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RESUMEN

La administracion de drogas que bloquean el sistema del factor de crecimiento
epidérmico y su receptor ha demostrado efectos beneficiosos en pacientes con
tumores soélidos de origen epitelial. Cada dia resulta mas frecuente el uso de
multiples modalidades terapéuticas para combatir estos tumores, las cuales
incluyen la asociacion de agentes blanco y cirugia. Los agentes que actUan sobre
dicho sistema pudieran causar trastornos de la cicatrizacion al bloquear vias del
sistema que también intervienen en la cicatrizacién de las heridas. El objetivo de
este articulo es revisar y comentar acerca del conocimiento de la relaciéon entre el
uso de las drogas anti-EGF/EGFR y los trastornos en la cicatrizaciéon de las heridas.
La basqueda bibliogréafica se realiz6 en PubMed y Google (solo en espafiol e inglés)
y se tuvo en cuenta cualquier publicacién encontrada hasta enero del 2014.

Se incluyeron los anticuerpos monoclonales cetuximab, panitumumab y
nimotuzumab; las pequefias moléculas erlotinib y gefitinib y las vacunas
terapéuticas contra el cancer CIMAvax EGF y HER-1. Se hace especial énfasis en los
biofarmacéuticos nimotuzumab, CIMAvax EGF y HER-1; producidos en el Centro de
Inmunologia Molecular, La Habana, Cuba, debido a su amplio uso en Cuba y otros
paises de América Latina. No se encontraron evidencias de relacidon entre el uso de
estos productos y la aparicién de trastornos en la cicatrizacién de las heridas.
Dado que los tratamientos anti-EGF/EGFR también inhiben la proliferacion celular
que induce el drenaje de las heridas y la migracién celular inducida por las
radiaciones, se sugiere que el tratamiento anti-EGF/EGFR no debe suspenderse, ni
antes ni después de la cirugia y sus posibles efectos deben ser vigilados.
Obviamente, se necesitan ulteriores investigaciones por parte de los farmacélogos
no clinicos y clinicos, oncélogos clinicos y cirujanos oncoldgicos para entender
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mejor los procesos fisiopatolégicos de cicatrizacion en los canceres de origen
epitelial.

Palabras clave: anticuerpos monoclonales, vacunas terapéuticas contra el cancer,
cicatrizacion de heridas, nimotuzumab, vacuna CIMAvax EGF, vacuna HER-1,
cetuximab, erlotinib, gefitinib, panitumumab.

ABSTRACT

The use of blocking drugs for epidermal growth factor and its receptor system has
shown beneficial effects in patients with solid tumors of epithelial origin. It is
increasingly common to use a multi-modal treatment approach towards solid
tumors, often including the association of target agents and surgical resection.
Some target agents can impair wound healing or cause increasing risk of
perioperative complications if they block system pathways that may intervene in
wound healing. The objective of this paper was to review and comment on the
existing knowledge about the relationship between the use of anti-EGF/EGFR drugs
and the disorders in wound healing. Citations from PubMed and Google (English and
Spanish languages only) regardless of the date of publication were reviewed to
identify potentially useful articles until January 2014. Monoclonal antibodies
cetuximab, panitumumab, nimotuzumab; the small molecules erlotinib and
gefitinib, and the therapeutic cancer vaccines called CIMAvax EGF and HER-1.
Special emphasis was made on biopharmaceuticals nimotuzumab, CIMAvax EGF
and HER-1, all of them produced at the Center of Molecular Immunology, Havana,
Cuba, because of their extensive use in Cuba and many Latin-American countries.
No evidence of association between the use of these products and the occurrence of
complications in wound healing was found. Given that the anti-EGF/EGFR
treatments also inhibit the tumor cell proliferation that wound drainage induces and
the radiation-induced cell migration, it is suggested that that the administration of
this kind of drugs should be kept before and after the surgery and consequently, its
possible effects must be under surveillance. Obviously, non-clinical and clinical
pharmacologists, clinical oncologists and surgeons need further researches for
better understanding the pathophysiological wound healing processes in epithelial
cancers.

Keywords: monoclonal antibodies, cancer vaccines, wound healing, nimotuzumab,
CIMAvax EGF, HER-1 vaccine, cetuximab, erlotinib, gefitinib, panitumumab.

INTRODUCCION

En la actualidad, las terapias biologicas dirigidas a "blancos" especificos estan
siendo cada dia mas utilizadas en el tratamiento del cancer.

La administracién de muchas de las drogas que bloquean el sistema EGF/EGFR han
demostrado efectos beneficiosos en pacientes con tumores sdlidos de origen
epitelial.
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Cada dia resulta mas frecuente el uso de multiples modalidades terapéuticas para
combatir dichos tumores, las cuales incluyen la asociacién de agentes blanco y
cirugia.

Aparentemente, muchos de estos tratamientos pudieran causar trastornos de la
cicatrizacion o complicaciones posquirurgicas al bloquear vias del sistema
EGF/EGFR que también intervienen en la cicatrizaciéon de las heridas.

Hasta el presente, existen datos limitados en relacion al uso de drogas que
bloquean vias del sistema EGF/EGFR y la cicatrizacion de las heridas.:2

El objetivo de este articulo es revisar y comentar acerca del conocimiento de la
relaciéon entre el uso de las drogas anti-EGF/EGFR vy los trastornos en la
cicatrizacion de las heridas, tanto las producidas en el Centro de Inmunologia
Molecular (CIM, La Habana, Cuba), asi como por otras industrias farmacéuticas en
el extranjero y su uso en pacientes con cancer de origen epitelial que sean
sometidos a cirugia programada o de urgencia.

No se pretende con este trabajo tratar los efectos de estas drogas en la cornea o la
membrana timpanica debido a los diversos e inconsistentes efectos informados.3->

La busqueda bibliografica se realiz6é en PubMed y Google (solo en espafiol e inglés),
no se tuvo en consideracion la fecha de publicacién y se llegé hasta enero del 2014.
Las palabras claves para la busqueda incluyeron cirugia, perioperatorio, cura de
heridas, sangramiento, complicaciones, terapia dirigida, anticuerpos monoclonales,
vacunas contra el cancer, EGFR, efectos adversos, y cada uno de los nombres de
las drogas. Se utilizaron varias estrategias y combinaciones.

LA CICATRIZACION DE LAS HERIDAS

La herida en la piel de los mamiferos inicia una serie coordinada de eventos,
incluyendo inflamacion, formacién y remodelacion de nuevos tejidos que culminan,
al menos, en la reconstruccion parcial del sitio dafiado.

En cuestion de segundos, después del dafio, se liberan mediadores solubles de las
plaguetas degranuladas y de las células dafiadas en los bordes de la herida que
estimulan la migracién y proliferacion de las células residentes en la herida y que
también atraen células activas hematopoyéticas.

Al mismo tiempo, se forma un coagulo sanguineo que actda como barrera en contra
de la invasion de los gérmenes patégenos.

Las primeras células del sistema inmune que invaden la herida son los neutréfilos,
seguidos de los monocitos, los mastocitos y los linfocitos.

Las células inmunes son una fuente importante de citoquinas y factores de
crecimiento, los cuales son liberados o producidos por el dafio o en respuesta a las
sefales presentes en el tejido herido. Las células inmunes, fundamentalmente los
neutrofilos y los macréfagos, también secretan enzimas proteoliticas y especies
reactivas de oxigeno que sirven de defensa contra microorganismos invasores, por
otro lado, ellos fagocitan especialmente los restos celulares y las células
apoptodticas.®8
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Después de la fase inflamatoria inicial, se inicia la formacion del nuevo tejido en la
que los queratinocitos de la epidermis dafiada migran a la herida, estas células
proliferan y cubren la herida con una nueva epidermis.

Mas tarde, los fibroblastos de la herida adquieren un fenotipo contractil y se
transforman en miofibroblastos, un tipo de célula que desarrolla un importante
papel en la contracciéon de la herida. Una angiogénesis masiva lleva a la formacion
de nuevos vasos, acomparfiada de una generacion de nervios en los bordes de la
herida. El tejido conectivo resultante se conoce como tejido de granulaciéon debido a
su aspecto granular por los numerosos capilares que contiene.

Finalmente, ocurre la transicion del tejido granular hacia la cicatriz madura,
caracterizada por sintesis y catabolismo continuo de colageno.

La cicatriz es mecanicamente insuficiente y le faltan los apéndices, incluyendo los
foliculos pilosos, las glandulas sebéaceas y las sudoriparas. En ocasiones, la
cicatrizacion puede ser excesiva, convirtiéndose en cicatrices hipertréficas y
queloides. Sin embargo, la cicatrizacion de las heridas del embrion de mamiferos,
hasta el comienzo del tercer trimestre resulta esencialmente en una cicatrizacion
perfecta, lo que sugiere diferencias fundamentales en el proceso de cicatrizacion del
embridén y el mamifero adulto.®-1?

Por otro lado, es importante sefalar que todas las etapas de los procesos de
reparacion estan controladas por una amplia variedad de factores de crecimiento y
citoquinas.

Multiples estudios han demostrado los efectos beneficiosos sobre la cicatrizacion de
las heridas de muchos de los factores de crecimiento y sus receptores, tales como
los factores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGFs, de sus siglas en inglés:
platelet-derived growth factors) y su receptor; el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, de sus siglas en inglés: epidermal growth factor receptor) y sus
ligandos; el factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF, de sus siglas en
inglés: insulin like growth factor); los factores de crecimiento del endotelio vascular
(VEGFs, de sus siglas en inglés: vascular endotelial growth factors) y su receptor ,
entre otros.

Sin embargo, los roles de estos receptores y sus factores de crecimientos
enddégenos, en los procesos de curacion de las heridas solo se conocen
parcialmente, y en muchos casos, sus funciones han sido sugeridas por estudios
descriptivos de expresiones o de funciones celulares durante cultivos.

Un andlisis detallado revela que el EGF y el EGFR regulan multiples facetas del
proceso de cicatrizaciéon de las heridas cutaneas, incluyendo la inflamacion, la
proliferacién, la angiogénesis, la migracion, la proliferacion y la contraccion de la
herida.*®

El EGFR, esta expresado normalmente en la epidermis, las glandulas sebaceas y el
epitelio del foliculo piloso donde regula un niumero importante de funciones que
permiten el mantenimiento de la salud dérmica, incluyendo el control de la
diferenciacion, protecciéon contra el dafo inducido por la radiaciéon ultravioleta,
inhibicién de la inflamacién y, por supuesto, la aceleracion en la cicatrizaciéon de las
heridas.

El bloqueo del EGFR causa, por un mecanismo aun no completamente
comprendido, diversos dafios que incluyen oclusién y ruptura folicular, inflamacién,
apoptosis y acné.#
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Por otro lado, los componentes del sistema EGF/EGFR se han implicado en el
desarrollo de varios canceres de origen epitelial, produciendo estimulacién del
crecimiento autocrino, evasion a la apoptosis, replicacion sin limite, promocion a la
angiogénesis y capacidad del tejido a invadir y metastizar.®

Se ha encontrado sobreexpresiéon del EGFR en tumores de origen epitelial de
pulmén,*® mama,'” ovario,*® colon,!® cabeza y cuello,?° pancreas,?! gliomas,??
meningiomas,?® entre otros.

Debido a los hechos anteriormente expuestos, recientemente se han desarrollado
terapias anti-EGF/EGFR, demostrandose su eficacia en una amplia variedad de
tumores.?425

ESTRATEGIA DEL CENTRO DE INMUNOLOGIA MOLECULAR

El CIM, La Habana, Cuba, ha desarrollado la estrategia de producir antagonistas del
sistema EGF/EGFR, dentro de ellos el anticuerpo monoclonal (AcM) nimotuzumab y
las vacunas terapéuticas CIMAvax EGF y HER-1.

El AcM nimotuzumab y la vacuna CIMAvax EGF han sido registrados en Cuba y
otros paises, incluyendo varios paises de América Latina y la vacuna HER-1 que se
encuentra en un ensayo clinico fase | en Cuba, en pacientes con cancer de prdéstata
hormono-refractario.

El hecho de que estos productos registrados han demostrado beneficio clinico en
ausencia de toxicidades serias relacionadas con el producto, incluyendo aquellas
que ocurren durante el tratamiento concomitante con la quimioterapia y la
radioterapia, apoya la posibilidad de administraciones durante largos periodos de
tiempo en pacientes con cancer de origen epitelial.

PRODUCTOS QUE BLOQUEAN EL SISTEMA EGF/EGFR
ANTICUERPOS MONOCLONALES
Cetuximab

Es un AcM quimérico que reconoce el receptor del EGF, el cual esta sobreexpresado
en muchos canceres de origen epitelial. Este producto se registro por la Agencia
Reguladora de Medicamentos de los EE. UU. (FDA, de sus siglas en inglés: Food and
Drug Administration) para el uso en pacientes con cancer colorectal metastasico y
en pacientes con cancer avanzado de cabeza y cuello de células escamosas.

Debido a la toxicidad dérmica de este producto, asociada a su mecanismo de
accion, se necesita un cuidado y manejo especiales con el objetivo de permitir una
administracion satisfactoria del producto. Se han descrito también, con el uso de
este producto, trastornos gastrointestinales, hipocalcemia e hipomagnesemia.?6:2”

En una revisioén reciente, 35 pacientes con tumores de cabeza y cuello recibieron
tratamiento quirdrgico, de ellos 20 recibieron solo radioterapia y 15 fueron tratados
con la combinacién de radioterapia y cetuximab, antes de la cirugia. Los grupos
fueron similares en relacidon con las caracteristicas demograficas y del tumor
primario. Las complicaciones en la cicatrizacion de las heridas ocurrieron en un
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13 % (2/15) de los pacientes tratados con radioterapia y cetuximab, y no hubo
complicaciones en los pacientes que recibieron solo la radioterapia (0/20).

Los autores concluyeron que el cetuximab no increment6é significativamente el
riesgo de complicaciones en la cicatrizacidon de las heridas, a pesar de que se
observé un nimero mayor de complicaciones en el grupo tratado con cetuximab y
radiaciones.?®

Estos resultados deben ser considerados con cautela dado que la cirugia se realiz6
de 6 a 8 semanas después del tratamiento con cetuximab, asi los pacientes
estuvieron sin tratamiento con cetuximab por 2 meses, mientras que el tiempo de
vida media del cetuximab es de 4 dias.?®

En otro estudio, 37 pacientes con cancer rectal localmente avanzado se trataron en
neoadyuvancia con un régimen de quimioradioterapia basado en cetuximab y
capecitabina. Pasados 31 a 59 dias (mediana de 41 dias) del ultimo dia de la
quimioradioterapia, todos los pacientes se sometieron a cirugia definitiva.

Se observaron complicaciones perioperatorias no letales en 13 pacientes, de ellos
6 pacientes tuvieron complicaciones relacionadas con la cicatrizacién de la herida.

Aunque los autores no discuten las causas de las complicaciones en las heridas, las
causas relacionadas con el cetuximab deben analizarse también con cautela pues la
cirugia se efectud en todos los casos de 4 a 6 semanas después de la tltima
administracioén, por lo que es muy probable que los niveles de cetuximab en sangre
fueran minimos y otras causas, no analizadas por los autores, pudieron causar el
retardo en la cicatrizacién de las heridas.3°

Sin embargo, en un estudio mas reciente, 33 pacientes con tumores de cabeza y
cuello, fueron tratados con cetuximab. El objetivo fundamental del estudio fue la
seguridad de la administracion preoperatoria de cetuximab.

El cetuximab se administré con una dosis inicial de ataque de 400 mg/m?, por via
endovenosa, seguida de dosis de 250 mg/m?/semana para la segunda y tercera
infusién, si era aplicada.

Los autores dividieron a los pacientes por grupo y disefiaron cinco esquemas
diferentes de tratamiento prequirdrgicos:

e Esquema I: de 10 a 12 dias entre la segunda dosis de cetuximab y la

cirugia.
Esquema Il: de 6 a 8 dias entre la segunda dosis de cetuximab y la cirugia.
Esquema Ill: de 3 a 4 dias entre la segunda dosis de cetuximab y la cirugia.

Esquema 1V: de 3 a 4 dias entre la tercera dosis de cetuximab y la cirugia.
Esquema V: 24 h de demora desde la tercera administracion hasta la
cirugia.

Estos esquemas de administracion permitieron a los autores asegurarse de que el
cetuximab se encontraria en sangre de los pacientes al momento de la cirugia,
cercano a las concentraciones mas altas posibles de alcanzar con los esquemas de
tratamiento actualmente aprobados para dicho producto.

No se encontré toxicidad limitante durante los primeros cuatro esquemas de
tratamiento. Un paciente del esquema V tuvo un sangramiento agudo grado 4, 2 h
después de la cirugia. Estudios posteriores no demostraron desdrdenes de la

689
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Farmacia. 2014;48(4):684-700

coagulacion en el paciente (ejemplo: hemofilia o enfermedad de Von Willebrand),
un analisis cuidadoso de la historia clinica de la paciente revel6 que habia sufrido
un episodio posquirdrgico similar 10 afios antes.

Los autores concluyeron que la administracion de 2 o 3 dosis de cetuximab préoximo
a la cirugia (entre 1y 12 dias) es segura, es decir, no se presentaron eventos
adversos relacionados con la cicatrizacion de las heridas tras el uso del
cetuximab.3!

Panitumumab

Es un AcM completamente humanizado, dirigido contra el dominio extracelular del
EGFR. Esta registrado por la FDA para el tratamiento del cancer colorectal
metastasico. No se ha informd ninguna guia en relacién con el cese de la terapia
con panitumumab antes de la cirugia y no se ha notificado, hasta el presente,
incremento en las complicaciones perioperatorias con este anticuerpo.3?

Nimotuzumab

El nimotuzumab es un AcM humanizado cubano, dirigido contra el EGFR. Esta
registrado en Cuba por la Agencia Reguladora de medicamentos Cubana (CECMED),
asi como en otros 26 paises para el tratamiento de gliomas de alto grado de
malignidad, tumores de cabeza y cuello y de es6fago.

Este AcM fue originalmente generado como un anticuerpo murino clase 1gG2a y
mas tarde fue humanizado por técnicas de ingenieria genética. Se ha demostrado
en varios ensayos clinicos que es efectivo y bien tolerado cuando se administra
solo, asi como concomitante con la quimioradioterapia.33

Estudios no clinicos sugieren que el nimotuzumab aumenta la actividad antitumoral
de las radiaciones ionizantes.3*3% La experiencia clinica ha demostrado que el
nimotuzumab posee buena tolerabilidad administrado solo en dosis que oscilan
entre 50 y 800 mg3® o en combinacién con la radioterapia en pacientes con tumores
de cabeza y cuello.37:38

El bajo perfil de toxicidad del nimotuzumab permitié su uso prolongado durante
meses, incluso por afios en varios casos. Aproximadamente dos tercios de los mas
de 600 pacientes que se han tratado en Cuba desde el 2002 han recibido mas de

6 dosis del AcM (200 mg para los adultos; 150 mg/m? para los nifios), alrededor de
50 pacientes han sido tratados con mas de 30 dosis durante mas de 1 afio.

En particular, 2 nifios con gliomas de puente han recibido, sin interrupciéon, mas de
100 dosis, durante méas de 3 afios sin mostrar reacciones adversas.

Es interesante el hecho de que la frecuencia de eventos adversos (limitados a
grados 1 o 2) observados en estos pacientes no se incrementé con la exposicion
prolongada al medicamento.39:40

Con la experiencia clinica de este AcM hemos obtenido importantes evidencias que
demuestran el impacto en la estabilizacién de la enfermedad y el incremento de la
supervivencia en pacientes con cancer avanzado.

Por otro lado, en mas de 20 000 pacientes tratados con el nimotuzumab en todo el
mundo, no hay notificaciones de reacciones adversas asociadas a complicaciones
posquirdrgicas, incluyendo las relacionadas con trastornos en la cicatrizacion.**
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PEQUENAS MOLECULAS INHIBIDORAS DE LA TIROSINA QUINASA
Erlotinib

Es una pequefia molécula que se administra por via oral, inhibidora de la tirosina
quinasa del EGFR e indicada para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén
de células no pequefias (NSCLC, de sus siglas en inglés: non small cell lung cancer)
localmente avanzado o metastéasico después del fallo de la quimioterapia y en
combinacién con la gencitabina para el cancer de pancreas localmente avanzado,
no resecable o metastasico.

Thomas y otros, trataron con 150 mg/dia de erlotinib, en neoadyuvancia, durante
aproximadamente 20 dias a 31 pacientes con carcinomas de células escamosas de
cabeza y cuello (HNSCC, por sus siglas en inglés: head and neck squamous cell
carcinoma) antes de realizarles cirugia. El tratamiento fue bien tolerado, todos los
pacientes fueron sometidos a cirugia sin demora en la rutina quirdrgica y no se
observé ninguna morbilidad posquirdrgica.?

No existen reportes de complicaciones posquirdrgicas en pacientes tratados con el
erlotini.*3

Gefitinib

Es también una pequefia molécula administrada por via oral e inhibidora de la
tirosina quinasa del EGFR, esta indicada para el tratamiento de pacientes con
NSCLC, metastasico o localmente avanzado. También es un agente efectivo para el
tratamiento del HNSCC.

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que la combinacién del INT-alfa y el
gefitinib tiene un efecto cooperativo antitumoral en lineas celulares de carcinomas
de células escamosas de cabeza y cuello.

Un articulo publico el estudio de cuatro pacientes sometidos a diferentes tipos de
cirugia (dos por laparotomia de urgencia, uno para fijacién interna por metastasis
6sea, y otro para drenaje por absceso labial) y tratamiento concomitantes con
gefitinib y no se reportaron efectos adversos relacionados con la cicatrizacion de las
heridas.**

VACUNAS TERAPEUTICAS CONTRA EL CANCER

Las vacunas terapéuticas contindan siendo uno de los campos de investigaciéon mas
activos en la busqueda de productos anticancerosos. Sin embargo, a pesar de las
evidencias antitumorales en animales de laboratorio y de la habilidad de los
candidatos vacunales para producir anticuerpos tumor especifico y activar células T
en seres humanos, las respuestas objetivas en los ensayos clinicos con vacunas
terapéuticas son raras. Realmente, solo la vacuna sipuleucel-T (Provenge), ha sido
aprobada por la FDA en abril del 2010 para el tratamiento de pacientes con cancer
de préstata hormono-refractario asintomaticos o minimamente sintomaticos.*®

El rol de las vacunas terapéuticas en los pacientes con cancer avanzado, pudiera
ser disminuir la velocidad de la progresion de la enfermedad e incrementar la
supervivencia y la calidad de vida.
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Debido a los lazos regulatorios redundantes que contraen la respuesta inmune a los
antigenos que no pueden ser eliminados, se requiere una vacunacion croénica, lo
cual es, a primera vista, distinta a la experiencia clasica de la vacunologia.

Vacuna EGF

Durante la ultima década, nuestro grupo ha desarrollado una vacuna terapéutica
para el tratamiento del cancer de pulmdén avanzado, la cual consiste en la
conjugacion quimica del factor de crecimiento epidérmico humano recombinante a
una proteina trasportadora de la Neisseria meningitidis.

Alrededor de 13 ensayos clinicos se han realizado, los cuales muestran un
incremento en titulos de anticuerpos anti-EGF, disminucién en las concentraciones
plasmaticas de EGF e incremento en la supervivencia en aquellos pacientes
vacunados que presentan NSCLC.4¢

La vacuna terapéutica CIMAvax EGF se registrd por el CECMED en el 2008 para el
tratamiento de pacientes con NSCLC.

En estudios preclinicos se investig6 el posible rol de la vacuna CIMAvax EGF en los
modelos de edema de la oreja inducido por aceite de croto y en un modelo animal
de cicatrizacion de heridas.

Los ratones fueron inmunizados por via intramuscular con la vacuna CIMAvax EGF,
los titulos de anticuerpos anti-EGF se calcularon por ELISA. Los animales controles
recibieron solucion salina.

Los animales inmunizados levantaron titulos de anticuerpos anti-EGF, los controles
no. El aceite de croto aplicado tépicamente en la cara interna de la oreja produjo un
61,3 % menos del peso en ponches de las orejas y un 60,2 % menos de actividad
mieloperoxidasa, como medida de la actividad inflamatoria, en las orejas de los
animales vacunados que en los animales controles. Los estudios histoldgicos y
planimétricos no mostraron dafios en la reparacion de los tejidos en los animales
vacunados.

Los autores concluyeron que la vacunaciéon con CIMAvax EGF en ratones disminuye
la respuesta inflamatoria producida por el aceite de croto sin dafio en el proceso de
cicatrizaciéon de las heridas.*’

En articulos relativamente recientes se ha informado que la vacuna administrada
mensualmente durante 1 o 2 afios es segura y no produce evidencias de retraso en
la cicatrizacion de heridas o toxicidad acumulada.484°

Vacuna HER-1

La vacuna HER-1 es una vacuna terapéutica que esta en sus primeros pasos de
desarrollo en Cuba. En estudios no clinicos farmacodinamicos se inmunizaron
ratones con el dominio extracelular del receptor murino del EGF (MEGFR-ECD) en
adyuvantes, con el objetivo de vencer la tolerancia al EGFR propio induciendo una
respuesta inmune con efecto antitumoral.

El estudio demostré que a pesar de la expresion del mMEGFR en el timo, se indujo
una fuerte respuesta DTH (de sus siglas en inglés: delayed-typehipersensitivity)
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inducida por el MEGFR-ECD. Esta autoinmunizacion usando el adyuvante completo
de Freund (FCA) y el VSSP (de sus siglas en inglés: very small size protoliposomes)
de la Neisseria meningitidis, produce altos titulos de IgG especificos,
predominantemente 1gG2a e 1gG2b. El suero de los ratones inmunizados con
MEGFR-ECD/VSSP produce un importante efecto antimetastasico en el modelo del
carcinoma pulmonar de Lewis en ratones, sin importantes efectos téxicos.>°

Un estudio reciente que empled el dominio extracelular (ECD) humano del EGFR
adyuvado en VSSP y Montanide ISA 51-VG como preparado vacunal, fue utilizado
en la inmunizacién de 6 monos Macaca fascicularis; los monos fueron vacunados en
9 ocasiones por via intramuscular y fueron estudiados durante 12 meses.

Seis monos permanecieron como controles.

Todos los animales sobrevivieron al estudio, solo se observé en algunos animales
tratados signos de dafio cutaneo inflamatorios en el sitio de administracion. Los
animales tratados levantaron titulos de anticuerpos que reconocian a las células
tumorales HER-1 positivas. Se observé ademas, que el suero de los monos tratados
poseia efecto antiproliferativo y proapoptético en las células tumorales H125. Los
autores concluyeron que la vacuna HER-1 induce en monos una respuesta inmune
especifica y es bien tolerada.>*

Fuentes y otros exploraron el posible rol de la vacuna mEGFR-ECD en los modelos
experimentales de edema de la oreja inducido por aceite de croto y en el modelo de
heridas en ratones. Los animales fueron inmunizados cada 15 dias, 4 veces, con

50 ug del preparado MEGFR/VSSP/Montanide; el grupo control recibi6
PBS/VSSP/Montanide, ambos por via intramuscular.

Los ratones vacunados tuvieron una respuesta inflamatoria similar a los controles
en el modelo de inflamacidén por aceite de croto. No se observaron, por otro lado,
diferencias en la velocidad de la cicatrizacion de las heridas. Los estudios de
planimetria, histolégicos y morfométricos no evidenciaron alteraciones en la
reparacion tisular de los animales tratados. Estos datos sugieren que la aplicaciéon
de la vacuna mHER1-ECD/VSSP como una aproximacion terapéutica en el paciente
con cancer podria no retardar la cicatrizacion de las heridas después de cirugias u
otros procederes invasivos.!®

Actualmente, se realiza un ensayo clinico fase | en pacientes con cancer de préstata
hormono-refractario tratados con el dominio extracelular (ECD) humano del EGFR;
con especial interés se esta monitoreando cualquier evento adverso de piel o
relacionado con la cicatrizacion de las heridas.

Una representacion esquematica de los mecanismos de acciéon de las drogas
anticancerosas anti-EGF/EGFR se muestra en la figura.

CONSIDERACIONES FINALES

Existen informes en la literatura que demuestran que el escape de liquido por las
heridas después de una cirugia puede tener un impacto negativo en la
supervivencia a largo plazo en pacientes con cancer.5%-57

Hay evidencias que sugieren que la recurrencia de los carcinomas de cabeza y
cuello resecados es debida a un crecimiento de las células tumorales residuales, asi
como de las células premalignas.
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“blancos® especificos que producen inhibicidn de la transduccion de sefiales.

Lecitra y otros estudiaron el impacto de las células tumorales residuales después de
la cirugia en pacientes con HNSCC, y demostraron que existia sobreexpresion del
EGFR y de células premalignas en los alrededores de la lesion resecada. También
demostraron que el drenaje de las heridas indujo proliferacion celular y esta fue
significativamente mayor en los pacientes en recaida comparados con los que no
recayeron.

Los autores concluyeron que la cirugia podria favorecer la proliferacion de las
células residuales del tumor y que el tratamiento con agentes anti-EGFR inhibe esta
estimulacion.5®

Resultado similares se han obtenido en pacientes con cancer de mama tratados con
quimioterapia y trastuzumab antes de la operacién.>®

Brusevold y otros, usando un modelo in vitro de rayado en células monocapa,
demostraron que el EGF y el factor de crecimiento hepatico (HGF) indujeron
migracion celular en lineas celulares de carcinoma oral de células escamosas y que
la adiciéon de inhibidores especificos como el cetuximab o el gefitinib abolian la
migracién celular producida por el EGF.%°
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Recientemente, Sano y otros usaron una interesante combinacion de modelos de
animales. En el primer estudio, se utiliz6 un modelo de carcinoma oral humano de
células escamosas en ratones atimicos BALB/c; los ratones fueron tratados con
cetuximab y se midi6 el crecimiento tumoral, la supervivencia y la metastasis a
nédulos linfaticos cervicales.

En el segundo estudio, se usé un modelo de heridas en ratones BALB/c normales
con el objetivo de investigar el efecto de un anticuerpo contra el EGFR murino en el
proceso de cicatrizacion de las heridas; en este experimento los autores utilizaron
el anticuerpo de rata anti-EGFR de raton ME-1.

Los autores plantearon la hip6tesis de que el EGF y el factor de crecimiento
transformante alfa (TGF-a), que estan presentes en las heridas de los pacientes
que se someten a cirugias por canceres de cabeza y cuello podrian estimular la
poblacién de células tumorales residuales y que la inhibicion de la sefal del EGFR
podria inhibir el resurgir del tumor y, por lo tanto, mejorar los resultados
terapéuticos.

Ellos demostraron que el cetuximab inhibe la progresion tumoral en el modelo in
vivo de enfermedad residual y que el uso del anticuerpo de rata contra el EGFR
murino no demora significativamente el proceso de la cicatrizacion de las heridas en
el modelo usado.

Asi, utilizando modelos preclinicos, demostraron que la intervencién de la via del
EGFR con el cetuximab, inmediatamente después de la cirugia, podria inhibir la
repoblacion de las células carcinomatosas escamosas orales sin dafar el proceso de
la cicatrizacion de las heridas.5*

Por otro lado, recientemente se ha demostrado, usando un modelo de cura de
heridas, que el EGFR esta también implicado en el proceso por el cual las
radiaciones inducen migracion de las células de HNSCC vy, por lo tanto, el EGFR
puede ser un "blanco" para el tratamiento de tumores con el objetivo de mejorar la
eficacia de las radiaciones.?

Tomando en consideracion los elementos expuestos, a priori, impresiona que las
drogas anti-EGF/EGFR, a pesar de que pueden ser téxicas en piel, aparentemente
no producen dafio en el proceso de cicatrizacién de heridas, inhiben la proliferacién
tumoral inducida por el drenaje producto de la cirugia y la migracion celular
inducida por las radiaciones, lo cual sugiere que estas drogas podrian ser Utiles
tanto en el periodo prequirtrgico como en el posquirdrgico.

Por todo lo expuesto se sugiere que el tratamiento anti-EGF/EGFR no debe
suspenderse ni antes ni después de la cirugia, y sus posibles efectos deben ser
vigilados, al menos, en los pacientes con HNSCC que son sometidos a procederes
quirdrgicos.

Obviamente, se necesitan ulteriores investigaciones farmacoldgicas con el objetivo
de entender mejor los procesos fisiopatoldgicos en los canceres de origen epitelial
que sobreexpresen el EGFR.
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