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Resumen

En la ultima década, el desarrollo de inhibidores de puntos de control o che-
ckpoints inmunoldgicos, ha revolucionado el tratamiento de los pacientes
con carcinoma de células renales avanzado avizorandose posibles cambios
dramiticos en el escenario terapéutico. Nivolumab, un anticuerpo monoclo-
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Citacién Canales-Rojas R. Update on immunotherapy for nal inhibidor de la proteina transmembrana de muerte celular programada 1
renal cancer. Medwave 2021;21(05):8202 (PD-1), se aprob6é como monoterapia en 2015 para carcinoma de células re-

nales avanzado en pacientes previamente tratados con algun agente dirigido

Doi 10.5867/medwave.2021.05.8202 al factor de crecimiento endotelial vascular. En abril de 2018, la combinacion

de nivolumab e ipilimumab, un inhibidor del CTLA-4, fue aprobado para
pacientes con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio y
Fecha de envio 15/08/2020 riesgo desfavorable, previamente no tratados. Luego, en 2019, terapias com-
Fecha de aceptacion 15/04/2021 binadas que consisten en pembrolizumab (anti-PD-1) o avelumab (anti-li-
Fecha de publicacion 04/06/21 gando-PD-1, PD-L1) con axitinib (un inhibidor del receptor tirosina kinasa
del factor de crecimiento endotelial vascular); también fueron aprobadas para
su uso en todos los grupos de riesgo. En esta revision se presenta una breve
resefia histérica sobre la asociacion entre la inmunologfa y la oncologfa; se
describen aspectos basicos del mecanismo de accién de los inhibidores de
Tipo de revisién Con revision por pates externa, por tres puntos de control inmunoldgicos; se discute la evidencia actual relacionada
arbitros a doble ciego con el uso clinico de los distintos esquemas de inmunoterapia para el trata-
miento de pacientes con carcinoma de células renales, tanto de células claras
como de otros tipos histolégicos; y se entrega informacion general sobre sus
efectos adversos. Se analiza el rol de la adecuada seleccidén de pacientes que
permita una individualizacién de la terapia y, por ende, una mejora de los ya
promisorios resultados. Por ultimo, se discuten las perspectivas sobre el uso
futuro de los inhibidores de puntos de control inmunolégicos para el trata-
miento del cancer renal.
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Abstract

In the last decade, the development of immune checkpoint inhibitors have revolutionized the treatment of patients with advanced renal cell
carcinoma, with the potential for dramatic changes in the therapeutic landscape. Nivolumab, a monoclonal antibody inhibitor of transmembrane
programmed cell death protein 1 (PD-1), was approved as monotherapy in 2015 for advanced renal cell carcinoma in patients previously treated
with an agent targeting vascular endothelial growth factor. In April 2018, the combination of nivolumab and ipilimumab, a cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4 inhibitor, was approved for patients with previously untreated intermediate- and poor-risk advanced renal cell carcinoma.
Then, in 2019, combination therapies consisting of pembrolizumab (anti-PD-1) or avelumab (anti-PD-1 ligand, PD-L1) with axitinib (a vascular
endothelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor) were also approved for use in all risk groups. This review presents a brief historical
review of the association between immunology and oncology; describes essential aspects of the mechanism of action of immune checkpoint
inhibitors; discusses the current evidence regarding the clinical use of different immunotherapy regimens for the treatment of patients with renal
cell carcinoma, both clear cell and other histological types; and provides general information on their adverse effects. The role of appropriate
patient selection is analyzed to allow individualization of therapy and improve the already promising results. Finally, perspectives on the future use
of immune checkpoint inhibitors to treat renal cancer are discussed.
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Ideas clave

e Cerca de un tercio de los pacientes presentan metdstasis al momento del diagnéstico del cancer renal y su incidencia ha ido en

aumento a nivel mundial.

e  [a cirugfa tiene indicaciones muy limitadas y la quimioterapia no reporta beneficios en el tratamiento del carcinoma de células
renales metastasico. Sin embargo, en las dltimas décadas se han desarrollado nuevos tratamientos sistémicos que estin
mejorando sustancialmente los resultados oncolégicos, algunos de los cuales estin en pleno desatrollo.

° Una mejor comprension de los mecanismos de respuesta inmunolégica anti-tumoral ha significado notorios avances
terapéuticos del carcinoma de células renales metastasico durante los tltimos afios.

e  Lainmunoterapia con inhibidores de puntos de control inmunolégicos se estd transformando en una modalidad muy

prometedora de manejo del cancer renal avanzado.

e  Existe racionalidad biolégica que apoya el uso combinado de inhibidores de puntos de control inmunolégicos y

antiangiogénicos.

e  Por ser un tema en pleno desarrollo, atn existen importantes limitaciones de evidencia y de guias clinicas, cobrando
importancia una vision global y puesta al dfa, que sea de utilidad para los clinicos.

Introduccion

Durante los dltimos afios se ha producido un auge en el desarrollo
de anticuerpos que modulan pasos especificos de la respuesta inmu-
nolégica antitumoral, augurando un futuro promisorio en el manejo
de diversos tumores sélidos, incluido el carcinoma de células renales.

Anualmente se diagnostican aproximadamente 400 000 nuevos ca-
sos de carcinoma de células renales a nivel mundial. Casi un tercio
de estos pacientes seran portadores de un tumor localmente avan-
zado o metastasicol. Por otra parte, algunos pacientes operados por
un carcinoma de células renales localizado, desarrollarin metéstasis.
Su evolucién variard de pocos meses a varios afios, dependiendo de
las caracteristicas clinicas y patoldgicas de la enfermedad, asi como
de la respuesta a las terapias.

Esta revision tiene como objetivo general entregar conceptos basi-
cos sobre el mecanismo de accién de la inmunoterapia moderna para
el cancer renal, ademas de brindar informacion relevante y actuali-
zada a los clinicos no expertos en la materia y, como objetivo espe-
cifico, constituir una ayuda para la toma de decisiones en el manejo
de esta patologfa.

Metodologia

Revision natrativa mediante busqueda en PubMed/MEDLINE de
articulos en inglés y espafiol sobre terapias relacionadas con carci-
noma de células renales e inmunoterapia, incluyendo ensayos clini-
cos, metandlisis, guias clinicas y revisiones de los dltimos 10 afios,
realizada entre el 1 de junio y el 1 de agosto de 2020. Los términos
de busqueda fueron: “RCC”, “renal cell carcinoma”, “Kidney cancer”, “im-
munotherapy”, “immune checkpoint inbibitor”, “PD-1", “PD-L.17, “anti-
PD-17, “anti-PD-1.17, “CTL.A-4", “nivolumab”, “ipilimumab™, “pembro-
lizumab”, “immunotherapy AND biomarkers”, “Gmmunotherapy AND non-
clear cell carcinoma”, “adverse events” y “toxicity”. En Google acadé-
mico/Scholat, se realiz una busqueda amplia utilizando las frases
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“inmunoterapia para el carcinoma de células renales”, “inmunotera-
pia en cancer renal”, “iumunotherapy for renal cancer” y otras similares.
De la seleccién, se buscaron referencias primarias sobre el meca-
nismo de respuesta inmune antitumoral. En forma dirigida, se revi-
saron trabajos presentados en congresos de la American Society of Cli-
nical Oncology y materiales de estudio personales (maestria en uroon-
cologia) de los dltimos dos afios. Se excluyeron las publicaciones en
idiomas distintos al espafiol e inglés y aquellas no indexadas.

Resultados

A continuacion, se presenta una sintesis narrativa subdividida en as-
pectos histéricos y generales de la inmunoterapia y en topicos sobre
el tratamiento del carcinoma de células renales en diferentes escena-
rios clinicos.

Respuesta inmune antitumoral

La inmunologfa y la oncologia se han vinculado desde fines del Siglo
XIX, cuando William Coley informé que la inoculacién de bacterias
muertas productoras de erisipela en sarcomas podria reducir el ta-
mafio tumoral?. Este vinculo se hizo mds patente a partir de 1976,
cuando Morales y colaboradores demostraron la eficacia del uso in-
travesical del bacilo de Calmette-Guérin para el manejo del cancer
urotelial’. Desde entonces, una mayor comprension de los mecanis-
mos de vigilancia inmunolégica y desarrollo tumoral, han conducido
a importantes avances terapéuticos.

En 2018 recibieron el Premio Nobel de Medicina James Allison, por
sus trabajos sobre el desarrollo de anticuerpos que bloquean la ac-
ci6én de la proteina CTLA-4 ubicada en la supetficie de los linfocitos
T, cuya unién a sus ligandos (CD80 y CD86, o B7.1 y B7.2) se tra-
duce como una inhibicién de la activacion del linfocito T; y Tasuku
Honjo, por sus investigaciones enfocadas en la proteina PD-1 de la
superficie de los linfocitos T y cuyo bloqueo mediante anticuerpos
favorece la respuesta antitumoral (Figura 1).
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Figura 1. Proteinas de puntos de control inmunolégico*.

Célula T

*Puntos de control inmunoldgicos.

Las proteinas de puntos de control, como B7-1 en las células presentadoras de antigeno (CPA) y el antigeno asociado al linfocito T-citotéxico (CTLA-4)
en las células T, ayudan a mantener reguladas las reacciones inmunes. Cuando el receptor de las células T' se une al antigeno y a las proteinas del complejo
mayor de histocompatibilidad en la célula presentadora de antigeno (CPA) y CD-28 se une a B7-1 en la CPA, es posible que se active la célula T (verde).
Sin embargo, la unién de B7-1 con el CTLA-4 mantiene las células T inactivas de manera que no pueden destruir las células tumorales del cuerpo (rojo).
El bloqueo de la unién de B7-1 con CTLA-4 con un anticuerpo anti-CTLA-4 permite que la célula T se active y destruya las células tumorales. De forma
similar, la unién PD-1/PD-L1 (ligando 1 de muerte programada) inhibe la respuesta antitumoral (rojo).

Figura editada por el autor, bajo licencia de iStock.com.

La generacién de inmunidad al cancer es un proceso ciclico en el que
participan factores inmunoestimuladores, pero también otros de re-
troalimentacién que pueden detener o limitar la respuesta antitumo-
ral. Este ciclo puede dividirse en siete pasos:

1. Comienza con la liberacién de antigenos tumorales.

2. Estos son presentados por las células presentadoras de antigeno
(CPAs).

Ello conlleva a la activaciéon de las células T.

Estas se trasladan hacia el tumor.

Allf lo infiltran.

Reconocen las células cancerosas.

Terminan con la destruccion de las células neoplasicas.

Nk W

Los numerosos factores que entran en juego, proporcionan una am-
plia gama de posibles objetivos terapéuticos. Asi, los anticuerpos
anti-antigeno asociado al linfocito T-citotoxico (CTLA-4) pueden
promover el paso 3 y los anti-PD-1/ant-PD-L1 pueden promover
el paso 74 Cuando los linfocitos T reconocen los antigenos de su-
petficie que identifican a una célula como cancerosa se activan para
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eliminarla, pero también es necesaria una sefial de frenado para evitar
una sobreactivacién. Una de estas vias regulatorias ocurre por el au-
mento de expresién de receptores de inhibicién como el PD-1 por
parte de los linfocitos T. Tras la unién del PD-1 a su ligando PD-1.1
(normalmente expresado en la superficie de células dendriticas y ma-
crofagos), se produce una reduccion de la produccién de citoquinas
y la supresion de la proliferacion de las células T. Es este mecanismo
de resistencia inmune adaptativa, mediante aumento del PD-L1, el
que han desarrollado muchos tumores para continuar proliferando.

En contraposicién, la inmunoterapia pretende superar la capacidad
de las células neoplasicas de resistir esta respuesta antitumoral. Asf,
una molécula capaz de bloquear el PD-1 presente en los linfocitos,
o bien los ligandos PD-1 expresados por las células cancerosas, im-
pedira la unién de ambos y bloqueari la sefial inmunomoduladora,
permitiendo que las células T continden activas contra el tumor (Fi-
gura 2).
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Figura 2. Bloqueo PD-1/PD-L1 mediante un anticuerpo monoclonal anti-PD-1.

Las proteinas de puntos de control, como PD-L1 (en las células tumorales) y PD-1 (en las células T), tienen un rol regulatorio de
las reacciones inmunitatias. La unién del PD-L1 al PD-1 impide que la célula T destruya las células tumorales (Izquierda). El
bloqueo de esta unién mediante inhibidores de puntos de control inmunolégicos, favorece el efecto antitumoral (derecha).

PD-1: receptor de muerte celular programada 1.
PDL-1: ligando 1 de muerte programada.

Figura modificada por el autor, bajo licencia de iStock.com.

De este modo, los anticuerpos anti-PD-1, anti-PD-L1 y anti-CTLA-
4 se han postulado como la gran promesa en el ambito de la inmu-
noterapia contra el cancer. Estos inhibidores de puntos de control
inmunolégicos se han convertido en una nueva modalidad para el
manejo del carcinoma de células renales avanzado, desplazando a las
citoquinas como la interleucina -2 o el interferén -, cuyos resulta-
dos eran pobres®.

Inhibidores de puntos de control inmunolégicos

El nivolumab, un anticuerpo anti-PD-1, fue aprobado en 2015 por
la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(Food and Drug Administration, FDA) y en 2016 en Europa, como se-
gunda linea de tratamiento después del uso de antiangiogénicos para
carcinoma de células renales avanzado, basado en mejoras en la so-
brevida global en el ensayo de fase III CheckMate 025. Posterior-
mente, la combinacién de nivolumab mas ipilimumab (anticuerpo
monoclonal de tipo inmunoglobulina G1x frente a CTLA-4) en pa-
cientes sin tratamiento previo, también se aprobé e incorporé a las
guias clinicas, basado en otro ensayo fase III (CheckMate 214). Adi-
cionalmente, en 2019 la FDA aprobé la combinacién de pembroli-
zumab (anti-PD-1) mas axitinib, un inhibidor de receptores tirosin-
cinasa del factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG), asi
como también avelumab (anti-PD-L1) en combinacién con axitinib,
para el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma de
células renales avanzado®.

Efectos adversos relacionados con inmunoterapia

Los inhibidores de puntos de control inmunolégicos se asocian con
un espectro particular de efectos adversos. Estos pueden involucrar
virtualmente cualquier 6rgano, con toxicidades que incluyen endo-
ctinopatias, diarrea/ colitis, dermatitis, hepatitis, neumonitis y neftitis
intersticial. Se suman cefalea, pérdida de peso, trastornos hematolé-
gicos y dolor articular, entre otros. Sin embargo, el efecto adverso
vinculado a inmunoterapia mas comunmente reportado es la fatiga,
en ocasiones severa. Generalmente los efectos adversos relacionados
a inmunoterapia son transitorios y leves, aunque ocasionalmente
pueden ser severos y prolongados. El manejo de estos ultimos re-
querira la interrupcién de la inmunoterapia y la utilizaciéon de corti-
coesteroides’.

MEI

Especificamente, la seguridad y la actividad de los inhibidores de
puntos de control inmunoldgicos en pacientes con trastornos auto-
inmunes, con infecciones virales cronicas, con tratamientos inmuno-
supresores, en portadores de metastasis cerebrales o en embaraza-
das, no estan bien establecidas. En los receptores de un trasplante de
o6rgano solido, estan contraindicados®.

Tratamiento

En la actualidad, los tratamientos inmunoterapicos se estin posicio-
nando como una indicacién de primera linea en el manejo del carci-
noma de células renales avanzado, y se esta explorando qué combi-
naciones de inhibidores de puntos de control inmunolégicos o de
estos asociados a terapias dirigidas, pueden otorgar mejores resulta-
dos en distintos escenarios clinicos®.

Recientemente, se han evaluado combinaciones de antiangiogénicos
mas inhibidores de puntos de control inmunolégicos. La racionali-
dad bioldgica para estas combinaciones se origina en estudios precli-
nicos en modelos que inclufan tumores distintos a células claras y
otros tipos de canceres, pero que sugieren que los agentes anti-factor
de crecimiento endotelial vascular pudiesen potenciar la inmunidad
antitumoral estimulando la funcién de las células presentadoras de
antigenos y la infiltracién de células inmunes al tumor, ademas de
disminuir el efecto de las células supresoras de linaje mieloide y de
los macréfagos en el microambiente tumoral®-!1,

Las terapias dirigidas tienen efectos inmunomoduladores dentro del
microambiente tumoral, promoviendo que las células T reguladoras,
las células supresoras de linaje mieloide y las citocinas, supriman una
evasioén inmune por parte de las células neoplasicas. Por lo tanto, una
combinacién de ambas terapias podria tener una actividad sinérgica.
Entre las terapias dirigidas se incluyen aquellas que bloquean la an-
glogénesis tumoral via inhibidores de tirosincinasas del factor de cre-
cimiento endotelial vascular como sunitinib, axitinib, cabozantinib,
sorafenib y pazopanib; los inhibidores de diana de rapamicina (tem-
sirolimus, everolimus); y los anticuerpos monoclonales anti-factor de
crecimiento endotelial vascular (bevacizumab). La evidencia actual
se respalda principalmente en la racionalidad fisiopatologica y en es-
tudios retrospectivos, a falta de suficientes ensayos clinicos aleatori-
zados. Por esto, presentaremos por separado datos correspondientes
a distintos subgrupos de pacientes y contextos clinicos, integrando
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ademads informacion de las gufas clinicas de la Asociacion Europea
de Urologia (AEU)'%; Eurgpean Society for Medical Oncology (ESMO)'3;
National Comprebensive Cancer Network (NCCN v2.2020)'4; y de la So-
ciety for Immunotherapy of Cancer (SITC)!>. En tal contexto, el trata-
miento estara definido sobre la base de la categorizacion del pronés-
tico de cada paciente.

Estratificacion de riesgo

La eleccion del tratamiento debe considerar los factores de riesgo
prondstico sobre carcinoma metastasico de células renales del Infer-
national Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortinm (IMDC)!S.
Este modelo prondstico integra seis factores adversos. Los pacientes
con cero factores de riesgo se consideran con bajo riesgo, aquellos

con uno o dos se consideran de riesgo intermedio, y aquellos con
tres o mas factores se consideran con riesgo desfavorable. Estos fac-
tores de riesgo son:

1. Indice de Karnofsky (KPS) inferior a 80%.
Tiempo desde el diagnéstico hasta el tratamiento inferior a 1 afio.
3. Concentracién de hemoglobina menor al limite inferior de lo nor-
mal.
4. Calcio sérico mayor al limite superior de lo normal.
5. Recuento de neutréfilos superior al limite superior de lo normal.
6. Recuento de plaquetas mayor al limite superior de lo normal.

En la Tabla 1, se muestran los principales inhibidores de puntos de
control inmunolégicos actualmente utilizados.

Tabla 1. Anticuerpos monoclonales para inmunoterapia en cancer renal.

Inhibidores de puntos de control inmunolégicos

Diana terapéutica Anticuerpo
CTLA-4 Ipilimumab
PD-1 Pembrolizumab
PD-1 Nivolumab
PD-1 Durvalumab
PD-1.1 Atezolizumab
PD-1.1 Avelumab

CTLA-4: antigeno asociado al linfocito T-citotdxico.

PD-1: receptor de muerte celular programada 1.
PDL-1: ligando 1 de muerte programada.

Fuente: elaborada por el autor basado en la revision.

Vigilancia activa

En pacientes asintomaticos con una carga de enfermedad limitada y
sin elementos de mal pronéstico, la vigilancia activa puede represen-
tar una alternativa en quienes deseen diferir el inicio de la terapia y
su toxicidad concomitante, hasta que se documente una progre-
sion'2,

Inmunoterapia en primera linea

Los datos convincentes sobre el papel de la inmunoterapia en pa-
cientes no tratados provino de un ensayo fase III que demostr6 un
beneficio en sobrevida global con la combinacién de nivolumab mas
ipilimumab sobre sunitinib!”. Posteriormente, pembrolizumab mas
axitinib demostraron beneficios en sobrevida libre de progresion y
sobrevida global sobre sunitinib!®. De este modo, para aquellos pa-
cientes con riesgo intermedio o desfavorable, las opciones preferidas
incluyen nivolumab mas ipilimumab o pembrolizumab mas axitinib.
Avelumab mas axitinib es una opcién alternativa, pero hasta ahora
no ha demostrado un beneficio de sobrevida global en ensayos alea-
torizados.

Nivolumab mas ipilimumab: en el ensayo fase III CheckMate 214,
1096 pacientes con carcinoma de células renales metastasico de cé-
lulas claras, con o sin tratamiento previo; se asignaron aleatoriamente
a nivolumab mas ipilimumab versus sunitinib. Fueron excluidos los
pacientes con metastasis cerebrales y exposicion previa a terapia di-
rigida o a un inhibidor de puntos de control. Con una mediana de
seguimiento de 25 meses, los resultados incluyeron lo siguiente: para
toda la poblacién de estudio por intencién de tratar, la sobrevida
global aument6 con nivolumab mds ipilimumab (mediana no alcan-
zada versus 32,9 meses; Hagard ratio: 0,68; intervalo de confianza:
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99,8%: 0,49 a 0,95). La tasa de respuesta objetiva también aumentd
(39% versus 32). Para los 847 pacientes con enfermedad de riesgo
intermedio o desfavorable, hubo una significativa mejorfa en la so-
brevida global con nivolumab mas ipilimumab (mediana no alcan-
zada versus 26 meses, Hazgard ratio 0,63; intervalo de confianza 95%:
0,44 2 0,82) y en la tasa de respuesta objetiva, en comparacién con
sunitinib (42 versus 27%), con una sobrevida libre de progresiéon mas
larga, aunque no estadisticamente significativa. Los efectos adversos
ocurrieron en 93% de los pacientes tratados con nivolumab mas ipi-
limumab y en 97% de los tratados con sunitinib. Los eventos de
grado 3 6 4 ocurrieron en 250 (46%) y 335 pacientes (63%), respec-
tivamente. Los efectos adversos relacionados a inmunoterapias que
llevaron a la interrupcion del tratamiento ocurrieron en 22% del
grupo de nivolumab mads ipilimumab y en 12% del grupo de suniti-
nib. Se informaron 8 muertes relacionadas con el tratamiento en el
grupo de nivolumab mas ipilimumab y 4 en el grupo de sunitinib!”.
Un reporte actualizado a 2019, con una mediana de seguimiento de
32,4 meses; muestra persistencia de los beneficios en tasa de res-
puesta objetiva en todos los grupos de riesgo!.

Axitinib mas pembrolizumab: en el ensayo fase III KEYNOTE-426,
861 pacientes con carcinoma de células renales metastasico de célu-
las claras avanzado, sin tratamiento previo, fueron asignados aleato-
riamente a pembrolizumab mds axitinib versus sunitinib!8. Después
de una mediana de seguimiento de 13 meses, el pembrolizumab mas
axitinib mostré beneficios independientemente de la expresion de
PD-L1 y de la clasificacién de riesgo. Los datos actualizados de este
estudio, con 27 meses de seguimiento, continian mostrando benefi-
cios en todos los grupos de riesgo y subgrupos de expresion de PD-
1.1, con una sobrevida global a 24 meses de 74% para pembrolizu-
mab mas axitinib versus 66% para sunitinib. Ademas, los pacientes
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con tasa de respuesta objetiva igual o mayor a 80% muestran una
sobrevida global similar a la de los pacientes con respuesta completa,
segun criterios RECIST v1.1%. Por otro lado, las cifras de otro estu-
dio que evalta axitinib mas pembrolizumab en carcinoma de células
renales avanzado; luego de 5 afios de seguimiento desde su fase 1,
muestran que un 73% de los pacientes siguen vivos, con una proba-
bilidad de estar vivo al afio de 96% y a los 3 afios de un 82%; con
una sobrevida libre de progresién de 23,5 meses (intervalo de con-
fianza 95%; 15,4 a 30,4) y una media de duracién de respuesta de
22,1 meses. Asi, esta combinacién continia demostrando un bene-
ficio clinico, sin alcanzarse atin la mediana de sobrevida global?!.

Otras estrategias: el ensayo fase III JAVELIN Renal-101 mostré que
avelumab mas axitinib mejora significativamente la sobrevida libre
de progresion en comparaciéon con sunitinib®’. Un segundo analisis
interino, con un seguimiento minimo de 13 meses, muestra un Ha-
zard ratio de 0,69 (intervalo de confianza 95%: 0,574 a 0,825; p <
0,0001) con una sobrevida libre de progresién de 13,3 (intervalo de
confianza 95%: 11,1 a 15,3) versus 8,0 meses (6,7 a 9,8) 3. Es una
opcioén en primera linea, aunque se prefieren nivolumab mas ipili-
mumab o axitinib mas pembrolizumab, a falta de datos maduros de
sobrevida global en la que no se demostré diferencias estadistica-
mente significativas.

El pembrolizumab como agente unico se esta estudiando en el en-
sayo KEYNOTE-427. Se trata de un estudio fase 1I, abierto, de un
solo brazo, en pacientes con carcinoma de células renales avanzado
de células claras (cohorte A) y de histologfa distinta a células claras
(cohorte B). Enla cohorte A, 110 pacientes con carcinoma de células
renales de células claras avanzado o metastasico fueron tratados con
pembrolizumab (200 miligramos cada tres semanas), todos tenian
una enfermedad medible (RECIST v1.1) y no habian recibido pre-
viamente terapia sistémica. Los resultados preliminares presentados
en 2018, con una mediana de seguimiento de 12 meses, mostraron
una tasa de respuesta objetiva de 38,2% (3 respuestas completas y 39
respuestas parciales). La respuesta fue mayor en pacientes con enfer-
medad de tiesgo intermedio/desfavorable que en aquellos con en-
fermedad de bajo riesgo (42 versus 32%)?%. Los resultados actualiza-
dos de esta cohorte presentados en el congreso de la Awmerican Society
of Clinical Oncology 2020, con una mediana de seguimiento de 23,1
meses (16,7 a 27,5), muestran que los pacientes con una reduccion
de la carga tumoral mayor a 80%, tienen una sobrevida global a largo
plazo comparable con aquellos que tuvieron una respuesta com-
pleta?.

En el estudio fase IIT IMotion151, se observaron ciertas ventajas en
sobrevida libre de progresion (p = 0,021) con atezolizumab mas be-
vacizumab en la poblacién PD-L1 (+), pero no se demostré una me-
jorfa en la sobrevida global en comparacién con sunitinib, por lo que
hasta ahora no existe evidencia solida que sustente su uso en carci-
noma de células renales de células claras avanzado, salvo en histolo-
gfa sarcomatoide donde hubo mejores resultados?.

En cuanto a combinaciones de mayor potencial sinérgico, el estudio
COSMIC-313, aleatorizado, doble ciego y controlado, fase III eva-
luard en pacientes con carcinoma de células renales de células claras
de riesgo intermedio y desfavorable no tratados, el uso de cabozan-
tinib (inhibidor multicinasa) en combinacién con nivolumab mas ipi-
limumab (~338 pacientes en cada brazo). Dicho estudio inici6 su en-
rolamiento a mediados de 2019 y sus primeros resultados se esperan
para fines de 20217
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Alternativas en pacientes previamente tratados con antiangio-
génicos

Para aquellos pacientes que progresan al tratamiento con antiangio-
génicos sin exposicion previa a inhibidores de puntos de control in-
munolégicos, la evidencia respalda el tratamiento con nivolumab.
Este anticuerpo mejora la sobrevida global en comparacién con eve-
rolimus en esta poblacién. En el ensayo fase 11T CheckMate 025, 821
pacientes fueron asignados aleatoriamente a nivolumab o everoli-
mus. Todos los pacientes habian recibido una o dos terapias antian-
glogénicas previas?®. En el reporte actualizado, con un seguimiento
de 64 meses, los pacientes tratados con nivolumab contintan de-
mostrando un beneficio en sobrevida global estando el 28% de los
pacientes vivos a 5 afios en comparacion con el 18% de los tratados
con everolimus. Ademds, el porcentaje de pacientes que experimen-
taron una respuesta objetiva fue del 23% frente al 4% para everoli-
mus, y la mediana de duracién de la respuesta para nivolumab tam-
bién se mantuvo por més tiempo (18,2 versus 14 meses)?.

Opciones ante la falla a inmunoterapia

Para estos pacientes, los estudios sugieren terapia dirigida al factor
de crecimiento endotelial vascular en lugar de un inhibidor de diana
de rapamicina. Las opciones incluyen axitinib, cabozantinib, suniti-
nib, pazopanib o lenvatinib con everolimus?. Al respecto, existe un
informe sobre resultados con receptores de tirosincinasa, después
del fracaso de nivolumab mas ipilimumab en carcinoma de células
renales metastasico, como parte del ensayo CheckMate 214. La me-
diana de sobrevida libre de progresién con receptores de tirosinci-
nasa de primera genetracion (sunitinib/pazopanib) y de segunda ge-
neracién (axitinib/cabozantinib) fue de 8 y 7 meses, respectiva-
mente. Estas medianas sugieren un beneficio sostenido de recepto-
res de tirosincinasa y respalda las investigaciones sobre secuencia-
cién 6ptima’l.

En forma interesante, en este escenatio de progresion, se ha eva-
luado el uso de un segundo inhibidor de puntos de control inmuno-
légicos. Asi, un estudio multicéntrico que incluyé 65 pacientes con-
cluy6 que la tasa de respuesta objetiva del inhibidor de puntos de
control inmunolégicos-2 fue de 23%, lo cual es comparable a lo visto
con inhibidores de puntos de control inmunolégicos después del uso
de terapia dirigida. Esto se observé incluso con inhibidores de pun-
tos de control inmunolégicos en monoterapia y la probabilidad de
respuesta fue mayor en los pacientes que habifan respondido inicial-
mente al inhibidor de puntos de control inmunoldgicos-131.

Inmunoterapia en carcinoma de células renales de histologia
distinta a células claras

Escasean los datos respecto a la eficacia de los inhibidores de puntos
de control inmunolégicos en carcinoma de células renales de histo-
logfa distinta a células claras, y en carcinoma de células renales de
células claras con variantes sarcomatoides o rabdoides. Reciente-
mente, pequeiias series han demostrado beneficios en estos casos®2
Al respecto, en un estudio multicéntrico fase II, se evalué el uso de
atezolizumab mas bevacizumab y se objetivé una tasa de respuesta
objetiva de 33% y 50% en pacientes con carcinoma de células renales
con diferenciacién sarcomatoide y con variantes histologicas, respec-
tivamente3?. En el mismo sentido, 142 pacientes (16%) del estudio
IMmotion151 tenfan tumores con algun componente de histologfa
sarcomatoide. En él, un analisis de subgrupo mostré que estos pa-
cientes tuvieron sobrevida global y sobrevida libre de progresién mas
largas y una tasa de respuesta objetiva/respuesta completa mas alta,
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cuando se trataron con atezolizumab mas bevacizumab en vez de
sunitinib (tasa de respuesta objetiva de 49% versus 14% y una tasa
de respuesta completa del 10% versus 3%)3.

Por otro lado, los resultados de la cohorte B del ensayo KEYNOTE-
427 muestran resultados prometedores con pembrolizumab como
primera linea en carcinoma de células renales de histologfa distinta a
células claras. La tasa de respuesta objetiva en la poblacion general
fue del 24,8%, ligeramente mejor en papilar (25,4%) y no clasificada
(34,6%) y peor en cromé6fobo (9,5%)3. Los datos actualizados pre-
sentados en el congreso de la_Awmerican Society of Clinical Oncology 2020,
muestran que una reduccién de la carga tumoral mayor a 30% se
correlaciona con una mejor sobrevida, llegando a ser equivalente a la
de los pacientes con remisién completa si esta reduccion es mayor a
80%, segin criterios RECIST v1.13.

Cabe mencionar el estudio fase I/II CALYPSO, de un solo brazo,
que evalia la eficacia de durvalumab mas savolitinib (inhibidor del
protoncogen MET) en pacientes con carcinoma de células renales
metastasico variante papilar, independientemente de si habfan reci-
bido tratamiento previo o no. Sus avances fueron presentados en el
congreso de la _American Society of Clinical Oncology GU 2020. En este
ensayo, la tasa de respuesta objetiva de durvalumab mas savolitinib

fue del 27%, con una mediana de sobrevida libre de progresion de
5,3 meses?’’. SUNNIFORECAST es un ensayo europeo multicén-
trico prospectivo aleatorizado fase II que evalta el uso de nivolumab
mas ipilimumab versus cuidados estandares (sunitinib) en pacientes
con carcinoma de células renales de histologia distinta a células cla-
ras, cuyas biopsias son revisadas por un patdlogo de referencia, es-
tratificado segtn todos los grupos de riesgo del International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortinm e histologia papilar o no pa-
pilar. En la fase I, nivolumab mas ipilimumab demostré una tasa de
respuesta objetiva sustancialmente mayor que cualquier agente
unico. Su enrolamiento esta en progreso y tiene como objetivo pri-
mario la sobrevida global a 12 meses (n = 306)38.

Sintesis general de esquemas terapéuticos del carcinoma de
células renales

En la Tabla 2, se muestra un resumen de los esquemas de inmuno-
terapia con sus principales recomendaciones. El rol de los niveles de
expresioén tumoral de biomarcadores (como, por ejemplo, los niveles
de PD-L1) no esta bien establecido, por lo que no se han incluido
dentro del analisis de decisién de manejo.

Tabla 2. Esquemas de inmunoterapia actual para el tratamiento del cancer renal avanzado.

Subgrupo

Esquema

Pacientes sin tratamiento previo (1° linea)
Riesgo IMDC intermedio y desfavorable

Todos los riesgos IMDC

Pacientes previamente tratados con TKI
Falla a ICT utilizado como 1* linea de tratamiento

Histologfa diferente a células claras*

Nivolumab + ipilimumab

Nivolumab + ipilimumab + cabozantinib
Pembrolizumab + axitinib

Avelumab + Axitinib

Nivolumab

Cabozantinib, axitinib, pazopanib, sunitinib, 24> ICI

Nivolumab + ipilimumab
Pembrolizumab, atezolizumab + bevacizumab, dur-
valumab + savolitinib.

*S6lo estudios fase Iy II. Hasta ahora ninguna reco-
mendacién categoria 1 en guias clinicas.

IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium.

TKI: Inhibidor de tirosincinasa.
ICI: Inhibidores de puntos de control inmunolégicos.
Fuente: Elaborada pot el autor basado en la tevision.

Discusion
La inmunoterapia ha demostrado beneficios por sobre la terapia es-
tandar. Sin embargo, todavia no esta claro qué pacientes se benefi-

cian mas de combinaciones ni cudl es la secuenciacién 6ptima. Es
por esto que se estan desatrollando estudios adaptativos de fase 111%°.

En la medida que existan mas opciones terapéuticas, mas complejo
puede tornarse el andlisis que permita escoger una opcién de manejo
sobre otra. Ante esto, es importante establecer sucesiones terapéuti-
cas que permitan un equilibrio entre el beneficio de sobrevida y la
toxicidad. Al respecto, Dizman y colaboradores proponen un algo-
ritmo de secuenciacion que, a grosso modo, plantea como primera linea
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nivolumab mas ipilimumab, o en su defecto pembrolizumab mas
axitinib, para los pacientes con carcinoma de células renales avan-
zado de células claras o con histologia sarcomatoide. Después del
fracaso a la inmunoterapia, la secuencia serfa cabozantinib, seguido
de lenvatinib/everolimus si existe progresién. Se aconseja nivolu-
mab en segunda linea, para pacientes virgenes a inmunoterapia*’.

Finalmente, dados los beneficios de la inmunoterapia en carcinoma
de células renales avanzado y ante la ausencia de una terapia estandar
de adyuvancia luego del tratamiento quirargico en carcinoma de cé-
lulas renales no metastasico, ya estin en marcha estudios fase III que
comparan el uso de inhibidores de puntos de control inmunolégicos
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versus observacion. Tal es el caso para nivolumab* y para pembro-
lizumab*?, ambos en monoterapia. De esta forma, se espera que en
los proximos afios se expandan las indicaciones de la inmunoterapia
en cancer renal. Ademas, es probable que el desarrollo de marcado-
res genéticos o moleculares y la identificacién de predictores de re-
sultados oncolégicos ayuden a una éptima seleccién de pacientes y
esquemas de tratamiento, consolidando a la inmunoterapia como un
nuevo estandar de manejo.

Fortalezas y limitaciones de este estudio

No se encontraron revisiones sistematicas recientes sobre el tema en
The Cochrane Library, siendo la unica accesible una revisiéon actuali-
zada a mayo de 2017, por lo que sélo incluye datos inmaduros sobre
nivolumab en carcinoma de células renales avanzado y basicamente
evalu6 esquemas antiguos basados en interferén-a. Por otra parte,
se encontraron tres protocolos en el registro prospectivo internacio-
nal de revisiones sistematicas PROSPERO (International Prospective
Register of Systematic Reviews): uno que evalaa los inhibidores de puntos
de control inmunoldgicos en carcinoma de células renales metasta-
sico sin tratamiento previo®, otro respecto a la eficacia y seguridad
de los inhibidores de puntos de control inmunolégicos combinados
con antiangiogénicos como tratamiento de primera linea en carci-
noma de células renales metastasico**, y otro que evalua la inmuno-
terapia versus las terapias dirigidas para el tratamiento del carcinoma
de células renales avanzado®; todos en etapa inicial, sin resultados
aun. Ante esta actual falencia de metanalisis y revisiones sistematicas,
creemos que la presente revision, a pesar de su naturaleza narrativa
no sistematica con sus limitaciones y sesgos inherentes, entrega una
perspectiva histérica y una visién global sobre el tema que brinda
informacién valiosa que permite fundamentar decisiones terapéuti-
cas modernas, especialmente util para quienes se estan introduciendo
en este ambito de estudio.

Conclusiones

En términos generales, basados en los estudios publicados, todo pa-
ciente con un cancer renal avanzado debiera considerarse eventual
candidato a inmunoterapia con inhibidores de puntos de control in-
munolégicos. De esta forma, toma relevancia el conocer los aspectos
fisiopatoldgicos basicos, la evidencia acumulada y los efectos adver-
sos relacionados a los inhibidores de puntos de control inmunologi-
cos, para evaluar adecuadamente los escenarios clinicos en los que
estos configuren una opcion, bajo un contexto de expectativas ra-
cional.
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