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GLOSARIO

e AAF: Aspiracion con Aguja Fina.

e Aecc: Asociacion espafiola contra el cancer.

e ASCO: Sociedad Americana de Oncologia Clinica,

e BVS: Biblioteca Virtual de la Salud.

e CP: Cancer de Pulmon.

e CPNM: Cancer de Pulmon No Microcitico.

e CPCNP: Cancer de Pulmon de Células No Pequefias.

e CPCP: Céancer de Pulmon de Células Pequefias.

e DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud.

e DOR: Duracién de la respuesta.

e EGF: Factor de crecimiento epidérmico.

e EMA: Agencia Europea de Medicamentos.

e FDA: administracion de alimentos y medicamentos de los Estados
Unidos.

e INE: Instituto Nacional de Estadistica.

e mMAB: Anticuerpo Monoclonal.

e MeSH: Medical Subject Heading.

e NIH: Instituto Nacional del Cancer.

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

e ORR: tasa de respuesta objetiva.

e OS: supervivencia promedio.

e PD-1: proteina de la muerte celular programada 1.

e PD-L1: ligando de la muerte programada 1.

e PET: Tomografia por emision de positrones.

e PICO: Patients, Intervention, Comparision, Outcome.

e SLP: Supervivencia Libre de Progresion.

e TC: Tomografia computerizada.

e VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.
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RESUMEN

Introduccion: el cancer de pulmoén, es considerado el cancer con peor
pronéstico, dada su agresividad e imposibilidad de realizar un diagndstico
precoz. Se estima que su incidencia aumenta, mientras que actualmente es
considerado una de las principales causas de mortalidad. Las terapias actuales
no responden de manera eficaz, sin embargo, los anticuerpos monoclonales,

suponen una gran revolucion para esta enfermedad.

Objetivo: evaluar la eficacia del tratamiento con anticuerpos monoclonales en

el cancer de pulmon.

Material y métodos: se realiz0 una revision bibliografica basandose en la
pregunta PICO. Para ello, se empleo lenguaje MeSH y DeCS, combinados con
el operador booleano “AND” en distintas bases de datos. Se aplicaron criterios
de inclusion y exclusion, y tras realizar una lectura critica basada en las

plantilas CASPe, se obtuvieron finalmente 19 articulos.

Resultados: los anticuerpos monoclonales son eficaces, en especial, para el
tratamiento del cancer de pulmon de células no pequefias con expresion
positiva PD-L1. Los anticuerpos mas utilizados son: pembrolizumab, nivolumab
y atezolizumab. Los autores recalcan la necesidad de mas estudios

relacionados con esta terapia.

Discusion: los anticuerpos monoclonales dada su alta eficacia son
considerados el futuro en el tratamiento del cancer de pulmén. No obstante, a
pesar de la trascendencia clinica que suponen, se debe seguir investigando

para lograr mas anticuerpos eficaces con menos efectos adversos.

Conclusion: los anticuerpos monoclonales son eficaces en el tratamiento de
primera y segunda linea para el cancer de pulmén no microcitico PD-L1
positivo, y producen menos efectos adversos que las terapias estandar.
Palabras clave: cancer de pulmoén, anticuerpo monoclonal, tratamiento,

eficacia, efectos adversos, enfermeria.
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ABSTRACT

Introduction: lung cancer is considered the cancer with the worst prognosis,
given it’s aggressiveness and the impossibility of making an early diagnostic.
It"s currently considered one of the main causes of mortality. Current therapies
don’t respond effectively, however, monoclonal antibodies are a great

revolution for this diseases.

Objective: to asses the efficacy of monoclonal antibodies treatment in lung

cancer.

Material and methods: a literature review was made base don the question
PICO. To do this, we used MeSH and DeCS language, combined with the
boolean operator “AND” in different databases. Inclusion and exclusion criteria
were applied, and after making a critical reading base don the CASPe
templates, 19 articles were obtained.

Results: monoclonal antibodies are effective, especially fot the treatment of
non-small cell lung cancer with positive expression PD-L1. The most used
antibodies are: pembrolizumab, nivolumab and atezolizumab. The authors

emphasize the need for more studies related to this therapy.

Discussion: monoclonal antibodies given their high efficacy are considered the
future of lung cancer treatment. Nevertheless, in spite of the clinical
transcendence that they suposse, it's necessary to continue investigating to

obtain more effective antibodies with less adverse effects.

Conclusion: monoclonal antibodies are effective in the treatment of first and
second line for non-microcytic lung cancer PD-L1 positive and produce fewer

adverse effects tan standard therapies.

Key words: lung cancer, monoclonal antibody, treatment, effectiveness,

adverse effects, nursing.
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1. INTRODUCCION

1.1. Cancer

El cancer es una enfermedad que segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) se define como: “El cancer es un proceso de crecimiento y diseminacién
incontrolados de células”.!

En condiciones fisiologicas normales las células del organismo sufren
divisiones regulares para sustituir las células viejas o muertas, asegurando asi
el buen funcionamiento de los 6rganos del cuerpo. Una serie de mecanismos
son los encargados de activar la division celular, pero cuando estos
mecanismos se encuentran alterados, las células afectadas sufren una division
incontrolada que producira en el futuro un tumor o nédulo; ademas, si logran la
capacidad de infiltracion de tejidos y Organos adyacentes y metastatizar a
distancia en organos diferentes, se le llamara neoplasia maligna. Los tumores
se desarrollan siguiendo estas tres fases: fase iniciacion, que corresponde con
la presencia de un gen alterado; fase de promocién, surgiendo a partir de la
liberacidon de factores de crecimiento celular; y fase de progresion, se producen

nuevas alteraciones genéticas con poder metastasico.?

1.2. Cancer de pulmén
Particularmente, centrdndonos en el cancer que sera abordado en este trabajo,
el Instituto Nacional del Cancer (NIH) define el cancer de pulmén (CP) como:
“Cancer que se forma en los tejidos del pulmén, por lo general, en células que

"3 Mas adelante, se estudiara con detalle.

recubren las vias respiratorias.
Los tumores malignos pulmonares pueden crecer de tres maneras diferentes:
crecimiento local, invasion de dentro a fuera de la pared pulmonar y las
estructuras afectadas dependera de la localizacién del tumor; diseminacion
linfatica, se trata de una expansion a través de la linfa; y diseminacion
hematdégena (metéstasis), realizandose la expansion por medio de los vasos

sanguineos.?
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1.2.1. Tipos de cancer de pulmén.

Histolégicamente, el CP presenta numerosos tipos, de los cuales, los mas
relevantes son: carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma y tumores
de células pequeiias. Clinicamente se establecen fundamentalmente dos tipos:
cancer de pulmon de células pequefias (CPCP) y cancer de pulmon de células
no pequefias (CPCNP).*

El CPCNP o cancer de pulmén no microcitico (CPNM), abarca distintos tipos de
células cancerosas, creciendo y disemindndose de formas diferentes; de tal
forma que se denomina al tipo de CP en funcién de las células encontradas y
su aspecto visto al microscopio. Constituyen el grupo mas comun y su
tratamiento, fundamentalmente, es quirdrgico siempre y cuando no se aprecie
diseminacion.®

El CPCNP esta formado por los siguientes tipos de cancer:”

e Carcinoma de células escamosas: surgiendo de las células escamosas,
las cuales son delgadas y planas. Puede denominarse también:
carcinoma epidermoide.

e Carcinoma de células grandes: se produce a partir de diferentes tipos de
células grandes.

e Adenocarcinoma: originadas a partir de las células que recubren los
alveolos, ademas de ser las responsables de la produccion de moco.

El CPCP, se encuentra constituido por dos tipos que abarcan numerosas
clases de células; que se multiplican y diseminan de diversas formas. Al igual
gue el CPCNP, los subtipos de este cancer reciben el nombre en funcién del
tipo de célula y la apariencia de esta al microscopio. El 20% de los casos

pertenecen a este grupo y son sensibles a la accién de los agentes citotéxicos.®

e Carcinoma de células pequefias (cancer de células en grano de avena).

e Carcinoma combinado de células pequefas.
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1.2.2. Signosy sintomas del cancer de pulmoén.
El CP temprano no suele presentar ni signos ni sintomas, en estos estadios
son generales e inespecificos en el 80% de los pacientes.’ Principalmente,
depende de la extensién asi como de la localizacién del tumor en el pulmén.? El
CP es un problema que progresa sin ser detectado, generalmente se encuentra
al realizar una radiografia simple de térax por cualquier otra afeccion,
encontrandose en el momento del diagnéstico en un estadio avanzado. Los
signos y sintomas mas caracteristicos del CP avanzado son: sensibilidad en los
huesos, parpado caido, pardlisis facial, etc.? (Ver Tabla 1). No obstante,
podemos encontrar demostraciones especificas tales como: el sindrome de
Pancoast, el sindrome oclusivo de vena cava superior o el sindrome de
Claude-Bernard-Horner.” Cuando aparecen otros signos o sintomas suele
ocurrir como consecuencia de metastasis en otros 6rganos.? Tanto el CPCP
como el CPCNP presentan signos y sintomas muy similares en las etapas
tempranas, principalmente: tos, silbido respiratorio, falta de aliento, sangre en

esputo, etc.>®®

TABLA 1: Signos y sintomas CP. Elaboracién propia a partir de NIH y Aecc.*>®

SIGNOS Y SINTOMAS INCIPIENTES SIGNOS Y SINTOMAS AVANZADOS
e Molestia o dolor de térax. e Dolor o sensibilidad de huesos.
e Tos persistente. e Parpado caido.

e Disnea. e Pardlisis facial.

e Sibilancias. e Dolor articular.

e Hemoptisis. e Problemas en las ufias.
e Disfonia. e Dolor en el hombro.

e Pérdida de apetito. e Debilidad.

e Pérdida de peso sin razén conocida. e  Confusion.

e Mucho cansancio. e Mareos.

e Disfagia.

e Hinchazon de cara o venas del cuello.
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1.2.3. Factores de riesgo.
Un factor de riesgo viene definido por cualquier agente que aumente el riesgo
de desarrollar una enfermedad, esto es, la exposicion a este factor por parte de
una persona hace que aumenten las probabilidades de padecer la
enfermedad?; y en el caso del CP, los factores de riesgo mas relevantes son: el
habito tabaquico, los antecedentes familiares, la edad, etc.?"® (Anexo 1).

1.2.4. Evolucién y marco actual del cancer de pulmén.
A nivel mundial, el CP se considera el cAncer mas frecuente tanto en el sexo
femenino como en el masculino, por orden de mortalidad el CP ocupa el primer
puesto, seguido del cancer de mama, colon y recto, estémago e higado.’
Segln la Asociacién Espafiola Contra el Cancer (Aecc),” se estima que se
alcanzaran, sin unas medidas de prevencion apropiadas, los 2.300.000
fallecimientos por cancer de pulmén al afio en 2.030, esperandose el
diagnostico de 40.000 casos nuevos en 2.035. Las estimaciones realizadas por
la Aecc indican que la incidencia total se incrementa, con un aumento
significativo de la incidencia en hombres con el paso de los afios; mientras que

en mujeres el CP presenta un ascenso menos notable.? (Gréafico 1).

Grafico 1: Estimaciones futuras de incidencia del cancer de pulmén. Elaboracidn propia a partir
de los datos de Aecc.”
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Respecto a la mortalidad del CP, puede decirse que es el tumor mas
importante, ya que es la principal causa de muerte entre los varones y la sexta
en cuanto al sexo femenino.? La edad media de fallecimiento en Espafia para
este cancer es de 68 afios en los varones y 66.6 en las mujeres.? En relacion
con los datos actuales, puede observarse en el grafico 2 el nimero de
fallecimientos por Comunidad Autébnoma en el 2017, cuyos datos fueron

recopilados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE).®

Gréfico 2: Fallecimientos por Comunidad Auténoma. Elaboracién propia a partir de los datos del

INE.®
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En cuanto a la supervivencia en Espafa, ha mejorado desde los afios 80,
destacando la supervivencia para los diagnosticados entre 1990 y 1994 que
constituyé un 12.4%.2 Segun los dltimos datos publicados (EUROCARE-4),2 de
entre todos los pacientes con CP un 10.7% sobreviven mas de 5 afos. Tanto
en Espafia como en el resto del mundo, el CP conforma uno de los cancer con
peor prondstico, por la agresividad del mismo tumor y la dificultad de realizar un
diagnostico precoz. Actualmente, la supervivencia en Espafia se encuentra

situada dentro de la media Europea.?
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1.2.5. Diagnéstico.
Cabe destacar, la amplia gama de procedimientos diagndsticos que existen en
la actualidad para el CP (Anexo 2). La rapidez en la actuacion resulta
imprescindible una vez diagnosticada esta enfermedad, al igual que el estadio
evolutivo en el que se encuentra el CP a fin de encaminar el tratamiento. A dia
de hoy, no existen procedimientos de cribado para el CP, de modo que la
deteccion temprana resulta indispensable. En este sentido, actualmente existen
ensayos clinicos esperanzadores en la integracion como método de deteccion
temprana la tomografia espiral multicorte de baja dosis’. La comunidad
cientifica experta en esta enfermedad centra sus esfuerzos en verificar el
empleo de la tomografia helicoidal de dosis bajas, estudios moleculares y

biomarcadores séricos como Utiles en el despistaje del CP.’

1.3. Tratamiento

Tanto el pronostico como el tipo de tratamiento vienen determinados por el
estadio del cancer, el tipo de CP que presente el paciente, la presencia o
ausencia de mutaciones en diversos genes del tumor, los sintomas o signos de
enfermedad existentes y el estado de salud general del paciente.> Los
procedimientos terapéuticos que con mayor frecuencia se emplean para este
cancer son: cirugia, radioterapia y quimioterapia.

En relacion a la cirugia, constituye la primera eleccion de terapia en el CPCNP,
siempre y cuando no exista diseminacion a ganglios linfaticos. Pueden
aparecer efectos adversos que aunque no sean potencialmente graves,
influyen en la calidad de vida de los pacientes®’. La radioterapia consiste en
usar radiaciones ionizantes para la terapia local o locorregional del cancer, con
el objetivo de exterminar células tumorales causando el menor impacto posible
al tejido sano circundante; no obstante, puede aparecer efectos secundarios,
tales como: astenia, reacciones en la piel, caida de pelo, etc.?’ La
guimioterapia se basa en la utilizacion de medicamentos para destruir las

células tumorales y detener el crecimiento del tumor. Dado que estos farmacos
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actian de igual forma en los tejidos sanos, suelen aparecer efectos
secundarios transitorios, como por ejemplo: caida de cabello, alteraciones

intestinales, etc. que cesan tras finalizar el tratamiento.?’

Como tratamiento del CP, existe la terapia bioldgica, también conocida como
inmunoterapia o terapia dirigida que se trata de un método de tratamiento para
el cancer que favorece el combate del sistema inmunitario contra la
enfermedad, estimulando al organismo para que actle contra las células
cancerosas.’® La inmunoterapia utiliza organismos vivos, sustancias con

procedencia organica o reproducciones en laboratorio.

El sistema inmunitario presenta la capacidad natural de deteccion y destruccion
de las células anormales. No obstante, las células cancerosas pueden evitar al
sistema inmunitario por distintos meétodos: al producir cambios genéticos
haciéendose menos perceptibles para el sistema inmunitario, a través de
proteinas de superficie capaces de inactivar las células del sistema inmune o
induciendo a las células normales adyacentes la produccion de sustancias que

inactivan las respuestas inmunitarias.**

Las terapias dirigidas contra el cancer, utilizan medicamentos o sustancias
capaces de bloquear el crecimiento y diseminacion de las células cancerosas,
por impedir la participacion de moléculas especificas en el crecimiento,
diseminacion y avance de la enfermedad.*? Se diferencian de la quimioterapia
por estar seleccionadas para actuar sobre blancos concretos y por ser

citostaticas.®

En la actualidad se utilizan diversos tipos de terapias bioldgicas, cada una de

ellas combatiendo el cancer de formas diferentes:

¢ Inhibidores de punto de control inmunitario.
e Terapia de células inmunitarias (terapia celular adoptiva o inmunoterapia
adoptiva).

e Anticuerpos terapéuticos.
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e Vacunas terapéuticas.

e Sustancias moduladoras inmunitarias.
Se han aprobado muchas terapias dirigidas diferentes para usarse en el
tratamiento del cancer. Estas terapias incluyen: terapias hormonales,
inhibidores de transduccion, moduladores de la expresion de genes, inductores
o inhibidores de apoptosis, inhibidores de la angiogénesis, inmunoterapias,
moléculas para depositar toxinas y anticuerpos monoclonales (mABs). Estos
mMABs son actualmente una terapia muy prometedora para el CP y el objeto de
estudio de este trabajo.

1.4. Anticuerpos monoclonales
El anticuerpo, por definicion, es una proteina sintetizada por el sistema inmune
y secretada por los Linfocitos B al descubrir sustancias perjudiciales en el

organismo™***,

Una molécula de anticuerpo se encuentra formada por 4
cadenas polipeptidicas: 2 cadenas pesadas y 2 ligeras; enlazadas por puentes
de disulfuro aportandole una estructura en forma de “Y”*>**, Tanto las cadenas
pesadas como las cadenas ligeras constan de una porcion variable donde se
produce la union al antigeno, para posteriormente producir multitud de
respuestas. Dicha union se elabora mediante un enlace entre la zona fijadora
del antigeno y el determinante angiogénico, y se caracteriza por: avidez,
afinidad y especificidad™® Por otro lado, es importante conocer que el antigeno
seria una sustancia capaz de inducir la sintesis de anticuerpos. Cuando el
sistema inmunitario desconoce dicha sustancia la ataca con el fin de eliminarla;
puede proceder tanto del exterior como del interior del organismo®’.

Los mAB son clones de linfocitos B® disefiados en el laboratorio de forma que
puedan restablecer, mejorar o imitar la acometida del sistema inmune a las
células cancerosas. Estos colocan moléculas toxicas capaces de producir la
muerte especifica de células cancerosas. Cuando el mAB se ha fundido con
una célula de su blanco, la molécula toxica unida a él absorbe la célula

provocando su lisis. La toxina transportada por el anticuerpo no perjudicara a
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las células no diana. Los blancos terapéuticos actuales de los mABs son: virus,
células tumorales, citoquinas, factores de crecimiento, como pueden ser el
factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF)™; y otros anticuerpos™®.

Los mABs cumplen las siguientes funciones:*

Deteccioén de células cancerosas.

Destruccion de las membranas celulares.

Detener el crecimiento de las células.

Inhibir el desarrollo de vasos sanguineos.

Cercar a los inhibidores del sistema inmune.

Agredir de forma directa a las células cancerosas.

e Transferir el tratamiento de radiacion.

e Transferir quimioterapia.

e Agregarse al sistema inmunitario y células cancerosas.
Los mABs y los anticuerpos policlonales, son considerados los dos tipos de
anticuerpos primarios. Por un lado, los policlonales presentan una especificidad
multiepitoro; mientras que los mABs constan de especificidad a un solo epitoro,
lo que produce menor reactividad cruzada'. Dada la monoespecificidad y
homogeneidad de los mABSs, los conduce a una mayor eficacia en comparacion
con los anticuerpos policlonales.
La aplicacion terapéutica de los mABS, abarca numerosas enfermedades; sin
embargo, es en el cancer donde su aplicacion terapéutica se vuelve mas
relevante, como por ejemplo: cancer colorrectal, cancer de mama o CP, que
sera abordado en este trabajo. El siguiente area donde se hace notoria la
aplicacion de los mABs es en las enfermedades autoinmunes, tales como:
artritis reumatoide, esclerosis mdltiple, etc.’®'® Ademas, los mABs han
demostrado su eficacia tanto en técnicas de diagndstico y prevencion para
rechazo de trasplantes como en enfermedades dermatoldgicas, infecciosas,

neurolégicas, etc.*>81°
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Los mABs pueden dividirse en cuatro tipos:**?°

e Anticuerpos murinos: procedencia absoluta del ratén. Este tipo de mABs
presentan limitaciones en su administracion debido a que el sistema
inmunitario de los pacientes ataca estos anticuerpos por considerarlos
extrafios. Facilmente reconocibles por su terminacién —momab.

e Anticuerpos quiméricos: estos anticuerpos se encuentran formados por
regiones variables del ratén y porciones constantes de humano, por
medio de esta técnica de combinacion disminuyé la respuesta
inmunitaria del paciente contra el anticuerpo. Constan de la terminacion
—ximab para aportar su origen.

e Anticuerpos humanizados: la practica totalidad del anticuerpo es de
origen humano salvo un pequefio porcentaje perteneciente al raton. Con
la terminacién —zumab en todos sus anticuerpos.

e Anticuerpos humanos: anticuerpos completamente humanos en los que
no se observa una respuesta del sistema inmunitario; considerandolos
los mas eficaces. Se puede observar su procedencia en la terminacion —
umab de su nomenclatura.

Respecto a los inhibidores inmunitarios de los puntos de control, constituyen un
tipo de mABs capacitados para proceder sobre determinados tipos de proteinas
y producir una respuesta inmune contra las células cancerosas.

Existen farmacos con diferentes dianas dentro de este grupo de mABs, como
pueden ser: los inhibidores de la proteina de la muerte celular programada 1
(PD-1), proteina presente en las células tumorales; centrados en el tratamiento
del CPCNP, melanoma de la piel, cancer de rifion, cancer de estémago, etc.;
inhibidores del ligando de la muerte programada 1 (PD-L1)%, proteina presente
en las células T#; como terapia para el CP y carcinoma de células de Merkel;
y, por Ultimo, farmacos dirigidos a CTLA-4, proteina presente en las células T%,

principalmente empleados para el melanoma de la piel.??

Por ultimo, destacar que los mABs son un tipo de terapia que generalmente

presenta menos efectos secundarios en comparacion con la quimioterapia, por
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lo que la hace una terapia prometedora, ya que las terapias estandar generan
grandes efectos adversos. De entre los efectos adversos leves que pueden
producir, se encuentran: fatiga, nauseas, vomitos, diarrea, etc. y algunos
efectos mas graves como: recuento bajo de células sanguineas, afectacion

cardiovascular, pulmonar, etc.
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1.5. Justificacion

El cancer de pulmén, en la actualidad, tiene una gran prevalencia, y tal y como
se menciondé anteriormente se estima alcanzar 40.000 casos nuevos al afio,?
por lo que se considera un problema de salud publica debido a la alta
incidencia y mortalidad que presenta. Ademas, la mayoria de los estudios y
sondeos realizados con el fin de observar la tendencia del CP en el tiempo,
indican incrementos en su incidencia® Por todos estos datos, queda justificado
la realizacion de una revision bibliogréafica actual sobre este tipo de cancer, que

permita un entendimiento del tema dada la trascendencia clinica que supone.

En este sentido, otra razon importante que justifica la realizacion de este
trabajo, es que aun con los avances cientificos y tecnologicos, el CP se
encuentra entre las tres principales causas de mortalidad a nivel mundial.” Es
por ello, que la necesidad de descubrir e investigar nuevas terapias para el CP
resulta evidente. Los expertos se decantan por la utilizacion de mABs, dada su
alta eficacia en comparacion con el resto de terapias para el CP y consideran a
los mABs un descubrimiento prometedor y esperanzador, capaz de convertirse

en un tratamiento potencial contra este cancer en un futuro préximo.

Por otro lado, los profesionales sanitarios, tanto médicos como enfermeras,
serian las herramientas fundamentales en el manejo de este nuevo tratamiento,
con el fin de ofrecer un tratamiento optimo y beneficioso a los pacientes. Sin
embargo, el papel de enfermeria no esta claramente definido en estos
términos, posiblemente debido a la falta de informacion e investigacion por

parte de este colectivo.
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1.6. Objetivos

Objetivo general

« Evaluar mediante una revision bibliografica la eficacia del tratamiento

con anticuerpos monoclonales en pacientes con cancer de pulmoén.

Objetivos especificos

» Identificar los anticuerpos monoclonales mas utilizados en la actualidad
para el tratamiento del cancer de pulmon, junto con sus beneficios y
efectos adversos.

e Examinar el papel de enfermeria en todo el proceso de tratamiento con

anticuerpos monoclonales para el cancer pulmonar.
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2. MATERIAL Y METODOS

Para poder desarrollar este trabajo se llevo a cabo una revision bibliogréfica de
la literatura cientifica actual, realizandose una busqueda bibliogréafica

estructurada desde Febrero hasta Junio de 2019.

Para hallar la evidencia cientifica deseable, la estrategia seguida dio comienzo
con el planteamiento de la pregunta de investigacion, en base al modelo PICO,
para centrar de este modo el objeto de estudio

¢ Resulta eficaz el tratamiento con anticuerpos monoclonales en pacientes

con cancer de pulmoén respecto a otros tratamientos existentes?

e Patients: pacientes con cancer de pulmon.

e Intervetion: tratamiento con anticuerpos monoclonales.

e Comparision: tratamientos existentes para el cancer de pulmon.

e Outcome: eficacia del tratamiento con anticuerpos monoclonales.
Los términos empleados para realizar la busqueda de informacion fueron
palabras naturales y términos del lenguaje controlado, conseguidas por medio
de la utilizacion de tesauros Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y de
los Medical Subject Heading (MeSH).

TABLA 2: Términos utilizados en la busqueda. Elaboracién propia.

LENGUAJE NATURAL DeCS MeSH
Céancer de pulmon Neoplasias pulmonares Lung neoplasms
Anticuerpos Anticuerpos monoclonales  Monoclonal antibodies

monoclonales

Cuidados de enfermeria  Atencién de enfermeria Nursing care

Posteriormente se elaboraron las estrategias de busqueda a partir del empleo
del operador Booleano “AND” que permite la combinacién de los términos en la

busqueda.

A continuacion, se procedié a la busqueda de informacién de calidad y con
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evidencia cientifica mediante las siguientes bases de datos: Pubmed, Biblioteca
Cochrane Plus, Dialnet, Biblioteca Virtual de la Salud (BVS) y Cuiden Plus.
Asimismo, se consultaron diversas paginas web donde se abordaba el tema

principal de este trabajo.

Los criterios de inclusion y exclusion utilizados para limitar la basqueda en

consonancia con el objetivo del trabajo, son:
CRITERIOS DE INCLUSION:

e Articulos centrados en poblacion adulta.

e Articulos publicados en una temporalidad no superior a los dltimos 5
afos.

e Articulos escritos tanto en espafiol como en inglés.

e Utilizacion de articulos tipo: revisiones, revisiones sistematicas y

estudios observacionales.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Aquellos articulos con acceso restringido, no disponibles de forma libre
al texto completo.
e Articulos que hicieran alusidon exclusiva al tratamiento de las metastasis

0 a otros tipos de cancer no pulmonar.

Tras la aplicacion de los limites de busqueda, se seleccionaron los articulos por
medio de la lectura del titulo y resumen y se eligieron aquellos que podrian
aportar informacion a los objetivos del trabajo. A continuacion, éstos articulos
elegidos fueron sometidos a una lectura completa. Desechandose aquellos que
estaban duplicados o que no aportaban datos relevantes o nuevos. Con dichos
articulos preseleccionados se llevé a cabo una lectura critica y objetiva a través
de la parrilla CaSPE con el fin de seleccionar aquellos articulos que tuviesen

calidad cientifica.
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3. RESULTADOS

Tras realizar la busqueda bibliogréfica en las bases de datos empleadas, se
muestra en una tabla recopilatoria (Anexo 3) el numero de articulos
encontrados, preseleccionados y seleccionados.

Después de realizar la busqueda en las bases de datos, mediante las palabras
clave y los criterios de inclusion y exclusion, se encontraron un total de 161
articulos. Dichos articulos se sometieron a la lectura de titulo y resumen con el
fin de localizar aquellos que cumpliesen con los objetivos planteados,
obteniéndose asi 69 articulos. Se opto por la lectura completa para comprobar
si existian duplicaciones con respecto a otras bases de datos y si los datos
aportados por los articulos resultaban de interés para la ejecucion del trabajo.
Teniendo en cuenta lo anterior, se preseleccionaron 47 articulos para la lectura
critica y objetiva, mediante las plantilas CASPe?*. Finalmente, los articulos

seleccionados de forma definitiva son 19, siendo visible en la siguiente figura.

Figura 1. Diagrama de flujo. Elaboracién propia

PUBMED + DIALNET + CUIDEN + COCHRANE + BVS

v

Criterios de inclusion y de exclusion

161 articulos encontrados

Y

Lectura de titulo y resumen

69 articulos utilizados

\

Lectura completa

\ 47 preseleccionados

v

Lectura critica y objetiva (CASPe)

19 articulos finales
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A continuacion, se expone una sintesis de los articulos finalmente

seleccionados:

Chen R et al® realizaron una revisién bibliografica con el objeto de
aportar informacién sobre la seguridad y eficacia de nivolumab, pembrolizumab
y atezolizumab para el tratamiento del CPCNP avanzado. Los resultados
encontrados indican que estos mMABs tienen una supervivencia
significativamente mas larga en comparacion con otras terapias estudiadas y
un perfil de seguridad manejable. Los autores sefalan que los tres anticuerpos
han sido aprobados para la practica clinica, y que pembrolizumab se administra
en CPCNP PD-L1 positivos, mientras que nivolumab y atezolizumab en
tumores independientemente de PD-L1. Los investigadores sugieren que los
tres mABs presentan unos niveles de eficacia y seguridad recomendables

como tratamiento de segunda linea para el CP.

Passiglia F et al®®, también se centraron en estudiar los mABs
nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab, y realizaron una revision
bibliografica y meta-analisis con el objetivo de conocer el inhibidor de punto de
control mas adecuado para pacientes con CPCNP pretratados, por medio de
una comparacion indirecta de estos tres mABs. Se observa que pembrolizumab
produce una mejora de la supervivencia promedio (OS), supervivencia libre de
progresion (SLP) y tasa de respuesta objetiva (ORR) en pacientes que
expresan PD-L1 > 50%, y los autores consideran que seria apto para reducir el
volumen tumoral o en enfermedades respiratorias. Por otro lado, los resultados
indican que nivolumab, sélo se ve beneficiado en términos de SLP y perfil de
toxicidad, situacion similar a la de atezolizumab donde el Unico indicio de
mejora, sin importar la expresion PD-L1, se observa en OS. Los autores
concluyen que en aquellos pacientes que presentan PDL1 positivos se emplea
pembrolizumab, a diferencia de nivolumab y atezolizumab que su uso es

independiente del estado del tumor.
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Chen YM?' realiza una revisién bibliografica con el fin de aportar
conocimientos cientificos actuales sobre los inhibidores de punto de control
inmunitario en el tratamiento contra el CPCNP. Los resultados del estudio
KEYNOTE-021 indican que pembrolizumab junto con la quimioterapia basada
en platino, aportan mayores beneficios en comparacion con la quimioterapia
sola en cuanto a seguridad, tolerabilidad y actividad clinica; y los estudios
relacionados con nivolumab favorecen y clarifican la eficacia del anticuerpo.
Por otra parte, atezolizumab reporta mejoras en la OS cuando se trata de
expresiones altas de PD-L1 con una mejora en la SLP y las ORR. Otro mABs
estudiado, el durvalumab cuenta con resultados beneficiosos en histologia
escamosa en cuanto a la tasa de supervivencia. Finalmente, el autor concluye
el firme establecimiento de nivolumab y pembrolizumab como tratamiento de
segunda linea, ademas de reafirmar el descubrimiento tan importante que

supuso la inmunoterapia con inhibidor del punto de control.

O'Kane GM et al® realizaron una revisién bibliografica, para aportar
informacion sobre los efectos adversos provocados por la administracion de la
proteina de la muerte celular programada-1 (PD-1) en pacientes con CP. Estos
autores hallaron resultados significativos, y concluyeron que los efectos
adversos especificos mas comunes fueron: diarrea, toxicidad hepdtica,
toxicidad pancreatica, neumonitis, trastornos endocrinos, toxicidad cutanea y

trastornos neuroldgicos.

Morgensztern D. et al®® ejecutan una revisién bibliografica con el fin de
justificar el empleo de inhibidores de punto de control en pacientes con CPCNP
avanzado, atendiendo de forma especifica a los riesgos y beneficios de
pembrolizumab y nivolumab. Nivolumab se estudié por medio de los ensayos
CheckMate 017 y t CheckMate 057, y se obtuvieron respuestas opuestas en
torno a la eficacia del anticuerpo en las expresiones positivas o negativas de
PD-L1; CheckMate 017 considera no predictiva la expresion, aun viéndose en
el estudio un beneficio en los tumores negativos de esta expresion; mientras

gue CheckMate 057 apoya el uso del anticuerpo en positividad PD-L1. Los
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autores concluyeron que pese al importante avance que representa el empleo
de estos dos mABs frente a terapias mas convencionales, exclusivamente un

subgrupo de pacientes puede resultar beneficiado.

Chen J. et al® realizaron un meta-andlisis de ensayos controlados
aleatoriamente para determinar tanto la incidencia como el riesgo de desarrollar
hipertension durante el tratamiento con bevacizumab en pacientes con CPCNP.
Se encontré que la incidencia de hipertensién en todos los grados oscilé entre
el 5.36% y el 47.9%, apareciendo con mayor frecuencia en pacientes con
CPCNP no escamoso avanzado, y con menor en el CP avanzado. Los autores
concluyeron que el tratamiento con este mAB produce un mayor riesgo de
desarrollo de hipertension, por lo que consideran necesario un monitoreo

temprano.

Sheng J. et al** llevaron a cabo un meta-analisis de ensayos controlados
aleatoriamente con el objeto de comparar la ventaja y toxicidad del uso de
mMABs en adicion a la quimioterapia en contraposicion de la quimioterapia como
monoterapia para el CPCNP avanzado. Los resultados indicaron que supuso
una mejora en términos de OS, SLP y tasa de control de enfermedades,
particularmente en pacientes con CPCNP escamoso y pacientes ingenuos de
terapia. Ademas los autores encontraron que los efectos adversos al
administrar conjuntamente estas dos terapias sufrieron un aumento notable, y
concluyeron que los mABs junto con la quimioterapia aportaban mayores

beneficios con un perfil de toxicidad controlable.

Johnson DB et al*? llevaron a cabo una revisién bibliografica teniendo
como objetivo conocer las Ultimas actualizaciones e implicaciones en la
practica clinica de los inhibidores del punto de control inmunolégico en el CP.
Los autores encontraron en los resultados una respuesta mas favorable con
pembrolizumab en varones fumadores con CP, y observaron que el mAB
ipilimumab logré mejorar la SLP y la ORR; aunque sin beneficio significativo en

la supervivencia global. A partir de la observacion de los estudios, los
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investigadores concluyen la viabilidad de combinacion de terapias tradicionales
con estos agentes, teniendo en cuenta la respuesta rapida y la toxicidad
controlable que ofrecen.

Villaruz LC at el*® por medio de una revisién bibliografica quieren aportar
conocimientos actualizados acerca de la funcion de la anti-angiogénesis en el
CPCNP. Atendiendo a bevacizumab, los resultados en términos de la OS no
fueron significativos y se observa una mayor tasa de sangrados cuando se
emplea este mAB. Los autores consideran el papel de bevacizumab limitado
como terapia de mantenimiento. Por otro lado, la administracion de docetaxel y
ramucirumab en pacientes con CPCNP avanzado o no escamoso tras la
guimioterapia de platino, aport6 mejoras en todos los niveles. Villaruz y sus
compaferos concluyen que los mABs bevacizumab y ramucirumab presentan
un nivel de actividad favorecedor a la supervivencia global, no obstante la suma
de antiangiogénicos en ciertos grupos de pacientes puede incrementar la

toxicidad.

Remon J. et al*

realizaron una revision bibliografica para conocer y
discutir los resultados disconformes acerca del uso del punto de control
inmunoldgico para el tratamiento de primera linea contra el CP. Basandose en
los estudios revisados, como son KEYNOTE-024, KEYNOTE-042 y KEYNOTE-
001; los autores indican que pembrolizumab seria un buen candidato para el
tratamiento de primera linea dado que consideran al mAB superior cuando se
compara con la quimioterapia a base de platino, sobretodo en pacientes que
expresan positividad PD-L1 con habito tabaquico actual o pasado. Las distintas
discrepancias en los estudios analizados llevan a los autores a concluir, la
necesidad de unos ajustes de los resultados negativos de nivolumab en

referencia al tratamiento de primera linea.

Khan M. et al*® a través de un meta-anélisis de ensayos controlados
aleatoriamente realizaron una comparacion de seguridad y eficacia entre la

guimioterapia y los inhibidores del punto de control inmunoldgico. Los
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resultados que encontraron revelaron una mayor supervivencia con
pembrolizumab, no limitada a la expresion PD-L1, en comparacion con la
guimioterapia. Mientras que, si bien encontraron una ventaja en la OS de
atezolizumab, consideran que el mAB no obtuvo ninguna diferencia frente a
docetaxel, medicamento quimioterapico. Se llegé a la conclusion de que las
terapias anti-PD1/PD-L1 son una eleccion segura y eficaz para el CPCNP

avanzado, pudiéndose recomendar de forma selectiva.

Lim JS et al*® en su revisién bibliografica revisan la evidencia actual del
nivolumab y la tolerabilidad para el tratamiento del CP escamoso. Los
resultados indicaron que una terapia basada en este mAB reportaba beneficios
estadisticos en todos los términos estudiados, lo que les llevo a la conclusion
de que el nivolumab ofrecia unos mejores resultados, seguridad y tolerabilidad

en comparacion con terapias convencionales.

Zu-Yao Y. et al*’ realizaron una revisién bibliogréfica y un meta-anélisis
para poder hacer una comparacion entre la quimioterapia mas cetuximab y la
guimioterapia sola en términos de eficacia y toxicidad en aquellos pacientes
con CPCNP avanzado no pretratado. Los autores optan por la quimioterapia
mas cetuximab a modo de mejorar la supervivencia general, sin embargo se

encontraron con un mayor numero de efectos adversos controlables.

Hanna N. et al®®

por medio de una revision bibliografica quieren aportar
evidencias actuales acerca del tratamiento en pacientes con CPCNP en
estadio IV. Al revisar la combinacion de nivolumab con la quimioterapia de
doblete de platino en expresiones positivas de PD-L1, no se obtuvo diferencias
significativas. Sin embargo, los resultados con atezolizumab indicaron que
produce una supervivencia incrementada independientemente de PD-L1, al
igual que un beneficio en la OS en pacientes con CPCNP escamoso y no
escamoso. Las conclusiones a las que llegaron los realizadores del trabajo, se
basan en una serie de recomendaciones individualizadas para cada tipo de

cancer de pulméon de cara a la practica clinica, como puede ser la
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administracion de pembrolizumab en pacientes con una alta expresién PD-L1 o

nivolumab en CP de células escamosas 0 no escamocelular.

Guo-Wu Z. et al* realizaron un meta-anélisis de ensayos controlados
aleatoriamente para dar a conocer la eficacia y seguridad de los anticuerpos
anti-PD-1/PD-L1 en pacientes con CPCNP avanzado que han recibido un
tratamiento anterior. Los resultados obtenidos mostraron un beneficio
significativo de la OS, SLP y ORR. Cabe destacar, que los pacientes con una
sobreexpresién de PD-L1 lograban un SLP prolongado y un OS, mas largo a
medida que se incrementaba el nivel de esta expresion. Estos hallazgos, les
llevé a la conclusion de que la terapia con anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 aporta
un perfil de seguridad mejor, ademas de una mejora significativa en los

pacientes con este CP avanzado y pretratado.

Melosky B et al*® llevan a cabo una revisién sistematica con el objetivo
de aportar evidencia clinica para el empleo de inhibidores de punto de control
como segunda linea en el tratamiento del CPCNP. Los resultados reportados
por los estudios CheckMate 017, CheckMate 057 y CheckMate 063 muestran
una mejora en la mediana de la duracion de la respuesta (DOR), ORR, OS y
SLP en comparacion con la quimioterapia; lo cual apoya las conclusiones
dadas por Melosky y sus comparferos sobre la utilidad de nivolumab como

tratamiento de segunda linea en estos pacientes.

Lauro S. et al*! realizaron una revisién bibliogréafica, para confirmar la
eficacia y seguridad de bevacizumab. Los investigadores encontraron que este
MAB supone un beneficio en cuanto a resultados se refiere, sobretodo en
calidad de vida y supervivencia; aunque los resultados en términos de OS no
suelen ser significativos. Se concluye con la importancia de analizar de forma
individual a los pacientes que podrian beneficiarse de iniciar un tratamiento con

bevacizumab, para poder asegurarse los resultados 6ptimos.

Khunger M et al*? a través de una revision sistematica y meta-analisis

de diferentes ensayos clinicos que estudian el nivel de incidencia de
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neumonitis en pacientes con CPCNP tratados con anti-PD-1/PD-L1. Los
autores concluyeron que existe una mayor relacion de casos de neumonitis en

aquellos pacientes en tratamiento con inhibidores PD-1.

Santini FC et al*® realizan una revisién bibliografica teniendo como fin el
aclarar el uso preclinico y clinico de atezolizumab en el tratamiento del CPCN.
Los resultados mostraron la dependencia de atezolizumab a la expresion PD-
L1, observandose una mejora de la ORR con atezolizumab cuanto mayor era la
expresion positiva PD-L1. Ademas de una duracion media de la respuesta mas
prolongada en atezolizumab en comparacién con docetaxel. Finalmente,
concluyen que el empleo de atezolizumab supone un adelanto en el tratamiento
de este cancer, por las mejoras respuestas reportadas en cuanto al CPCNP lo
gue condujo a ser aprobado para la practica clinica. Los autores también

consideran este anticuerpo una cuestion de debate.
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4. DISCUSION

Como respuesta al objetivo general planteado, los resultados de esta
revision demuestran la eficacia de los diversos mAB para el tratamiento del CP,
siendo en general mas eficaces en el CPCNP, del mismo modo que para las
expresiones positivas de PD-L1. Este hecho supone una gran transcendencia
clinica, ya que los tratamientos estandar de esta enfermedad resultaban un
tanto deficitarios. Cabe resefar, la importancia de la deteccién temprana en el
CP para ampliar las posibilidades terapéuticas. En este sentido, en los
resultados se destaca la gran poblacién de pacientes con CP avanzado.
Respecto al primer objetivo especifico planteado, en base a nuestros
resultados, los mAB mas utilizados actualmente serian: pembrolizumab,

nivolumab, atezolizumab y bevacizumab.

Pembrolizumab se considera uno de los principales mAB para el tratamiento
del CP, segun distintos estudios que coinciden en su eficacia para el CPCNP
con expresion positiva PD-L12°26:2934.27.354032 'pamon J et al®* hacen hincapié
en la mejora de la calidad de vida de los pacientes, y sugieren que la magnitud
del beneficio es directamente proporcional a la expresion PD-L1. Hay que
destacar que este mAB fue el primero en ser aprobado por la administracion de
alimentos y medicamentos de los Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea
de medicamentos (EMA), como tratamiento de 1° linea para CPCNP PD-L1
positivo. Es por tanto que en base a los resultados, pembrolizumab lograria su
maxima eficacia en aquellos pacientes que hayan sido o son fumadores, y
ademas padezcan CPCNP con expresion positiva PDL-L1. Esta terapia
supondria un gran avance en el tratamiento del CP con una importante mejora
en la calidad de vida de los pacientes, dado que las terapias estandar provocan
un empeoramiento de la misma. Ademas, numerosos estudios se estan
realizando con pembrolizumab en combinacién con diferentes terapias, como el
estudio que evaluara la combinacién del mAB con ipilimumab en pacientes con
CPCNP?, que podrian soliviantar los resultados ya de por si revolucionarios

gue ofrece este mAB.
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Otro de los principales mAB para tratamiento del CP es el nivolumab, cuyos
efectos positivos quedan evidentes en diversos estudios®3+%740.263835  cada
uno de ellos concuerda en su eficacia, pero no clarifican con exactitud el tipo de
CP en el que podria resultar mas beneficioso. Segun la evidencia, la FDA
aprobo el mAB para el tratamiento en 2° linea del CPCNP escamoso avanzado,
asi como pacientes seleccionados con patologia escamosa; sin embargo, la
directriz de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) recomienda
este mMAB para el tratamiento tanto de histologia escamosa como no

25:38,21,35,3440  E| descubrimiento de nivolumab se considera de

escamocelular
gran relevancia e importancia clinica debido a los resultados en CP escamoso,
no obstante, seria preciso realizar estudios adicionales con el fin de concretar

el tipo de paciente apto para este tratamiento.

Siguiendo en la linea de principales mAB para el CP, se encuentra
atezolizumab que ha sido aprobado tanto para pacientes pretratados de
CPCNP, como para el tratamiento de 1° linea sin tener en cuenta la expresion
PD-L1.%2® Sin embargo, también se encontraron numerosos estudios que
revelaron la eficacia de atezolizumab en expresiones positivas de PD-L1, asi
como unos resultados no estadisticamente significativos en expresiones
negativas o minimas de PD-L1.**?’ Es por ello que atezolizumab, se
consideraria un mAB de gran relevancia clinica en el tratamiento del CP, no
obstante, a pesar de estar aprobado clinicamente, dada la variedad de
resultados en los estudios, se requiere de una mayor investigacion que pueda

clarificar y concretar su efectividad.

Por otro lado, Bevacizumab, pese a ser el Unico agente angiogénico que
cuenta con la aprobacion para administrarse solo en el tratamiento de 1° linea
en CPCNP seleccionados, genera cierta controversia entre los expertos debido
a sus efectos adversos.***! Este mAB, queda desaconsejado en pacientes con

histologia escamosa y patologias favorecedoras de sangrado®**!

pero reporta
resultados aptos para el tratamiento en monoterapia, terapia combinada y

terapia de mantenimiento, alegando beneficios en la calidad de vida y
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supervivencia.** Sin embargo, Salvatore L et al** consideran que deben
analizarse individualmente los casos ya que no tienen claro la idoneidad del
tratamiento. Es por ello que se requieren mas estudios con el fin de determinar
el tipo de paciente que pueda resultar beneficiado y conseguir la reduccién de
los efectos adversos y costes, ya que el mAB cuenta con resultados relevantes
gue lo respaldan.

Otros mABs estudiados que reportan beneficios en el tratamiento de CP pero
gue requieren de mas investigacién para esclarecer su eficacia y el tipo de
paciente apropiado para su aplicacion son: ramucirumab, avelumumab,
ipilimumab , durvalumab y cetuximab. ElI ramucirumab, a través de sus
evidencias podria considerarse una opcion de 2° linea en el tratamiento del

CPCNP no seleccionado,®=®

sin embargo, no se puede realizar una
recomendacion en su beneficio o en su contra, principalmente porque no
produce mejorias en cuanto a la calidad de vida se refiere. También

avelumumab demostré su eficacia ante PD-L1 positiva*®?’

pero aun queda por
determinar con exactitud las posibles implicaciones terapéuticas. En relacion
con ipilimumab, ha demostrado resultados prometedores en terapia combinada

de 1° linea en la enfermedad escamosa,3*?’

pero parece no aportar una
solucion eficaz para el tratamiento del CPCNP; por lo que se deberia seguir
con las lineas de investigacion. El mAB cetuximab, demostré su eficacia en
combinacion la quimioterapia, salvo que presentaba un mayor numero de
efectos adversos®’. Por ultimo, en el mAB durvalumab se ha producido una
aceleracion de su desarrollo, tras observar una mejora en la patologia

27,40

escamosa gue sugiere un potencial efecto en este tipo de CP.

Cabe sefalar, que todos los resultados encontrados evidencian que los mAB
suponen un gran avance y una esperanza en el tratamiento del CP, por lo que
gueda claro la necesidad y trascendencia de seguir investigando e innovando
en esta terapia desde todos los puntos de vista sanitarios. Ademas, dado que
una fraccion reducida de pacientes puede beneficiarse de la inmunoterapia, la

determinacién de los expertos por ampliar el abanico de opciones a través de

31 I UNIVERSIDAD DE VALLADOLID EIDER HERRERO GARCIA



Eficacia de los anticuerpos monoclonales en el tratamiento del cancer de pulmén

combinaciones y estudios complementarios es esencial para el avance del
tratamiento de dicha enfermedad. Dos de los estudios mas esperados son los
que prueban la eficacia combinada de nivolumab junto con ipilimumab y

4,32
b3 3

durvalumab con tremelimuma , considerandose este tipo de combinaciones

el futuro del tratamiento contra el CP.

Un aspecto destacable, serian los efectos adversos producidos por los mABs;
en concreto la terapia anti-PD-1/PD-L1 reporta menos complicaciones en

35,29

comparacién con la quimioterapia, sin embargo, este tipo de terapia se

asocia a un mayor riesgo de sufrir efectos adversos inmunitarios.*=%3% En
general los mas comunes en la terapia con mAB son: hiper/hipotiroidismo,
erupcion cutanea, eventos hematologicos, eventos gastrointestinales vy

neumonitis.>3°

(Anexo 4). La neumonitis es el efecto adverso que mas
preocupa a los profesionales sanitarios cuando se administra un mAB, en este
sentido el nivolumab produce con mayor frecuencia episodios de neumonitis,
sin embargo, pembrolizumab, atezolizumab y durvalumab también pueden
producirlo.*%?%38:3226 Cape resefiar, que bevacizumab produce sangrado con
gran frecuencia, por lo que se administra de manera cuidadosa y selectiva.
Ademas, cuando la quimioterapia se asocia a mABs, las reacciones adversas
de ésta se pueden ver exacerbadas,® por lo que con el fin de asegurar una
buena atencion, es imprescindible la vigilancia continuada de dichos efectos

adversos, especialmente de los inmunitarios.

Resaltar que en base a los resultados, es evidente que los mABs pese a tener
ciertos efectos adversos, son mas seguros y son mejor tolerados por lo
pacientes que la quimioterapia o la quimioterapia combinada con mABs. Es por
tanto importante comentar que se hace necesaria mas investigacion que quiza
pueda minimizar dichos efectos adversos y aporte nuevos datos sobre ellos.
Esto supondria un gran avance en clinica ya que permitiria poder mejorar la

calidad de vida de los pacientes afectados.
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En la realizacion del segundo objetivo especifico planteado, se han encontrado
limitaciones, dado que los estudios que relacionaban el papel de enfermeria y
el tratamiento con mABs para el CP, eran inexistentes. Sin embargo, cabe
destacar, que la investigacion por parte del colectivo enfermero en este ambito
resultaria muy relevante ya que son fundamentales desde el punto de vista de
la administracion del mAB. En este sentido, deberian ademas contar con los
conocimientos necesarios sobre ellos y su trascendencia fisiolégica, con el fin
de trasmitir y realizar una educacion sanitaria tanto a pacientes como a

familiares.
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5. CONCLUSIONES

Tras la realizacion de la revisién bibliogréfica se pueden afirmar las siguientes

conclusiones:

*

Los anticuerpos monoclonales son eficaces para el tratamiento en el
cancer de pulmén, tanto de primera como de segunda linea y
especialmente de forma muy efectiva en el carcinoma pulmonar de
células no pequefias con expresion PD-L1 positiva.

Pembrolizumab, nivolumab y atezolizumab, ademas de ser anticuerpos
aprobados para la clinica, son los méas utilizados en la actualidad en el
tratamiento del cancer de pulmon.

Los mABs producen efectos adversos siendo los relacionados con el
sistema inmunitario los mas comunes, no obstante, dichos mABs gozan
de unas tasas de toxicidad reducidas en comparacion con las terapias
estandar, como puede ser la quimioterapia.

No se ha podido cumplir el objetivo especifico relacionado con
enfermeria debido a la ausencia de articulos sobre este tema, a pesar
de que la investigacion por parte de este colectivo podria resultar muy
interesante tanto para el tratamiento como para el cuidado de los

pacientes.
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7. ANEXOS

ANEXO 1: Factores de riesgo del CP. Elaboracion propia a partir de Aecc y un

articulo de Scielo y MedlinePlus.

2,7,8

FACTOR DE RIESGO

DEFINICION

TABACO

FUMADORES PASIVOS

EXPOSICION A RADIACION

CONTAMINACION

FACTORES GENETICOS

EXPOSICION A CANCERIGENOS

EDAD

SEXO

ENFERMEDADES

La principal causa y el factor de riesgo mas importante en el CP.
Cuanto mas temprano adquiera la persona el habito tabaquico,
cuantos mas cigarros fume y cuantos mas afios mantenga el
habito, mayor sera el riesgo de desarrollar CP.

La exposicion al humo del tabaco que se encuentre en el
ambiente, simula a los fumadores con un habito tabaquico de
uno o dos cigarrillos al dia.

Por ejemplo: radioterapia de mama o toérax, radon ya se en el
lugar de trabajo o en el hogar, pruebas de imagen (TC),
radiacion producida por una bomba atémica, etc.

Residir en un lugar con altos niveles de contaminacidn
ambiental produce alrededor de 500.000 fallecimientos por CP
y 1.6 millones por EPOC.

Los antecedentes familiares de dicha enfermedad incrementan
el riesgo de padecer CP

Consumo decomplementos de betacarotenos, altos niveles de
arsénico en el agua potable, exposicion o contacto con
asbestos, trabajadores del petréleo, exposiciéon a sustancias
quimicas con poder cancerigeno y el humo de lefia.

Riesgo muy relevante. Cuanto mas avanzada sea la edad, mayor
riesgo de padecer CP.

El sexo masculino presenta unas tasas de cancer tres veces por
encima que el sexo femenino, debido a la tardia iniciacion de
las mujeres en el habito tabaquico.

Se ha relacionado con EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica,
esclerodermia, virus del papiloma humano (VPH) y virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH).
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ANEXO 2: Tabla de métodos diagndstico. Elaboracion propia la Aecc, NIH y un

articulo de Scielo.?>%’

METODOS DIAGNOSTICO DEFINICION

Examen fisico y antecedentes Comprobar el estado de salud general en el que se encuentra
el paciente, asi como identificar la existencia de signos
patoldgicos.

Pruebas de laboratorio La analitica sanguinea y de orina, son las primeras pruebas a
realiza, contribuyen al diagndstico, planificacién, control del
tratamiento y vigilancia del desarrollo del CP.

Radiografia de térax Constituye una de las pruebas imprescindibles para el
diagndstico del CP, ademas de aportar informacion anatéomica
del area afectada.

Tomografia computerizada (TC) Presenta la capacidad de diferenciar entre carcinomas
epidermoides, adenocarcinomas in situ y adenocarcinomas.
Este procedimiento es de vital relevancia en la toma de
decisiones sobre el tratamiento.

Citologia de esputo Una muestra de esputo es analizada al microscopio con el fin
de determinar el tipo de células presentes. Para afirmar la
presencia o no de células cancerosas.

Toracocentesis Consiste en la extraccion de una muestra del liquido presente
entre el revestimiento toracico y el pulmoén por medio de una
aguja fina.

Biopsia por aspiracion con aguja fina Se extrae liquido o tejido del pulmén para obtener células

(AAF) del pulmén directamente de la lesiéon por medio de una puncién toracica
con aguja fina. Este método se realiza generalmente cuando
el tumor es periférico y de dificil acceso mediante
broncoscopia.

Broncoscopia Examina y toma muestras del interior de la traquea y las vias
respiratorias mayores o bronquios directamente desde el
interior, para observar las zonas anormales, aportando un
diagndstico rapido.

Toracoscopia Intervencién quirurgica realizada a través de un corte
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Mediastinoscopia

Mediastinoscopia anterior

Biopsia de ganglio linfatico

Prueba molecular

Prueba inmumohistoquimica

Miscroscopia dptica y electrénica

Gammagrafia 6sea

Tomografia por emision de

positrones (PET)

Resonancia magnética

Biopsia por aspiracion con aguja fina

(AAF)

Espirometria

efectuado entre dos costillas por el que se introduce el
toracoscopio. Se pueden extraer tejidos o muestras de
ganglios linfaticos.

Intervencidn quirdrgica para la observacion de zonas
anormales en los dérganos, ganglios linfaticos y tejidos
situados entre los pulmones.

Procedimiento quirurgico con el fin de observar los tejidos y
organos situados entre ambos pulmones y los situados entre
corazén y esternon.

Extirpacion parcial o total de un ganglio linfatico para ser
analizado.

Prueba de laboratorio con capacidad para la deteccién de
genes, proteinas, u otras moléculas procedentes de tejidos,
sangre o cualquier otro liquido corporal.

Se utilizan anticuerpos para detectar ciertos antigenos que
puedan contener la muestra del tejido. Este procedimiento
sirve para diferenciar distintos tipos de cancer.

La muestra de tejido se observa tanto con microscopias
comunes como con microscopios de alta potencia para hacer
visibles los cambios que experimentan las células.

Valoracion de la existencia o ausencia de metastasis dseas,
hasta un 50-80% mds sensible con respecto a las radiografias.
Deteccidén de lesiones invisibles por otras técinas. Una de las
variantes, es la fusion de la PET con la TC. Resulta de gran
valia en la valoracion del estadio clinico y localizacién del
tumor.

Valora los dafios contiguos a la pared del térax y sulcus
superior, ademas de valorar los ganglios linfaticos del
mediastino. Atiende al tipo de lesidn primaria, localizacion y
tamafio.

Proceso altamente empleado por presentar una elevada
sensibilidad, especificidad y diagndstico, tratdandose de una
técnica facil, breve y con minimos efectos adversos.

Evallua la capacidad pulmonar por media de un soplido.
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Utilizado para la valoracidn de una cirugia parcial o total de

un pulmén.

ANEXO 3: Tabla de resultados de la busqueda bibliografica. Elaboracion

propia.
BASE DE DATOS CRITERIOS DE BUSQUEDA RESULTADOS PRESELECCION SELECCION
PUMED (“Lung neoplasms”[Mesh]) AND 94 29 13
“Antibodies, Monoclonal”[Mesh]
((“Lung neoplasms”[Mesh]) AND 0 0 0
“Antibodies, Monoclonal”[Mesh]) AND
“Nursing care”[Mesh]
((“Lung neoplasms”[Mesh]) AND 0 0 0
“Antibodies, Monoclonal”[Mesh]) AND
“Nursing”[Mesh]
(“Antibodies, Monoclonal”[Mesh]) AND 0 0 0
“Nursing care”[Mesh]
DIALNET “Neoplasia pulmonar” AND “Anticuerpos 0 0 0
monoclonales” AND “Cuidados de
enfermeria”
“Cancer de pulmén” AND “Anticuerpos 12 1 0
monoclonales”
“Cancer de pulmén” AND “Anticuerpos 0 0 0
monoclonales” AND “Cuidados de
enfermeria”
“Anticuerpos monoclonales” AND 1 0 0
“Cuidados de enfermeria”
CUIDEN “Cancer de pulmén” AND “Anticuerpos 0 0 0

monoclonales”

“Neoplasia pulmonar” AND “Anticuerpos 0 0 0
monoclonales”

“Cancer de pulmén” AND “Anticuerpos 0 0 0
monoclonales” AND “Cuidados de

enfermeria”

“Neoplasia pulmonar” AND “Anticuerpos 0 0 0
monoclonales” AND “Cuidados de

enfermeria”

“Cancer de pulmén” AND “Anticuerpos 0 0 0

monoclonales” AND “Cuidados”
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“Anticuerpos monoclonales” AND 0 0 0

“Cuidados de enfermeria”

Lung neoplasms AND Monoclonal 0 0 0

antibodies AND Nursing care

Monoclonal antibodies AND Nursing care 0 0 0

“Neoplasia pulmonar” AND “Anticuerpos 0 0 0
monoclonales” AND “Cuidados de

enfermeria”

“Anticuerpos monoclonales” AND 2 0 0

“Cuidados de enfermeria”
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Anexo 4: Tabla de efectos adversos de los mABs. Elaboracion propia.

Anticuerpo monoclonal

Pembrolizumab -

Nivolumab -

Atezolizumab -

Eventos adversos Referencia
articulo
Neumonitis 41,30,33,27,29
Fatiga
Prurito

Disminucion del apetito
Artralgia

Diarrea

Nauseas

Pirexia

Toxicidad hepatica
Toxicidad pancreatica
Neumonitis 41,30,39,33,27,29
Fatiga

Disminucion del apetito
Astenia

Nauseas

Encefalitis

Neutropenia

Anemia
Trombocitopenia
Lesidn renal aguda
Toxicidad hepatica
Toxicidad pancreatica
Neumonitis 41,30,27,29
Disminucion del apetito

Disnea

Nauseas

Fatiga

Pirexia

Diarrea

Hipotiroidismo
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Bevacizumab

Durvalumab

Ipilimumab

Ramucirumab

Erupcidn
Elevacion de las transaminasas
Sangrado (mucocutaneo

hemoptisis mayor)

Aumento toxicidad hematoldgica

Neutropenia, neutropenia febril,

neutropenia sensorial.
Trombocitopenia

Anemia

Fatiga

Alopecia

Hipertensién

Proteinuria

Sindrome nefroético
Perforacion gastrointestinal
Insuficiencia cardiaca
Hemorragias pulmonares
Tromboembolismo venoso
Eventos gastrointestinales
Hemorragia del SNC
Neumonitis

Erupcion cutanea

Diarrea

Prurito

Transaminasas elevadas
Trastornos tiroideos
Eventos inmunitarios
Erupcion cutdnea

Colitis

Hipofisitis

Diarrea

Neutropenia, neutropenia febril
Fatiga

Leucopenia

34,42,29

41,29

33,29

34,29
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Avelumumab -

Hipertension
Hemorragia pulmonar
Neumonitis

Fatiga

Reaccidn a la infusidn
Hipotiroidismo
Insuficiencia suprarrenal

Insuficiencia respiratoria aguda

29
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