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RESUMEN

Introduccion: Nimotuzumab es una inmunoglobina de isotipo 1gG1, obtenido por
tecnologia de ADN recombinante. La expectativa de vida de nifios con tumores cerebrales
recurrentes, refractarios a tratamientos a la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia es de
un mes aproximadamente. Con este tratamiento la supervivencia alcanza 44,5 meses.
Objetivos: Presentar el caso clinico de un paciente con diagnéstico de Astrocitoma
anaplasico que recibio tratamiento oncoespecifico concurrente con Nimotuzumab.
Presentacion de caso: Se realiz6 la descripcion del diagnostico, tratamiento y evolucion de
un paciente de 31 afios de edad que fue diagnosticado con una neoplasia del sistema
nervioso central. (Astrocitoma anaplasico). Recibio la combinacion terapéutica de cirugia,
radioterapia y anticuerpos monoclonales, lograndose una sobrevida de 39 meses.
Conclusiones: La adicién del anticuerpo monoclonal al tratamiento estandar de los tumores
cerebrales aumentd la sobrevida del paciente, convirtiéndose en una alternativa terapéutica
segura, ventajosa y factible como parte del tratamiento convencional en las condiciones
asistenciales.

Palabras clave: Sistema nervioso central; gliomas de alto grado; nimotuzumab; anticuerpo

monoclonal.
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ABSTRACT

Introduction: Nimotuzumab is an IgG1 isotype immunoglobin, obtained by recombinant
DNA technology. Life expectancy is approximately one month in children with recurrent
brain tumors, refractory to treatments to surgery, radiotherapy and chemotherapy. Survival
reaches 44.5 months when using Nimotuzumab.

Objectives: To report the clinical case of a patient diagnosed with anaplastic astrocytoma
who received concurrent oncospecific treatment with Nimotuzumab.

Case report: This paper describes the diagnosis, treatment and evolution of a 31-year-old
male patient with neoplasm of the central nervous system (Anaplastic astrocytoma). He
received the therapeutic combination of surgery, radiotherapy and monoclonal antibodies,
achieving a survival of 39 months.

Conclusions: The adding the monoclonal antibody to the standard treatment of brain tumors
increased patient survival, making it a safe, advantageous and feasible therapeutic
alternative as part of conventional treatment in healthcare conditions.

Keywords: central nervous system; high-grade gliomas; nimotuzumab; monoclonal

antibody.
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Introduccion

En lactantes y nifios menores de 15 afios los tumores cerebrales son la segunda forma méas
comun de cancer, precedidos de la leucemia. En adultos representan 2 % de todos los
tumores malignos diagnosticados en el hombre. En Estados Unidos se diagnostican 6 por
cada 100.000 individuos.®?*% En Cuba a pesar que los tumores malignos del sistema
nervioso central (SNS) no se encuentran entre las primeras causas de muerte por cancer, en
el afio 2017, fallecieron por esta causa 626 individuos, lo que representd 2,5 % de las
muertes por enfermedades malignas.®>7)

Los gliomas malignos (GM) son los tumores cerebrales primarios mas frecuentes del adulto.
Constituyen entre 50 % a 70 % de los tumores primarios del SNC. Los tipos

histopatoldgicos glioblastoma multiforme (GBM), astrocitoma anaplasico (AA) vy
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oligodendroglioma anaplasico (OA) se diagnostican con mayor frecuencia @@®NE3) | og
tumores de la fosa posterior y de areas paraselares aparecen con mayor frecuencia en la
infancia y adultos jovenes, mientras que en el adulto predominan los tumores
supratentoriales.®489)

A diferencia de la mayoria de neoplasias sélidas, Los GM evolucionan de manera particular.
Son tumores con una alta tasa de recidiva local tras el tratamiento quirdrgico que
habitualmente se complementa con radioterapia y quimioterapia, con posterior progresion de
la enfermedad a nivel local, lo que acaba causando la muerte del paciente con una mediana
de sobrevida de 9 a 12 meses. Estas lesiones son generalmente incurables, y dentro de los
primeros 2 afios después del diagnostico, 90 % de los pacientes ha fallecido ¢4

La Organizacion Mundial de la Salud define cuatro categorias de astrocitomas de acuerdo a
las caracteristicas histologicas como grado de diferenciacion, presencia de necrosis y
proliferacion vascular.t1?

Uno de los primero eventos en el desarrollo de un glioma es aumento en la expresion de
factores de crecimiento, de sus receptores o de ambos. La amplificacion del gen EGFR
promueve el crecimiento celular, la migracion y la sobrevivencia celular.®*2%3) La habilidad
de las células tumorales para generar estas formas mutantes funcionales de EGFR puede
contribuir a la capacidad de los gliomas para evadir la quimioterapia y aumenta la
complejidad para disefiar estrategias terapéuticas contra el EGF.(21415)

El tratamiento principal de los glioblastomas y de los astrocitomas anaplasicos ha sido, y
continGia siendo, la mayor reseccion quirdrgica posible del tumor, documentada mediante
resonancia magnética nuclear (RMN) dentro de las 72 h de la cirugia.*4 El tratamiento
adyuvante con radioterapia asociado a quimioterapia, basada en compuestos alquilantes
como la carmustina (BCNU) o la temozolomida (TMZ) han demostrado que pueden
incrementar la supervivencia.*11131516) E| tratamiento con inhibidores de angiogénesis
como el anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) fue aprobado en 2009 para el tratamiento de GB recurrentes tras
encontrarse altas tasas de respuesta de supervivencia libre de progresion.® La inmunoterapia
pasiva con anticuerpos monoclonales (AcM) es de las méas efectivas contra el EGFR.
Actualmente existen varios AcM contra ese receptor registrados para el tratamiento de
algunos tumores sdlidos epiteliales: Cetuximab® (AcM quimérico), nimotuzumab (AcM
humanizado) y Panitumumab® (AcM humano).®617

Nimotuzumab es un AcM humanizado, inmunoglobina de isotipo IgG1, obtenido por
tecnologia de ADN recombinante y producido en lineas de células de mamifero (mieloma
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murino NSO). Reconoce al EGFR con una afinidad intermedia de 10° M, contiene las
regiones hipervariables (CDR) de origen murino (ior egf/r3) y los marcos de las regiones
variables y de las regiones constantes de las cadenas pesada y ligera de origen humano.® La
expectativa de vida nifios con tumores cerebrales recurrentes, refractarios a tratamientos a la
cirugia, la radioterapia y la quimioterapia, es de un mes aproximadamente. Un primer
ensayo (fase II/11l) en Cuba evalu6 la combinacion de nimotuzumab y radioterapia. La
supervivencia global, 44,5 meses, fue significativamente superior en el grupo experimental,
en comparacion con 30,4 meses en el grupo control, que solo recibi6 radioterapia.©®

El objetivo de esta investigacion fue presentar caso clinico de un paciente con diagnostico

de astrocitoma anaplasico y tratamiento oncoespecifico concurrente con Nimotuzumab.

Presentacion de caso

Paciente masculino de 31 afios de edad, con antecedentes de salud. En marzo de 2015
comienza a presentar cuadros convulsivos a repeticion y disminucion de la fuerza muscular
del hemicuerpo izquierdo. Es estudiado radioldgicamente y se detecta lesién de aspecto

tumoral en ventana medial del 16bulo parietal derecho (fig. 1).

Fig. 1 - Tumor en I6bulo parietal derecho.
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Es intervenido quirurgicamente, se realiza reseccion incompleta del tumor superior al 70 %
con resultado de tumor maligno de alto grado.

Biopsia: Astrocitoma cerebral anaplasico Grado Il de la OMS.

Se decide tratamiento radiante adyuvante, el cual es rechazado por el paciente. Se discute en
colectivo médico y se propone tratamiento con Nimotuzumab como monoterapia con
intension paliativa.

La fase de induccion fue con nimotuzumab (bulbos 50 mg) 4 bulbos, diluidos en solucion
salina 09 % 300 mL, via endovenosa, semanal, por 6 semanas. La fase de mantenimiento:
Nimotuzumab (Bulbos 50 mg) 400 mg diluidos en solucién salina 09 %, 300 mL, via
endovenosa, quincenal, por 10 dosis; Nimotuzumab (Bulbos 50 mg) 400 mg diluidos en
solucion salina 09 %, 300 mL, via endovenosa, mensual, hasta la progresion.

El paciente se mantiene asintomatico, con buen estado general y neurolégicamente estable
hasta enero de 2018 que comienza presentar crisis convulsivas por lo que es evaluado por
servicio de neurocirugia del Hospital General Docente Miguel Enriquez y se detecta
crecimiento de la lesion tumoral y se propone realizar tratamiento radiante (fig. 2).

Fig. 2 - Progresion tumoral de la lesion.

Se decide tratamiento con radiaciones ionizantes con acelerador lineal. Se planifica DTT: 60
Gy. (Dosis tumor total), DTD: 2 Gy (Dosis tumor diaria) y fracciones: 30 sesiones.

Paciente que completa el tratamiento planificado sin reacciones adversas. Buen estado
general, ligera disminucion de la fuerza muscular del hemicuerpo izquierdo y control de las

crisis convulsivas (fig. 3).
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Fig. 3 - Necrosis tumoral secundaria al tratamiento radiante.

Se mantiene con Nimotuzumab. Cuatro meses después comienza a presentar signos de
hipertension endocranedna por edema cerebral con deterioro de las funciones neuroldgica
por lo que es reintervenido quirdrgicamente para derivacion. Es dado de alta hospitalaria con
hemiplejia total y completa del lado derecho. Dos meses comienza nuevamente con

deterioro marcado de las funciones neurolégicas y fallece en junio de 2018.

Discusién
El glioblastoma multiforme y el astrocitoma anaplasico son los tumores cerebrales primarios
mas frecuentes del adulto, de muy mal pronéstico, y con un rapido crecimiento. Segun la
clasificacion de la OMS son considerados tumores de alto grado de malignidad. Las series
de casos reportados a nivel mundial estiman que la mediana de supervivencia de estos
pacientes es solo de 12-15 meses, con una supervivencia media a los cinco afios inferior al 5
% a pesar del tratamiento combinado agresivo.® @9 (119 Debjdo a su caracter infiltrante, los
tumores del SNC de alto grado, después de cirugias radicales y altas dosis de
radioquimioterapia, desarrollan la recidiva tumoral en 60-90 % de los casos.®?% El paciente
se mantuvo estable clinicamente por un periodo de 3 afios (39 meses) a pesar de no
realizarse una reseccion completa del tumor y no recibir tratamiento radiante
complementario después de la primera cirugia como estd establecido en las guias de

tratamiento de esta entidad. Solo recibi¢ tratamiento inmunologico con nimotuzumab. Se
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comprobd que la adicion de este monoclonal no exacerba la toxicidad de las otras terapias
usadas.

La biologia de los gliomas malignos se asocia con el balance de la expresion de las proteinas
que controlan de manera positiva o negativa el ciclo celular, la proliferacion, la motilidad, la
neoformacion vascular y el reconocimiento del sistema inmune.?*?22% Estudios moleculares
a nivel mundial han identificado alteraciones de p53 y amplificaciones de EGFR en los
pacientes con astrocitomas de alto grado. La inmunoterapia pasiva con AcM es de las méas
efectivas contra el EGFR.® 1)

Nimotuzumab es un AcM humanizado, inmunoglobina de isotipo IgG1, obtenido por
tecnologia de ADN recombinante registrado por el Centro de Inmunologia Molecular de la
Habana para tumores malignos epiteliales de cabeza y cuello y tumores de alto grado de
sistema nervioso central, tiene propiedades antiangiogénica, antiproliferativa y pro-
apoptética.?® El anticuerpo humanizado es capaz de reconocer al receptor con afinidad
similar a sus ligandos (10-9M), se une al dominio extracelular del receptor del EGF-R con
alta afinidad e inhibe fuertemente la via de sefalizacion asociada a este receptor.@®

El anticuerpo monoclonal (AcM) humanizado Nimotuzumab (TheraCIM/ h-R3), al igual
que el Cetuximab, es un anticuerpo especifico contra el dominio extracelular del EGFR.
Se distingue por su excelente perfil de toxicidad sobre otros monoclonales que tienen como
diana terapéutica el receptor del Factor de crecimiento epidérmico (EGFR). El TheraCIM
tiene una afinidad intermedia y es mas sensible a unirse a aquellas células de mayor
densidad de EGFR, como las células tumorales, que en las células con expresion de EGFR
normal, presentes en tejidos epiteliales conservados.® La expectativa de vida en pacientes
pediatricos portadores de tumores cerebrales recurrentes, refractarios a tratamientos
convencionales como la cirugia, la irradiacion y la quimioterapia, es de un mes
aproximadamente. Ademas de su mal pronostico, no existe un estandar de tratamiento para
esta afeccion.(®22)

Este anticuerpo ha demostrado un incremento en la sobrevida de los pacientes tratados
concurrente con radioterapia después de una cirugia oncoldgica. Al igual que el cetuximab,
el nimotuzumab ha mostrado un potente efecto antitumoral, tanto in vitro como en modelos
preclinicos, basado en sus capacidades antiproliferativas, antiangiogénicas y proapoptoticas.
El nimotuzumab es un novedoso AcM humanizado con efecto antitumoral que trasciende
por el aumento de la supervivencia de los pacientes con tumores gliales malignos,

demostrado por estudios controlados y en la practica médica. Su perfil de seguridad supera
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los de otros anticuerpos monoclonales anti-EGFR por la aparicion de escasas reacciones

secundarias, lo cual favorece su uso combinado con otras terapias convencionales.
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