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RESUMEN

Antecedentes y Justificacidén: El cancer de pulmén es la principal causa de muerte
relacionada con Cancer en el mundo. El cancer pulmonar de células no pequefias (Non-
Small-cell lung cancer NSCLC) representa el 85% de todos los canceres de pulmén y en
un 40% es diagnosticado tardiamente y con los tratamientos disponibles actualmente
(cirugia, radioterapia y quimioterapia) presenta una supervivencia a 5 afios entre el 10 y el
15%. En los ultimos afios han surgido nuevos tratamientos basados en la inmunoterapia

gue prometen mejorar la supervivencia de estos pacientes.

Objetivo: Determinar la eficacia de la inmunoterapia en el tratamiento del céncer de
pulmén de células no pequefias (NSCLC) con el fin de integrar la informacién disponible

para su posterior uso en la clinica.

Metodologia: Se realiz6 busqueda exhaustiva de la literatura disponible del 1 de Enero
de 2003 al 31 de Diciembre de 2013. Se examinaron las siguientes bases de datos:
Pubmed, Scielo, Medline, Lilacs, EMBASE, Bandolier, peDRO y Cochrane. Se utilizaron

los términos MeSH de busqueda: immunotherapy, NSCLC, clinical trials.

Resultados: de 163 referencias identificadas en las bases de datos, 12 fueron
seleccionadas para la revision. Se identificaron 11 estrategias inmunoterapéuticas que
fueron complementarias al uso de quimioterapia, radioterapia o ambas. No se encontré
diferencia significativa entre la supervivencia global de los grupos de intervencion y
controles con excepcion de 1 articulo (Supervivencia mediana global 15 meses vs 11
meses.P=0,029). La mayoria de efectos secundarios fueron de leves a moderados y no

hubo diferencias significativas entre los grupos.

Discusién: no se evidencié un aumento significativo de la supervivencia global con la

utilizacion de inmunoterapias, a excepcion de la que emplea células asesinas inducidas



por citocinas junto a células dendriticas. Sin embargo es necesario esperar resultados de

estudios fase Il en curso.

ABSTRACT

Background: Lung cancer is a leading death cancer in the world. Non-Small Cell Lung
cancer (NSCLC) is the 85% of all lung cancer, and it is diagnosed lately in a 40% of cases.
The overall survival to 5 years in NSCLC is 15% with treatments available now (surgery,
chemotherapy, radiotherapy). In last years, new treatments based in immunotherapy
promises to improve survival of these patients.

Objective: To analyze the efficacy of immunotherapy in the treatment of NSCLC for
clinical uses.

Methodology: An exhaustive search of references available from 1 January of 2003 to 31
December of 2013 was done. The next databases were reviewed: Pubmed, SciELO,
Medline proquest, Lilacs, EMBASE, Bandolier, peDRO and Cochrane. MeSH words were
used: immunotherapy, NSCLC, Clinical trials.

Results: 163 references were identified in the databases but 12 were included in the
review.1l1l immunotherapeutic strategies were identified as a complementary to the
standard treatment. No significance difference was found between intervention and control
groups in the articles except one (Overall median survival 15months vs 11 months.
P=0,029). Most of adverse events were mild to moderate and there was no significance
difference between groups.

Discussion: with immunotherapy, a significant rise of overall survival was no found
except one article used cytokine- induced Killer cells and dendritic cells. It is necessary
wait for the results of Phase Il results actually in course.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Cancer es un problema prioritario de salud publica en el mundo. Durante la primera
década del siglo XXI han muerto mas personas por Cancer que las que murieron durante
la segunda guerra mundial. En la actualidad, enferman por cancer 12 millones de
personas por afio y mueren 8 millones. Se espera, que para el afio 2030 mueran 12

millones de personas cada afio si no se mejora su control (1).

El cancer de pulmédn es la causa mas comun de muerte relacionada con cancer alrededor
del mundo. Durante el 2010 1,5 millones de personas murieron por esta causa en el
mundo. (2) El cancer de pulmén de células no pequefias representa el 85% de los
canceres de pulmon y en un 40% es diagnosticado en etapas avanzadas en las cuales es
incurable y con una sobrevida a 5 afios entre el 10 y el 16% con la terapia convencional

(radioterapia y quimioterapia). (3)



1.2 JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

En los dltimos afios se han desarrollado varias estrategias inmunoterapéuticas que a
través de diferentes mecanismos de accidbn buscan combatir el cancer de pulmoén de
células no pequefias (NSCLC por sus siglas en inglés). En varias de ellas se han
realizado Ensayos clinicos para evaluar su eficacia y seguridad. Sin embargo es
necesario contar con documentos que integren la experiencia obtenida que ayude al
Médico tratante en la toma de decisiones sobre la utilizacion de estas nuevas alternativas

terapéuticas en sus pacientes y sus implicaciones en nuestro medio.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual ha sido la eficacia* de la inmunoterapia en el tratamiento de pacientes con NSCLC

respecto a la terapia convencional?

*Eficacia entendida como supervivencia en meses.



2. MARCO TEORICO

2.1 SISTEMA INMUNE Y CANCER

La relaciéon entre el Sistema inmune y Cancer ha sido estudiada desde los afios 50
cuando M. Burnett planteé el concepto de vigilancia inmunoldgica segun el cual una de las
funciones del Sistema inmune es reconocer y destruir clones de células transformadas
antes que se conviertan en tumores y eliminar los tumores existentes (4). Este
planteamiento no ha estado exento de controversia, sin embargo la evidencia del aumento
de algunos tumores en modelos animales con alteraciones inmunoldgicas inducidas
experimentalmente o en humanos con inmunodeficiencias ha llevado a buscar la manera
de potenciar la respuesta inmunitaria contra tumores. Diferentes aproximaciones
terapéuticas se han desarrollado con ese objetivo. Dentro de estas estrategias se cuentan
la utilizaciéon de citocinas, la presentacion de antigenos tumorales por parte de células
dendriticas propias, el uso de adyuvantes, el desarrollo de anticuerpos monoclonales para
inducir o bloquear funciones inmunes y los medicamentos modificadores de la segunda

sefal (5).



2.2 CANCER PULMONAR

Se divide en 2 tipos: cancer pulmonar de células pequefas y cancer pulmonar de células
no pequefias. Este Ultimo representa aproximadamente el 80% del total del céncer
pulmonar y a su vez se subdivide histolégicamente en varios subtipos dentro de los cuales
los méas importantes son el carcinoma de células escamosas, el carcinoma de células

graves y el adenocarcinoma. (6)

La severidad del cancer pulmonar se determina de acuerdo al sistema TNM propuesto en
1973 por el comité americano conjunto del cancer. Esta clasificacion ha sido revisada
posteriormente en varias ocasiones y se mantiene vigente actualmente. Cada una de las
letras TNM corresponde a un criterio de clasificacion siendo T tumor primario, N
compromiso ganglionar y M metastasis a distancia. La suma de las caracteristicas de un
tumor determina su estadio que va de 0 a IV siendo IV el estadio de mayor gravedad y

peor prondstico. (7)

TABLA 1. Clasificacion de TNM del cancer pulmonar. (7)

Estado O Tis NOMO

Estado 1A T1INOMO

Estado 1B T2NOMO

Estado II1A TIN1IMO

Estado 1B T2N1MO o T3NOMO
Estado IIIA T3N1MO o T1-3N2MO
Estado 11IB T4N0-4MO o T1-3N3MO
Estado IV M1 con cualquier N T




El manejo terapéutico del tumor depende del estadio en el que se ubique, siendo para los
estadios | y Il la reseccion quirargica el tratamiento indicado. En el estadio Il ademas se
investiga la utilidad de la radioterapia y quimioterapia y/o postoperatorias. En el estadio 1l
se utiliza terapia multiple que incluye quimioterapia, radioterapia y cirugia en casos

seleccionados. En el estadio IV el manejo es paliativo. (7) (8).

2.3 INMUNOTERAPIA EN NSCLC

Es posible incluir dentro de la inmunoterapia contra el cancer a las diferentes estrategias
terapéuticas que buscan activar la respuesta inmune contra las células tumorales y su
consecuente eliminaciéon. Una aproximacion a este problema es la de desarrollar vacunas
basadas en antigenos expresados de forma importante en el tumor y a través de esto,

estimular la respuesta inmune humoral contra dicho tumor. (9)

También se han utilizado inmunomoduladores que buscan activar la respuesta inmune
innata y la inmunidad celular frente al tumor a tratar. La terapia celular autéloga también
se ha empleado frente a tumores prostaticos. (10) Por otra parte, los anticuerpos
monoclonales que buscan inhibir la regulacién de la activacién inmune por CTLA-4 y PD-1
entre otros. (11) Un ejemplo de esto es el Ipilimumab, un inhibidor de CTLA-4 que ha sido

utilizado exitosamente en el tratamiento del Melanoma metastasico. (12)

A continuacion se comentaran ejemplos de cada uno de los tipos de inmunoterapia

previamente mencionados.



2.3.1 Vacunas Basadas en Antigenos tumorales.

BLP25 liposomal: se basa en la exposicién de una forma sintética del péptido sintético
MUC-1 el cual es una glicoproteina de membrana que se sobreexpresa en células
tumorales. A ese péptido se le asocia un inmunoadyuvante (monophosphoril lipid A) y se
libera en un sistema lisosomal. El péptido MUC se ha relacionado con transformacion
celular, migracién, inmunosupresion, resistencia a apoptosis inducida por estrés oxidativo
y a resistencia a algunos agentes quimioterapéuticos genotéxicos, por tanto al activar el

sistema inmune contra este péptido, se revertirian estos efectos. (13).

El BLP 25 liposomal ha sido estudiado en un Ensayo clinico Fase IIB EN 171 pacientes.
En este trabajo el BLP 25 liposomal mostré una sobrevivencia global 4,2 meses mayor
cuando se administraba con el mejor tratamiento estandar de soporte disponible en
comparacion con la utilizaciéon del mejor tratamiento de soporte disponible Unicamente.

(17,2 vs13 meses. HR=0,745 IC= 0,533-1,042). (14)

Se estan desarrollando 2 estudios de fase Illl (START e INSPIRE) con una meta de
reclutamiento de mas de 1800 pacientes y con asignacion aleatoria de BLP 25 o placebo
con dosis semanales de 930 yg durante ocho semanas y dosis de mantenimiento a partir

de la semana 13 hasta la progresion de la enfermedad. (13)



Vacuna con Antigeno A3 asociado a Melanoma (MAGE A3 por sus siglas en inglés).

Este es un antigeno expresado normalmente en células del Trofoblasto placentario y en
células germinales testiculares pero en general su expresién se asocia con tumores

incluido el NSCLC.

El MAGE A3 se expresa en un 30 a 50% de los casos de NSCLC principalmente en el

carcinoma de células escamosas. Su presencia se asocia a menor sobrevida global. (13)

2.3.2 Terapias Celulares autélogas

Belagenpumatucel-L

Es un coctel vacunal que reune 4 lineas celulares irradiadas de NSCLC modificadas con
un plasmido de TGF B2 antisentido. Las 4 lineas celulares buscan potenciar la
presentacién antigénica de antigenos tumorales y por tanto, mejorar la inmunogenicidad
frente al tumor; el plasmido de TGF B2 antisentido busca bloquear las funciones del TGF
B2 que favorecen la aparicion de tumores tales como la inhibiciéon de la inmunovigilancia
por parte del huésped y la conversion de células T efectoras a reguladoras. Actualmente
se adelantan estudios de fase lll para probar si este medicamento aumenta la sobrevida

global de pacientes con NSCLC en estadios avanzados. (13) (10)



2.3.3 Anticuerpos monoclonales inhibidores de la regulacion de la respuesta

inmune

Activacién linfocitariay bloqueo DE CTLA-4.

Para la activaciéon de los linfocitos T se requieren basicamente 2 sefiales: la primera es el
antigeno extrafio, presentado por los macrofagos, células dendriticas y linfocitos b en el
contexto de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad. La segunda esta
dada por la expresion de moléculas coestimuladoras dentro de las cuales CD28 Y CTLA-4
juegan un papel predominante. Tanto CD28 como CTLA-4 se expresan en linfocitos T e
interactiian con CD80 y CD86 que se encuentran en las células presentadoras de
antigeno. La expresién de CD28 es estimulada por productos bacterianos y por citocinas
relacionadas con procesos inflamatorios e indica un proceso de activacion linfocitaria. Por
su parte, CTLA-4 es un regulador negativo de la expresién de CD28 y por ende de la
respuesta inmune, por lo que su bloqueo farmacoldgico permitiria que la respuesta

inmune siga activa lo cual es de gran utilidad frente a células tumorales. (15) (16)

Bloqueo de CTLA-4 en modelos animales

El bloqueo de CTLA-4 ha sido utilizado en diferentes modelos animales principalmente en
ratones en el tratamiento de diferentes tipos de tumores como tumores de ovario,
prostata, pulmén, mama, piel, linfomas, plasmocitomas y otros. Esta estrategia ha sido

utilizada como monoterapia y en combinacién con otros tipos de tratamiento. (17)

La eficacia de la terapia anti CTLA-4 en modelos murinos es variable y frente a algunos

tumores como ovario, cerebro vejiga y fibrosarcoma se ha documentado una regresion



completa de los tumores y el desarrollo de una memoria inmunoldgica capaz de prevenir
la reaparicién del tumor. Por otra parte en algunos modelos murinos de melanoma,
carcinoma mamario, linfoma, céncer de pulmén y plasmocitoma este tipo de terapia ha

sido inefectiva. (18)

Tanto en los modelos en los que la terapia ha sido exitosa como en los que no lo ha sido
hay gran variabilidad en los origenes de los tumores, ubicacién y caracteristicas por lo
que ha sido dificil establecer que hace que para unos tumores la monoterapia presente
buenos resultados y para otros tumores no. Sin embargo, se ha observado que los
tumores considerados como inmunogénicos la respuesta es buena. Por otra parte la
carga tumoral también ha mostrado influir en la respuesta, esto es a menor carga tumoral

mejor la respuesta y viceversa.

Es interesante observar que tumores derivados del mismo 6rgano pueden presentar
diferente tipo de respuesta frente a bloqueadores anti CTLA-4 lo que se podria explicar
definiendo diferentes subtipos de un mismo tumor, que aunque morfolégicamente
parezcan ser el mismo, son diferentes molecularmente, lo que haria necesario una mejor

definicion de las diferentes variantes de un tumor en apariencia igual. (19)

Bloqueadores Anti CTLA-4 utilizados en combinacién con otras terapias

Diferentes tipos de terapias han sido utilizadas en combinacién con el bloqueo anti CTLA-
4. Algunas de ellas son la irradiacion, quimioterapia, cirugia, adyuvantes y anticuerpos
entre otras. La idea detrds de la utilizacion de estas otras terapias es la de potenciar la
activacion inmune para atacar el tumor (ej: aumentando la exposicién de antigenos

tumorales a las células T).



Diferentes estudios han mostrado como la utilizacion de bloqueadores anti CTLA-4 junto
con otras terapias como vacunacion con péptidos tumorales, células dendriticas, radiacion
0 quimioterapia han aumentado significativamente la eficacia de cada una de las terapias

por separado. (18)

Estudios clinicos con bloqueadores anti CTLA-4

Varios estudios en humanos han mostrado la utilidad del bloqueo de la molécula CTLA-4
en el tratamiento de tumores. 2 anticuerpos monoclonales ipilimumab y tremelimumab han
sido desarrollados y evaluados en ensayos clinicos durante la ultima década. De hecho,
en el 2011 ipilimumab fue aprobado para el tratamiento del Melanoma metastasico en
Estados Unidos Europa y Australia y se estan realizando ensayos clinicos para evaluar su
utilidad en otros tipos tumorales de Melanoma, cancer pulmonar de células pequefias
cancer de prostata y otros. Por otra parte se han visto efectos secundarios relacionados

principalmente con fendmenos inflamatorios. (12)

Tremelimumab ha sido evaluado en pacientes con Melanoma y otros tipos de tumores
en ensayos clinicos fase | y Il donde ha sido bien tolerado y los efectos secundarios han

sido leves o moderados. (20)

Es importante identificar biomarcadores que sean Utiles para evaluar en qué tipo de
pacientes es mas eficaz la terapia con bloqueadores anti CTLA-4, especificamente
ipilimumab. Algunos de esos marcadores son Foxp3+ e indoleamina 2,3 dioxigenasa

+(IDO) y el aumento de linfocitos infiltrantes de tumores (TILs). (11)



Para la evaluacion de resultado primario este trabajo adopta la definicion de eficacia
entendida como “grado en que una intervencién produce un resultado beneficioso en los
receptores del programa” en contraste con la de efectividad “grado en que una
intervencion produce un resultado beneficioso en el conjunto de la poblacion diana” ya
que al ser escogidos ensayos clinicos controlados los participantes de ellos cumplieron
los criterios de inclusion de los estudios y recibieron la intervencion (en este caso el

tratamiento de inmunoterapia). (21) (22)

3. PROPOSITO

Con los resultados del presente estudio se busca dar elementos de juicio a los clinicos

responsables de la atencién de este tipo de pacientes.

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia de la inmunoterapia en el tratamiento del cancer de pulmén de
células no pequefias (NSCLC) con el fin de integrar la informacién disponible para su

posterior uso en la clinica.



4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer las caracteristicas poblacionales de los pacientes incluidos en los trabajos

seleccionados.

Determinar los diferentes tipos de inmunoterapia dentro de los articulos seleccionados y
establecer la proporcion de la inmunoterapia como terapia Unica o complementaria de la

terapia convencional.

Identificar los principales efectos secundarios de estas terapias y su grado de severidad.



5. METODOLOGIA

5. 1 Criterios paralainclusion de articulos en la revision

5.1.1 Tipos de estudios

Se realizé revisidon sistematica que incluyé la produccién bibliografica en los dltimos 10
afios (1 de Enero de 2003 a 31 de Diciembre de 2013) de los articulos que se referian a
la utilizacion de inmunoterapia en humanos. Para la seleccion de articulos se adopt6 la

metodologia PICOS propuesta por la declaraciéon PRISMA (23).

Los estudios seleccionados fueron ensayos clinicos controlados y aleatorizados en fase I
o fase Ill, en los cuales se utilizo cualquier forma de inmunoterapia, sola 0 en combinacién
con terapia convencional (quimioterapia, radioterapia, cirugia, etc) comparada con la

terapia convencional

5.1.2 Tipos de participantes

Los estudios incluyeron individuos con diagnostico de Cancer de pulmén de células no
pequefias, de cualquier tipo, en estadios avanzados de su enfermedad (1l y IV segun la

clasificacion TNM) sin limitacion de edad, género, condicién socioeconémica, etc. (7)



Los estudios con individuos en estadios | y Il no fueron tomados en cuenta debido a que
en ellos el tratamiento quirdrgico junto con la quimioterapia y la radioterapia ha

demostrado ser eficaz. (10) (7)

5.1.3 Tipos de Intervenciones

Cualquier tipo de inmunoterapia fue considerada para la revision, siempre y cuando
hubiera sido dirigida contra el NSCLC. Se incluy6 cualquier forma de administracién de la

inmunoterapia.
5.1.4 Tipos de medidas de resultado
Resultado primario: supervivencia global (en meses).

Resultados secundarios: efectos adversos, tipos de inmunoterapias y el porcentaje en que

se encuentren.

5.2 Busqueda e identificaciéon de articulos elegibles

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura en Medline, Lilacs, SciELO, la base
de ensayos clinicos y revisiones sistematicas del Centro Cochrane, EMBASE, Bandolier,

peDro.
Las palabras clave que se usaron fueron: immunotherapy, clinical trial, NSCLC (MeSH).

La seleccién de articulos se hizo para cada base de datos por un revisor y esa seleccion

fue verificada por los otros revisores.

No se tuvo restriccion de idioma en la basqueda de articulos.



Para evaluar la calidad de los articulos seleccionados se utilizé la guia CONSORT para
ensayos clinicos controlados aleatorizados (36). Esta guia propone 25 items para evaluar
la calidad de los articulos. De esos 25 items, 12 estan subdivididos en 2 partes, por tanto
el puntaje total es de 37 (anexo 2). Se consideraron como de alta calidad los articulos
con un puntaje de 28 o mayor. Los Articulos con puntajes entre 17 y 26 fueron
catalogados como de mediana calidad y los articulos con puntajes de 16 y menores se

consideraron de baja calidad.



6. RESULTADOS

Durante el mes de Marzo se realiz6 la busqueda bibliogréfica en las bases de datos

seleccionadas con los términos “immunotherapy and NSCLC” limitando la busqueda a

“clinical trials” y a articulos entre el 1 de Enero de 2003 y 31 de Diciembre de 2013 con

los siguientes resultados

Pubmed: 58
articulos

Embase:
/6 articulos

Medline: 8
articulos

Cochrane:
21 articulos

163: 31
repetidos

132 articulos

En las bases de datos SciElo, PeDro, Lilacs y bandolier no se encontraron articulos.

Lo anterior da un total de 163 referencias. Sin embargo 31 de esas referencias se

repitieron en 2 0 mas bases de datos, por tanto quedaron 132 articulos.

Al hacer la lectura del titulo y del resumen de esos articulos se seleccionaron 36 para la

revision de la lectura completa. Los restantes 104 se descartaron por las siguientes

razones.




37 eran revisiones de tema, 9 eran estudios sobre otros tipos de Cancer, 8 eran estudios
anteriores al 2003 (identificados en la base Cochrane), 27 eran estudios de Fase |, 16

eran de aspectos de ciencia béasica, 6 de estadios tumorales | y Il y 1 metandlisis.

La exclusién de los articulos que no pasaron a la revision final se validé con un proceso
de verificacion externa con dos revisores externos, adicional al proceso que habia
realizado el investigador principal. Para eso, con base en un listado de los articulos
excluidos, de forma sistematica se seleccion6 al menos un 20% de los articulos en los
cuales se verificé en la secciébn de materiales y métodos que no cumplieran los criterios
de inclusion (que fueran ECAS, fase Il o Ill de inmunoterapia comparada con tratamiento
convencional, pacientes en estadios Il y/o IV de NSCLC). De esta forma se aseguré que

los articulos excluidos se hubieran eliminado correctamente (Anexo 1).

En efecto, el proceso descrito verificd que los articulos habian sido excluidos de manera

correcta.

En la revision de lectura completa se descartaron 24 articulos fundamentalmente porque
no eran ensayos clinicos controlados aleatorizados. La razdn especifica para cada

articulo se encuentra en el anexo 2.



6.1 Gréafico 1 Estrategia de busqueda y seleccion de los articulos

incluidos en la revision sistematica.

Articulos identificados por titulo
en las busquedas
bibliogréficas: 132

Si

Ensayos clinicos

No

Revisiones bibliogréaficas: 37
Aspectos de ciencias bésicas: 16

Otros tipos de cancer no
relacionados con NSCLC: 9.

Controlados (revision
de resumenes): 70

Si

Ensayos clinicos Controlados
fase Il y lll (Lectura rapida de
verificacion 36

No

No

Metandlisis: 1.
Fase I: 27.

Estadios | y Il NSCLC: 6.

NSCLC Estadio Ill en
adelante
(seleccionados para
revision). 10 articulos
y 2 resimenes.

Ensayos clinicos que no cumplen
con los criterios de seleccion 24. (ver
metodologia pico en el texto y
razones de exclusion en el anexo 1).

6.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

El resumen de las principales caracteristicas de los estudios seleccionados se encuentra

en las tablas 4,5y 6.




En los estudios incluidos fueron evaluadas 3765 personas (2281 hombres y 1484

mujeres) en su gran mayoria adultos mayores. Todos presentaron NSCLC grado lll o IV.

Los 10 estudios y los 2 resumenes seleccionados fueron escritos en inglés excepto
uno (escrito en chino con resumen en inglés). De los 10 articulos 4 son ensayos Fase Il
y los restantes son fase Il. De los 2 resimenes uno es un ensayo fase Ill y uno es un

ensayo fase Il.

Con relacién al origen de la Institucion a la que pertenece el primer autor 4 articulos son
de origen chino, 3 europeos (un inglés, un italiano y un polaco), 3 Norteamericanos (dos

de Estados Unidos y un Canadiense) y 2 Cubanos.

En general se observé que los efectos adversos fueron en su mayoria, leves o
moderados (grado | o Il de toxicidad) y no se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de intervencion y sus respectivos grupos control (tabla 2).
Los mas frecuentes efectos adversos fueron fiebre, nduseas, artralgia, mialgia, anemia,
neutropenia, leucopenia entre otros. En el trabajo de Ridolfi y colaboradores se
menciona mayor incidencia de efectos adversos grado IV en la intervencion con IL-2
que en el grupo control. Toxicidad gastrointestinal y mielosupresiéon fueron los efectos

grado 23 mas frecuentes en ése estudio. (24)

Las diferentes estrategias terapéuticas usadas se pueden observar en la tabla 2.



TABLA 2: ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS BASADAS EN

INMUNOTERAPIA

ESTRATEGIA ARTICULO (Primer autor) | MECANISMO DE ACCION

TERAPEUTICA

Tecemotide Butts Induccion de respuesta de
Linfocitos T frente a MUC 1,
glicoproteina implicada en
sefializacion intracelular
alterada en NSCLC. (25)

Anticuerpos anti Factor de | Garcia Blogueo de EGF y su

crecimiento epidérmico receptor inhiben

(EGF) sefializacion y angiogénesis
en EGF. (26)

Gefitinib Kriss Inhibidor Tirosin Kinasa que
bloquea receptor EGF. (27)

Talactoferrin alfa Ramalingam Forma recombinante de
lactoferrina  humana, un
inmunoestimulador. (28)

Tg 4010 Ramlau Vector viral recombinante
que expresa MUC-1 e IL-2.
(29)

Interleucina 2 Ridolfi Interleucina 2 humana

recombinante. Potenciador

de Linfocitos T. (24)




Linfocitos asesinos | Wu Extraccion y cultivo de

inducidos por citocinas Linfocitos asesinos
inducidos por citocinas. (30)

Linfocitos asesinos | Zhong Interacciébn entre células

inducidos por citocinas y dendriticas 'y Linfocitos

células dendriticas asesinos inducidos  por
citocinas. (31)

Linfocitos asesinos | Shi Interaccion entre células

inducidos por citocinas y dendriticas 'y Linfocitos

células dendriticas asesinos inducidos  por
citocinas. (32)

SRL 172 (Mycobacterium | O'Brien Estimulacion del sistema

vaccae muerto) inmune con M. Vaccae.
(33)

RMhTNF Zhou Factor de Necrosis Tumoral
recombinante humano.
Estimulacion del sistema
inmune. (34)

EGF Neninger Factor de  crecimiento

epidérmico para estimular

inmunogenicidad (35)

La siguiente tabla muestra la evaluacién de los articulos completos.




TABLA 3: EVALUACION DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS DE
ACUERDO A LA GUIA CONSORT

Ramalingam

Butts O’'Brien | Zong Wu Ridolfi Shi GarciaB Kriss MG | S, Ramlau R

Puntaje

Consort 29 26 23 17 30 21 18 22 26 23

De los articulos evaluados sélo 2 lograron una puntuacién mayor a 28 que seria el
75.675% del puntaje maximo. Si se toma 28 como punto de corte de articulos de alta
calidad el estudio de Ridolfi con 30 puntos junto con el de Butts con 29 puntos pueden
considerarse de alta calidad. Los restantes articulos tienen puntuaciones entre 17 y 26
lo que permite calificarlos como estudios de mediana calidad en los que es dificil

descartar posibles sesgos.

En cuanto a la eficacia, para facilitar la presentacion de los resultados se decidié dividir
los estudios segun su estrategia inmunoterapéutica en 3 grupos: un grupo de trabajos
cuya estrategia inmunoterapéutica se basé en la utilizacion de poblaciones celulares
autélogas, un grupo de articulos en los que se utlizaron moléculas
inmunoestimuladoras y otro grupo de otras estrategias (anticuerpos bloqueadores,

citocinas, bloqueo de vias de sefializacion).

Inmunoterapia con poblaciones celulares autdlogas

En este grupo se identificaron 3 articulos: 2 que utilizaban células dendriticas y linfocitos
asesinos inducidos por citocinas y otro que utilizaba solo células asesinas inducidas por

citocinas (tabla 2).



TABLA 4: INMUNOTERAPIA CON POBLACIONES CELULARES
AUTOLOGAS

REFERENCIA Y NUMERO DE AUTORES

INTERVENCION

# DE PACIENTES
(MIF), EDAD
PROMEDIO Y

ESTADO DE NSCLC

TTO

CONVENCIONAL

EFECTOS ADVERSOS

GRUPO CONTROL Y
GRUPO DE

INTERVENCION

# CONTROLES

EDAD

M/F

PROMEDIO Y

ESTADO DE NSCLC

SOBREVIDA GLOBAL

INTERVENCION/CONTROL

Shi S, MaT; etal.

Effect of maintenance therapy with
dendritic cells: cytokine-induced killer cells
in patients with advanced non-small cell
lung cancer. Tumori: 98: 314-319. 2012.

4 autores.

4 ciclos de tto con
quimioterapéutico
s basados en

platino

30 (17/13)

Edad

mediana 60.5 afios. lllb

10, IV 20

4 ciclos de tto con
quimioterapéutico
s basados en
platino mas
células dendriticas
y células asesinas
inducidas

por

citoquinas (CIK)

No se informan diferencias
significativas en los grupos.
Pirexia en 4 pacientes,
impotencia en 3 vy distres
toracico en 1 paciente, todos
estos efectos

desaparecieron a los pocos

dias.

30 (18/12) Edad mediana

58.5 afios lllb 12, IV 18

Progresion libre de severidad
(PFS) Grupo tto 3.20 meses
y control 256 meses.
Diferencia estadisticamente

significativa (P<0.05)

Zhong R, Teng J; et al.

Quinioterapia

convencional
(vinorelbine y
platino) mas

Anemia y Leucopenia
Dendritic cells combining with cytokine- | células dendriticas | 14 (6/8) Edad mediana

sgnificativamente  mayores | 14 (7/7) Edad mediana 48
induced killer cells synergize | inducidas con | de 50 afios. IlIB 4, IV

en grupo control que en | afios. IlIB 4, IV 10.
chemotherapy in patients with late-stage | antigeno 10.

intervencién
non-small cell lung cancer. carcinoembri6nico Quimioterapia
Cancer Immunol Immunother: 60:1497- | y células asesinas convencional Supervivencia mediana sin
1502. 2011 inducidas por (vinorelbine y dif sig entre 2 grupos (64,3
4 autores. citocinas. platino) 49,8y 21% a1, 3y5 afios).
Wu C, Jiang J; et al. Prospective Study of
Chemotherapy in  Combination  with | quimioterapia
Cytokine-induced Killer Cells in Patients | (docetaxel,
Suffering from Advanced Non-small Cell | cisplatin) mas Supervivencia mediana
lung Cancer. trasfusion con CIK media 15 meses grupo CIK y
Anticancer Research: 28: 3997-4002. | 5 dias después | 29 (24/5) Edad 11  meses grupo de
2008. quimio. Control | promedio: 60 afios. Fiebre temporal y leve dolor | 30 (23/7) Edad promedio: | quimioterapia sélo.
4 autores. s6lo quimio. 1AL, 11B21, IV7 Quimio sin CIK de cabeza. 61 afios. IIIAQ, 111B22, IV8. | (p=0,029).

Los trabajos de Wu y Shi mostraron diferencias a favor del grupo de intervencién. En el

trabajo de Wu que utilizé células asesinas inducidas por citocinas como inmunoterapia

la supervivencia mediana global fue de 15 meses en el grupo de intervencion y

11meses en el grupo control (p=0,029) (30). En el trabajo de Shi que utilizé células

asesinas inducidas por citocinas y células dendriticas como inmunoterapia la diferencia

fue de 3,20 meses en el grupo de intervencion y de 2,56 meses en el grupo control




(p<0,05) en cuanto a progresion libre de enfermedad (32). EIl articulo de Zhong no

mostré diferencias significativas entre los grupos (31).
Inmunoterapia con moléculas inmunoestimuladoras

En este grupo de encontraron 7 articulos que utilizaron las siguientes inmunoterapias:
Tecemotide, Talactoferrin alfa, Tg 4010, SRL 172 (Mycobacterium vaccae muerto), Rmh

TNF y EGF (2 articulos). (Tabla 5).



TABLA 5: INMUNOTERAPIA CON MOLECULAS
INMUNOESTIMULADORAS

# DE PACIENTES EFECTOS ADVERSOS
# CONTROLES M/F
i | (M/F), EDAD | TTO GRUPO CONTROL Y SOBREVIDA GLOBAL

REFERENCIA Y NUMERO DE AUTORES | INTERVENCION EDAD PROMEDIO Y i

PROMEDIO Y | CONVENCIONAL | GRUPO DE INTERVENCION/CONTROL

) ESTADO DE NSCLC

ESTADO DE NSCLC INTERVENCION
Butts C, Socinski MA; et al .Tecemotide
(L-BLP25) versus placebo after | Tecemotide  (L-
chemoradiotherapy for stage llinon-small- | BLP25) Eventos adversos similares Supervivencia mediana

cell lung cancer (START): a randomised, | semanalmente por | Tecemotide 829 en tto y placebo. Tos, dolor global en brazo de tto fue de
double-blind, phase 3 trial. 8 semanas y | (566/263) Edad de espalda, nausea, dolor en | placebo 410 (280/130) | 22.3 meses y de 25.6 en
Lancet Oncol: 15: 59-68. 2014. después cada 6 | promedio 6lafios IIIA | quimioterapia el térax, nasofaringitis, | Edad promedio 61.5 afios | grupo control (no
22 autores. semanas. 327 111B 502. basada en platino. | artralgia y mialgia 11IA 160 11IB 250 significativa)

Ramalingam S, Crawford J; et al.

Talactoferrin  alfa versus placebo in | Talactoferrin alfa Similares en ambos grupos.

patients with refractory advanced non- | 1.5 g 2 veces al Eventos adversos grado 3 o

small cell lung cancer (FORTIS-M trial). dia por un maximo | 497 (304/193) Edad mayor se presentaron en | 245 (159/86) Edad | Supervivencia mediana 19.6
Annals of Oncology: 24: 2875-2880. 2013. | de 5 ciclos de 14 | promedio 62 afios. IlIIB 48.5% grupo de intervencién | promedio: 63 afios. IlIB | meses con talactoferrin alfay

14 autores. semanas. 51, IV 446. placebo y 46.7 en placebo. 26, IV 219. 18.1 meses con placebo.
TG4010 una vez
por semana por 6
semanas y TG4010
despues por 3 monoterapia hasta
semanas. con progresion de la
Ramlau R, Quoix E; et al. A Phase Il Study | Cisplatino enfermedad
of Tg4010 (Mva-Mucl-IL2) in Association (100mglm2 dial) seguido por
with Chemotherapy in Patients with Stage | y Vinorelbine TG4010 mas la
1I/1V Non-small Cell Lung Cancer. (25mglm2 dialy misma 48 (73.8%) al menos con un Supervivencia mediana 12.7
Journal of Thoracic Oncology: 3: 735-744. | dia 8). Hasta 6 | 44 ( (31/13) Edad | quimioterapia que | efecto adverso severo. Mas meses TG4010 mas
2008. ciclos de 3 | promedio 58.5 afios. | en brazo 1 del | comunes anemia, nausea, | 21 (14/7) Edad promedio | quimioterapia y 14.9 meses
15 autores. semanas B 11, IV 33. ensayo vomito, fatiga y neutropenia. | 61 afios. IlIB 5, IV 16 grupo sélo TG4010.
O’Brien M, Anderson H; et al.
SRL172 (killed Mycobacterium vaccae) in | Quimioterapia
additon to standard chemotherapy | (Hasta 6 ciclos de Quimioterapia
improves quality of life without affecting | mitomicina, (Hasta 6 ciclos de supervivencia mediana 223
survival, in patients with advanced non- | vinblastina y mitomicina, Anemia, Leucopenia, dias con SRL 172 y 225 dias
small-cell lung cancer: phase Il results. cisplatino 0| 210 (149/61) Edad | vinblastina y | trombocitopenia. No | 209 (151/58)v Edad | grupo control. No diferencia
Annals of Oncology: 15: 906-914. 2004. carboplatino) mas | mediana 61 afios. llla | cisplatino o | diferencia significativa entre | mediana 62 afios. llla 23, | estadisticamente

7 autores.

SRL 172

18, lllb 61, IV 161.

carboplatino)

grupos

lllb 67, IV 117.

significativa.




Zhou Q, Yang L; et al.

A multicenter randomized phase Il trial of
domestic product of rmh TNF in the
tratment of non-small cell lung cancer
(Abstract).

Chin J Lung Cancer: 6: 264-267. 2003.

29 autores.

TNF humano
mutante
recombinante con

quimioterapia

145 (120/25) rango de
edad 25-70. IlIA 85, 1lIB

29, IV 31.

Quimioterapia

sola.

Fiebre leve, dolor rubor e
inflamacién en sitio de
inyeccién,  sintomas  de
resfriado. No diferencias

significativas entre grupos.

47 (38/9) rango de edad
26-70. 1A 28, 1IB 10, IV

9.

Tasa de respuesta a
quimioterapia 46,90% grupo
intervencién y 17, 02% grupo

control (p=0,0001).

Neninger E, Crombet T; et al. Vaccination
with EGF active immunotherapy improves
survival in advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC) patients: Interim analysis
of a randomized phase Il trial (Abstract).
Journal of Clinical Oncology: 23: 7210.
2005.

10 autores.

Factor de
crecimiento
epidérmico
humano
recombinante con

quimioterapia.

No informado.

Quimioterapia
mas tratamiento

de soporte.

Ningun efecto adverso serio.

No informado.

Supervivencia mediana
grupo intervencion fue de
8.47 meses y grupo control
7.41

fue de meses.

(p=0,028)

Garcia B, Neninger E; et al. .Effective

Inhibition of the Epidermal Growth
Factor/Epidermal Grow Factor Receptor
Binding by Anti-Epidermal Growth Factor
Antibodies is Related to Better Survival in
Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer
Patients

Treated with the Epidermal Growth Factor
Cancer Vaccine. Clin Cancer Res 14: 840-

846. 2008.

10 autores.

Vacuna EGF 4

dosis mensuales

total 74 pacientes 37

grupo intervencion

se dice que es el
mejor  tto de
soporte pero no

se especifica.

Escalofrios, fiebre nauseas.

Grado l o Il.

37 (Revisar reporte

previo)

en grupo de respondedores
a anticuerpos la
supervivencia mediana

global fue de 153 en
menores de 60 afios y 7.43

en mayores.

* Todos los trabajos son ECAS Fase lll excepto los de Ramlau, Neninger y Garcia

Los mecanismos de accion especificos se pueden consultar en la tabla 3.

De los

anteriores articulos solo el que evaluaba el uso de Tecemotide cumplié con los criterios

para ser evaluado como de alta calidad y en él no se encontré diferencia significativa de

la supervivencia mediana global entre el grupo de intervencion y el grupo control

(cuando la intervencion fue tecemotide la supervivencia mediana global fue de 22,3

meses frente a 25,6 en el grupo control) (37). Los otros trabajos tampoco informan

diferencias significativas entre el grupo de intervenciébn y el grupo control en la

supervivencia mediana global. Sin embargo, aunque en el trabajo de Garcia sobre

anticuerpos anti EGF no se informa una diferencia significativa en la supervivencia

mediana global entre los grupos comparados, sin embargo si encuentran diferencias en




pacientes menores de 60 aflos y en pacientes con buena respuesta de anticuerpos

frente a la inmunizacion (26)

Inmunoterapia con otras estrategias

En este grupo fueron evaluados 2 articulos: uno que involucra un inhibidor tirosin kinasa

gue actlia en la via del receptor del EGF y otro que utiliza la IL-2. De éstos, sélo el

trabajo de Ridolfi que se refiere a la IL-2 fue clasificado como de alta calidad (tabla 4) y

en él no se encontré una diferencia estadisticamente significativa en los grupos a

comparar (cuando la intervencion fue IL-2 la supervivencia mediana global fue de 10,5

meses frente a 12 meses del grupo control). (Tabla 6).

TABLA 6: INMUNOTERAPIA CON OTRAS ESTRATEGIAS

REFERENCIA Y NUMERO DE AUTORES

INTERVENCION

# DE PACIENTES
(MIF), EDAD
PROMEDIO Y

ESTADO DE NSCLC

TTO

CONVENCIONAL

EFECTOS ADVERSOS
GRUPO CONTROL Y
GRUPO DE

INTERVENCION

# CONTROLES M/F

EDAD PROMEDIO Y

ESTADO DE NSCLC

SOBREVIDA

GLOBAL

INTERVENCION/CONTROL

Ridolfi R, Bertetto O; et al. Chemotherapy
with or without low-dose interleukin-2 in
advanced non-small cell lung cancer:
results from a phase Il randomized
multicentric trial.

International Journal of Oncology: 39:

IL-2 3000000 IU/die
dias 3-5, 9-11 y 15-17

cada 21 dfas mas

127 (94/25) Edad

nausea, diarrea y

mielosupresion . Mayor
nimero de eventos

grado 4 en grupo de

114  (90/18) Edad

Supervivencia mediana grupo

1011-1017. 2011. gemcitabine, cisplatino | promedio 62 afios. Il | gemcitabine, intervencion que en | promedio: 62 afios. Ill | IL-2 fue de 10.5 meses 12
14 autores. ECA Fase Il 6 ciclos. 42,1V 85. cisplatino 6 ciclos. | control 39, IV 75. meses en control

Kriss MG, Natale RB; et al. Efficacy of

Gefitinib, an Inhibitor of the Epidermal

Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase, Gefitinb ~ 250mg | Toxicidad en  piel,

in Symptomatic Patients With Non-Small diario. En ambos | diarrea, eventos

Cell Lung Cancer. 114  (63/51) Edad | grupos pulmonares. Gran | 102  (60/42) Edad | Supervivencia mediana gefinitib
JAMA: 290: 2149-2158. 2003. promedio 62 afos. | quimioterapia mayoria eventos grado | promedio 61 afios. Illb | 250mg 7 meses. Gefinitib
16 autores. ECA fase II. Gefitinib 500mg diario. 11b9, 1V105. previa. | o Il de toxicidad. 15, v 87 500mg 6 meses.




En conclusién sélo 2 estudios fueron identificados como de alta calidad de los 12
identificados. Estos articulos evaluaban uno el uso de tecemotide y el otro el uso de
bajas dosis de IL-2 como inmunoterapias complementarias al tratamiento con
quimioterapia y no lograron demostrar una diferencia estadisticamente significativa de la

supervivencia mediana global entre los grupos de intervencion y de control.



7. DISCUSION

A pesar de los avances en la terapia contra el cancer en los ultimos afos, el cancer de
pulmén sigue ocasionando gran mortalidad en el mundo. (38) En especial el NSCLC en
sus grados mas avanzados representa un reto a la quimioterapia, radioterapia y
estrategias quirdrgicas actuales, ya que la sobrevida a 5 afios es menor del 15%. (39) Por
tal razén es importante evaluar nuevas aproximaciones al problema. EIl presente trabajo
es una revision sisteméatica de articulos publicados acerca de la utilizacion de la
inmunoterapia en el NSCLC. De 140 articulos identificados en las busquedas
bibliogréficas, 10 articulos completos y 2 resumenes fueron seleccionados para la

revision.

Fueron identificadas 11 estrategias de inmunoterapia, con diferentes mecanismos de
accion lo que hace que sus resultados sean heterogéneos y dificulten las comparaciones
entre los mismos. Sin embargo, se observa que la inmunoterapia se emplea como
tratamiento complementario de la quimioterapia y la radioterapia, aplicandose la primera

de manera simultdnea o posterior a las segundas.

De los trabajos seleccionados s6lo 2 cumplen con los criterios de alta calidad, segun la
clasificacion CONSORT. Entre las deficiencias mas comunes encontradas llama la
atencion que los estudios se identifican como ensayos clinicos aleatorizados pero no se
describe apropiadamente el método de aleatorizacion. En general también hay falencias
en la descripcién del método de enmascaramiento usado para ocultar la asignacion de la

intervencion.

Con relacién a la eficacia, solamente en 1 trabajo que implicaba la utilizacion de células
asesinas inducidas por citocinas se logré aumentar significativamente la supervivencia

mediana global, lo que estimula la necesidad de seguir haciendo ensayos clinicos con



mayor numero de pacientes, ya que en estos estudios el nimero de pacientes fue
pequefio (29 y 30 con sus respectivos controles). Sin embargo no deben descartarse de
plano las otras inmunoterapias, ya que indicadores biolégicos (ej: produccion de

anticuerpos) son favorables aunque no se hayan traducido en mayor supervivencia global.

Un metandlisis realizado con 12 trabajos publicados ente Enero de 1980 y Abril de 2011
mostrd una supervivencia global significativamente mayor en el grupo con inmunoterapia
que en el grupo control, siendo mayor en el grupo de articulos referentes a inmunoterapia
basada en vacunas contra el NSCLC que en inmunoterapia basada en anticuerpos
monoclonales o en citocinas. Sin embargo el grupo de terapias basadas en anticuerpos
monoclonales logré un aumento significativo en la supervivencia libre de progresion de la
enfermedad que no se observéd en los otros grupos. De otra parte en los articulos que
usaron la terapia basada en citocinas se observd una mayor induccién de eventos
adversos relacionados con el tratamiento que con las otras inmunoterapias o los
tratamientos control. (40). Lo anterior coincide con la presente revisién en la cual se
encontré que el trabajo de Ridolfi y colaboradores basado en la utilizacién de IL-2 inform6

de mayor incidencia de efectos adversos severos con este tipo de terapia.

Solamente 2 trabajos provienen de Latinoamérica, especificamente de Cuba. No se
identificaron estudios de Africa y de Asia los 4 articulos seleccionados tienen origen en
China. Esto es importante porque la respuesta frente a la inmunoterapia depende del
acervo genético de cada individuo o poblacién y podria suceder que una inmunoterapia

exitosa en un grupo humano determinado no lo fuera en otro grupo y viceversa.

Dentro de las limitaciones de esta revision esta que se enfoc6 en articulos publicados en

las bases de datos incluidas. Aunque estas bases de datos retinen la gran mayoria de



publicaciones a nivel mundial, pueden haber quedado por fuera articulos que no
accedieron a las mismas, asi como otro tipo de material académico como trabajos de

grado o reportes en congresos o0 seminarios.

Un articulo estaba escrito en chino, lo cual dificulté su traduccién. Sin embargo se uso la

informacién del resumen y de las tablas que venian en inglés.

En algunas publicaciones se mencionan otros estudios en curso, de los cuales no se tuvo
informacién para incluirlos en el analisis. Algunos de los trabajos fase Il que se evaluaron
se encuentran en fase lll en la actualidad, por lo tanto es recomendable actualizar esta

revision en 2 o 3 afios, plazo en el que se esperaria poder contar con esos resultados.

En nuestro pais el cancer de pulmén es la cuarta neoplasia mas frecuente y la segunda
causa de muerte por cancer (41). A pesar de lo anterior la cantidad de trabajos en el area
es baja. Se requiere mas investigacion tanto en el nivel basico molecular como en la
clinica y la salud publica, que permitan establecer qué tipos de alternativas terapéuticas
son mejores para nuestros pacientes, ya que debido a la variabilidad genética de la
poblacion colombiana, no siempre extrapolar resultados de estudios realizados en el
exterior con poblaciones diferentes a la nuestra pueden arrojar los mejores resultados.
Con relacién a lo anterior, un trabajo reciente (42) indica que la terapia con inhibidores del
EGFR esta directamente relacionada con el tipo de mutacion que representan los
pacientes siendo mas efectiva en pacientes con mutaciones raras del EGFR. Por otra
parte el mismo estudio mostré6 que las frecuencias de las mutaciones del EGFR son
diferentes en Latinoamérica a las informadas en otros paises. Esto podria ser cierto en el
caso de las alternativas inmunoterapéuticas de tratamiento, lo que reforzaria la necesidad

de hacer evaluaciones en nuestro medio.



Otro aspecto a considerar es que en general los tratamientos basados en inmunoterapia
son en general costosos, por lo cual se requeririan estudios que evallen la viabilidad y

pertinencia e implicaciones de su implementacion en el sistema de salud colombiano.



ANEXO 1. TABLA DE VERIFICACION DE ARTICULOS EXCLUIDOS

Bases de datos

Numeracion articulos descartados

Pubmed

2,4,7,9,10, 11, 17, 19, 21, 22, 23, 24, 25, 27, 29, 32, 35, 37, 39,

41,42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 55, 56, 57, 58.

Embase

1, 2,3, 4,5, 6,7, 8, 10, 11, 12,14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
24,25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 35, 37, 38, 39, 41, 44,45, 47, 49,
50, 51, 53, 54, 55, 56, 58, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 70, 72,

74,75, 76.

Medline

Todos aparecen en pubmed o en medline menos uno que fue

seleccionado.

Cochrane

1,2,5,7,9, 19,20, 21, 22, 25, 27




7. ANEXO 2. TABLA DE ARTICULOS DE LECTURA COMPLETA



# CONTROLES

SOBREVIDA
# DE PACIENTES (M/F), | TTO EFECTOS ADVERSOS GRUPO | M/F EDAD
NOMBRE  ARTICULO Y . INTERVEN GLOBAL
i DISENO ) EDAD PROMEDIO Y | CONVENCIONA | CONTROL Y GRUPO DE | PROMEDIO Y ) REVISOR Criterio de Exclusion
NUMERO DE AUTORES. CION ) INTERVENCION/C
ESTADO DE NSCLC L INTERVENCION ESTADO DE
ONTROL
NSCLC
1E10 Mab
5 o 10
dosis en
pacientes Reaccion local sitio de inyeccion,
Compassionate 71 (42/29) Edad prom: 59. PS1=115 Meses
Alfonso S, Diaz R; et al. 1E10 con previo eritema, induracién, fiebre prurito, 3
-use study 1Ib:34. IV: 37. PS2= 6.5 Meses.
Anti-idiotype Vaccine in Non- tto cefalea
Small Cell Lung Cancer. convencion NO ES UN ECA. Es un estudio
Cancer Biology & Therapy. al  (quimio comparativo no especifica la
6:12, 1847-1852. 2007 radio) fase
Barve M, Bender J; et al.
Induction of Immune
Responses and Clinical IDM-2101,
Efficacy in a Phase Il Trial of | Estudio 13 dosis en 1 paciente evento grado 3 fiebre y
63 (35/28) Edad prom: 64.
IDM-2101, a  10-Epitope | multicéntrico diferentes escalofrios. Eritema en sitio de supervivencia
llb: 21 IV: 42 Pacientes 3
Citotoxic T-Lymphocyte | fase Il no | momentos inyeccion, fatiga, dolor en el sitio de la media 17.3 meses.
HLA-A2 positivos.
Vaccine, in Metastatic Non- | enmascarado durante 2 inyeccion, fiebre NO ES UN ECA. Aunque es
Small-Cell Lung Cancer. (open label) no | afios fase  dos  no es
Journal of Clinical Oncology. | aleatorizado enmascarado, ni
26: 4418-4425. 2008. brazo tinico aleatorizado
Belani C, Ramalingam S; et Paclitaxel y
supervivencia
al. Randomized, Phase Il carboplatin
Paclitaxel y |1 muerte por neumonia con media intervenciéon
Study of Weekly Paclitaxel in | Fase 1l | por 4 | 223 (60%40%) Edad prom: No es inmunoterapia.
carboplatin por 3 | intervencién, Neutropenia, anemia, 38.6 semanas. Sup | 3
Combination With Carbolatin | aleatorizado meses (no | 65. Illb 18%, IV 82% Paclitaxel causa mala
meses neuropatia media control 42.9
Versus Standard Every-3- inmunotera segregacion cromosémica
semanas.
Weeks  Administration  of pia?) (43)




Carboplatin and Paclitaxel for
Patients ~ With  Previously
Untreated Advanced Non-
Small-Cell Lung Cancer.

Journal of Clinical Oncology.

26: 468-473.2008.

Bolonaki |, Kotsakis A; et
al.Vaccination of Patients With TERT 572y 2
Advanced Non-Small-Cell inyecciones
Lung Cancer With an | Programa de | iniciales
Optimized Cryptic Human | evaluacién de | seguido por Supervivencia
Telomerase Reverse | seguridad y de | 4 global 30 meses
Transcriptase Peptide. Journal | respuesta inyecciones 16 Pacientes presentaron grado | respondedores  y NO ES UN ECA. Es un estudio
of Clinical Oncology. 25: | clinica e | una cada 3 | 22 (18/4) Edades entre 46 y toxicidad. Reaccion cutanea local, 4.1 no antes despues sin grupo de
2727-2734. 2007. inmunolégica semanas 65 afios. Ill 6, IV 16. anemia, trombocitopenia y fiebre. respondedores. comparacién.
Borghaei H, Langer C; et Cetuximab,
al.Phase |l Study of Paclitaxel, Paclitaxel y
Carboplatin, and Cetuximab | Estudio Carboplatin
as First Line Treatment, for | multicéntrico
No es un ECA, es un
Patients with Advanced Non- | fase Il no | Cetuximab
estudio comparativo
small Cell Lung Cancer | enmascarado dosis inicial
(NSCLC) Results of OPN-017. | (open label) no | y despues
Journal of Thoracic Oncology. | aleatorizado al dia 1, 8, | 53 (27/26) Edad promedio Supervivencia
3:1286-1292. 2008. brazo tnico 15y28. 65 afios. lllb 2, IV 51 Neutropenia, cambios en piel y ufias global 13.8 meses.
Butts C, Murray RN; et al.A | Estudio
Multicenter Open-label Study | multicéntrico
to Assess the Safety of a New | fase Il, no | Vacuna
No es un ECA, no tiene
Formulation of BLP25 | enmascarado BLP25
grupo de comparacion.
liposome Vaccine in Patients | (open label) no | liposomal 22 (10/12)Edad promedio Comunes fatiga, disnea, tos, nauseas. Supervivencia a 1
With Unresectable Stage Il | aleatorizado por 8 | 58.2 afios IIIA 12, lllb LR 1 evento grado 3 neumonia paciente afio 82%IC95%
Non-Small-Cell Lung Cancer. | brazo Gnico semanas 11 se recuperd. (66%-98%)




Clinical Lung Cancer 11:391-

395. 2010.

Vacuna
BLP25
liposomal
930 ug
semanal
Soporte
durante 8
sicosocial y
semanas
nutricional,
seguidas 83 (pendiente
171(56%/44%) Edad | analgésicos y
de dosis de revisar otro No es un ECA, es un
promedio 59 afios 1IIB MPE | dependiendo de
Butts C, Maksymiuk A; et al. mantenimie articulopara estudio fase Il no
o IV 62%, IIIB LR 38%. 88 | la indicacion
Updated survival analysis in nto en completar la enmascarado.
en grupo de intervencion. quimioterapia de
patients with stage 11IBB or IV intervalos informacion.
segunda linea o
non-small-cell lung cancer | Estudio fase IIB | de 6
radiacion
receiving BLP25 liposome | multicéntrico, semanas
paliativa
vaccine (L-BLP25): phase IIB | aleatorizado, mas el Supervivencia
randomized, multicenter, | grupos mejor mediana global en
open-label trial. J Cancer Res | paralelos, no | tratamiento brazo de tto fue de
Clin Oncol 137: 1337-1342. | enmascarado de soporte 17.2 meses y de 13
2011. (open label) disponible. en grupo control
Tecemotide
(L-BLP25) Supervivencia
semanalme mediana global en
nte por 8 placebo 410 | brazo de tto fue de
semanas y Eventos adversos similares en tto y | (280/130) Edad | 22.3 meses y de
Estudio fase Ill | después Tecemotide 829 (566/263) | quimioterapia placebo. Tos, dolor de espalda, | promedio 615|256 en grupo
doble ciego, | cada 6 | Edad promedio 6lafios IlIA | basada en | ndusea, dolor en el térax, | afios IlIA 160 IIIB | control (no
37) aleatorizado semanas. 327 11IB 502. platino. nasofaringitis, artralgia y mialgia 250 significativa) Admitido
Chang MH, Kim KH; et al. [ Estudio fase Il | Irinotecan 18(16/2) Edad promedio 59 Eventos adversos mas frecuentes Supervivencia No es un ECA, es un
Irinotecan and  Oxaliplatin | prospectivo dias 1y 8 y | afios IlIB 2 IV14 Recurrente diarrea y neutropenia mediana global 14 estudio fase Il no




combination as the first-line oxiplatin dia | 2 meses enmascarado ni
treatment for patients with 1repetido aleatorizado.
advanced non-small cell lung cada 3
cancer. Cancer Chemother semanas.
Pharmacol:  64: 917-924. ¢lnmunoter
2009. 15 autores. apia?
Células
mononucle
ares de
sangre
Ebina B, Fujimiya Y. Cell periférica
transfer regimens in patients infusién en .
pacientes con IAP <
with highly advanced srgically solucién
580ug/ml
unresectable non-small cell | Estudio un solo | salina por No es un ECA, es un
supervivencia global
lung cancer. significantly | grupo no | una  hora | 49(29/20) Edad promedio 62 No tuvieron eventos adversos grado Il o estudio fase Il no
mediana de 26
improved overall survival in | enmascarado una vez a | afosll1,Illb5,1V43 mayores enmascarado ni
meses(n=33). Otros
patients with lower levels of | (fase I1?) la semana aleatorizado.
. . i la supervivencia
serum  immunosuppressive el primer
o . global fue 5 meses.
acidic protein. Lung Cancer: mes.
60: 246-251. 2008. 2 autores. Después
una vez al
mes. (seg.
Prom 20
meses).
Garcia B, Neninger E; et al. en grupo de
Effective Inhibition of the respondedores  a
Epidermal Growth anticuerpos la
Factor/Epidermal Grow Factor Vacuna se dice que es el supervivencia ECA FASE Il ADMITIDO
Receptor Binding by Anti- EGF 4 mejor tto de mediana global fue
Epidermal  Growth  Factor | Estudio Fase Il | dosis total 74 pacientes 37 grupo | soporte pero no | Escalofrios, fiebre nduseas. Grado | o | 37 (Revisar | de 15.3 en
Antibodies is Related to Better | aleatorizado mensuales | intervencién se especifica. 1. reporte previo) menores de 60




Survival in Advanced Non-
Small-Cell Lung Cancer
Patients Treated with the
Epidermal  Growth  Factor
Cancer Vaccine. Clin Cancer

Res 14: 840-846. 2008. 10

aflos y 7.43 en

mayores.

autores.

Radiacién y

Cetuximab

semanal
Jensen AD, Munter MW;et por 7
al.Combined Treatment of semanas
Nonsmall Cell Lung Cancer 13 No grupo control.
NSCLC Stage Il With semanas
Intensity-Modulated RT adicionales
Radiotherapy and Cetuximab. | Estudio fase Il | de 30(23/7) Edad promedio 71
Cancer July 1. 2011. 9 | monocéntrico mantenimie | afios lla 1, Ilb 1, 1A 17, lllb Neumonia, Neumonitis (toxicidad GlI).
autores. prospectivo. nto. 11. Otros poco frec.
Kimura H, lizasa T, et al.
Prospective Phase Il Study of inmunotera
Post-surgical Adjuvant pia con
Chemo-immunotherapy Using células
Autologous Dendritic  Cells natural
and Activated Killer Cells killer y

No enmascardo

From Tissue Culture of dendriticas
Tumor-draining Lymph Nodes cada 2
in  Primary Lung Cancer meses por
Patients. Anticancer 2 afios mas
Research: 28: 1229-1238 | Estudio fase Il | quimioterap | 28(16/12) Edad promedio
2008. 8 autores prospectivo. ia 61.7 afios. llla 21, IlIb4, IV3 Escalofrios, artralgia, fatiga, nausea




Kriss MG, Natale RB; et al.
Efficacy of Gefitinib, an

Inhibitor of the Epidermal

Growth Factor  Receptor
Tyrosine Kinase, in Gefitinib  250mg Supervivencia ADMITIDO
Symptomatic Patients With diario. En ambos mediana  gefinitib
Non-Small Cell Lung Cancer. | Estudio fase Il | Gefitinib grupos Toxicidad en piel, diarrea, eventos | 102 (60/42) Edad | 250mg 7 meses.
JAMA: 290: 2149-2158. 2003. | aleatorizado 500mg 114 (63/51) Edad promedio | quimioterapia pulmonares. Gran mayoria eventos | promedio 61 afios. | Gefinitb 500mg 6
16 autores. doble ciego diario. 62 afios. IlIb9, IV105. previa. grado | o Il de toxicidad. Ilib 15, IV 87 meses.
Vetsika EK, Konsolakis G; et 2
al Immunological responses in Inyecciones
cancer patients after con 2mg de Supervivencia
vaccination with the | Evaluaciéon de | TERT572Y mediana global en
therapeutic telomerase- | rta inmune | mas 4 respondedores
specific  vaccine  Vx-001. | frente péptido | inyecciones | 55 (37/18) Edad promedio tardios; 28.6
Cancer Immunol Immunother: | vacunal (Fase | de TERTsy, | 57 afios. 1ll4, IV 51, meses. En  no
61: 157-168. 2012. 10|l un solo | cada 3 | Pacientes con diferentes respondedores No hay grupo de
autores. grupo?) semanas. tipos de tumores. 13.1 meses comparacion
Nemunaitis J, Nemunaitis M;
et al. Phase Il trial of Una
Belagenpumatucel-L, a TGF- inyeccion
No admitido, no hay grupo
B2 antisense gene modified de
de comparacién, no hay
allogeneic tumor vaccine in Belagenpu
aleatorizacion, ni
advanced nonsmall cell lung matucel-L
enmascaramiento
cancer (NSCLC) patients. | Fase Il un solo | cada mes
Cancer Gene Therapy: 16: | grupo no | por 16 | 21 (11/10) Edades entre 29 Eritema, induracion sitio de inyeccion Supervivencia
620-624. 2009. 10 autores. enmascarado meses. y 75 afios. no grado 3 o 4 de toxicidad mediana 562 dias.
Neninger E, De la Torre A; et | Ensayo clinico | Pacientes 40 (29/11) Edad | Supervivencia
al.Phase 1} Randomized | controlado 28 dias Mejor promedio: 23 | mediana GAR 11.7 Estudio piloto con 20
Controlled  Trial of an | aleatorizado después de | 40 (30/10) Edad promedio; | tratamiento  de | Eventos adversos grado 1 o 2. Fiebre, | afios. IlIB 21, IV | meses grupo participantes
Epidermal  Growth  Factor | fase Il recibir 30 afios. IlIB 29, IV 11. soporte escalofrios vomito, ndusea, cefalea 19. vacuna. Todos los




Vaccine in Advanced Non- quimioterap vacunados 6.47
Small-Cell Lung Cancer. ia de meses. 5.33
Journal of Clinical Oncology: primera meses en grupo
26: 1452-1458. 2008. 16 linea fueron control.
autores. tratados
con la
vacuna
EGF en los
diasl,7, 14
y 28.
TG4010
(108
unidades
formadoras
de placas)
mas
cisplatino
Eventos adversos similares en ambos
(75mg/m?
grupos. Anemia neutropenia, nausea | 74 (54/20) Edad
en dia 1) y | 74 (53/21) Edad promedio;
dolor abdominal, fiebre. Eventos | promedio: 58.5
gemcitabin | 58.5 afios IlIB 6, IV 68.
grado 3 04 mas comunes en grupo de | afios. IlIB 6, IV 68.
Quoix E, Ramlau R; et e (1250 cisplatino
quimioterapia
al.Therapeutic vaccination mg/m®  en (75mg/m2 en dia
with TG4010 and first-line dias 1 y 8) 1) y gemcitabine
chemotherapy in advanced repetidos (1250 mg/m2 en Supervivencia
non small cell lung cancer: a cada 3 dias 1 y 8) mediana global
controlled phase 2B trial. | Fase 2B grupos | semanas repetidos cada 3 17.1 meses
Lancet Oncol: 12: 1125-1133. | paralelos no | por hasta 6 semanas por intervencion Vs Estudio piloto con 20
2011. 21 autores. enmascarado ciclos. hasta 6 ciclos. 11.3 meses control. participantes,no admitido.
Ramalingam S, Crawford J; et | Ensayo clinico | Talactoferri | 497 (304/193) Edad Similares en ambos grupos. Eventos | 245 (159/86) | Supervivencia
al. Talactoferrin alfa versus | doble ciego | n alfa 1.5 g | promedio 62 afios. IlIB 51, adversos grado 3 o mayor se [ Edad promedio: | mediana 19.6 Admitido
placebo in patients with | controlado 2 veces al | IV 446. placebo presentaron en 48.5% grupo de | 63 afios. IlIB 26, | meses con




refractory advanced non small | aleatorizado dia por un intervencién y 46.7 en placebo. IV 219. talactoferrin alfa y
cell lung cancer (FORTIS-M | fase Ill. maximo de 18.1 meses con
trial). Annals of Oncology: 24: 5 ciclos de placebo.
2875-2880. 2013. 14 autores. 14

semanas.

TG4010

una vez por

semana por

6 semanas

y despues

por 3

semanas. TG4010

con monoterapia

Cisplatino hasta progresion
Ramlau R, Quoix E; et al. A (100mg/m2 de la
Phase Il Study of Tg4010 dia 1) vy enfermedad
(Mva-Muc1-IL2) in Association Vinorelbine seguido por Supervivencia
with Chemotherapy in Patients (25mg/m? TG4010 mas la mediana 12.7
with Stage [lI/IV Non-small | Ensayo clinico | dia 1 y dia misma 48 (73.8%) al menos con un efecto meses TG4010
Cell Lung Cancer. Journal of | fase Il | 8). Hasta 6 quimioterapia adverso severo. Mas comunes | 21 (14/7) Edad | mas quimioterapia
Thoracic Oncology: 3: 735- | multicéntrico ciclos de 3 | 44 ((31/13) Edad promedio | que en brazo 1 | anemia, nausea, vomito, fatiga y | promedio 61 afos. | y 14.9 meses grupo
744. 2008. 15 autores. aleatorizado semanas 58.5 afios. IIIB 11, IV 33. del ensayo neutropenia. B 5, 1V 16 s6lo TG4010. Admitido
Recchia F, Saggio G; et al. II-2 y Acido
Multicenter Phase 2 Study of retindico
Interleukin-2 and 13- por 5 dias a
Cisretinoic Acid as la semana
Maintenance  Therapy in por 3
Advanced Non-Small-Cell semanas Supervivencia
lung Cancer. Journal of | Ensayo clinico | cada mes. quimioterapia 87 ?) Edad | mediana IL-2
Immunotherapy: 29: 87-94. | fase 2 | Inicialment | 38 (?) Edad promedio 67 | con diferentes promedio 66 afios. | 23.4meses. Control

2006. 9 autores.

multicéntrico

e por un

afios. IIIB 13, IV25.

regimenes

1B 29, IV 58

11.8 meses.

controles pareados?




IL-2
Ridolfi R, Bertetto O; et al. 3°000000
Chemotherapy with or without IU/die dias
low-dose interleukin-2  in 3-5 911y
advanced non-small cell lung 15-17 cada
cancer: results from a phase 21 dias Supervivencia
Il randomized multicentric | Ensayo clinico | mas mediana grupo IL-2
trial. International Journal of | fase Il | gemcitabin gemcitabine, nausea, diarrea y mielosupresion 114 (90/18) Edad | fue de 10.5 meses
Oncology: 39: 1011-1017. | multicéntrico e, cisplatino | 127 (94/25) Edad promedio | cisplatino 6 | Mayor nimero de eventos grado 4 en | promedio: 62 | 12 meses en
2011. 14 autores. aleatorizado 6 ciclos. 62 afios. Ill 42, IV 85. ciclos. grupo de intervencién que en control afios. Il 39, IV 75. | control Admitido
Stanford JL, Stanford CA; et supervivencia
al. Successful immunotherapy SRL172 mediana grupo
with Mycobacterium vaccae in agregado a intervencion
the treatment of 3-5 Ciclos | Con adenocarcinoma: 45 (pacientes con
adenocarcinoma of the lung. de (27/18) Edad promedio adenocarcinoma)
European Journal of cancer. 4 | Fase Il | quimioterap | 60.2 afios IlIA 2 IIIB 13, IV | 3-5 ciclos de 357 dias. En grupo
autores. (reanélisis) ia 30. quimioterapia No informan eventos adversos. 72(?) control 177 dias. Reandlisis.
MAGE-A3
mas
ASO3B 5
dosis a
intervalos
Vansteenkiste J, Zielinski M; de 3
et al. .Adjuvant MAGE-A3 semansa 122 (106/16) Edad
Immunotherapy in Resected | Fase |l doble | seguidos Promedio 63 afios 1B84 I 60 (53/13) Edad
Non-Small-Cell Lung Cancer: | ciego, por 8 dosis | 38, lia 7, 1IB(T2N1)21, | Placebo en la promedio: 62.5
Phase Il Randomized Study | aleatorizado, a intervalos | IIB(T3NO)10 (pacientes en | misma Efectos adversos grado Il y IV | afios. IB39, I121,
Results. Journal of Clinical | placebo de 3 | estadios menores a Il | dosificacién que | informados en 14% grupo de | IIAL, [IB(T2N1)14, Pacientes estadios menor
Oncology. 19 autores. controlado. meses. criterio de exclusion?) intervencion intervencion y 13% grupo placebo 11B(T3NO0)6. No informan alll.




Primera
dosis de 4
a 8
semanas
después de
reseccion.
quimioterap
ia
(docetaxel,
cisplatin)
Wu C, Jiang J; et al mas
Prospective Study of trasfusion
Chemotherapy in Combination con CIK 5
with  Cytokine-induced Killer dias
Cells in Patients Suffering después Supervivencia
from Advanced Non-small Cell quimio. 30 (23/7) Edad | mediana media 15
lung  Cancer. Anticancer | Fase Il doble | Control promedio: 61 | meses grupo CIK y
Research: 28: 3997-4002. | ciego s6lo 29 (24/5) Edad promedio: Fiebre temporal y leve dolor de | afios. IlIAO, IIB22, | 11 meses grupo de
2008. 4 autores. aleatorizado. quimio. 60 afios. IIAL, 111B21, IV7 Quimio sin CIK cabeza. V8. quimioterapia sélo. | 1 admitido
Yang YY, Park JC; et al. A células NK
Trial of Autologous Ex vivo- dia 1, 8 y
expanded NK Cell-enriched cada 3
Lymphocytes With Docetaxel semanas
in Patients with Advanced mas
Non-small Cell Lung Cancer doxetacel
as Second-or Third Line dia 1, 8 de No se midié
Treatment: Phase lia Study. cada ciclo Neuropatia sensorial periférica, supervivencia. FPS
Anticancer  Research:  33: por 6 | 19 (12/9) Edad promedio cambios en las ufias, anemia, mediana fue 2.9
2115-2122. 2013. 5 autores. Fase lla ciclos. 67 afios. IIIA 3, 11IB 2, IV 14 neutropenia. meses. 1 No grupo control.
Yang L, Baozhu R; et al. |Fase Il . 2|2 grupos | 61 (49/12) Edad promedio | Navelbina y 61 (49/12) Edad | Supervivencia no informa si fuealeatoria
Enhanced antitumor effects of | Grupos: Navelbina y | 63.5 afos. llla 16, Illb 11, | cisplatino (4 | No informados. promedio: 63 | global 1 afio 37.3% | 1 asignacion de grupos




DC-activated ClKs to | quimioterapia cisplatino IV 34. ciclos). afios. Illa 16, lllb [ grupo 1 y 57.2%
chemotherapy treatment in a | solamente y | (4 ciclos). 11,1V 34 grupo 2.
single cohort of advanced | quimioterapia Grupo de
non-small-cell lung cancer | mas intervencio
patients. Cancer Immunol | intervencién. n CIK
Immunother: 62: 65-73. 2013. activadas
7 autores. por DC (4
ciclos uno
cada mes).
31 péptidos
disefiados
para
responder

Yoshiyama K, Terazaki Y; et
al.  Personalised peptide
vaccination in patients with
refractory non-small cell lung
cancer. International Journal

of Oncology: 40: 1492-1500.

2012. 12 autores.

Ensayo fase Il
no

enmascarado.

a diferentes
tipos de
HLA.
Méaximo 4
péptidos
administrad
os a cada
paciente
una vez por
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