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RESUMEN

Introduccion: La industria biotecnolégica nacional ha desarrollado terapias dirigidas al
receptor de factor de crecimiento epidérmico, y una de ellas, es la vacuna CIMAvax-EGF
como inmunoterapia activa y que se relaciona directamente con el incremento de la
supervivencia global.

Objetivo: Estimar la supervivencia de pacientes con cancer de pulmén avanzado tratados con
CIMAvax-EGF.

Meétodos: Se realizd un estudio observacional de cohorte retrospectiva en el Hospital
Provincial Docente Oncolégico Maria Curie de la provincia de Camagiiey en el periodo
comprendido entre los afios de 2016 y 2018. El universo estuvo constituido por 32 pacientes
que habian recibido quimioterapia con una evolucién poco satisfactoria, donde se les aplico el
tratamiento con Cimavax-EGF y seguidos en la consulta de medicina oncoldgica. La fuente
primaria de informacion fue la historia clinica individual de cada paciente. Los datos se
procesaron a través del paquete estadistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
version 26,0.

Resultados: Predominaron los pacientes de 70 a 79 afos, del sexo masculino, del subtipo
histoldgico carcinoma epidermoide y los estadios clinicos 111B y IVA. La supervivencia
global y libre de progresion fue de 12,4 y 6,7 meses en ese orden. La respuesta al tratamiento
de primera linea predominante fue la remision parcial y la reaccion adversa mas frecuente
registrada en los pacientes inmunizados fue el dolor en el sitio de la inyeccion.

Conclusiones: En los pacientes que tuvieron una respuesta completa a la primera linea de
tratamiento, mejor6 la probabilidad de supervivencia al recibir el tratamiento de
mantenimiento con la vacuna CiMAvax-EGF.
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ABSTRACT

Introduction: The national biotechnology industry has developed therapies directed at the
epidermal growth factor receptor, and one of them is the CIMAvax-EGF vaccine as an active
immunotherapy that is directly related to increasing overall survival.

Objective: To estimate the survival of patients with advanced lung cancer treated with
CIMAvax-EGF.

Methods: A retrospective observational cohort study was carried out at Maria Curie
Oncological Teaching Provincial Hospital in Camagtey province from 2016 to 2018. The
universe consisted of 32 patients who had received chemotherapy with unsatisfactory
evolution, where they were treated with Cimavax-EGF and followed up in the oncology
medicine consultation. The primary source of information was the individual medical record
of each patient. The data were processed using Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
version 26.0.

Results: Patients aged 70 to 79 years, male, with the histological subtype squamous cell
carcinoma and clinical stages I1IB and IVA predominated. Overall and progression-free
survival was 12.4 and 6.7 months in that order. The predominant response to first-line
treatment was partial remission and the most frequent adverse reaction recorded in
immunized patients was pain at the injection site.

Conclusions: In patients who had complete response to the first line of treatment, the
probability of survival improved when receiving maintenance treatment with CiMAvax-EGF
vaccine.
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Introduccidn
El cancer de pulmén ha constituido un importante problema de salud a nivel mundial por su
alta incidencia, por su creciente letalidad, y por su dificil manejo.®Y) Es uno de los tumores
solidos mas comunes en todo el mundo con el 2,1 millones de nuevos casos y 1,8 millones de
defunciones en el 2019.®) El panorama de salud en América lo ubica como la tercera
neoplasia maligna mas frecuente, y la primera causa de muerte relacionada con cancer en el
continente.
En cuanto a la incidencia en Cuba representa la tercera causa, precedida por el cancer de piel
para ambos sexos, el cancer de préstata para los hombres y el de mama para las mujeres.®
Segun los datos publicados en el Anuario Estadistico 2021 se reportaron 3 821 casos nuevos
en el sexo masculino para una tasa ajustada a la poblacién mundial de 37,2 por 100 000
habitantes, y 2 426 en el sexo femenino para una tasa ajustada a la poblacién mundial de 21,6
por 100 000 habitantes.”
En la actualidad se maneja dentro de las etiologias del cancer de pulmon las alteraciones de la
superfamilia del receptor del factor de crecimiento epidérmico que se sobreexpresa en las
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enfermedades malignas, que regula procesos celulares vitales y es un indicador de pronostico
negativo.®®

El factor de crecimiento epidérmico es un péptido capaz de estimular in vitro e in vivo la
proliferacion celular epitelial y mesenquimal a través de un receptor de la membrana, por lo
cual la expresion de EGF-R es importante para la regulacién del crecimiento en algunos tipos
de tumores epiteliales. La sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico
estd implicada en el proceso de transformacion maligna, y promueve la proliferacion celular,
la supervivencia y la migracion de las células, esta sobreexpresion en el cancer de pulmén se
correlaciona con mayor progresion, mayor proliferacion celular y poca diferenciacion.”
Recientemente se han tenido avances en cuanto a la comprension de la sefializacion celular en
la génesis del tumor, por lo que se han desarrollo nuevas terapias que pueden ofrecer nuevas
esperanzas. Dentro de ellas contamos con la vacuna terapéutica CIMAvax-EGF® que esta
compuesta por el factor de crecimiento epidérmico humano (EGF, por sus siglas en inglés)
conjugado a la proteina P64K, cuando un paciente es tratado con esta vacuna, se produce un
incremento en los titulos de anticuerpos neutralizantes contra el EGF y una reduccion
proporcional del EGF circulante en el suero.®

Esta investigacion se realiz6 con la finalidad de obtener los datos relacionados con la
supervivencia de pacientes con cancer de pulmon avanzado, por no responder a la
quimioterapia previa, en los que se aplicé el CIMAvax-EGF en la Consulta de Medicina
Oncoldgica.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte retrospectiva en el Hospital Provincial
Docente Oncoldgico Maria Curie de la provincia de Camaguey, en el periodo comprendido
entre enero de 2016 y diciembre de 2018.

La poblacion de estudio estuvo constituida por 32 pacientes diagnosticados con cancer de
pulmén avanzado de diferentes tipos histologicos tratados con CIMAvax-EGF.

En la Consulta de Medicina Oncoldgica se encontraban disponibles las historias clinicas con
toda la informacion necesaria para el estudio.

Se incluyeron los pacientes mayores de 18 afios con confirmacion histoldgica del tumor
después de aplicada la quimioterapia de primera linea con resultados desfavorables, se les
aplico la vacuna.

En el estudio se excluyeron los pacientes cuyas historias clinicas presentaron una informacion
incompleta.

De las historias clinicas se tuvieron en cuenta: la edad, el sexo, las enfermedades asociadas, el
tipo histologico, el estado funcional segun escala del Eastern Cooperativo Group of Oncology
(ECOG por sus siglas en inglés), el estadio clinico, la repuesta al tratamiento y las reacciones
adversas, todos los datos se procesaron a través del paquete estadistico Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) version 26.0.
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Resultados
Se demuestran las caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados donde se estima
que el promedio de edad fue de 64,91 afios con una desviacion estandar de 8,938 afios, con
predominio del grupo de edades entre 70 a 79 afios, seguido del grupo de 60 a 69 afios. En
cuanto al sexo se observd mayor superioridad en el sexo masculino (tabla 1).

Tabla 1- Distribucién de los pacientes segun edad y sexo
Grupo de edad Sexo Total
Femenino | Masculino

n.° % n.° % n.° %

40-49 afios 1 31 0 0,0 1 31
50-59 afios 3 9,4 6 18,8 9 28,1
60-69 afios 2 6,3 8 250 | 10 313
70-79 afios 4 12,5 7 219 | 11 344
> 80 afios 0 0,0 1 3,1 1 3,1

Total 10 31,3 22 68,8 32 100,0
% =64,91 DE: 8,938

Con relacion al estado funcional se refleja el predominio de los pacientes con un ECOG 2,
seguido de los que presentaron un ECOG 1y ECOG 0 (fig. 1).

=ECOG 0
BECOG 1
ECOG 2

Fig. 1- Distribucion de los pacientes segun estado funcional (clasificacion ECOG).

En relacion con las caracteristicas histopatologicas de los tumores en los pacientes estudiados,
se pudo evidenciar que la histologia predominante fue el carcinoma epidermoide, seguido del
cancer de pulmon de células no pequefias; mientras que los estadios 111B y IVA agruparon
mayor por ciento de los casos (tabla 2).

Tabla 2- Distribucion en los pacientes segln caracteristicas histopatologicas y estadio clinico

Caracteristicas histopatol6gicas n.° %
Tipo histoldgico Adenocarcinoma 7 21,9
Carcinoma epidermoide 14 43,8

Cancer de pulmén de células no pequefias | 11 344
Estadio clinico 1B 8 25,0
1nc 2 6,3
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IVA 16 50,0
VB 8 18,8
Total 32 | 100,0

La supervivencia acumulada a los dos afios para la respuesta completa alcanzo casi la mitad
de la muestra, seguida muy de cerca por la respuesta parcial, mientras los pacientes con
respuesta estable y parcial fallecieron antes del afio (fig. 2).
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Fig. 2- Distribucion segun las curvas de supervivencia y respuesta a primera linea de tratamiento.

Se muestra que la mayoria de los pacientes no sufrieron eventos adversos, entre los
principales eventos adversos relacionados al uso de CIMAvax-EGF aparecié el dolor en el
sitio de la inyeccion, seguida de los escalofrios y en menor cuantia se produjeron otros
eventos como temblores y cefalea (tabla 3).

Tabla 3- Pacientes segun eventos adversos secundarios al uso de Cimavax-EGF

Eventos adversos n. %
Temblores 2 6,3
Cefalea 2 6,3
Dolor en sitio de la inyeccion 6 18,8
Escalofrios 3 9,4
No eventos reportados 19 59,4
Total 32 | 100,0

Discusion
La edad sigue siendo el factor de riesgo mas importante de la carcinogénesis, sin dudas el
paso del tiempo conlleva a la acumulacion de dafios por radicales libres, virus, carcindgenos u
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otros agentes que pueden causar mutaciones y favorecer el desarrollo de los procesos
oncoproliferativos.®

En Cuba el cancer de pulmon se mantiene como la causa mas importante de muerte en ambos
sexos, lo que es mas frecuente en los hombres donde se ha reportado el 65 %, seguido las
mujeres con un 35 %, al igual que en otros estudios. !>

En esta investigacion cuando se identificaron las edades mas frecuentes se encontrd que la
media fue de 65 afios, lo que se mantiene en general acorde a otras investigaciones al
respecto.11?)

En la presente investigacion el estado funcional reflejo predomind en los pacientes con un
ECOG 2, lo cual difiere con otros estudios, como es el caso de Rodriguez y otros“® quien
refleja que el 90,8 % (n = 374) de los pacientes tenia un estado funcional segun el indice
ECOG igual a0 0 1 y solo el 7,5 % presentaron ECOG de 2 0 més, pero nétese también, la
diferencia en el tamafio muestral de ambos estudios, lo que puede explicar dicha diferencia.
Por otro lado, Camacho y otros*¥ encontraron a diferencia de este estudio, que el 85,71 % de
los pacientes estudiados presentaron un ECOG-1 en el comienzo del tratamiento
inmunoterapia; el resto alcanzé el dos de la escala, con minimas restricciones en su vida
diaria.

Villanueva-Bueno y otros®™ informan acerca de la evolucién clinica de los pacientes
estudiados que cuando se evalué el estado funcional segun la escala ECOG, al comienzo de la
terapia, ocho pacientes se encontraban totalmente activo (valoracién 0 de la escala) para el
61,5 % y un 38,5 % presentaban dificultad en la actividad fisica intensa. Después de seis
meses de evolucion se encontrd un deterioro del estado funcional ya que solo el 15,4 % se
mantenian totalmente activos, mientras que el 23,1 % presentaban dificultad para la actividad
fisica intensa, y el 30,8 % habian evolucionado hacia estadios de mayor dificultad funcional,
y solo dos pacientes podian auto cuidarse parcialmente y dos eran completamente
dependientes.

Al analizar el diagnoéstico histopatoldgico, se evidencié que el tumor mas frecuente fue el
carcinoma epidermoide, mientras que los estadios I11B y IVA agruparon el 75,0 % de los
casos, lo cual concuerda, en parte, con lo observado en otros estudios. "

La investigacion realizada por Tabio y otros™ en el Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia conocido como “Supervivencia global de pacientes con carcinoma del pulmoén
de células no pequefias” a diferencia de lo encontrado en este estudio, predominé el
adenocarcinoma como la variedad histoldgica méas frecuente, seguido por el carcinoma de
células escamosas, a pesar de que no fue posible establecerse la variedad histologica en 282
pacientes.

Acorde a los resultados encontrados por Carballo y otros™® aseguraron en su estudio que la
vacuna CIMAvax-EGF se posiciona como la posibilidad terapéutica de mayor supervivencia
y le brinda una mejor calidad de vida a los pacientes con neoplasia malignas de pulmon en
estadios avanzados.

Esta investigacion encontr6 que los pacientes estudiados con el uso de la inmunoterapia
después del uso de la quimioterapia como primera linea de tratamiento los resultados fueron
desfavorables. Sin embargo, la respuesta fue muy favorable con independencia del tipo
histoldgico, al mejorar la probabilidad de una mayor supervivencia, como fue el predominio
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de 15 pacientes con una respuesta parcial, seguido con una respuesta completa de 10 casos y 7
pacientes con respuesta estable.

El tiempo de supervivencia medio fue de 20,753 meses para la respuesta completa; 9,181
meses para la respuesta parcial y de 8,268 meses para la respuesta estable; lo que demuestra
que la respuesta favorable al uso del CIMAvaxEGF en pacientes portadores de céncer de
pulmon avanzado (indiferente de la histologia) con pobre respuesta al uso de la
poliquimioterapia.

Lo cual estd acorde al estudio de Columbié y otros“%quienes al hacer un analisis por
intencion del tratamiento con CIMAvax-EGF®, se encontr6 también un incremento
significativo de la supervivencia global.

En otro estudio donde se compar6 el uso de la vacuna CIMAvax-EGF con el anticuerpo
monoclonal nimotuzumab Ilevado a cabo por Carballo y otros™® encontraron una mediana de
supervivencia global de CIMAvax-EGF de 18,0 meses, superior al uso del anticuerpo
monoclonal nimotuzumab, lo que fue estadisticamente significativo (p = 0,021).

Se puede afirmar que la inmunoterapia al poderse administrar por un tiempo prolongado en el
tratamiento oncoldgico puede aumentar la probabilidad de aparicion de eventos
recurrentes.®”

Esta investigacion informo eventos adversos en solo 13 pacientes, todos de poca intensidad, y
mas del 59 % estuvieron libres de estos efectos, a diferencia de los encontrados por Carballo y
otros,“? reportaron dentro de los eventos més frecuentes: dolor en el sitio de la inyeccién en
el 77,4 % de los casos estudiados, y fiebre y cefalea con 32,3 y 32,0 % respectivamente.

Sin embargo, este estudio coincidié con Columbié y otros,*® donde solo se registraron
eventos adversos en menos del 25 % de los pacientes vacunados.

Es importante tener en cuenta el perfil de toxicidad de las inmunoterapias en especial en los
pacientes oncologicos en estadios avanzados de su enfermedad, no obstante, ellas no han
alterado el perfil de seguridad y eficacia en los estudios clinicos controlados en préactica
médica.

Se concluye en esta investigacion que se encontrd una elevada supervivencia global libre de
progresion, después del uso de la vacuna CIMAvax-EGF, con una respuesta muy positiva al
tratamiento, independiente del tipo histoldgico, lo que mejor6 la probabilidad de
supervivencia con eventos adversos de ligera intensidad y el mas frecuente fue el dolor en el
sitio de la inyeccién.
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