediana de supervivencia general fue de 16,5 meses, y la tasa de
supervivencia estimada a dos afos fue del 39% para toda la cohorte. La
supervivencia general fue la misma en pacientes que tenian un irAE en
comparacion con aquellos sin un irAE, y no hubo diferencia entre los que

requieren corticosteroides y los que no requieren terapia
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iInmunosupresora. El tiempo hasta el fracaso del tratamiento, definido
como la necesidad de terapia alternativa o muerte, fue de 5.7 meses para
toda la cohorte. Al igual que con la supervivencia general, no hubo
diferencias significativas entre aquellos con y sin IRAE o entre aquellos

tratados con corticosteroides y aquellos que no reciben corticosteroides.

Combinacién o secuenciacion de la inmunoterapia con otros agentes: la
inmunoterapia se esta combinando con otros agentes sistémicos para
tratar una variedad de tumores. Dichas combinaciones dan como
resultado perfiles de toxicidad variados. Los médicos deben evaluar y
tratar las toxicidades asociadas con cada agente individual y estar al

tanto del potencial de desarrollo de nuevas toxicidades?’.

Inmunoterapia mas quimioterapia: los detalles sobre la eficacia y la
toxicidad de la inmunoterapia mas quimioterapia en el cancer de
pulmon no microcitico se analizan por separado. (Consulte "Manejo del
cancer de pulmoén avanzado de células no pequefias que carece de
una mutacién impulsora: inmunoterapia”, seccién sobre "Opcién

preferida: inmunoterapia mas quimioterapia”.)

Inmunoterapia mas terapia dirigida: los detalles sobre la eficacia y la
toxicidad de la inmunoterapia mas la terapia antiangiogénica dirigida a
la via del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en el

carcinoma avanzado de células renales se analizan por separado?.
Eventos adversos sistémicos:
Fatiga

Se encuentra entre los efectos secundarios mas comunes observados,
con una frecuencia general estimada de 16 a 24% para los agentes anti-
programados de receptor de muerte celular 1 (PD-1) y anti-programados
de ligando de muerte celular 1 (PD-L1) y aproximadamente el 40% en los

tratados con ipilimumab.
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Reacciones relacionadas con la perfusion - Efectos secundarios
relacionadas con la infusion leves han sido reportados en hasta 25% de
los pacientes tratados con agentes anti-PD-L1 anti-PD-1 o. La incidencia
reportada de reacciones severas o potencialmente mortales relacionadas

con la infusién ha sido inferior al 2 por ciento®.
Toxicidad dermatoldgicay sinusal

Es el evento adverso relacionado con el sistema inmune (irAE) mas
comun asociado con los inhibidores del punto de control. El manejo de la
toxicidad dermatoldgica se resume en la tabla de pautas de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO).

Aproximadamente el 50% de los pacientes tratados con ipilimumab
experimentaran erupciéon cutaneay / o prurito, y aproximadamente del 30
al 40% de los tratados con nivolumab o pembrolizumab tendran
complicaciones dermatoldgicas. La alopecia se ha informado en
aproximadamente 1 a 2% de los casos. Para la mayoria de los pacientes,
la toxicidad dermatoldgica es la primera irAE experimentada, con un inicio

promedio de 3.6 semanas después del inicio del tratamiento°.
Diarrea / colitis

Diarrea es una gueja clinica comun en pacientes sometidos a tratamiento
con anticuerpos que bloguean el punto de control. La atencién cuidadosa
al diagnostico y tratamiento de los primeros sintomas asociados con la
toxicidad gastrointestinal puede disminuir el riesgo de una toxicidad mas

severa.
Hepatoxicidad

Manifestaciones: se pueden observar elevaciones en los niveles séricos
de las enzimas hepéticas, aspartato aminotransferasa (AST) y alanina
aminotransferasa (ALT) tanto con el antigeno 4 asociado a linfocitos T
citotoxicos (CTLA-4) como con el receptor de muerte celular programada
1 (PD-1) bloqueo3.
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Neumonitis

La neumonitis es una complicacion infrecuente pero potencialmente grave
o mortal del tratamiento con inmunoterapia con inhibidor de punto de

control (62-66) aproximadamente del 85% a 90% de todos los casos.

2.3 MARCO CONCEPTUAL

Cancer: Tumor maligno, duro o ulceroso, que tiende a invadir y destruir los
tejidos organicos circundantes®2.

Inmunoterapia: Inmunizacibn pasiva de un individuo mediante la
administracion de anticuerpos especificos, generalmente contenidos en un
suero, que se realiza con fines curativos o preventivos®3,

Inhibidores de punto de control. Son moléculas que se encuentran en las
células inmunitarias que necesitan ser activadas o inactivadas para iniciar una
respuesta inmunitaria3.

Interleucinas (IL): Son un grupo de citoquinas que actian como sefales
guimicas entre los glébulos blancos de la sangre3“.

Interferones (IFN): Son proteinas o glicoproteinas que distintos tipos
celulares producen como respuesta a estimulos diversos, entre los que

destacan las infecciones viricas34.

2.4 HIPOTESIS

2.4.1 General

Debido a que el objetivo general es descriptivo no hay hipotesis general
2.4.2 Especificas

HE # 01: Debido a que el objetivo especifico #1 es descriptivo no se
plantea hipotesis especifica 01

HE# 02: Debido a que el objetivo especifico #2 es descriptivo no se

plantea hip6tesis especifica 02

HE # 03:
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Hi: Existen caracteristicas asociadas a la seguridad de la inmunoterapia

en pacientes oncoldgicos atendidos en Oncosalud en el afio 2016-2018.

Ho: No existen caracteristicas asociadas a la seguridad de la
inmunoterapia en pacientes oncolégicos atendidos en Oncosalud en el
afo 2016-2018

2.5 VARIABLES
Variable Dependiente
Seguridad
Variables Independientes

Edad, sexo, tipo de inmunoterapia
2.6 DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS

Edad: Tiempo que transcurre desde el nacimiento hasta el diagnéstico de

la enfermedad.

Sexo: Caracteristicas biologicos que distinguen entre masculino y

femenino.
Tipo de inmunoterapia: Farmaco utilizado como tratamiento

Pembromizulab
Nivolumab
Atezolizumab

Avelumab

Seguridad inmunoterapia: Presencia o no de sintomas adversos.

Nausea

Prurito

Falta de apetito

Hipo / hipertiroidismo
Diarrea / colitis

Neumonitis
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CAPITULO IlIl: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1 DISENO METODOLOGICO
3.1.1 TIPO DE INVESTIGACION

Observacional, porque no hubo intervencion del investigador.
Transversal, porque las variables fueron medidas en una sola ocasion.

Retrospectivo, los datos analizados fueron de fuente indirecta, se

recogieron de archivos o documentos.

Descriptivo, porque la variable analizada es Unica, se midio distribucion y

caracteristicas.

3.1.2 NIVEL DE INVESTIGACION

Descriptivo, mide presencia, caracteristica y distribucion de las variables.
3.2 POBLACION Y MUESTRA

Poblacién: Pacientes oncologicos que recibieron terapia inmunoldgica
atendidos en Oncosalud en el periodo 2016 — 2018.

Muestra: No se utilizé6 formula muestral porque se trabajé con toda la
poblacion oncol6gica que recibié terapia inmunolégica atendidos en
Oncosalud (N= 37) en el periodo 2016-2018.

3.3. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Técnica revision documentaria de las historias clinicas digitales,
instrumento ficha de recoleccién de datos. (Anexo 01)

3.4DISENO DE RECOLECCION DE DATOS
Como primer paso se tramitaron todos los permisos administrativos a la
institucion administrativa, asi como la aprobacion por parte del comité de
ética de la UPSJB, posterior a ello se recogio la informacion y se cre6 una
base de datos, donde los mismos fueron ordenados, codificados y aquellos
incompletos o incongruentes fueron eliminados. Finalmente fueron

tabulados en el software estadistico SPSS version 26.
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3.5 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

« Para la estadistica descriptiva los datos fueron presentados en tablas de

frecuencia.

o Los gréficos fueron realizados mediante el software Excel con el uso de

graficos por sectores y de barras.

« Para la estadistica bivariada se utiliz6 la prueba chi cuadrado para las
variables cualitativas, se buscd asociacion y un valor de p<0.05 fue

considerado significativo.

3.6 ASPECTOS ETICOS

Para realizar este trabajo de investigacion se realizdé una evaluacion por
el comité de ética de la Universidad Privada San Juan Bautista, el cual
nos permitié realizar dicho trabajo previa aprobacion del mismo.
Asimismo, se consideraron los criterios basados en la declaracion de
Helsinki de privacidad, ética y confidencialidad, que rigen para la
realizacion de investigaciones. De igual forma se respeto el anonimato de
los individuos que fueron participes del estudio, los datos que se
recopilaron de las historias clinicas fueron tratados de manera
estrictamente académica, no fueron manipulados ni distorsionados, asi se
respeto los principios de moralidad y ética que rigen las investigaciones
médicas y estan suscritas en el cddigo de ética del colegio médico del
Peru, capitulo 6, art 42, 43.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1 RESULTADOS

Andlisis descriptivo

Tabla N°1. Frecuencia segun edad en pacientes oncoldgicos atendidos

en Oncosalud en el afio 2016 — 2018

0,
Edad N %
<49 4 10,8
50-64 9 24,3
65-74 21 56,8
>75 3 8,1
TOTAL 37 100.0

Fuente: Elaboracion propia

Grafico N°1. Frecuencia segun edad en pacientes oncoldgicos

atendidos en Oncosalud en el afio 2016 - 2018
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Fuente: Elaboracion propia
Interpretacion
Del total de pacientes (37) hubo una mayor frecuencia en el grupo etario de

65 a 74 ainos (56.8%), 50 a 64 afos (24.3%), menor a 49 afios (10.8%) y por
ultimo menores mayores de 75 afios (8.1%). Tabla 1, grafico 1
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Tabla N°2. Frecuencia segln sexo en pacientes oncologicos atendidos
en Oncosalud en el afio 2016 - 2018

N o

Sexo 0
Masculino 24 64.9
Femenino 13 35.1
Total 37 100.0

Fuente: Elaboracién propia

Grafico N°2. Frecuencia segun sexo en pacientes oncoldgicos

atendidos en Oncosalud en el afio 2016 - 2018

Sexo

= Masculino

Femenino

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion
Del total de pacientes (37) el mayor porcentaje fue masculino (64.9%) y
femenino (35.1%). Tabla 2, gréfico 2
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Tabla N°3. Tasa de toxicidad en pacientes oncolégicos atendidos en
Oncosalud en el afio 2016 - 2018

0,
Toxicidad N &
Sl 35 94.6
NO 2 54
Total 37 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Gréafico N°3. Tasa de toxicidad en pacientes oncolégicos atendidos en
Oncosalud en el aiflo 2016 - 2018

TOXICIDAD
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Fuente: Elaboracién propia

Interpretacion
De acuerdo a la presencia de toxicidad se encontro una tasa de 94.6% y los

gue no presentaron toxicidad 5.4%
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Tabla N°4. Tipo de inmunoterapia en pacientes oncolégicos atendidos
en Oncosalud en el afio 2016 - 2018

. N %
Imnunoterapia
Nivolumab 15 40.5
Pembrolizumab 20 54.1
Atezolizumab 1 2.7
avelumab 1 2.7
Total 37 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Grafico N°4. Tipo de inmunoterapia en pacientes oncolégicos atendidos
en Oncosalud en el afio 2016 - 2018
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Interpretacion

De acuerdo al tipo de inmunoterapia, el

2.7
—

2.7
—

avelumab

Nivolumab
B Pembrolizumab
B Atezolizumab

® avelumab

Fuente: Elaboracion propia

Pembrolizumab (54.1%), Nivolumab (40.5%),

Avelumab (2.7%).
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Tabla N°5. Tipo de toxicidad en pacientes oncolégicos atendidos en
Oncosalud en el afio 2016 - 2018

Tipo de toxicidad N &
Fatiga/Astenia 18 48.6
Nausea 13 35.1
Prurito / Rash 12 32.4
Apetito disminuido 11 29.7
Hipo/hipertiroidismo 7 18.9
Diarrea/colitis S 13.5
Neumonitis 4 10.8
Reacciones relacionadas a la > 54

infusion

Fuente: Elaboracion propia
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Gréafico N°5. Tipo de toxicidad en pacientes oncoldgicos atendidos en
Oncosalud en el afio 2016 - 2018

Tipo de toxicidad

Reacciones relacionadas a la infusiéon Bl 5.4
Neumonitis N 10.8
Diarrea/colitis 13.5
Hipo/hipertiroidismo 18.9
Apetito disminuido NN 20.7
Prurito / Rash N 32 .4
Nausea NGNS 35.1

Fatiga/Astenia IS 48.6

0 10 20 30 40 50 60

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion

De acuerdo al tipo de toxicidad se encontr6 una mayor frecuencia de
fatiga/astenia (48.6%), Nauseas (35.1%), Prurito/Rash (32.4%) apetito
disminuido (29.7%), Hipo/hipertiroidismo (18.9%), Diarrea/colitis (13.5%),

neumonitis (10.8%) y reacciones relacionadas a la infusion (5.4%)
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Tabla N°6. Tasa de toxicidad segun tipo de inmunoterapia en pacientes
oncoldgicos atendidos en Oncosalud en el afio 2016 - 2018

TOXICIDAD
Tipo de inmuno NO Sl Total
terapia
N % N % N %
Nivolumab 1 27 14 378 15 405

Pembrolizumab 1 2,7 19 51.4 20 54.1

Atezolizumab 0 0 1 2.7 1 2.7
avelumab 0 0 1 2.7 1 2.7

TOTAL 2 54 35 946 37 100.0

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion

En la tabla 6 observa que de aquellos pacientes que presentaron toxicidad
(35) el mayor porcentaje fue por el uso de Pembrolizumab (51.4%), Nivolumab
(37.8%), Atezolizumab (2.7%) y Avelumab (2.7%).

De la misma forma los que no presentaron toxicidad (2), usaron Nivolumab
(2.7%) y Pembrolizumab (2.7%).
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Tabla N°7. Seguridad de inmunoterapia segun la edad en pacientes
oncoldgicos atendidos en Oncosalud en el afio 2016 - 2018

Toxicidad

EDAD NO SI Total

N % N % N %

<49 afnos 0 0,0 4 10.8 4 10.8
50-64 afios 0 0,0 9 243 9 24.3
65-74 afios 2 54 19 514 21 56.8

>75 afnos 0 0.0 3 81 3 8.1

TOTAL 2 54 35 946 37 1000

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion

No se encontré asociacion entre la seguridad de inmunoterapia y la edad
También se encontr6 que el grupo etario 65 — 74 afios fue el que presento el
mayor porcentaje de toxicidad (51.4%) y el grupo etario >75 afios fue el que
presentd menos toxicidad (8.1%)
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Tabla N°8. Seguridad de inmunoterapia segun el sexo en pacientes

oncoldgicos atendidos en Oncosalud en el afio 2016 - 2018

Toxicidad
SEXO NO SI Total
N % N % N %
Masculino 2 5.4 22 595 24 64.9
Femenino 0 0,0 13 35.1 13 35.1
TOTAL 2 54 35 94.6 37 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion
No asociacion entre la seguridad de inmunoterapia y el sexo, también se
encontré6 que el sexo que presento mayor frecuencia de toxicidad fue el

masculino (59.5%) y el femenino (35.1%).
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4.2 DISCUSION

La seguridad en el uso de inmunoterapia tiene una gran relevancia, al
momento de escoger cual tipo de terapia se va a utilizar, el profesional de
salud debe tener conocimiento cual es la tasa de toxicidad, el tipo mas
frecuente y también a que edad o cual sexo tiene mayor prevalencia. Con ello
se podra tener datos mas precisos y realizar tratamientos mas efectivos y con
menos efectos secundarios.

En el presente estudio se encontrd una elevada tasa de toxicidad (94.6%) este
resultado fue similar al encontrado por Rugo et al, en su estudio encontr6 que
la mayoria de individuos presentd efectos adversos. La presencia de estos
sintomas tiene una gran incidencia en la calidad de vida de las personas, si
bien es cierto se busca erradicar la presencia de neoplasias, los efectos
adversos hacen que el tratamiento sea menos tolerable para los pacientes e
incluso en algunos casos se niegan a llevar esta terapia®.

De igual forma la tasa de toxicidad de acuerdo al tipo de inmunoterapia
evidencio que el uso de Atezolizumab y Avelumab fueron los que menos
presentaron toxicidad en los pacientes, este resultado fue similar al
encontrado por Martinez que en su estudio determiné que aquellos pacientes
tratados con bevacizumab y sunitinib fueron los farmacos que presentaron
mayor toxicidad. Es necesario conocer cual tipo de inmunoterapia es la que
presenta mayores efectos adversos, con esta informacion se pueden manejar
los tratamientos de manera mas eficaz y preservando la calidad de vida de los
pacientes?’,

Asimismo, se encontré como la toxicidad mas frecuente fatiga/astenia, este
resultado es divergente al encontrado por Chung et al. en su estudio determiné
al hipotiroidismo como la toxicidad mas prevalente. La presencia de este
trastorno es uno de los mas frecuentes asociados al uso de inmunoterapia, es
necesario que los pacientes sean tratados lo mas pronto posible para evitar

complicaciones cardiovasculares y sintomas de activacién simpatica®.

Finalmente, no se encontraron asociaciones con la edad ni con el sexo con la
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seguridad de inmunoterapia, este resultado es similar al encontrado por
Ramos et al. donde tampoco se establecié asociacién con la edad y el sexo

de los pacientes.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

Se encontré6 una tasa de toxicidad alta, la mayoria de pacientes
presento efectos relacionados a la misma.

También de acuerdo al tipo de inmunoterapia se encontrd toxicidad
menos frecuente en aquellos pacientes que utilizaron la inmunoterapia
con Atezolizumab y Avelumab

El tipo de toxicidad mas frecuente encontrado fue fatiga/astenia.

Por dltimo, no se encontr6 asociacion entre la seguridad de la

inmunoterapia con el sexo ni la edad.

5.2 RECOMENDACIONES

Concientizar sobre la presencia de toxicidad en los pacientes, tener
datos actualizados y especificos. Llevar un sistema de control y
seguimiento con aquellos pacientes que presentan algunos sintomas
de toxicidad.

Reforzar el uso de terapias que presenten menores problemas en la
salud en los pacientes, evaluar el riesgo — beneficio, crear, perfeccionar
las terapias existentes y de ser necesario modificarlas.

Conocer cuales son las toxicidades mas frecuentes en los pacientes
gue acuden a las instituciones donde se recibe terapia inmune, con ello
se podra crear estrategias preventivas con la finalidad de diagnosticar
y tratar estos efectos de manera precoz.

Incentivar los estudios de seguimiento para establecer las asociaciones
entre la seguridad y los factores que puedan tener mayor frecuencia al
momento de presentar mejores resultados y asi tener una data para

generar estrategias y tratamientos mas efectivos.
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ANEXO 01: Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE:
HC:
EDAD:
SEXO:
a) Mujer
b) Hombre
FECHA DE DIAGNOSTICO:
6. EGFR ESTADO DE MUTACION:
a) Mutacién positiva
b) Mutacidn negativo
c) Indeterminada
d) Resultado pendiente
e) No realizado

PN PE

v

7. TIPO DE INMUNOTERAPIA

a) Nivolumab
b) Pembrolizumab
c) Atezolizumab
d) Ipilimumab
e) Avelumab
f) Tremelimumab
g) Otros

8. EVENTOS ADVERSOS:

a) Fatiga/astenia

b) Disminucién de apetito

c¢) Nauseas

d) Diarrea/colitis

e) Neumonia

f)  Prurito/rash

g) Hipo/hipertiroidismo

h) Toxicidad renal

i) Toxicidad hepatica

j) Toxicidad neurolégica/muscular
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MATRIZ DE OPERACIONALIZACION

Alumno: Marifas Luna Michelle Alexandra

Asesor: Joseph Pinto Oblitas
Local: Oncosalud
Tema: SEGURIDAD DE LA

INMUNOTERAPIA EN PACIENTES ONCOLOGICOS
ATENDIDOS EN ONCOSALUD EN EL ANO 2016 - 2018

atendidos en Oncosalud en el
afno 2016 - 2018?

Especificos:

e ¢Cudl es la tasa de
toxicidad de acuerdo al tipo
de inmunoterapia en
pacientes oncolégicos
atendidos en Oncosalud en
el afio 2016 — 2018?

. ¢Cudles son los tipos de
toxicidades en pacientes
oncolégicos atendidos en
Oncosalud en el afio 2016 —
2018?

« ¢ Cuales son las
caracteristicas asociadas a
la  seguridad de la
inmunoterapia en pacientes
oncolégicos atendidos en
Oncosalud en el afio 2016-
2018?

Oncosalud en el afio 2016 — 2018.
Especificos:

* Estimar la tasa de toxicidad de
acuerdo al tipo de inmunoterapia en
pacientes oncoldgicos atendidos en
Oncosalud en el afio 2016 — 2018

. Listar los tipos de toxicidades en
pacientes oncoldgicos atendidos en
Oncosalud en el afio 2016 — 2018.

« Describir las caracteristicas
asociadas a la seguridad de la
inmunoterapia en pacientes
oncolégicos atendidos en
Oncosalud en el afio 2016-2018.

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS

General: General: General:

PG: ¢Cudl es la tasa de | OG: Determinar la tasa de toxicidad | Debido a que el objetivo general es
toxicidad de la inmunoterapia de la inmunoterapia en pacientes | descriptivo no hay hipétesis general
en pacientes  oncolégicos oncologicos atendidos en

Especificas:

H1: Existen caracteristicas asociadas
a la seguridad de la inmunoterapia en
pacientes oncoldgicos atendidos en
Oncosalud en el afio 2016-2018.

HO: No existen caracteristicas
asociadas a la seguridad de la
inmunoterapia en pacientes
oncolégicos atendidos en Oncosalud
en el afio 2016-2018

Disefio metodoldgico

Poblacién y Muestra

Técnicas e Instrumentos

- Tipo de Investigacion:

Tipo observacional,
transversal, retrospectivo y
descriptivo.

atendidos en oncosalud en el
periodo 2016 — 2018.

Muestra: No se utilizé formula
muestral porque se trabajé con

- Nivel: Poblacion: Pacientes | Técnica:
Relacional oncoldgicos que recibieron
terapia inmunoldgica

digitales y posteriormente analizados con el software

Instrumentos: Ficha de recoleccién de datos

Los datos fueron recolectados a través de la revision

42



toda la poblacion oncologica
que recibié terapia
inmunoldgica atendidos en
oncosalud (N= 37) en el
periodo 2016-2018.

Firma asesor
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Alumno: Marifas Luna Michelle Alexandra

Asesor: Joseph Pinto Oblitas

Local: Oncosalud

Tema:

SEGURIDAD DE LA

INMUNOTERAPIA EN

ATENDIDOS EN ONCOSALUD EN EL ANO 2016 - 2018

PACIENTES ONCOLOGICOS

VARIABLE: Seguridad de la inmunoterapia

INDICADORES ITEMS NIVEL DE INSTRUMENTO
MEDICION
Fatiga/Astenia 1 Nominal
Nausea 1 Nominal
Prurito/rash 1 Nominal
Falta de apetito 1 Nominal ) »
: Ficha de recoleccién
Hipo / 1 Nominal
hipertiroidismo de datos
Diarrea / colitis 1 Nominal
Neumonitis 1 Nominal
Reaccioén
relacionada con la 1 Nominal
infusion
VARIABLES:
EDAD
2 NIVEL DE
INDICADORES ITEMS MEDICION INSTRUMENTO
Historia clinica ; Ficha de recoleccion
.. 1 Razon
digital
SEXO 2 NIVEL DE
INDICADORES ITEMS MEDICION INSTRUMENTO
De acuerdo a la
Historia clinica 1 Nominal Ficha de recoleccion
digital
TIPO DE IMUNNO
TERAPIA ITEMS I\I}IIEVDEIIC_:IE())IIE\I INSTRUMENTO
INDICADORES
Pembrolizumab
1 Nominal
Nivolumab 1 Nominal Ficha de recolecciéon
Atezolizumab 1 Nominal
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Avelumab 1 Nominal

Firma asesor

45




